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Zusammenfassung 1

1 Zusammenfassung

1.1 Einfluss des AT -Rezeptorantagonismus auf die endotheliale

Dysfunktion bei postmenopausalen Frauen

Die Menopause ist durch eine erhohte Inzidenz atherosklerotischer Erkrankungen
gekennzeichnet. Die Ostrogendefizienz fiihrt zu einer vermehrten Expression des
ATq-Rezeptors, der bei der Pathogenese der vaskularen Dysfunktion eine zentrale
Rolle spielt.

Der Effekt einer sechswochigen Behandlung (Studienphase |) mit dem AT4-Rezeptor
Antagonisten Candesartan (16 mg/Tag) auf die Endothel-abhangige Vasodilatation
im Vergleich zur Behandlung mit dem Calciumantagonisten Felodipin (5 mg/Tag)
sowie mit Placebo wurde bei 29 postmenopausalen Frauen im Rahmen einer pros-
pektiven, randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studie untersucht.
Nach vierwochiger Pause ohne Studienmedikation schloss sich eine weitere sechs-
wochige Behandlung an (Studienphase Il), in der die drei Behandlungsgruppen
zusatzlich zu besagter Medikation eine Hormonersatztherapie (HET) erhielten (2
mg/Tag Estradiol + 1 mg/Tag Norethisteron).

Mittels Venenverschluss-Plethysmographie wurde der Unterarmblutfluss bei reaktiver
Hyperamie als Mal} fur die Endothel-abhangige Vasodilatation zu Beginn und Ende
jeder Studienphase gemessen.

Nach Studienphase | (ohne HET) wiesen Patientinnen der Candesartan-Gruppe
einen signifikant hoheren Unterarmblutfluss auf (Spitzenfluss und integrales Blut-
volumen (AUC)). In der Felodipin- und Placebogruppe war kein derartiger Effekt
feststellbar.

Nach Studienphase Il (mit HET) war bei keiner der Behandlungsgruppen eine signifi-
kante Verbesserung der Endothelfunktion zu verzeichnen.

Die Endothel-unabhangige Vasodilatation (,Nitrolingual-Zerbeil3kapsel“) und der
basale Unterarmblutfluss war nach keiner Studienphase und bei keiner Behand-
lungsgruppe signifikant verandert. Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht

nachweisbar.
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Die Blockade des AT¢-Rezeptors bei postmenopausalen Frauen ohne HET fuhrte zu
einer Verbesserung der Endothelfunktion. Daraus kénnte sich ein effizienter thera-
peutischer Ansatz fur die Pravention der vaskularen Dysfunktion bei 6strogendefi-

zienten Frauen ergeben.

1.2 AT, receptor antagonism improves endothelial dysfunction in

postmenopausal women

The menopause is associated with an increased incidence of atherosclerotic disease.
Estrogen deficiency causes AT4 receptor overexpression which is involved in the
development of vascular dysfunction.

The effect of a 6 week-treatment (study phase |) with the AT, receptor antagonist
candesartan (16 mg/d) on endothelium-dependent vasorelaxation was compared to
the treatment with placebo or the calcium channel antagonist felodipine (5 mg/d) and
placebo in 29 postmenopausal women in the absence or presence of hormone
replacement therapy (HRT) in a prospective, double-blind, randomized study. After a
4-weeks period without medication a further six week time period (study phase Il)
was added, in which all three treatment groups took hormone replacement therapy
(HRT; 2 mg/d estradiol + 1 mg/d norethisteron) additionally to the medication men-
tioned above.

Endothelial function was assessed by measurement of forearm blood flow (FBF) by
venous occlusion plethysmography at the beginning and the end of the study period.
After study phase | (without HRT) the patients of the candesartan group showed
significantly increased FBF representing an improved endothel-dependent vasodila-
tation.

After study phase Il (including HRT) no significant improvement of FBF could be
demonstrated.

Nitroglycerin-induced vasorelaxation and basal FBF were not significantly altered in

all groups during the study phases | and II.
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ATq receptor antagonism improves vascular function in postmenopausal women
without HRT. Thus, AT receptor blockade may resemble an efficient approach for

the prevention of vascular dysfunction in estrogen-deficient women.
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2 Einleitung und Grundlagen

2.1 Epidemiologie ischamischer Herzkrankheiten

Auch im 21. Jahrhundert Iasst sich die Uberwiegende Mehrheit aller Todesfélle in
Deutschland auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zurlckfuhren. Immerhin sank die
Anzahl von Sterbefallen an Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems (ICD-10: 100-
199) von 480 / 100.000 Einwohner in 2000 auf 431,4 / 100.000 Einwohner in 2010.
Ischamische Herzkrankheiten (ICD-10: 120-125) machen unter diesen Sterbefallen mit
204 / 100.000 Einwohnern (2000) bzw. 162,8 / 100.000 mit Abstand den groften
Anteil aus [Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2012].

Die haufigste ischamische Herzkrankheit ist die koronare Herzkrankheit (KHK). Sie
ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien und fuhrt haufig zu
einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel. Eine
KHK ist mit einem erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden. Bei haufi-
gem Auftreten von Angina-pectoris-Beschwerden ist die Lebensqualitat vermindert
[Bundesarztekammer 2006].

Von den im Jahre 2010 an Krankheiten des Herzkreislaufsystems verstorbenen
149.471 Mannern verstarben 67.403 Manner an ischamischer Herzkrankheit
(45,1%). Bei den im gleichen Jahr an Krankheiten des Herzkreislaufsystems ver-
storbenen Frauen (n = 203.218) lag der Anteil von Frauen mit der Todesursache
ischamische Herzkrankheit (n = 65.723) mit 32,3% deutlich niedriger [Bundesarzte-
kammer 2006].

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Todesursachenstatistik treten noch
deutlicher zu Tage, wenn der Anteil der Sterbezahlen an ,ischamischer Herzkrank-
heit® zwischen den Geschlechtern in Beziehung gesetzt und nach Lebensalter
differenziert wird (Abbildung 1).

Offensichtlich ist der Anteil von 25 - 55jahrigen Frauen an den Sterbefallen im
Vergleich zu den entsprechend alten Mannern niedrig, auch wenn flr das Gesamt-
kollektiv aller betrachteten Falle Uber die gesamte Lebenszeitspanne hinweg gleich
haufig Frauen wie Manner an ischamischen Herzkrankheiten versterben. Nach dem

55. Lebensjahr steigt der Anteil von Frauen mit Todesursache ,ischamischer Herz-
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krankheit" deutlich an und dominiert, u.a. wegen der etwas langeren allgemeinen

Lebenserwartung von Frauen, vor allem in den hohen Altersklassen.
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Abb. 1: Haufigkeit von Sterbefallen an ,ischamischer Herzkrankheit" fur das
mannliche und weibliche Geschlecht; basierend auf den Angaben des
Jahres 2010 fur die Bundesrepublik Deutschland [Gesundheitsberichts-
erstattung des Bundes 2012].

Dieses Phanomen der verminderten kardiovaskularen Sterblichkeit bei Frauen bis
etwa zum 55. Lebensjahr und der darauf folgende steile Anstieg der Sterblichkeit
wird seit Dekaden in allen Industrienationen beobachtet und dessen Ursachen
werden seit langem diskutiert [Barrett-Connor 1997, Claassen et al. 2012]. Den endo-
genen Ostrogenspiegel bzw. Hormonstatus vor und nach der Menopause mit der
Anderung der kardiovaskularen Sterblichkeit in Verbindung zu bringen, ist in diesem

Zusammenhang durchaus naheliegend.
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2.2 Endotheliale Dysfunktion

Die BlutgefalRe des Herz-Kreislauf-System sind mit einer einzelligen Lage von Endo-
thelzellen ausgekleidet. Diese, dem Blutstrom zugewandte Gefaliseite stellt eine
multifunktionelle Grenzschicht dar, die nicht nur die Funktion als Blutcontainer und
semipermeable Barriere ausubt, sondern auch als Sensor, Integrator und Signal-
geber aktiv zur Aufrechterhaltung des Blutflusses, der Regulation der Fibrinolyse und
der koagulativen und adhasiven Eigenschaften der Gefallwand beitragt [Rdsen
2002].

Ohne die Funktion des Endothels waren Blutfluss und ein funktionierender Kreislauf
nicht moglich. Als endotheliale Dysfunktion wird eine Funktionsstorung des Endothels
bezeichnet, die mit einer gestdrten Vasoregulation, einer erhéhten Permeabilitat und
einer inflammatorischen Reaktion einhergeht. Die endotheliale Dysfunktion gilt als
initialer und ausschlaggebender Faktor bei der Entstehung vaskularer Erkrankungen,
wie atherosklerotischen Lasionen. Sie stellt einen diagnostischen und prognosti-
schen Parameter zur Erfassung des kardiovaskularen Risikos dar [Résen 2002].
Verschiedene pathophysiologische Faktoren bzw. Stimuli werden als Ausldser einer
endothelialen Dysfunktion diskutiert. Zu diesen gehoren oxidiertes LDL, Homo-
cystein, ,Advanced Glycation Endproducts®, aber auch die postprandiale Hypergly-
kamie, Zytokine, bakterielle Stoffwechselprodukte und hamodynamische Stressfak-
toren.

Pathophysiologisch liegt der endothelialen Dysfunktion eine Reduktion der Endothel-
zell-abhangigen Vasodilatation zu Grunde, deren pathobiochemischer Mechanismus
die verminderte Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) bzw. eine verminderte Bio-
aktivitat von NO ist. Aufgrund seiner vasodilatativen, antithrombotischen und anti-
proliferativen Eigenschaften wirkt NO gefallprotektiv. Als Mechanismen der redu-
zierten NO-Aktivitat werden die Inaktivierung von NO durch Sauerstoffradikale (Reac-
tive Oxygen Species, ROS) im Rahmen des oxidativen Stress, die Reduktion der fur
die NO-Synthese bendtigten Co-Faktoren (Tetrahydrobiopterin, NADPH) sowie die
Hemmung der endothelialen NO-Synthase (ecNOS) selbst durch Phosphorylierung
(Proteinkinase C) und O-Glykosilierung diskutiert (Hexosaminstoffwechsel) [Du et al.
1999, Résen und Du 2000, Rdsen et al. 2001, Sen und Packer 1996].
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2.3 Ostrogen und postmenopausale Ostrogendefizienz

Ostrogene gehéren zur Klasse der Steroidhormone, welche ihren Ursprung im
Cholesterin haben. Steroidbildende Organe wie die Nebennierenrinde, Gonaden,
Plazenta kénnen ebenso biologisch aktive Steroide und/oder deren Vorstufen
produzieren wie periphere Gewebe (Haut, Fett-/Muskelgewebe, Leber). Neben den
Glukokortikoiden, Mineralkortikoiden, naturlichen Gestagenen und Androgenen sind
unter den Ostrogenen die Substanzen Estron/Ostron, Estradiol/Ostradiol und
Estriol/Ostriol von Relevanz [Owese und Ivewv 2007]. Estradiol, welches im Organis-
muss nahezu vollstandig als 17B-Estradiol vorliegt, ist das biologisch aktive Ostro-
gen. Es entsteht entweder am endoplasmatischen Retikulum durch Aromatisierung
von Testosteron durch die P450-Aromatase oder aus Ostron via 17p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase. Im Serum liegt 17B-Estradiol in 1% ungebunden vor, 30% sind an
Albumin und 69% an sexualhormonbindendes Globuin (SHBG) gebunden [Guder-
mann und Leidenberger 2007].

Ostrogene sind in die neuroendokrine Zykluskontrolle involviert und bestimmen bei
der Frau die Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerkmale, die geschlechts-
spezifischen Proportionen, das Verteilungsmuster und die Auspragung der Fett-
verteilung. Zielorgane der Ostrogene sind neben den weiblichen Geschlechts-
organen (Tuben, Corpus und Cervix uteri, Vagina, au3eres Genitale) auch nicht zum
Reproduktionstrakt gehérende Haut- und Hautanhangsgebilde, das Knochensystem
sowie die ableitenden Harnwege. Ostrogene wirken ebenfalls auf das Herz-Kreislauf-
System, das ZNS, die Hypophyse, den Magen-Darm-Trakt, das Immun- und das
Blutbildungssystem sowie die Leber ein [Gudermann und Leidenberger 2007].
Wahrend der frhen Follikelphase des Zyklus ist die 173-Estradiolkonzentration im
Plasma niedrig (0,06 ng/ml) und steigt wahrend der spaten Follikelphase um ein
Mehrfaches an (0,33-0,7 ng/ml). In der mittlutealen Phase betragt die Konzentration
von 17f3-Estradiol um 0,2 ng/ml. Der periphere Hauptmetabolit von Estron und 17p-
Estradiol ist Estriol, wobei Estriol noch etwa 20% der Wirkung von 17p3-Estradiol am
Ostrogenrezeptor aufweist. Die Ausscheidung der aktiven, hydrophoben Substanzen

erfolgt nach Glukuronierung oder Ankoppelung an Schwefelsauren mit nachfolgender
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Exkretion der dann hydrophilen Substrate primar uber den Urin und teilweise auch
Uber die Galle [Gudermann und Leidenberger 2007].

Ein erhohter Spiegel von 173-Estradiol bei pramenopausalen Frauen ist mit einer
erhdhten Gefahr der Entwicklung von Mammakarzinomen verbunden. Bei einer
Uberschreitung von 100% bzw. 400% erhoht sich die Krebswahrscheinlichkeit um
das 1,1- bzw. 1,25fache [Walker et al. 2011]. Mit dem Alter nimmt bei der Frau die
17B-Estradiolkonzentration im Serum Ublicherweise aber deutlich ab. Frauen in
Eumenorrhoe (314 pmol/l) weisen signifikant hohere Plasmaspiegel auf als Frauen in
der Perimenopause (201 pmol/l) oder der Postmenopause (117 pmol/l) [Navarro et
al. 2012].

Ostrogen (ibt bei der pramenopausalen Frau einen direkten und indirekten vaso-
protektiven Effekt aus, der aufgrund der Ostrogendefizienz nach der Menopause
nicht mehr in ausreichender Weise vorhanden ist. Dass die Ostrogensubstitution bei
postmenopausalen Frauen zu einer Verminderung der Inzidenz atherosklerotischer
Erkrankungen teilweise auf die GréRenordnung des pramenopausalen Niveaus fuhrt,
zeigten eine Reihe von Studien, von denen die meisten allerdings Beobachtungs-
studien waren [Alexander et al. 2006, Anderson et al. 2004, Budoff et al. 2001, Grady
et al. 1992, Grodstein et al. 2000, Stampfer et al. 1991]. Eine Therapie mit konju-
gierten Estrogenen erzeugt aber nur bei jungeren Frauen (50-59 Jahr) in der Post-
menopause eine Reduktion des KHK-Risikos bei gleichzeitiger Reduktion der arterio-
sklerotischen Plaque [Xing et al. 2009]. 17B-Estradiol wirkt Gber verschiedene Me-
chanismen auf die GefalRwand bzw. die Plaquestabilitat ein, die nachfolgend

beschrieben werden.

2.4 Einfluss von Ostrogen auf die Endothelfunktion

Eine Reihe von Studien, u.a. die Studie der Writing Group for the PEPI Trial [1995],
haben gezeigt, dass die Ostrogensubstitution bei postmenopausalen Frauen zu einer
Senkung der Serumspiegel von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Lipoprotein
a (Lp(a)) sowie zu einer Erhdhung der Serumspiegel von HDL-Cholesterin und der

Triglyzeride fuhrt.
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Der vasoprotektive Effekt des Ostrogens |asst sich allerdings nicht allein auf indirekte
bzw. systemische Faktoren, z.B. dessen positive Wirkung auf den kardiovaskularen
Risikofaktor Hypercholesterinamie, erklaren.

Atherosklerotische Plaque im Bereich der A. carotis interna von Frauen, die
Hormonverwenderinnen waren, beinhalten niedrigere Konzentrationen von inflamma-
torischen Leukozyten, TNFa, aktiviertem Nuclear Factor-«xB (NFkB) und Matrix-
Metalloproteinasen (MMP-9), sowie hohere Konzentrationen an Kollagen sowie
Inhibitoren von NFkB (namentlich 1kB-f) als Plaqueproben von Frauen, die keine
Hormone einnehmen [Xing et al. 2009]. Ostrogen reduziert die lokale Sekretion von
proinflammatorischen Entziindungsmediatoren (z.B. C-reaktives Protein/CRP) oder
von Adhasionsmolekilen (Monocyte chemoattractant protein/MCP-1; Cytokine-
induced neutrophil chemoattractant/CINC-2p). Ostrogen senkt die Leukozyten-
aktivierung, -infiltration und -akkumulation, die lokale Ausschuttung von Cytokinen
und Wachstumsfaktoren (Epidermal Growth Factor FGF-2) und senkt das
Remodelling des Gewebes durch Hemmung der Aktivitat von Matrixproteinen [Xing
et al. 2009].

Ostrogen (bt auch direkte Effekte auf das GefaRendothel und die glatte GefalRmus-
kulatur aus. Sowohl Zellen des Gefallendothels als auch glatte Gefalmuskelzellen
exprimieren die Ostrogenrezeptoren o und B (ERa und ERB), deren Aktivierung ver-

schiedene genomische und nichtgenomische Effekte auslost (siehe Abb. 2).
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Endothelzellen glatte GefalRmuskelzellen

schnelle Effekte langfristige Effekte
(nicht-genomisch) (genomisch)

1 Dilatation

1 Stickoxid | Atherosklerose

| Gefalverletzung
1 Endothelzellwachstum
| Wachstum glatter Muskelzellen

Abb. 2: Wirkung von Ostrogen auf Endothelzellen des Gefales sowie auf Zellen der
glatten GefaBmuskulatur [nach Mendelson und Karas 1999]

Zu den schnellen, nichtgenomischen Effekten von Ostrogen auf das GefaRendothel
gehort die Vasodilatation in Folge der gesteigerten Synthese von NO [Guetta et al.
1997], welches u.a. fir die Regulation des GefalRtonus wichtig ist. Bei pathologisch
erhdhter Konzentration reaktiver Sauerstoffradikale (oxidativer Stress) flhrt deren
Reaktion mit NO zur Verminderung der Bioverfigbarkeit von NO und so zu einer Sto6-
rung der Regulation des Gefalitonus.

Ostrogen fiihrt zu einer schnellen koronaren Vasodilatation ex vivo [Farhat et al.
1996, Mendelsohn und Karas 2011] sowie in vivo bei mit Cholesterin gefutterten

ovariektomierten Primaten [Williams et al. 1992] und bei anderen Tieren [Sudhier et
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al. 1997]. Bei postmenopausalen Frauen dilatiert Ostrogen die Koronar- und Bra-
chialarterien [Collins et al. 1995, Gilligan et al. 1994a, Gilligan et al. 1994b, Guetta et
al. 1997, Lieberman et al. 1994], in einigen Studien auch bei Mannern [Blumenthal et
al. 1997, Collins et al. 1995, Reis et al. 1994].

Daneben sind einige langsame bzw. langer andauernde Effekte des Ostrogens auf
das GefaRsystem bekannt. Ostrogen erhéht die Genexpression wichtiger vasodilata-
torischer Enzyme wie Prostazyclin-Synthase und NO-Synthase. Einige der schnellen
Effekte des Ostrogens sind mdglicherweise auch auf die erhdhte Genexpression
dieser Enzyme zurtckzufuhren [Binko und Majewski 1998, Weiner et al. 1994].

In vitro und auch in vivo konnte eine Wachstumsbeschleunigung von Endothelzellen
durch Ostrogen gezeigt werden [Krasinski et al. 1997, Morales et al. 1995]. Die durch
Ostrogen induzierbare schnelle Endothelregeneration in Folge einer GefaRverletzung
wurde mit einer erhohten lokalen Expression von Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) in Zusammenhang gebracht [Morales et al. 1995]. In frihen Stadien der
Endothelregeneration hemmt Ostrogen mittels Erhéhung der NO-Konzentration die
Proliferation von Zellen der glatten Gefalimuskulatur [Cornwell et al. 1994]. Aulder-
dem hemmt Ostrogen via Vermittiung Uber den Ostrogenrezeptor die Apoptose
kultivierter Humanendothelzellen [Spyridopoulos et al. 1997].

Tierexperimentelle Daten zeigen, dass sich die Endothelfunktion unter Ostrogen
verbessert, die Reendothelialisierung nach GefalRschaden beschleunigt und die
Bildung von Neo-Intima reduziert ist [Brouchet et al. 2001, Strehlow et al. 2003b,
Wassmann et al. 2001].

Zusammenfassend kann man sagen, dass Ostrogen verschiedene direkte, kurz- und
langfristig wirksame vasoprotektive Effekte ausibt, die zur Aufrechterhaltung einer
gesunden Endothelfunktion beitragen. Ein Zusammenhang zwischen endothelialer
Dysfunktion und verminderter endogener Ostrogenproduktion nach natiirlicher oder
chirurgischer Menopause sowie nach vorzeitiger Ovarialinsuffizienz konnte in einigen
Studien nachgewiesen werden [Kalantaridou et al. 2004, Mercuro et al. 1999, Sana-
da et al. 2002, Taddei et al. 1996].

Die endotheliale Dysfunktion ist der Ausgangspunkt atherosklerotischer Gefaf3-

veranderungen. Eine wichtige, wenn nicht sogar die wichtigste Rolle bei der Patho-
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genese der Atherosklerose, spielt Angiotensin Il, der Haupteffektor des Renin-

Angiotensin Systems, und der Angiotensin |l Subtyp 1 Rezeptor (AT,).

2.5 Einfluss des Angiotensin Il Subtyp 1 (AT,) Rezeptors auf die
Endothelfunktion

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist neben anderen Systemen fur
die Feinmodulation des Blutdrucks sowie des Elektrolyt- und Flussigkeitshaushalt
verantwortlich. Das System startet Uber die Synthese und Sekretion des Enzyms
Renin in den juxtaglomerularen Zellen des Nierengewebes. Ausgeldst wird Synthese
und Sekretion entweder durch eine Stimulation von Barorezeptoren wahrend eines
Abfalls des Blutdrucks, einer durch die Reduktion der Konzentration von Natrium-
und Chlorid-lonen im distalen Tubulus erzeugten Aktivierung der juxtaglomerularen
Zellen oder einer direkten sympathisch-neuronalen Aktivierung der B1-Rezeptoren
der juxtaglomerularen Zellen. Das in der Leber synthetisierte Prohormon Angioten-
siogen zirkuliert im Serum und wird durch Renin enzymatisch in Angiotensin |
uberfuhrt. Dieses verbleibt ebenfalls in der Zirkulation und wird durch das Angio-
tensin Converting Enzyme (ACE) im Lungengewebe in Angiotensin Il uberfihrt.
Angiotensin Il steigert die Aldosteronsynthese in der Nebenniere (siehe auch Abbil-
dung 3).
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Abb. 3: Ablauf der Synthese und des Abbaues von Angiotensin Il. Das biologisch
Uberwiegend inaktive Angiotensin | wird primar durch das an Endothel
gebundenes Angiotensin Converting Enzyme (ACE) in Angiotensin Il
umgewandelt [Loffler und Petrides 1997]
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Bisher konnten zwei AT-Rezeptorsubtypen identifiziert werden, von denen der
Subtyp 1-Rezeptor (AT;) die meisten bekannten biologischen Effekte von
Angiotensin Il vermittelt. AT -Rezeptoren sind G-Proteineg-ekoppelte Transmem-
brandomanen-Rezeptoren. AT-Rezeptoren sind verstarkt in glatten Muskelzellen
des kardiovaskularen Systems, aber auch in anderen Geweben anzutreffen. Eine
ATq-Stimulation durch Angiotensin |l fuhrt zu einer Kontraktion der Arteriolen udn
damit zu einer Vasokonstriktion. In postkapillaren Venolen ist dieser Effekt nur
schwach ausgepragt. Zusatzlich reduziert Angiotensin Il den Noradrenalin-Reuptake
(Verstarkung des peripheren Sympathikotonus), stumliert direkt das Vasomoto-
renzentrum, flilhrt zu einer Expansion des Blutvolumens (erhéhte Na*-, CI- und
Bikarbonat-Ruckresorption im proximalen Tubulus), erzeugt Uber eine Konstriktion
der renalen BlutgefalRe eine verringerte Harnausscheidung und stimuliert direkt die
Aldosteronsekretion der Nebennierenrinde [Loffler und Petrides 1997, Piper 2007].
Auf die vaskularen Endothelzellen wirkt Angiotensin || modulierend im Sinne der
Stimulation der Synthese und der Freisetzung von Hyperoxid (O,”), Hydroxyl (HO),
hypochloriger Saure (HOCI) und Wasserstoffperocid (H2O,) ein. Diese als reaktive
Sauerstoffverbindungen (ROS) bezeichneten Molekule entstehen nach Aktivierung
des AT¢-Rezeptors von Endothelzellen der GefalRmuskulatur, der glatten GefaRmus-
kelzellen sowie der adventitialen Fibroblasten [Griendling et al. 1994, Romero und
Reckelhoff 1999]. Hyperoxid fuhrt zur Inaktivierung des vasodilatativ wirkenden NO,
welches ansonsten zur Artherosklerose beitragen wirde. AT{-Rezeptor-Antagonis-
ten konnen deshalb der ROS-induzierten Reduktion der GefalRendothelfunktion
entgegenwirken [Harrison 1997, Schiffrin et al. 2000].

Die medizinisch-pharmakologische Forschung konzentrierte sich zunachst auf die
Rolle von Angiotensin Il bei der Pathogenese der arteriellen Hypertonie. Erst in den
letzten 10-15 Jahren wurde immer deutlicher, dass die Synthese und Freisetzung
reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS) einer der bedeutendsten Effekte der AT-
Rezeptoraktivierung ist, insbesondere im kardiovaskularen System [Dzau 1998,
Romero und Reckelhoff 1999].

Die in den beiden folgenden Abschnitten vorgestellten Konzepte zur Pathogenese
atherosklerotischer Veranderungen bei Ostrogendefizienz basieren teilweise auf den

Ubersichtsarbeiten von Nickenig [2002] sowie Nickenig und Harrison [2002a/b].
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2.6 Oxidativer Stress und Atherogenese

Im Rahmen des normalen Zellmetabolismus wird molekularer Sauerstoff durch ver-
schiedene Enzymsysteme reduziert, wobei reaktive Sauerstoffverbindungen (ROS)
entstehen: O, (Hyperoxid), HO" (Hydroxyl), HOCL (hypochlorige Saure), H»O,
(Wasserstoffperoxid) sowie Lipidradikale [Babior 2000, Hensley 2000]. Reaktive
Sauerstoffspezies sind fur die Aufrechterhaltung der normalen Zellfunktion unab-
dingbar, z.B. fur das Wachstum von Zellen der glatten GefaRmuskulatur [Griendling
et al. 1994]. Ubersteigt die Produktion von ROS das physiologische MaR, dann fiihrt
dies bei Versagen der antioxidativen Schutzsysteme der Zelle zu einem
pathophysiologischen Zustand, der als ,Oxidativer Stress“ bezeichnet wird. Die be-
kannten Risikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen (Bluthochdruck,
Hypercholesterinamie, Diabetes, Rauchen etc.) konnen oxidativen Stress erzeugen
oder daran beteiligt sein [Harris 1997].

Oxidativer Stress uUbt verschiedene negative Einflisse aus, u.a. oxidative Verande-
rungen der DNA, die Oxidation von Lipiden und Proteinen sowie die Aktivierung
Redox-sensitiver Gene [Patel et al. 2000]. Deren Genprodukte, wie VCAM-1, ICAM-1
und MCP-1 spielen bei kardiovaskularen Erkrankungen aufgrund ihrer proinflam-
matorischen Wirkung eine bedeutende Rolle fur die Initierung und Progression der
Atherosklerose [Luft et al. 1999, Pueyo et al. 2000, Usui et al. 2000].

Die Aktivierung des AT-Rezeptors fuhrt zur Produktion von ROS in der GefalRwand,
zum Teil auch aufgrund der AT;-Rezeptorgekoppelten Aktivierung einer NADH/
NADPH-Oxidase in Gefalzellen. Dieses Enzymsystem ist die Hauptquelle von ROS
in Endothelzellen, Zellen der glatten GefaRmuskulatur und adventitialen Fibroblasten
[Griendling et al. 1994].

Die durch Angiotensin Il gesteigerte ROS-Produktion, insbesondere die von O,~
(Hyperoxid) fuhrt zur Inaktivierung von NO [Harrison 1997], da sich beide Radikale
mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit zum hochreaktiven und aggressiven Peroxynitrit
(ONNO2z") verbinden [Babior 2000, Harrison 1997, Hensley et al. 2000]. Im allge-
meinen wird diese Reaktion durch endogene Hyperoxid-Dismutasen und andere
Hyperoxid-Radikalfanger weitgehend unterdrickt. Wenn die Konzentration von

Hyperoxid jedoch auf zellularer Ebene physiologische Werte Uberschreitet, z.B. nach
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Stimulation durch Angiotensin Il, wird Peroxynitrit vermehrt gebildet [Tomasian et al.
2000]. Der damit verbundene Verlust von NO fuhrt zur endothelialen Dysfunktion,
eines der frihesten Stadien der Atherosklerose. Zahireiche Studien an Zellkulturen
sowie tierexperimentelle und klinische Studien untermauern das Konzept, dass die
Aktivierung des AT¢-Rezeptors zu einer vaskularen Erhohung der Konzentration von
Hyperoxid und dadurch zu einer Verschlechterung der endothelabhangigen Vaso-
dilatation fuhrt [Griendling et al. 1994, Laursen et al. 1997]. Aus diesem Grund fuhrt
die Hemmung der ATq-Rezeptor-Aktivierung durch AT-Rezeptor Antagonisten oder
ACE-Hemmer zu einer Verbesserung der endothelialen Dysfunktion [Mancini et al.
1996, Prasad,Schiffrin et al. 2000].

Der NO-Verlust und die Bildung von Peroxynitrit férdern den Fortschritt der Athero-
sklerose in allen Stadien der Erkrankung [Harrison 1997]. Die frlUhesten Stadien der
Atherosklerose sind durch die Attraktion und Adhasion von Monozyten an das Endo-
thel gekennzeichnet [Ross 1999]. Inflammatorische Proteine wie MCP-1 und VCAM-
1, deren Expression redox-sensitiv ist und durch NO gehemmt wird, sind bei diesen
Vorgangen von entscheidender Bedeutung [Kranzhofer et al. 1999, Luft et al. 1999,
Pueyo et al. 2000, Usui et al. 2000]. Angiotensin |l scheint die Synthese und Sezer-
nierung dieser inflammatorischen Proteine durch die Bildung von ROS und die Sup-
pression von NO herbeizufihren.

Festzuhalten bleibt, dass das physiologische Gleichgewicht zwischen der Produktion
und dem Abbau von reaktiven Sauerstoffverbindungen durch Aktivierung des AT;-
Rezeptors gestort werden kann. Bei Uberexpression des AT4-Rezeptors Ubersteigt
die Produktion von ROS schliel3lich die Leistungsfahigkeit der antioxidativen Schutz-
systeme der Zelle, so dass auch die Konzentration bzw. die Bioverfigbarkeit von NO
verringert wird. Der resultierende oxidativer Stress kann u.a. aufgrund der Ver-
schlechterung der Vasodilatation zur endothelialen Dysfunktion als Fruhstadium der

Atherosklerose fiihren.

2.7 Ostrogendefizienz-assoziierte AT -Rezeptor Uberexpression

Wie bereits in Abschnitt 2.1 dargelegt, ist das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen

bei Frauen vor der Menopause relativ gering. Danach ist mit zunehmendem Alter ein
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rapider Anstieg zu verzeichnen. Zahlreiche Beobachtungsstudien haben gezeigt,
dass postmenopausale Frauen von einer Hormonersatztherapie profitierten. Die
Behandlung senkte die kardiovaskuldre Morbiditédt und Mortalitat. Ostrogen spielt
demnach eine wichtige Rolle bei der Pathogenese von Gefallerkrankungen [Hong et
al. 1992].

Ostrogen wirkt auf das Angiotensin 1l / AT4-Rezeptor-System ein, was sich im Tier-
versuch illustrieren lasst. Die Vasokonstriktion in Aorten von ovariektomierten Ratten
ist signifikant erhoht. Bei diesen Tieren ist parallel sowohl die AT-Rezeptor-Dichte
als auch die mRNA-Konzentration um etwa das Dreifache erhoht. Nach Hormon-
ersatztherapie normalisiert sich die AT -Rezeptorexpression wieder [Nicking et al.
1998]. Eine weitere tierexperimentelle Studie demonstrierte, dass eine durch
Ostrogendefizienz induzierte Uberexpression des ATi-Rezeptors mit endothelialer
Dysfunktion und einer erhohten vaskularen Produktion von Hyperoxid verbunden ist.
Sowohl Ostrogensubstitution als auch AT;-Rezeptorblockade koénnen in dieser
Situation zu einer Normalisierung der Verhaltnisse fuhren [Wassmann et al. 2001].
Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass die bei Ostrogendefizienz beo-
bachtete abnormale Gefal3funktion zumindest teilweise auf Angiotensin Il und AT-
Rezeptoraktivierung zuruckzufuhren sind. Studien an Zellkulturen glatter Gefal3-
muskulzellen unterstitzen diese Hypothese. Hier bewirkt Estradiol eine zeitabhan-
gige Abnahme der Genexpression des AT -Rezeptors [Nicking et al. 2000]. Dieser
Effekt wirde durch die Freisetzung von NO vermittelt und ist abhangig von der
posttranskriptionalen Modulation der AT -Rezeptor-mRNA.

Die durch Ostrogen induzierte Herunterregulierung der AT;-Rezeptor Expression
erklart den in vielen klinischen Studien zu beobachtenden Zusammenhang zwischen
Ostrogen-defizienz, Hypertonie und Atherosklerose. Die geschlechtsspezifische Sus-
zeptibilitat gegenuber kardiovaskularen Risikofaktoren konnte vor diesem Hinter-
grund durch Hochregulierung der ATi-Rezeptor Expression und Aktivierung des
RAAS aufgrund der erhdhten Androgenkonzentration erklart werden [Leung et al.
2000, Reckelhoff et al. 2000]. Somit scheinen AT{-Rezeptor Antagonisten geeignete
Pharmazeutika zu sein, den negativen Effekten einer gesteigerten ATq-Rezeptor
Expression nach der Menopause entgegenzuwirken. Neben anderen Faktoren stellt

die Regulierung des AT-Rezeptors wahrscheinlich einen molekularen (Patho-)
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mechanismus dar, der die etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren
(Hypercholesterinamie, Ostrogendefizienz und Diabetes mellitus) mit der Hypertonie
und der Atherosklerose verbindet (Abb. 4).

/ Risikofaktoren \

Hypercholes- Ostrogen- Hyper-
terinamie Defizit insulindmie
Angiotensin Il
Verstarkung ++ ++ Verstarkung

AT -Rezeptor

++

— ¥ —

Vaskonstriktion Reaktice Ocygen Species (ROS) Proliferation

++

!

Endotheliale Dysfunktion

Hypertension Atherosklerose

Abb. 4: Bedeutung der Wechselwirkung zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren (Hyper-
cholesterinamie, Ostrogendefizienz, Diabetes mellitus) und dem AT;-Rezeptor. Der oxidative Stress
steigt, es beschleunigt sich das Wachstum der glatten Muskelzellen mit gesteigerter Vasokonstriktion.
Die AT;-Uberexpression wird vermutlich durch Hinaufregulation des vaskuldren ACE und via lokaler
Komponenten des Renin-Angiotensinsystems erzeugt. Es kommt zu Bluthochdruck und Atheros-
klerose [Nickenig und Harrison 2002b].
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2.8 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die Menopause ist durch eine erhohte Inzidenz atherosklerotischer Erkrankungen
gekennzeichnet. Die Ostrogendefizienz fiihrt zu einer vermehrten Expression des
ATq-Rezeptors, der bei der Pathogenese der vaskularen Dysfunktion eine zentrale
Rolle spielt.

Die vorliegende Arbeit ist eine Darstellung der vom Autor zwischen dem 10.05.2001
und dem 27.06.2003 erhobenen Messwerten, die in Teilen bereits veroffentlicht wur-
den [Wassmann et al. 2006]. Die Studie bietet einen umfangreicheren Einblick in die
erhobene Datenlage als es in der friheren Publikation moglich war und untersucht
die Fragestellung, ob die pharmakologische Blockade des AT;-Rezeptors bei
postmenopausalen Frauen zu einer Verbesserung der Endothelfunktion fuhrt.

Hierzu wurde in einer randomisierten doppelblinden Crossover-Studie der Effekt von
Candesartan im Vergleich zu Placebo und Felodipin auf die Endothel-unabhangige
und Endothel-abhangige Vasodilatation mittels Venenverschluss-Plethysmographie
gemessen.

In einer 2. Studienphase erhielten die Patientinnen zusatzlich zur genannten Studien-
medikation eine Ostrogensubstitution (Hormonersatztherapie). Dabei sollte die Frage
beantwortet werden, welche Rolle die Ostrogensubstitution in diesem Zusammen-
hang spielt.
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3 Material und Methodik

3.1 Material

3.1.1 Medikamente

Es wurden folgende Medikamente eingesetzt: Candesartan (Atacand®), Astra-
Zeneca, Deutschland; Felodipin (Modip®), Astra-Zeneca, Deutschland; Placebo,
Astra-Zeneca, Deutschland; Estradiol / Norethisteron (Kombinationspraparat Kilio-
gest® N), Novo Nordisk Pharma GmbH, Deutschland und Nitroglycerin (Nitrolingual®)
Zerbeillkapseln, Pohl-Boskamp, Deutschland.

Die Firma Astra-Zeneca hat freundlicherweise die in der Studie verwendeten Medi-
kamente Candesartan und Felodipin sowie die Placebo-Praparate zur Verfugung
gestellt. Zur Verblindung der Behandlung wurden die Praparate von der Firma Astra-
Zeneca in Kapseln mit gleichem Aussehen umgeflllt und in gleiche Behaltnisse
verpackt. Die Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und aus
einem Forschungsetat von AstraZeneca Deutschland unterstutzt.

3.1.1.1 Felodipin
Felodipin wurde als Positivkontrollsubstanz verwendet, da es sich um ein Antihyper-,
tensivum (Ca-Antagonist) handelt (Abb. 5).

Cl

Abb. 5: Strukturformel von Felodipin: Ethyl-methyl-4-(2,3-dichlorophenyl)-1,4-
dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat; C1sH19CI2NO4
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Calciumantagonisten erzeugen eine Hemmung des Calcium-Einstrom in Herz- und
glatte GefalBmuskelzellen wahrend der Zeitdauer des Aktionspotentials. Daraus
resultiert eine Vasodilatation, die zumeist die arteriellen Gefalie betrifft. Ebenso
kommt es zu einer Abnahme der Kontraktionskraft der Muskulatur sowie der Herz-
frequenz. Die Verminderung des GefaRmuskeltonus erzeugt letztlich eine Dilatation
des epikardialen Gefallbettes.

Felodipin (ein 1,4-Dihydropyridin) ist ein Calciumantagonist vom Nifedipintyp, bei
dem nicht die kardiale Wirkung, sondern die Dilatation arterieller Gefalde im Vor-
dergrund steht. Im Gegensatz zu Substanzen aus der Nifedipingruppe, die einen
schnellen Wirkeintritt zeigen, kommt es bei Felodipin zu einer langsam zunehmen-
den Wirkung. Dies hat den Vorteil, dass Felodipin im Gegensatz zu anderen
Nidefipinen neben einer langeren Wirksdauer auch den Vorteil des Fehlens uner-
wunschter Reflextachykardien aufweist.

Die Substanz ist in Europa fur die Behaltung der arteriellen Hypertonie zugelassen.
Die gastrointestinale Resorbtion der Substanz nach oraler Applikation liegt bei 100%,
systemisch sind 15% der aufgenommenen Dosis verfugbar und im ublichen Dosis-
bereich (2,5 - 10 mg /Tag) ist die Plasmakonzentration unabhangig von der oralen
Zufuhr. Die Metabolisierung von Felodipin erfolgt primar hepatisch und die im
Rahmen des Abbauprozesses entstehenden Metabolise sind pharmakologisch nicht
aktiv in Bezug auf die Hdmodynamik. In der vorliegenden Studie betrug die Tages-

dosis von Felodipin 5 mg in beiden Studienphasen.
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3.1.1.2 Candesartan
Candesartan, ein hochselektiver ATi-Rezeptorantagonist, ist in Europa fur die

Therapie der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz zugelassen.

N CHs
L
O No NH
OH N

Abb. 6: Strukturformel von Candesartan: 2-Ethoxy-1-{4-[2-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl
[benzyl}benzimidazol-7-carbonsaure; C24H20NsO3

Bei dem oral verabreichten Praparat handelt es sich um die Prodrug Candesartan-
cilexetil, die erst im Kdrper beim Durchtritt durch die Dinndarmschleimhaut in den
aktiven Wirkstoff Candesartan uberfuhrt wird.

Die mittlere Bioverflugbarkeit der Substanz erreicht ca. 40 %, die hochste durch-
schnittliche Serumkonzentration erfolgt 3 - 4 Stunden nach oraler Applikation. Im
Bereich der therapeutischen Dosis, der zwischen 4 - 32 mg liegt, steigt die Serum-
konzentration von Candesartan proportional mit der Arzneimittelzufuhr an. Es finden
sich keine Differenzen der Pharmakokinetik zwischen beiden Geschlechtern. Die
AUC (zeitabhangige Flache unter der Serumkonzentrationskurve) der Substanz ist
nahrungsunabhangig. Die Elimination von Candesartan erfolgt primar tber Urin und
Galle, wahrend eine Verstoffwechselung in der Leber nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Die Substanz weist eine Halbwertszeit von 9 Stunden auf und es besteht keine
Kumulationseffekt bei mehrfacher Applikation. In der vorliegenden Arbeit erhielten die
Versuchsteilnehmer in beiden Studienphasen eine Candesartandosis von 16 mg /

Tag.
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3.1.2 Gerate zur Plethysmographie

Fir die Blutflussmessungen wurden folgende Gerate der Fa. D.E. Hokanson,
Bellevue WA, USA verwendet.

- Plethysmograph EC6

- Rapid cuff inflator

- Air Source AG101

- Straight cuff SC10D

- Straight cuff TMC7

- Mercury strain gauge forearm set

- Aneroid Sphygmomanometer S300

3.2 Methoden

3.2.1 Studiendesign

Das Design entspricht einer monozentrischen, prospektiven, randomisierten,

doppelblinden, Placebo-kontrollierten Therapiestudie bei postmenopausalen Frauen.

Folgende Ausschlusskriterien waren angesetzt:

- stattgehabte Behandlung mit in der Studie angewendeten Medikamenten oder mit
ACE-Hemmern

- linksventrikulare Funktionsstorungen (Ejektionsfraktion <60%)

- erhdhte Blutdruckwerte (> 150/95 mmHg)

- akutes Koronarsyndrom

- Aortenstenose

- stattgehabte Brustkrebserkrankung

- stattgehabte venése Thromboembolie

- stattgehabte oder aktuelle andere schwere Erkrankung

- bekannter Drogen- oder Alkoholmissbrauch

- Unvertraglichkeit gegen Nitratpraparate

- Kontraindikationen einer Therapie mit Candesartan oder Felodipin

Die Patientinnen wurden durch den Autor der vorliegenden Arbeit in seiner Rolle als

Prufarzt unter Kontrolle durch Dr. K. Wassmann aufgeklart und dann ggf. in die

Studie aufgenommen. Die Patientinnen konnten erst nach schriftlicher Zustimmung
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an der Studie teilnehmen. Die Studie war im Vorfeld durch die Ethikkommission der
Universitat des Saarlandes aufgrund des Antrags der damaligen Betreuerin der
vorliegenden Arbeit, Dr. K. Wassmann, schriftlich genehmigt worden.

Anhand einer Zufallszahlen-Code-Liste wurden die Patientinnen in eine von drei
Behandlungsgruppen (16 mg/d Candesartan, 5 mg/d Felodipin oder Placebo)
randomisiert.

Die Studie bestand aus zwei Studienphasen, bei dem die Daten durch den Autor der
vorliegenden Arbeit zwischen dem 10.5.2001 und dem 27.06.2003 erhoben wurden.
In Phase | erhielten die Patientinnen eine 6-wochige Behandlung mit Candesartan,
Felodipin oder Placebo. Danach wurde die Studienmedikation 4 Wochen ausgesetzt.
Unmittelbar daran schloss sich Phase Il der Studie an, die wiederum 6 Wochen
dauerte und in der die Patientinnen neben besagter Medikation zusatzlich eine
Hormonersatztherapie (HET) mit 2 mg/Tag Estradiol und 1 mg/Tag Norethisteron er-
hielten. Zu Beginn und Ende jeder Studienphase, also zu insgesamt vier Mess-
zeitpunkten (MZP1 bis MZP4), wurden die klinischen Untersuchungen sowie die Blut-

flussmessungen durchgefuhrt (Abb. 7).

MZP1 MZP2 MZP3 MZP4
| < ewochen > | « 4wochen > | < 6wochen > |
I Phase | I ,Pause I Phase ll I
Placebo, Felodipin keine Placebo, Felodipin
oder Candesartan Studienmedikation oder ia:cée_:rsartan

Abb. 7: Zeitliche Strukturierung der Studie. HET= Hormonersatztherapie, 2 mg/Tag
Estradiol und 1 mg/Tag Norethisteron

3.2.2 Venenverschluss-Plethysmographie (Unterarmblutflussmessung)

Mit dieser Methode ist es moglich, auf nicht-invasive Weise den Blutfluss im Bereich
des Unterarmes zu messen. Alle Untersuchungen wurden vom Autor dieser Arbeit
vorgenommen. Die Untersuchungsperson wird in liegender Position mit einer

automatisch aufblasbaren Blutdruckmanschette am rechten Oberarm versorgt.
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Am Handgelenk des gleichen Armes wird eine manuell zu bedienende Blutdruck-
manschette angelegt. Schliel3lich wird 5 cm distal des Epicondylus medialis eine
dehnbare, quecksilberhaltiger Dehnmessstreifen (= Messkette) befestigt.

Ziel des Verfahrens ist es, durch Druckerhohung in der oberen, maschinell betrie-
benen Staumanschette den vendsen Ruckstrom aus der Extremitat zu verhindern,
ohne gleichzeitig den arteriellen Zustrom zu blockieren. Dadurch kommt es zu einer
geringgradigen Volumenzunahme des vermessenen Armabschnittes, die wiederum
durch Dehnung der Messkette validiert werden kann.

Es besteht die Moglichkeit, dass die Messung durch arteriovendse Shunts im Hohl-
handbogen verfalscht wird. Diesem Effekt kann dadurch vorgebeugt werden, dass
die Handgelenkmanschette auf 200 mmHg aufgeblasen wird, um einen Einstrom von
Blut unterhalb der unteren Grenze der Messstrecke in den Bereich des Hohlhand-
bogens zu unterbinden.

Im Rahmen des 15-Sekunden-Messzyklus wird die obere maschinelle Manschette
durch den Rapid Cuff Inflator automatisch auf 50 mmHg aufgeblasen, um die vené-
se Stauung zu erzeugen. Die durch den Blutvolumenanstieg im Messabschnitt
ausgeloste Zunahme des Armumfanges dehnt die Messkette, was durch den Pletys-
mograph ECG6 registriert und mittels seines Messprogramms (NIVP 4.25; Hokanson,
Bellevue WA, USA) Uber drei Messzyklen graphisch validiert wird. Es wird eine
Messgerade Uber die Daten aus mindestens drei Pulswellen gelegt und daraus leitet
sich softwaregestutzt der Unterarmblutfluss in der Einheit ml/ 100 ml Unterarm / min
ab.

Die Messzyklen wurden mehrfach wiederholt. Zur Bestimmung des basalen
Blutflusses erfolgte eine Messwiederholung Uber einen vierminutigen Zeitraum. Bei
der Ermittlung der reaktiven Hyperamie lag die Messperiode bei drei Minuten, bei der
Messung der Nitrat-induzierten Vasodilatation wurde funf Minuten lang gemessen.
Die Temperatur im Untersuchungsraum betrug stets 23°C und es wurde darauf
geachtet, eine ruhige Umgebung wahrend der Prufphase zu gewahrleisten, um eine
unerwartete Sympathikusaktivierung durch plotzliche Gerauschentwicklung oder

groRere Temperaturschwankungen zu unterbinden.
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3.2.3 Kilinische Untersuchung und Durchfiihrung der Blutflussmessungen

Zur Bestimmung des Ostrogenspiegels sowie der Lipidwerte wurde den Stu-
dienteilnehmerinnen zu Beginn der Untersuchung vom Prufarzt venoses Blut
entnommen. Die Messung erfolgte im Zentrallaboratorium der Klinischen Chemie der
Universitatsklinik des Saarlandes mittels Ublicher klinisch-chemischer Routine-
methoden.

Nach einer 30-minutigen Ruhephase wurde zur Bestimmung der basalen Vital-
parameter dreimal der Blutdruck und die Herzfrequenz in liegender Position gemes-
sen.

Die Blutflussmessungen mittels Unterarmvenenverschluss-Plethysmographie began-
nen mit der Messung des basalen Blutflusses (Baseline). Dabei wurden in vier Minu-
ten mit einem 15-sekundigen Messzyklus 16 Messungen durchgefuhrt.

Danach wurde durch Aufpumpen der Oberarmblutdruckmanschette auf einen Druck
von 50 mmHg Uber dem systolischen Blutdruck eine funfminutige arterielle Ischamie
induziert. Unmittelbar nach dem abruptem Entleeren der Manschette durch den
Rapid Cuff Inflator begann eine dreiminitige Messung der Phase der reaktiven
Hyperamie (12 Messungen bei 15-sekindigem Messzyklus).

Der Unterarmblutfluss wahrend der reaktiven Hyperamie und hierbei vor allem der
Spitzenfluss qilt als ein Mal der Endothel abhangigen Vasodilatation.

Nach einer Pause von 15 Minuten begann der zweite Teil der Untersuchung erneut
mit einer vierminutigen Bestimmung des basalen Blutflusses. Nach Applikation einer
Nitrolingual-Zerbeil3kapsel (0,8 mg Glyceroltrinitrat) wurde in einem funfminttigen
Messintervall die Endothel unabhangige Vasodilatation bestimmt (20 Messungen bei
15-sekundigem Messzyklus).

Dieses Procedere wurde insgesamt viermal durchgefuhrt, jeweils zu Beginn und am
Ende der 6-wochigen Studienphase | bzw. II.

Die initialen Untersuchungen und Messungen von Phase Il erfolgten vor dem Beginn

der Hormonersatztherapie.
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3.2.4 Statistische Auswertung

Bei der Analyse der Messwerte der Unterarmvenenverschluss-Plethysmographie
wurden folgende Parameter herangezogen:
- basaler Fluss (Baseline): Mittelwert der Baseline-Messungen (4 Minuten Mess-
dauer)
- Endothel-unabhangige Vasodilatation (,Nitroglyzerin“): Spitzenfluss (Maximalwert)
des 5-Minuten-Messintervalls
- Endothel-abhangige Vasodilatation (reaktive Hyperamie):
a) Spitzenfluss beit =0 s und
b) Integrales Blutvolumen zwischent=0 s und t =60 s (AUC).

Der AUC-Wert wurde mittels numerischer Integration (Trapezregel) bestimmt.

Die Ergebnisse wurden als Absolutwerte und als relative prozentuale Differenz der
Werte vor und nach der jeweiligen Studienphase angegeben.

Samtliche Angaben erfolgten als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts (SEM).
Die statistische Analyse der Flusswerte und der anderen metrisch skalierten Daten
wurden nach erfolgreicher Priafung auf Normalverteilung durch den Kolmogorov-
Smirnov-Test nachfolgend mit -Test (beim Vergleich von zwei Gruppen oder zwei
Zeitpunkten) bzw. der univariaten ANOVA (bei drei Gruppen bzw. Zeitpunkten)
vorgenommen (SPSS, Version 15.0). Als post-hoc-Test wurde der Newman-Keuls
Multiple Comparison Test herangezogen. Kategoriale Daten wurden mittels xz-Test
auf Signifikanz Uberpruft.

Generell wurden Testergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 29 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Diese wurden in

drei Gruppen - 12 (Placebo), 11 (Felodipin) und 6 Patientinnen (Candesartan) - auf-

geteilt. Eine gleiche Ausgangsposition der Gruppen konnte nicht erzielt werden, da

das Candesartan-Kollektiv eine erhohte Abbruchrate aufwies. In Tab. 1 sind die zu

Beginn der Studie erhobenen Patientencharakteristika zusammengestellt.

Tab. 1: Patientencharakteristika zu Beginn der Studie

Parameter Placebo Felodipin Candesartan o]
(n=12) (n=11) (n=6)

Alter [Jahre] 65,6 + 7,1 63,7 +5,9 59,5+ 3,9 0,266"

Risikofaktoren [n]

Diabetes 0 4 4 n.d.

Rauchen 1 2 4

Hypertonie 11 10 6

Hypercholesterinamie 7 7 4

KHK [n] 5 9 5 n.d.

Ejektionsfraktion [%] 80,4 +8,0 745+93 72,5+ 11,3 0,169"

Medikation [n]

Betablocker 12 11 6 n.d.

Diuretika 4 4 3

Moxonidin 1 6 4

CSE-Hemmer 7 6 2

Fibrat 0 2 0

Blutdruck [mmHg]

systolisch 133 £ 12 131+ 16 140 + 14 0,465"

diastolisch 85+5 85+9 88+ 12 0,859"

Ostrogen [pg/ml] 23,6+ 8,4 23,5+ 8,6 224+78 0,996"

Lipide [mg/dl]

Cholesterin 195,3 + 29,5 192,6 + 13,2 210,2 + 12,9 0,601"

LDL-Cholesterin 118,6 + 22,5 109,7 + 10,5 138,3+ 11,8 0,160"

HDL-Cholesterin 60,8 + 4,6 62,0 £ 3,8 48,2+ 2.1 0,101"

Triglyceride 102,2 + 8,2 135,2 + 27,6 156,7 + 17,0 0,166"

Y Signifikanz der Gruppenunterschiede nach ANOVA (Alter, EF, Blutdruck, Ostrogen und Lipide); n.d.
= xz-Test aufgrund zu geringer Fallzahlen (n < 5) in den Testfeldern nicht durchfiihrbar; Numerische
Darstellung: Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM) bzw. Fallzahlen; KHK = Koronare

Herzkrankheit
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Hinsichtlich Alter, Blutdruck, Ostrogenspiegel und Lipidstatus war zwischen den
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied festzustellen. Bei den kardio-
vaskularen Risikofaktoren fiel auf, dass die Candesartangruppe einen erhdhten
Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus und Nikotinabusus aufwies, jeweils 66,7%.
Gegenuber der Placebogruppe wiesen die beiden Verumgruppen einen etwas
hdheren Anteil von Patientinnen mit koronarer Herzkrankheit auf (Felodipin: 81,8%;
Candesartan: 83,3%).

SchlieBlich sei noch auf einen Unterschied der Begleitmedikation hingewiesen:
Moxonidin wurde von 8,3% der Patientinnen der Placebo- und von 66,7% der Patien-
tinnen der Candesartangruppe angewendet.

4.2 Blutdruck, Ostrogenspiegel und Lipidstatus im Studienverlauf

Im Verlauf der Studie wurde zu den vier 4 Messzeitpunkten der Blutdruck, der
Ostrogenspiegel sowie der Lipidstatus der Patientinnen gemessen (Tab. 2).

Blutdruck und Lipidstatus wiesen zu keinem Messzeitpunkt signifikante Gruppen-
unterschiede auf. Zu Beginn der 2. Studienphase, also noch vor der dann begin-
nenden Hormonersatztherapie, war ein signifikanter Gruppenunterschied der
Ostrogenspiegel feststellbar. Der mittlere Ostrogenspiegel der Felodipingruppe
(46,4 + 36,1 pg/ml) war gegenuber dem der Placebogruppe (12,7 £ 1,8 pg/ml) und
der Candesartangruppe (21,8 £ 9,9 pg/ml) signifikant erhoht (p = 0,022). Post-Hoc-
Tests ergaben nur fir den Gruppenvergleich Placebo vs. Felodipin mit p = 0,021
einen signifikanten Unterschied. Alle anderen Vergleiche zeigten keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede (Placebo vs. Candesartan: p = 1,000; Felodipin vs. Cande-
sartan: p = 0,260).
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Tab. 2: Blutdruck, Ostrogenspiegel und Lipidstatus im Studienverlauf
Parameter Placebo Felodipin Candesartan p
(n=12) (n=11) (n=6)
MW SEM MW SEM MW SEM
Blutdruck [mmHg]
systol. 132,5 4,2 135,0 4,2 135,0 6.2 0,465
diastol. Phasel, pra 85,4 1,7 85 9 88 12 0,859
systol. 131,0 4,8 130,9 3.4 133,3 4,9 0,976
diastol. Phasel, post 84,0 2,9 83,6 2,5 84,0 2,6 0,284
systol. Phase II, pré 134,0 3,5 131,8 3,5 140,0 4,5 0,430
diastol. 83,0 24 87,3 2,1 85,0 4,5 0,640
systol. 132,5 3,4 127,7 3.4 134,0 3,5 0,242
diastol. Phase I, post 83,5 1,7 84,6 2,7 85,0 2,2 0,819
Ostrogen [pg/ml] Phase |, pra 23,6 8,4 23,5 8,6 22,4 7,8 0,996
Phase I, post 11,4 1,0 15,3 2,2 13,6 4.3 0,278
Phase Il, pra 12,7 1,8 46,4 36,1 21,8 9,9 0,022
Phase Il, post 81,7 14,0 87,6 20,0 81,9 15,1 0,850
Cholesterin [mg/dl] Phase |, pra 195,3 8,5 192,6 13,2 210,2 12,9 0,601
Phase I, post 203,6 6,4 193,2 15,1 214,2 12,4 0,529
Phase Il, pra 201,4 10,1 191,0 17,5 213,2 19,0 0,670
Phase Il, post 185,0 8,4 182,0 7,6 190,4 10,0 0,829
LDL-Cholesterin [mg/dl] Phase I, pra 118,6 6.5 109,7 10,5 138,3 11,8 0,160
Phase |, post 123,0 6,1 113,8 13,6 138,8 111 0,353
Phase Il, pra 123,9 9,6 113,2 14,6 142,0 14,4 0,412
Phase Il, post 114,0 9,1 104,1 7,2 127,8 8.9 0,236
HDL-Cholesterin [mg/dl] Phase |, pra 60,8 4.6 62,0 3,8 48,2 2,1 0,101
Phase I, post 61,4 3,8 60,5 4,0 49,5 24 0,140
Phase Il, pra 60,3 4,9 58,7 3,8 454 24 0,111
Phase Il, post 57,1 55 60,7 4,3 44,0 2,7 0,120
Triglyceride [mg/dl] Phase |, pra 102,2 8,2 135,2 27,6 156,7 17,0 0,166
Phase I, post 118,9 15,2 121,5 20,7 170,0 35,2 0,277
Phase Il, pra 111,6 11,5 112,0 18,6 168,2 43,2 0,207
Phase Il, post 104,4 15,4 1111 15,2 119,4 13,1 0,840

p = Signifikanzprifung der Gruppenunterschiede nach ANOVA; MW = Mittelwert; SEM = Standard-
abweichung des Mittelwertes; Phase | = ohne Hormonersatztherapie, Phase Il = mit Hormonersatz-

therapie
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4.3 Blutflussmessungen

4.3.1 Basaler Fluss

Vor der Messung der Endothel-unabhangigen (,Nitroglyzerin®) und der Endothel-
abhangigen Vasodilatation (reaktive Hyperamie) wurde jeweils der basale Fluss
(Baseline) gemessen. In beiden Fallen wurden innerhalb von 4 Minuten 16 Baseline-
Messungen durchgefihrt und daraus der Mittelwert gebildet. Da zwischen diesen
beiden Messreihen bei keiner der Behandlungsgruppen ein signifikanter Unterschied
feststellbar war, werden im folgenden nur die Ergebnisse der Baseline-Messungen

vorgestellt, die vor der reaktiven Hyperamie durchgeflhrt wurden (Abb. 8 u. Tab. 3).

Candesartan + HET

]
@ vorher
Felodipin
—
—
—
T = T : T T T
0 1 2 3 4 5

Basaler Blutfluss /MW + SEM[mI/ 100 ml Unterarm / min]

Abb. 8: Basaler Unterarmblutfluss der Behandlungsgruppen vor und nach Therapie.
Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen an den
einzelnen Messzeitpunkten 1-4 und innerhalb der Behandlungsgruppen
(vor Therapie vs. nach Therapie) waren nicht feststellbar (t-Test mit
jeweils p > 0,05); HET = Hormonsatztherapie (Studienphase Il)
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Die Mittelwerte des basalen Flusses lagen uber den gesamten Studienverlauf
betrachtet zwischen 2,23 und 3,16 ml/ 100 ml Unterarm / min. Generell war bei allen
Behandlungsgruppen eine geringfugige Steigerung des mittleren basalen Flusses am
Ende beider Studienphasen zu verzeichnen. Signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen an den vier Messzeitpunkten und innerhalb der Prifgruppen
beim Vergleich der Daten vor Therapie vs. nach Therapie waren nicht feststellbar
(Tab. 3).

Bemerkenswert war, dass die Felodipin-Gruppe am Ende von Studienphase | und Il
die groRte Zunahme des basalen Flusses mit 22,7% bzw. 23,11% aufwies. Diese
Zunahmen waren jedoch nicht signifikant (p = 0,142 bzw. p = 0,121).

Auch der Vergleich der kleinsten (,Placebo®: 6,83%) mit der gro3ten Zunahme des
Basalflusses (,Felodipin + HET": 23,11%) ergab keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,252).

Tab. 3: Basaler Unterarmblutfluss der Behandlungsgruppen vor und nach der

Therapie
Therapie Basaler Blutfluss Anderung des basalen Blutflusses
ml /100 ml UA / min p ml /100 ml UA / min % p
vorher nachher
MW SEM | MW SEM MW SEM MW SEM

Placebo 246 0,21 | 259 0,30 | 0,725 0,13 0,220 6,83 9,36
Placebo + HET 238 0,33 | 248 0,26 | 0,799 0,10 0,146 | 10,30 9,17 0796
Felodipin 260 0,21 | 3,16 0,30 | 0,142 0,56 0,203 | 22,70 7,78
Felodipin + HET 250 0,16 | 3,03 0,28 | 0,121 0,53 0,245 | 23,11 10,20 0978
Candesartan 231 013 | 241 0,22 | 0,711 0,10 0,312 7,31 13,16
Candesartan + HET | 2,23 0,19 | 249 0,18 | 0,303 0,27 0,096 | 13,03 4,92 o.r1e

UA = Unterarm; HET = Hormonersatztherapie; p = Signifikanzprifung zwischen den Gruppen mittels
t-Test
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4.3.2 Endothel-unabhangige Vasodilatation

Nach der Nitroapplikation (Nitrolingual-ZerbeilRkapsel) wurde in einem 5-minutigen
Messintervall mit 20 Messungen die Endothel-unabhangige Vasodilatation bestimmt.
Als Spitzenfluss der Endothel-unabhangigen Vasodilatation wurde der Maximalwert
dieser 20 Messungen ausgewertet.

Uber die Gesamtstudie betrachtet lagen die Mittelwerte des Spitzenflusses zwischen
2,53 und 3,76 ml/ 100 ml Unterarm / min. (Abb. 9). Im Vergleich zu den mittleren
Basalflissen entspricht dies einer Steigerung um den Faktor 1,13-1,18. Dieser

Anstieg war aber in keinem Fall statistisch signifikant.

ﬂ
Candesartan

Felodipin + HET

@ vorher
Felodipin -

—

Placebo

o
-
N
W
E 5N
(8]

Spitzenblutfluss / VW + SEM [mI/ 100 ml Unterarm / min]

Abb. 9: Spitzenunterarmblutfluss der Behandlungsgruppen nach Nitroapplikation vor
und nach Therapie. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen an den vier Messzeitpunkten und innerhalb der Behandlungs-
gruppen (vor Therapie vs. nach Therapie) waren nicht feststellbar (t-Test mit
jeweils p > 0,05); HET = Hormonersatztherapie (Studienphase Il)
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Betrachtet man die pra- und posttherapeutischen mittleren Spitzenflusswerte, dann
ergibt sich flr keine der beiden Studienphasen und keine der Behandlungsgruppen
eine signifikante Blutflusssteigerung nach Nitroapplikation (Tab. 4). Eine zumindest
tendenzielle Steigerung war ausschlie3lich bei der Candesartan-Gruppe in der Stu-
dienphase Il zu verzeichnen (p = 0,158).

Auch der Vergleich der relativen, prozentualen Anderung von Studienphase | (ohne
HET) mit der von Studienphase Il (mit HET) ergab bei keiner der drei Gruppen einen
signifikanten Unterschied. Auch die bei der Candesartan-Gruppe vermeintlich
deutliche Anderung des Blutflusses nach der 2. Studienphase von 22% unterschied
sich nicht signifikant von jener nach der 1. Studienphase, die nur 1% betrug
(p =0,317).

Tab. 4: Unterarmblutfluss der Behandlungsgruppen nach Nitroapplikation vor und
nach Therapie

Therapie Spitzenblutfluss Anderung des Spitzenblutflusses
ml /100 ml UA / min p ml /100 ml UA / min % p
vorher nachher
MW SEM | MW SEM MW SEM MW SEM

Placebo 3,27 0,30 | 3,06 0,28 | 0,596 -0,22 0,30 -1,81 9,79
Placebo + HET 3,09 0,38 | 3,04 0,36 | 0,924 -0,05 0,32 2,10 8,53 o7
Felodipin 332 045 | 3,76 0,47 | 0,509 0,44 0,48 | 19,84 13,38
Felodipin + HET 319 0,23 | 351 0,39 | 0,485 0,32 0,26 9,61 8,35 0024
Candesartan 286 0,25 | 281 0,32 | 0,903 -0,04 0,39 1,03 11,96
Candesartan + HET | 253 0,18 | 3,01 0,25 | 0,158 0,47 0,35 | 21,99 16,30 031

UA = Unterarm; HET = Hormonersatztherapie; p = Signifikanzpriifung zwischen den Gruppen mittels
t-Test
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4.3.3 Endothel-abhangige Vasodilatation (reaktive Hyperamie)
4.3.3.1 Spitzenfluss

Der Spitzenfluss zu Beginn der postischamischen reaktiven Hyperamie ist ein Mal}
fur die Endothel-abhangige Vasodilatation. In Abb. 15 bis Abb. 17 (Abschnitt 4.3.3.3)
sind die Blutflusskurven der Behandlungsgruppen dargestellt, jeweils ohne und mit
HET.

Studienphase | (ohne HET). AusschlieBlich bei der Candesartan-Gruppe war ein
signifikanter Anstieg des mittleren Spitzenflusses von 16,43 £ 3,30 auf 28,34 + 4,12
ml / 100 ml Unterarm / min zu verzeichnen (p = 0,048). Weitere signifikante Spitzen-
flussanderungen innerhalb der Behandlungsgruppen traten nicht auf (Abb. 10 und
Tab. 5).

Der relative, prozentuale Anstieg des mittleren Spitzenflusswertes der Candesartan-
Gruppe betrug 72,49 + 12,11% und er war signifikant groRer als derjenige in der
Placebo- und in der Felodipin-Gruppe (8,24 + 11,44% bzw. 14,01 £ 12,19%).

Studienphase Il (mit HET). Bei allen Behandlungsgruppen waren keine signifikanten
Anderungen des Spitzenflusses am Ende der Behandlung zu verzeichnen
(p > 0,315).

Der Vergleich der relativen, prozentualen Anderung der Spitzenflusswerte von
Studienphase | (ohne HET) mit der von Studienphase Il (mit HET) ergab nur bei der
Candesartan-Gruppe einen signifikanten Unterschied (72,49 £ 12,11% vs. 18,65
12,11%; p = 0,044).

Eine Gegeniiberstellung der relativen, prozentualen Anderung der mittleren Spitzen-
flusswerte in Phase | und Il findet sich in Abb. 11.
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Abb. 10: Unterarm-Spitzenblutfluss der Behandlungsgruppen in der Phase der post-
ischamischen reaktiven Hyperamie vor und nach Therapie. In der Stu-
dienphase | (ohne HET) war ausschlieB3lich bei der Candesartan-Gruppe
ein signifikanter Anstieg des mittleren Spitzenflusses zu verzeichnen;

* = signifikanter Unterschied zwischen vor und nach Therapie

Tab. 5: Unterarm-Spitzenblutfluss bei postischamischer reaktiver Hyperamie vor und
nach Therapie

Therapie Spitzenblutfluss Anderung des Spitzenblutflusses
ml /100 ml UA / min p ml /100 ml UA / min % p
vorher nachher

MW  SEM | MW  SEM MW SEM MW SEM
Placebo 19,29 1,54 |20,88 2,30 |0,572 1,59 1,70 8,24 11,44
Placebo + HET 19,75 1,60 |22,76 2,61 |0,336 3,01 1,75 15,24 13,39 0,698
Felodipin 17,84 1,54 |20,34 2,20 |0,363 2,50 2,34 14,01 12,19
Felodipin + HET 17,55 1,66 |[18,28 2,18 |0,793 0,73 1,92 4,16 11,58 007
Candesartan 16,43 3,30 (28,34 4,12 0,048 11,91 4,22 72,49 20,01
Candesartan + HET | 17,48 2,24 20,74 2,12 |0,315 3,26 1,65 18,65 12,11 0,044

UA = Unterarm; HET = Hormonersatztherapie; p = Signifikanzprifung zwischen den Gruppen mittels

t-Test
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* = signifikanter Unterschied zwischen a) und b) (t-Test)
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4.3.3.2 Integrales Blutvolumen (AUC)

Neben dem Spitzenfluss ist das integrale Blutvolumen, d.h. die Flache unter der
Blutflusskurve in der Phase der postischamischen reaktiven Hyperamie, ein Maf} fur
die Endothel-abhangige Vasodilatation. Da die Blutflusskurve nach ca. 60 Sekunden
auf das Niveau des Basalflusses gesunken war oder sich nicht mehr signifikant von
diesem unterschied (Abb. 12), wurde das Flachenintegral (AUC) zwischen 0 s und
60 s mittels numerischer Integration bestimmt (Trapezregel). Der AUC-Wert hat die
Dimension eines Volumens mit der Einheit ml/ 100 ml Unterarm (= Blutminuten-

volumen bzw. Minutenvolumen).
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wl L\
e A

£
NI PN
16 2
N BEEN/AY
52,1 1\
5:_:’ 121 H ‘ —e—Beginn Phase |
m§ 10_ 4 ~+—Ende Phasel [ |
2 4 ] \
E o AN
4 ’\“-h-._,
4' J e d==g O ——na
2 = — +
0

basal 0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165

Sekunden

Abb. 12: Zeitlicher Verlauf des Unterarmblutflusses in der Studienphase | bei der
Candesartan-Gurppe. Nach ca. 60 s ist der Blutfluss auf das Niveau des
Basalflusses gesunken. Dies ist typisch fur alle in der Studie gemesse-
nen Blutflusskurven
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Erwartungsgemal und in Anbetracht der Blutflusskurven (Abschnitt 4.3.3.3) fuhrte
die Auswertung der Minutenvolumina zu qualitativ gleichen Ergebnissen wie jene der

Spitzenflusswerte.

Studienphase | (ohne HET): AusschlieRlich bei der Candesartan-Gruppe war der
Anstieg des mittleren AUC von 32,8 + 5,9 auf 51,2 +5,3 ml/ 100 ml Unterarm sta-
tistisch signifikant (p = 0,042). Weitere signifikante Anderungen des AUC in den Be-
handlungsgruppen traten nicht auf (Abb. 13 und Tab. 6).

Der relative, prozentuale Anstieg des mittleren AUC der Candesartan-Gruppe betrug
56,37 + 20,55% und war signifikant groRer als derjenige in der Placebo- und in der
Felodipin-Gruppe (1,72 + 8,14% bzw. 6,04 £ 9,22%).

Studienphase Il (mit HET): Am Ende der Behandlung waren bei allen Behandlungs-
gruppen keine signifikanten Anderungen des AUC zu verzeichnen (p > 0,251).
Wiederum nur bei der Candesartan-Gruppe ergab der Vergleich der relativen, pro-
zentualen Anderung der AUC von Studienphase | (ohne HET) mit der von Studien-
phase Il (mit HET) einen signifikanten Unterschied (56,37 + 20,55% vs. 1,19 £9,77%;
p = 0,036).

In Abb. 14 sind die relativen, prozentualen Anderung der mittleren AUC bzw. der

Minutenvolumina von Phase | und Il gegenubergestellt.
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Abb. 13: Blutvolumen (AUC) in den ersten 60 s der Phase der postischdmischen
reaktiven Hyperamie vor und nach Therapie In der Studienphase | (ohne
HET) war ausschlielich bei der Candesartan-Gruppe ein signifikanter
Anstieg des mittleren Blutvolumens (AUC) zu verzeichnen
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Tab. 6: Blutvolumen (AUC) bei postischamischer reaktiver Hyperamie vor und nach

Therapie
Therapie Blutvolumen (AUC) Anderung des Blutvolumens (AUC)
ml /100 ml UA p ml /100 ml UA % p
vorher nachher
MW  SEM | MW SEM MW SEM MW SEM

Placebo 45,40 3,88 |46,18 4,27 | 0,894 0,78 3,15 1,72 8,14
Placebo + HET 43,34 4,21 152,23 6,26 | 0,251 8,89 3,85 | 20,51 14,40 0,268
Felodipin 39,24 2,64 | 4161 253 | 0,524 2,37 2,32 6,04 9,22
Felodipin + HET 41,86 3,36 | 42,17 5,39 | 0,962 0,31 4,96 0,74 12,83 o7t
Candesartan 32,75 5,87 |51,21 5,32 | 0,042 18,46 6,24 | 56,37 20,55
Candesartan + HET | 38,08 3,80 | 38,53 3,72 | 0,934 0,45 2,24 1,18 9,77 0.038

UA = Unterarm; HET = Hormonersatztherapie; p = Signifikanzpriifung zwischen den Gruppen mittels

t-Test
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Unterarm-Blutflusskurven in der Phase der reaktiven Hyperamie
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Abb. 15: Unterarmblutfluss in der Phase der postischamischen reaktiven

Hyperamie. Placebo-Gruppe vor und nach Therapie; Oben: Stu-
dienphase I; Unten: Studienphase Il mit Hormonersatztherapie (HET)
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Hyperamie. Felodipin-Gruppe vor und nach Therapie; Oben: Stu-
dienphase I; Unten: Studienphase Il mit Hormonersatztherapie (HET)
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5 Diskussion

Kardiovaskulare Erkrankungen treten bei pramenopausalen Frauen selten auf
[Colditz et al. 1987, Wenger et al. 1993], was unter anderem auf verschiedene vaso-
protektive Effekte des Ostrogens zuriickzufiihren ist [Mendelsohn und Karas 1994,
Farhat et al. 1996]. Die zunehmende Ostrogendefizienz wahrend der Menopause
geht mit einem steilem Anstieg des Risikos flur das Auftreten kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitat einher [Colditz et al. 1998, Mendelsohn und Karas 1999,
Wenger et al. 1993]. Mit zunehmendem Lebensalter ist ein kontinuierlicher Zuwachs
der kardiovaskularen Mortalitat bei Frauen zu verzeichnen, die im hohen Alter fast an
jene von Mannern heranreicht (vgl. Abb. 1).

Im Gegensatz zu vielen retrospektiven Studien zeigen prospektive, randomisierte
Untersuchungen keinen positiven Effekt einer Hormonersatztherapie (HET) hinsicht-
lich kardiovaskularer Komplikationen bei postmenopausalen Frauen [Hulley et al.
2002, Koh und Yoon 2006, Rossouw et al. 2002, Simon et al. 2001]. Die in 2002
veroffentlichten Ergebnisse von zwei umfangreichen, randomisierten, placebokon-
trollierten Studien - HERS I/ll (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study)
[Grady et al. 2002,Hulley et al. 2002] und WHI (Women’s Health Initiative)-Studie von
Roussow et al. [2002] - konnten keinen positiven Effekt der Ostrogensubstitution
nachweisen. Dies fiihrte zu einer massiven Verunsicherung sowohl von Arzten als
auch Patientinnen bezlglich dieser Therapie. In der Folge kam es zu einer verbrei-
teten Ablehnung dieser Praventionsform.

Ziel von HERS I/l und WHI war die Untersuchung der Effektivitat einer postmeno-
pausalen Hormontherapie mit Ostrogen und Progestin im Vergleich zu Placebo bei
ca. 16.000 gesunden Frauen (WHI; ,Primarpravention®) bzw. bei etwa 2.800 Frauen
mit koronarer Herzerkrankung (HERS; ,,Sekundarpravention®). WHI konnte keine ver-
ringerte Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen im Rahmen der Primarpravention
demonstrieren und HERS I/l konnten keine Verringerung von kardiovaskularen
Ereignissen bzw. Komplikationen wahrend der Sekundarpravention nachweisen.
Ursachlich hierfir koénnte aber nicht allein die Hormontherapie gewesen sein,

sondern auch der Aufbau beider Studienpopulationen, die sich von denen vieler
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Beobachtungsstudien unterschieden [Grodstein et al. 2003, Mendelsohn und Karas
2001, Pilz 2005].

Aufgrund der nicht eindeutigen Datenlage wird die HET gegenwartig nicht zur Primar-
oder Sekundarpravention kardiovaskularer Erkrankungen bei postmenopausalen
Frauen empfohlen. Da das Risiko kardiovaskularer Ereignisse wie Herzinfarkt und
Schlaganfall in der Postmenopause betrachtlich zunimmt, besteht die Notwendigkeit
wirksamer medikamentdse Praventionsstrategien, die Uber die Effekte auf der Basis
einer Lipid- und Blutdrucksenkertherapie hinausgehen.

Verschiedene Experimente an Zellkulturen [Caulin-Glaser et al. 1997, Laufs et al.
2003, Nickenig et al. 1998, Nickenig et al. 2000, Strehlow et al. 2003a, Wassmann et
al. 2001] sowie tierexperimentelle [Brouchet et al. 2001, Jiang et al. 1991, Nickenig et
al. 1998, Strehlow et al. 2003b, Wassmann et al. 2001] und klinische Unter-
suchungen [Farhat et al. 1996, Mendelsohn und Karas 1999] haben gezeigt, dass
Ostrogen eine Reihe von physiologischen Effekten austibt:

- Senkung des Lipidspiegels,

- Erhdhung der Bioverfugbarkeit von NO,

- Verminderung des oxidativen Stress,

- Interaktion mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System,

- Blockade der Calcium-Kanale.

FiUr die Pathogenese und Progression der Atherosklerose sind die verminderte Bio-
verfugbarkeit von NO sowie ein erhohter oxidativer Stress von besonderer Bedeu-
tung. Ostrogen hat mittels verschiedener biochemischer Mechanismen einen Einfluss
auf das Ausmal} des oxidativen Stresses [Caulin-Glaser et al. 1997, Lantin-Hermoso
et al. 1997, Nickenig et al. 2000, Laufs et al. 2003, Strehlow et al. 2003a], u.a. durch
vermehrte Expression des Angiotensin |l Typ 1 (AT) Rezeptors bei Ostrogenmangel.
Dieser Mechanismus kdnnte zu dem erhdhten Risiko kardiovaskularer Erkrankungen
nach der Menopause fuhren.

Die Blockade des ATi-Rezeptors mittels eines ATi-Rezeptorantagonisten musste
sich also positiv auf die Endothelfunktion bei postmenopausalen Frauen auswirken
und zwar unabhangig von der blutdrucksenkenden Wirkung der Substanz. Dies war

der Ausgangspunkt der vorliegenden Studie, die den Effekt einer sechswochigen
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Behandlung mit dem AT:-Rezeptor Antagonisten Candesartan auf die Endothel-
unabhangige und -abhangige Vasodilatation im Vergleich zur Behandlung mit dem
Calciumantagonisten Felodipin sowie mit Placebo untersuchte. Nach vierwochiger
Pause ohne Studienmedikation schloss sich eine weitere sechswochige Behandlung
an, in der die drei Behandlungsgruppen zusatzlich zu besagter Medikation eine HET
erhielten.

Mittels Venenverschluss-Plethysmographie wurde der Unterarmblutfluss bei reaktiver
Hyperamie als Mal} fur die Endothel-abhangige Vasodilatation zu Beginn und Ende
jeder Studienphase gemessen. Nach Studienphase |, also Medikation ohne HET,
wiesen die Patientinnen der Candesartan-Gruppe einen signifikant hoheren Unter-
armblutfluss auf (Spitzenfluss und integrales Blutvolumen im Zeitraum 0 - 60 s). In
der Felodipin- und Placebogruppe war kein derartiger Effekt feststellbar. Nach
Studienphase Il (mit HET) war bei keiner der Behandlungsgruppen eine signifikante
Verbesserung der Endothel-abhangigen Vasodilatation zu verzeichnen.

Die Endothel-unabhangige Vasodilatation (,Nitrolingual-Zerbeil3kapsel“) sowie der
basale Unterarmblutfluss war nach keiner Studienphase und bei keiner Behand-
lungsgruppe signifikant verandert. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
waren nicht feststellbar.

Die Blockade des AT{-Rezeptors bei postmenopausalen Frauen ohne HET fuhrt
demnach zu einer signifikanten Verbesserung der Endothelfunktion. Daraus konnte
sich ein effizienter therapeutischer Ansatz fur die Pravention der vaskularen Dysfunk-

tion bei 6strogendefizienten Frauen ableiten lassen.

5.1 AT:-Rezeptor-Antagonismus und endotheliale Dysfunktion

Die endotheliale Dysfunktion stellt ein frihes Stadium der Atherosklerose dar und ist
aullerdem durch eine hohe Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit
Hypertonie und koronarer Herzkrankheit gekennzeichnet [Heitzer et al. 2001, Scha-
chinger et al. 2000, Suwaidi et al. 2000]. Deshalb ist die Verbesserung der Endothel-
funktion ein wichtiges Behandlungsziel bei Menschen mit erhohtem Komplikations-

risiko auf Grund atherosklerotischer Veranderungen.
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Postmenopausale Frauen sind besonders anfallig fur kardiovaskulare Komplika-
tionen, wie die erhdhten Raten von Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzversagen
belegen. Ursache dieses Phanomens konnte die erhdhte Inzidenz von Hypertension
und Hyperlipidamie in Verbindung mit pathologischen Veranderungen auf zellularer
bzw. molekularer Ebene sein [Colditz et al. 1987, Mendelsohn und Karas 1999,
Wenger et al. 1993].

Mittels Blutdruck- und lipidsenkender Medikamente, z.B. Statinen, konnte die Hau-
figkeit kardiovaskularer Ereignisse bei postmenopausalen Frauen gesenkt werden
[Chobanian et al. 2003, Heart Protection Study Collaborative Group 2002, Severs et
al. 1989]. Dies ist unter anderem darauf zurtckzufuhren, dass im Rahmen einer Dys-
lipidamie der erhdhte LDL-Serumspiegel eine Uberexpression vaskuldrer ATj-
Rezeptoren bewirkt. Diese Uberexpression kann durch die Behandlung mit HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren reduziert werden [Strehlow et al. 2000]. Daruber hinaus
ware jedoch ein zusatzliches therapeutisches Konzept winschenswert, welches in
der Lage ist, eine spezifische vasoprotektive Wirkung zu erzeugen, um eine
Verbesserung der Endothelfunktion zu bewirken. Um dieses Ziel zu erreichen, sind
detaillierte Kenntnisse Uber die molekularen Prozesse unentbehrlich, die einen
maldgeblichen Einfluss auf die Progression der Atherosklerose bei postmenopau-
salen Frauen ausuben.

Die Ostrogendefizienz ist offensichtlich von fundamentaler Bedeutung fir die Ent-
wicklung der endothelialen Dysfunktion nach der Menopause. Erhohter oxidativer
Stress als Resultat einer reduzierten vaskularen NO-Bioverfiigbarkeit und der Uber-
produktion reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS), ist eine der Ursachen der endo-
thelialen Dysfunktion [Caulin-Glaser et al. 1997, Lantin-Hermoso et al. 1997, Laufs et
al. 2003, Nickenig et al. 1998, Nickenig et al. 2000, Strehlow et al. 2000a/b, Wass-
mann et al. 2001]. Eine gesteigerte ROS-Produktion ist zumindest teilweise auf die
Hochregulierung des AT;-Rezeptors bei Ostrogendefizienz zuriickzufiihren, da die
AT-Rezeptor-Aktivierung einen Schlisselmodulator des oxidativen Stress in der
Gefallwand darstellt [Nickenig et al. 2000a/b].

Es ist naheliegend, dass die AT-Rezeptor-Blockade eine effektive therapeutische
Strategie zur Senkung des Blutdrucks bei gleichzeitiger Verbesserung der Endothel-

funktion darstellen kann. Dass dies umsetzbar ist, konnte in einer Studie bei
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postmenopausalen, hypertensiven Frauen gezeigt werden. Die Behandlung mit Can-
desartan senkte den Blutdruck wesentlich effektiver als andere antihypertensive
Behandlungen [Malmqvist et al. 2000]. Diese Blutdruckreduktion kann selbst dann
erfolgreich mit dem AT-Blocker Candesartan durchgefuhrt werden, wenn bei den
Patienten ATi-Rezeptor-Autoantikdrper vorhanden sind. Dies gelingt sogar immer
noch in starkerem Umfange als bei Anwendung nicht in der Wirkung durch AT4-
Rezeptor-Autoantikorper eingeschrankter Wirksubstanzen wie dem ACE-Hemmer
Imidapril [Wei et al. 2011].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erweitern entsprechende Beobachtungen
insofern, als dass der Blick auf die Verbesserung der Vasoprotektion bzw. Verbes-
serung der Endothelfunktion gerichtet wird. Der AT-Rezeptor-Antagonismus ver-
besserte die Gefalfunktion postmenopausaler Frauen in der eigenen Studie signi-
fikant, die Behandlung mit Placebo oder dem Calziumkanalblocker Felodipin zeigte
keine signifikanten Effekte. Da im gesamten Studienverlauf hinsichtlich des Blut-
drucks keine signifikanten Intra- oder Intergruppeneffekte zu verzeichnen waren,
kann von einer spezifischen Wirkung des Candesartans auf die Endothelfunktion
durch die Hemmung der AT;-Rezeptor-Aktivierung ausgegangen werden.

Die Ergebnisse unserer Studiengruppe zeigten, dass Candesartan nur ohne HET
(Studienphase 1) einen signifikanten positiven Einfluss auf die Gefal3funktion ausuibt.
Dies kénnte daran liegen, dass Ostrogene die ATi-Rezeptor-Expression herunter-
regulieren [Nickenig et al. 2000, Wassmann et al. 2001]. Aufgrund der dann ver-
minderten Rezeptordichte kann Candesartan weniger ATq-Rezeptoren deaktivieren
und deshalb weniger effektiv zur Verbesserung der Gefal¥funktion beitragen.

Die Ostrogensubstitution allein (Studienphase I, Placebogruppe) zeigte nur einen
geringfugigen positiven, jedoch nicht signifikanten Effekt auf die Endothelfunktion
(vgl. Abb. 11 und Abb. 14). Dies widerspricht den Ergebnissen tierexperimenteller
und kleinerer klinischer Untersuchungen. Grinde daflr kénnten die relativ kurze
Behandlungsdauer sowie die geringe Patientenzahl in der eigenen Arbeit gewesen
sein.

Trotz prinzipieller Unterschiede im Studiendesign der vorliegenden Arbeit im Ver-
gleich zum Aufbau grofRer randomisierter, placebokontrollierter Studien wie HERS /I
[Grady et al. 2002, Hulley et al. 2002] und WHI [Roussow et al. 2002], stehen die
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eigenen Ergebnisse im Einklang mit diesen Studien. Dort war ein Nutzen der allei-
nigen Ostrogensubstitution ebenso wenig nachweisbar und zwar weder in der
Primar- noch in der Sekundarpravention. Grinde fir diese enttduschenden Ergeb-
nisse von HERS I/Il bzw. WHI kdnnte das Alter der Frauen sein, das durchschnittlich
67 Jahre in HERS I/l betrug bzw. zwischen 50-79 Jahre in WHI schwankte. Die
Resultate in den Studien koénnten deshalb so ernitchternd ausgefallen sein, well
Uberproportional viele altere postmenopausale Frauen mit einer mehr als 10-jahrigen
Ostrogendefizienz eingeschlossen wurden. Eine derartige Ostrogendefizienz fiihrt zu
fortgeschrittenen atherosklerotische GefalRveranderungen, die wiederum thromboem-
bolische Komplikationen fordern. Diese treten aber auch als Nebenwirkungen einer
langjahrigen Ostrogentherapie auf.

Hinzu kommt, dass in den groRen Studien sowie in der eigenen Untersuchung die
Hormonersatztherapie als eine Kombinationstherapie aus Ostrogenen und Proges-
tinen verabfolgt wurde. Bei HERS und WHI wurden z.B. konjugierte equine Ostro-
gene (CEE, conjugated equine estrogens) in Kombination mit Medroxyprogeste-
ronacetat (MPA) eingesetzt. Die Kombination beider Hormone soll das Risiko malig-
ner endometrialer Neoplasien minimieren, moglicherweise werden dadurch aber eher
die positiven Effekte der Ostrogene abgeschwacht [Miyagawa et al. 1997, Mueck et
al. 2002, Thomas et al. 2003].

Progestine und Progesteron vermitteln ihre vaskularen Effekte durch Aktivierung von
Progesteron-Rezeptoren, die in Endothel- und glatten GefalRmuskelzellen exprimiert
werden, oder durch Herunterregulierung des Ostrogenrezeptors [Khalil 2005]. Es gibt
Hinweise darauf, dass das natlrliche menschliche Progestogen die Hemmung der
Proliferation glatter GefaRmuskelzellen durch Ostrogen unterstiitzt [Orshal und Khalil
2004] und auf diesem Weg die Endothel-abhangige Vasodilatation induzieren kann
[Khalil 2005, Mather et al. 2000]. Daruber hinaus scheint das ,naturliche® Progeste-
ron im Rahmen einer kombinierten HET die positiven Effekte von Ostrogen nicht zu
vermindern [Spritzer et al. 2003, The Writing Group for the PEPI Trial 1995, Vilodre
et al. 2003].

Die Progestine sind jedoch synthetische Progestogene, die aufgrund verschiedener
Faktoren (Molekulstruktur, Dosierung, Komorbiditat) unterschiedliche pharmakolo-

gische Profile aufweisen. So wie die Ostrogene, kénnen sich auch die verschiedenen
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Progestine, die bei der HET angewendet werden, hinsichtlich ihrer Wirkung mehr
oder weniger deutlich von ihren naturlichen Analoga unterscheiden. So kénnen z.B.
Progestine mit androgenen Eigenschaften die positive Wirkung der Ostrogene auf
den Lipidstatus antagonisieren [Rosano et al. 2003].

Einige Studien haben den Nutzen der Kombinationstherapie (CEE + MPA) mit dem
der Monotherapie (CEE) verglichen. Die Ergebnisse waren nicht eindeutig.

Die Analyse der Entzindungsmarker hs-CRP, IL-6, ICAM und MMP-9 im Verlauf der
PEPI-Studie [The Writing Group for the PEPI Trial 1995] ergab nach 12 Monaten
eine Erhdhung des CRP-Spiegels von 121% in der CEE-Gruppe bzw. von 150% in
der CEE + MPA-Gruppe. Die Spiegel der anderen Marker waren unverandert (IL-6)
oder waren reduziert [Hu et al. 2006].

Ein andere Studie konnte keinen Unterschied zwischen Mono- und Kombinations-
therapie bei postmenopausalen Frauen mit leichter Hypercholesterinamie feststellen.
Beide Therapieformen erzielten eine vergleichbare Verbesserung der Endothel-
funktion, gemessen an der posttherapeutischen Steigerung des Unterarmblutflusses
bei reaktiver Hyperamie [Sanada et al. 2002].

Von einer relativen Verschlechterung der Endothel-abhangigen Vasodilatation bei
einer CEE-Dosis von 0,625 mg/d und sukzessiver Erhohung der MPA-Dosis (drei
Patientengruppen mit 0 mg/d, 2,5 mg/d oder 5,0 mg/d MPA) wurde allerdings auch
berichtet. Die Gruppe mit Monotherapie wies die grofte relative Verbesserung der
Endothelfunktion auf, bei der Gruppe mit der hochsten MPA-Dosis war post-
therapeutisch sogar eine Verschlechterung der Endothelfunktion zu verzeichnen, die
allerdings nicht signifikant war [Wakatsuki et al. 2001].

Im Zusammenhang mit den Ergebnissen der Placebogruppe in der vorliegenden
Arbeit ist der Vergleich zu den Aussagen von HERS I/ll und WHI unter Berucksich-
tigung der Studien von Sanada et al. [2002] und Wakatsuki et al. [2001] bedeutsam.
In beiden Studien konnte eine signifikante Verbesserung der Endothelfunktion erzielt
werden, in beiden Fallen betrug das Alter der Studienpopulation im Mittel nur 53
Jahre. Da die eigenen Placebo-Patientinnen im Mittel 65,4 Jahre alt waren und bei
ihnen keine Verbesserung der Endothelfunktion nachweisbar war, wahrend bei den
nur etwas jungeren Candesartan-Patientinnen (60,1 Jahre) in der 1. Studienphase

ohne HET-Kombinationstherapie aus Estradiol und dem synthetischen Progestin
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Norethisteron durchaus eine spezifische Verbesserung der Endothelfunktion zu
erzielen war, besteht Grund zu der Annahme, dass bei hinreichend friher Inter-
vention, also sogar noch innerhalb des 10-Jahreszeitfensters nach Eintritt der
Menopause, durch AT-Gabe eine Verbesserung der Endothelfunktion zu erreichen
ist.

Generell lasst sich auf der Basis der aktuellen Literatur gemaR einer Meta-Analyse
von Sare et al. [2008] folgende Aussage in Bezug auf die HRT mittels Ostrogen-
Monotherapie bzw. Kombinationstherapie treffen. Sowohl eine Mono- als auch eine
Kombinationstherapie erhohen die Rate zerebrovaskularer Ereignisse. Die Inzidenz
der koronaren Herzerkrankung wird von der Ostrogen-Monotherapie nicht beein-
flusst, von der Kombinationstherapie jedoch gesenkt. Vendse thromboembolische
Ereignisse hingegen werden unter Ostrogen-Monotherapie etwas haufiger beo-
bachtet, unter Kombinationstherapie jedoch erheblich haufiger. Dies deutet auf einen
negativen Einfluss der Progestine wie auch eine relativ geringe positive Wirkung in
Bezug auf die kardialen Ereignisse durch eine Ostrogen-Monotherapie hin.

Neuere Analysen der WHI-Studiendaten zeigen, dass, sofern man die Ergebnisse in
Relation zum Lebensalter der Patientinnen bzw. dem Menopausenzeitpunkt bei
Beginn der HET setzt, sich bei frihem Beginn der Ostrogensubstitution eine deut-
liche Verminderung des kardiovaskularen Risikos zeigen lasst. Hier ergibt sich also
ein ,window of opportunity“. Eine pathophysiologische Erklarung fir dieses Phano-
men ist in der progredierten Bildung von atherosklerotischen Plaques mit zunehmen-
dem Lebensalter zu suchen. Nur in frGhen Stadien kann eine Verbesserung der
endothelialen Dysfunktion, die der Atherosklerose zu Grunde liegt, durch Ostrogen-

substitution Gberhaupt gelingen [Pilz 2005].

5.2 Limitationen der Studie

Hier sind im wesentlichen zwei Punkte zu nennen, namlich die relativ kleine Fallzahl
von Patientinnen insbesondere in der Candesartangruppe sowie methodenbedingte
Einschrankungen der Aussagekraft der venenpletysmographischen Messung der

Endothel-abhangigen Vasodilatation.
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Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit sah eine Randomisierung in drei gleich
grol3e Behandlungsgruppen vor. Zu Beginn der Studie war dies auch der Fall. Im
weiteren Verlauf brach jedoch eine Reihe von Patientinnen die Studie ab. Dies
geschah vor dem Hintergrund der in 2002 veroffentlichten Ergebnisse zweier grol3er
Studien, HERS I/l [Grady et al. 2002, Hulley et al. 2002] und WHI [Rossouw et al.
2002], die keinen positiven Effekt der Ostrogensubstitution auf die Primar- und
Sekundarpravention koronarer Ereignisse zeigten. In den folgenden Jahren kam es
zu einer massiven Verunsicherung sowohl von Arzten als auch Patientinnen, was
verbreitet zu einer Ablehnung der HET fuhrte.

Dass die Fallzahl in der Candesartangruppe darunter am meisten leiden wurde, war
nicht vorhersehbar, sondern ein zufalliges Ereignis. Da die durchgefluhrten Blut-
flussmessungen sehr aufwandig waren, entschloss man sich nach vorzeitiger
Beendigung der Studie die bereits erhobenen Daten trotz relativ kleiner Fallzahlen
auszuwerten. Bei der Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist dies zu beruck-
sichtigen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der zeitabhagige postischamische Blutfluss der
reaktiven Hyperamie als Surrogatparameter der Endothel-abhangigen Vasodilatation
gemessen. Diese Methode weist im Vergleich zur intraarteriellen Acetylcholin-
Infusion Limitationen auf. Der Hyperamie-induzierte Blutfluss ist nicht allein vom
Endothel abhangig. Zusatzlich zu den Endothel-abhangigen vasoaktiven Substanzen
konnen noch andere lokale metabolische Faktoren, die im ischamischen Gewebe
entstanden sind, zur Vasodilatation beitragen. Da jedoch relative Anderungen der
Endothel-abhangigen Vasodilatation zur Beurteilung der Effektivitat der Studien-
medikationen herangezogen wurden, sind mogliche Fehler der Absolutwerte ver-
nachlassigbar. Hinzu kommt, dass die individuellen pra- und posttherapeutischen
Blutflussmesswerte im Sinne einer verbundenen Stichprobe ausgewertet wurden
unter der gerechtfertigten Annahme, dass sich die Endothel-unabhangige
Vasodilatation im Verlauf der Studie nicht geandert hat (vgl. Abschnitt 4.3.1 und
4.3.2). Deren Anteil am Blutfluss reprasentiert also eine konstante Abweichung. Die
Ergebnisse dieser Messmethode konnen deshalb als verlasslicher Parameter der

Endothelfunktion angesehen werden.
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5.3 Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen im Rahmen der methodischen Limita-

tionen folgende Schlussfolgerungen zu.

- AT+-Rezeptorantagonisten, hier Candesartan, kdnnen bei postmenopausalen
Frauen ohne Hormonersatztherapie effektiv die Endothelfunktion verbessern,

- Homonersatztherapien mit Ostrogenen plus Progestinen haben keinen signifikanten
Nutzen und hemmen gunstige Effekte von AT -Rezeptorantagonisten,

- Diese Befunde kdnnten die Grundlage neuer therapeutischer Konzepte zur Be-
handlung der endothelialen Dysfunktion bei postmenopausalen Frauen sein. Die
Inzidenz atherosklerotischer Veranderungen und somit die kardiovaskulare Morbi-

biditat und Mortalitat konnten deutlich reduziert werden.
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