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Einleitung 

1. Einleitung 

 

1.1 Definition und Entwicklung des Begriffs Metabolisches Syndrom 

Das Metabolische Syndrom stellt eine der führenden Gesundheitsproblematiken mit immen-

sen sozioökonomischen Kosten weltweit dar. Dieses drückt sich besonders durch seinen in 

der heutigen Zeit vor allem in industrialisierten Nationen wesentlichen und weiterhin zu-

nehmenden Einfluss auf kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität aus [Lakka et al. 

2002][Park et al. 2003]. Das Metabolische Syndrom kann charakterisiert werden als eine 

Assoziation verschiedener kardiovaskulärer Risikofaktoren, wie abdominale Adipositas, 

Insulinresistenz, Hypertension, Dyslipidämie und Glukoseintoleranz. Eine endotheliale Dys-

funktion ist bei diesen Patienten ebenfalls weit verbreitet, und es ist mit einem erhöhten Ri-

siko für Diabetes mellitus Typ II und CVD assoziiert, wodurch es auch als prädiabetisches 

Stadium angesehen werden kann [Diamant et al. 2006]. Die Erkennung und Therapie des 

metabolischen Syndroms wird aufgrund des veränderten Lebensstils mit Überernährung und 

Bewegungsmangel weiterhin an Bedeutung gewinnen. Es bestehen jedoch noch keine allge-

mein akzeptierten Diagnosekriterien für das Metabolische Syndrom, und die vielseitigen 

pathogenen Mechanismen, die einzeln oder durch Kumulation zur Erkrankung führen, sind 

noch nicht gänzlich geklärt. 

Geschichtlich war Reaven 1988 der Erste, der das Syndrom systematisch beschrieb und es 

anfangs „Syndrom X“ nannte. Seine Definition beinhaltete eine Hyperglykämie, eine abdo-

minale Adipositas, eine Hypertriglyceridämie, ein niedriges HDL-Cholesterin und einen 

Bluthochdruck. In den Mittelpunkt seiner Hypothese für ein Syndrom, das zur Entwicklung 

von koronaren Herzerkrankungen und Diabetes mellitus Typ II führt, stellte er die Insulinre-

sistenz [Reaven 1988].  

 

Seitdem haben viele internationale Organisationen und Gruppen von Experten, unter ihnen 

die World Health Organisation (WHO), die European Group for the study of Insulin Re-

sistance (EGIR), das National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 

(NCEP:ATPIII), die American Association of Clinical Endocrinology (AACE), die Interna-

tional Diabetes Federation (IDF), die American Heart Association/National Heart und das 

Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) versucht, Diagnosekriterien für das Metabolische 

Syndrom zu finden, die genau auf diese Hochrisikogruppe zutreffen. Die WHO beschrieb es 

1998 erstmals systematisch und stellte eine Definition vor, die als Hauptfaktoren einen Dia-

betes, eine Nüchternhyperglykämie, eine herabgesetzte Glukosetoleranz oder Insulinresis-

tenz beinhalten. Zudem mussten mindestens zwei der folgenden Nebenkriterien: Hypertonie, 

Hypertriglyceridämie, Dyslipoproteinämie, Adipositas (gemessen als BMI) und Mikroal-

buminurie, vorhanden sein [Balkau et al. 1999]. Die Mikroalbuminurie wurde bald darauf 

durch die EGIR wieder aus der Definition genommen und der BMI zur Einschätzung der 

Adipositas durch die Messung des Bauchumfangs ersetzt [Balkau et al. 1999]. 

Während die Definitionen der WHO, der EGIR und der AACE sich auf die Insulinresistenz 

fokussieren, stellen die neueren Definitionen der IDF, der NCEP:ATP III und der 
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AHA/NHLBI die abdominelle Adipositas in den Mittelpunkt ihrer Beschreibung. Bei der 

Definition des 2001 veröffentlichten Reports der National Cholesterol Education Program 

Expert Panel, Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) sollen mindestens drei der folgen-

den Kriterien erfüllt werden: Abdominal betonte Adipositas, Hypertriglyzeridämie, ernied-

rigte HDL-Cholesterin, Hypertonie und Nüchternhyperglykämie [Grundy et al. 2004]. Da 

sich für die Prävalenz des Metabolischen Syndroms bei Untersuchungen in den USA und 

Kanada starke Unterschiede je nach ethnischer Abstammung zeigten [Anand et al. 2003] 

[Resnick et al. 2003], wurde von der „International Diabetes Federation“ (IDF) kürzlich ein 

globales System ethnienspezifischer Faktoren vorgeschlagen [Alberti et al. 2006], in dem ein 

für die Volksgruppe spezifischer Bauchumfang mit in die Bewertung einfließt. Zudem setzt 

die IDF eine bestehende Insulinresistenz nicht absolut als Diagnosekriterium voraus. Dies 

wirkt sich vorteilhaft auf die klinische Diagnostik aus, in der die Messung der Insulinresis-

tenz häufig nicht verwirklichbar ist [Alberti et al. 2005]. 

Unabhängig davon, welche Definition genutzt wird, ist die Prävalenz ein Metabolisches 

Syndrom zu entwickeln hoch und in allen westlichen Ländern ansteigend [Hollman et al. 

2008] [Hillier et al. 2006] [do Carmo et al. 2008]. Laut den Daten der National Health and 

Examination Survey wiesen in den Jahren 2003 bis 2006 etwa 34% der Untersuchten die 

Kriterien der NCEP:ATPIII für das Metabolische Syndrom auf [Erwin 2009]. In Nordameri-

ka sind etwa ein Viertel der Bevölkerung betroffen [Ford et al. 2002]. Die Prävalenz steigt 

nicht nur rapide in den westlichen Ländern, sondern auch in den Entwicklungsländern mit 

tendierenden Prävalenzen von beispielsweise 9,8% bei männlichen Nordindern und bis zu 42 

% bei weiblichen Iranerinnen [Misra et al. 2008]. Schätzungen gehen davon aus, dass 2010 

etwa 285 Millionen Erwachsene (20-79 Jahre) weltweit einen Diabetes aufwiesen und die 

Zahl der Betroffenen bis zum Jahr 2030 auf etwa 439 Millionen ansteigen wird, wobei eine 

eindeutige Korrelation mit dem Metabolischen Syndrom besteht. Dabei wird davon ausge-

gangen, dass es zwischen 2010 und 2030 zu einem 20% Anstieg der Prävalenz in industriali-

sierten Ländern und sogar zu einem 69% Anstieg in Entwicklungsländern kommen wird 

[Shaw et al. 2010]. 

 

 

1.2 Metabolisches Syndrom und kardiovaskuläre Funktion 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stehen in der westlichen Welt nach wie vor an erster Stelle 

der Mortalitätsursachen. Störungen des Glukosestoffwechsels spielen dabei eine besondere 

Rolle, wobei nicht nur der manifeste Typ II Diabetes, sondern auch die prädiabetische Phase 

und eine gestörte Glukosetoleranz betroffen sind [Jacobs et al. 2003] [Smith S.C. Jr et al. 

2001] [Hu et al. 2002]. Die Bedeutung des Metabolischen Syndroms besteht nicht nur in der 

Beschreibung eines pathophysiologischen Zusammenhangs, sondern wird ausschlaggebend 

durch eine  einhergehende drastisch erhöhte kardiovaskuläre Gefährdung untermauert. Dabei 

findet sich unabhängig davon, welche Definition benutzt wird, ein signifikanter Zusammen-

hang zwischen dem Metabolischen Syndrom und einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre 

Morbidität und Mortalität [Lakka et al. 2002]. 

In einer Meta-Analyse mehrerer prospektiver Untersuchungsstudien zu kardiovaskulärem 

Risiko zeigte sich für das Metabolische Syndrom nach der Definition der NCEP:ATPII ein 
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zweifach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, kardiovaskuläre Mortalität und 

Schlaganfall. Gleichzeitig stieg die Gesamtmortalität der betroffenen Personen um das 

1,5fache [Mottillo et al. 2010]. Es ist auch noch zu erwähnen, dass Hunt et al. in einer retro-

spektiven statistischen Untersuchung von 4996 Personen eine starke Korrelation zwischen 

dem Geschlecht und dem Risiko für kardiovaskuläre Mortalität bei Personen mit Diabetes 

und gleichzeitig bestehendem Metabolischen Syndrom nach der NCEP Klassifikation ent-

deckte. Bei den betroffenen Frauen fand sich im Gegensatz zu den untersuchten Frauen ohne 

Diabetes oder Metabolisches Syndrom ein 14-fach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Mor-

talität, wohingegen Männer nur einen 4-fachen Anstieg aufwiesen [Hunt et al. 2007]. Im 

Umkehrschluss wurden in mehreren prospektiven Studien mit Patienten, die eine koronare 

Herzerkrankung aber keinen diagnostizierten Diabetes aufwiesen, hohe Prävalenzen von 

verminderter Glukosetoleranz oder unbekannten Diabetes mellitus Typ II ermittelt [Nor-

hammar et al. 2002] [Bartnick et al. 2004a] [Andersen GO et al. 2006].  

Diese Störungen im Glukosemetabolismus haben sich auch als starke Risikofaktoren für 

weitere kardiovaskuläre Ereignisse gezeigt [Bartnik et al. 2004b]. Häufig liegt bei Patienten 

mit Diabetes mellitus oder gestörter Glukosetoleranz zusätzlich ein Metabolisches Syndrom 

vor. Beispielsweise fanden Isomaa et al. [Isomaa et al. 2001] Diagnosekriterien für ein Me-

tabolisches Syndrom bei über 80 % der Patienten mit manifestem Typ-II-Diabetes und im-

merhin bei über 50 % der Personen mit gestörter Glukosetoleranz. Diese Studienteilnehmer 

zeigten in der knapp siebenjährigen Beobachtung im Vergleich zu der Gruppe ohne Metabo-

lisches Syndrom eine bis zu sechsfach erhöhte kardiovaskuläre Mortalität bzw. Gesamtmor-

talität. 

 

Diese Literatur bezieht sich jedoch auf mit dem Metabolischen Syndrom einhergehende 

Endpunkte wie kardiale Erkrankungen und Tod. Es zeigte sich aber, dass schon frühe Verän-

derungen der kardiovaskulären Funktion und Struktur eine hohe prognostische Relevanz 

aufweisen [Bella et al. 2002].  

Ein früher Marker eines myokardialen Schadens ist die diastolische Dysfunktion des linken 

Ventrikels  [Kane et al. 2011] [Aurigmenta et al. 2001]. Eine linksventrikuläre diastolische 

Dysfunktion findet sich nicht nur vermehrt bei Diabetikern, sondern auch bei Patienten mit 

verminderter Glukosetoleranz [Celentano et al. 1995]  und Metabolischen Syndrom [Dinh et 

al. 2011] [de las Fuentes et al. 2007][Hwang et al. 2012] unabhängig von kardialer Ischämie, 

Körpergewicht und Blutdruck. Zudem tritt sie bereits auf, bevor sich klinische Symptome 

bemerkbar machen und sich eine eventuell systolische Dysfunktion entwickelt [de la Fuentes 

et al. 2007] [Celentano et al. 1995] [Raeven DC et al. 1994].  

Für die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion spielen kardiale und systemische Ursa-

chen eine Rolle. Zu den systemischen Ursachen zählen vor allem eine arterielle Hypertonie 

[Angeja et al. 2003] und Stoffwechselstörungen wie Diabetes [Nardi et al. 2011] und Meta-

bolisches Syndrom [Hwang et al. 2012], allein oder in Kombination mit anderen Risikofak-

toren. Eine Erkenntnis von hoher prognostischer Relevanz ist, dass selbst bei Kontrollen in 

der Allgemeinbevölkerung eine reduzierte diastolische Funktion ohne jegliche symptomati-

sche Anzeichen z.B. in Form einer echokardiographisch determinierten Relaxationsstörung 

zu einer erhöhten Rate kardiovaskulärer Ereignisse führt [Bella et al. 2002]. Eine Messung 

der diastolischen Funktion ist deshalb für eine frühe Erkennung einer LV Dysfunktion schon 
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zu einem Zeitpunkt ratsam bevor klinische Symptome überhaupt auftreten [Raeven DC et al. 

1994].  

 

Dabei sollte in Betracht gezogen werden, dass die Bedeutung einer diastolischen Dysfunkti-

on und ihr Vorhersagewert, eine diastolische Herzinsuffizienz zu entwickeln, unlängst er-

kannt und ihre frühere Beurteilung als benigne Veränderung revidiert wurde [Owan et al. 

2006] [Bella et al. 2002] [Gottdiener et al. 2002]. Dennoch gibt es derzeit keine großen klini-

schen Studien, die Aussagen über die Häufigkeit oder die Ursache einer Progression von 

einer asymptomatischen diastolischen Dysfunktion zu einer diastolischen Herzinsuffizienz 

treffen. Bis vor kurzen wurde der diastolischen Herzinsuffizienz wenig Aufmerksamkeit 

gewidmet, da sie als benigne und mit besserer Prognose als die systolische Dysfunktion ein-

gestuft wurde. Es hat sich aber gezeigt, dass die Prognose für diese Patienten in etwa genau-

so schlecht ist wie die der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz [Tribouilloy et al. 

2008] [Bhatia et al. 2006]. Dabei ist sie für etwa 50% aller Patienten mit diagnostizierter 

Herzinsuffizienz verantwortlich und weist eine mit dem Alter ansteigende Häufigkeit auf 

[Tribouilloy et al. 2008] [Owan et al. 2006]. In den letzten Jahren nahm der relative Anteil 

der diastolischen Herzinsuffizienz gegenüber der systolischen Herzinsuffizienz deutlich zu  

[Owan et al. 2006]. Gründe dafür scheinen eine veränderte Altersstruktur der Bevölkerung 

[Cleland et al. 2006] und eine Zunahme der typischen Risikofaktoren wie Diabetes, Metabo-

lisches Syndrom, Hypertonus und Adipositas zu sein. Beim Metabolischen Syndrom finden 

sich Störungen der diastolischen Funktion häufig stadienabhängig, und es besteht eine Asso-

ziation zu erhöhtem diastolischen Blutdruck und Triglyceridspiegeln [Hwang et al. 2011]. 

Fernerhin hat man bei Patienten mit systolischer Dysfunktion eine verbesserte Überlebensra-

te in den letzten Jahrzenten beobachtet. Diese hat sich jedoch nicht bei Patienten mit diastoli-

scher Herzinsuffizienz gezeigt [Owan et al. 2006], wodurch die mangelnden Kenntnisse über 

die Pathomechanismen, Diagnose und Therapie speziell für die diastolische Dysfunktion 

aufgezeigt werden. Die gebräuchliche Vorgehensweise, die für die systolische Dysfunktion 

empfohlene Therapie auch für die diastolische Dysfunktion anzuwenden, hat sich nicht als 

effektiv gezeigt. Für die Behandlung der diastolischen Dysfunktion fehlen jedoch evidenzba-

sierte Therapieoptionen [de Groote et al. 2008].  

 

Die diastolische Dysfunktion steht wiederum im Vordergrund einer Erkrankung, für die spe-

ziell für Diabetiker ein eigenständiger Begriff eingeführt wurde [Rubler et al. 1972] [de las 

Fuentes et al. 2007]. Bei diesem handelt es sich um den Ausdruck der „Diabetische Kardio-

myopathie“, der für eine kardiovaskuläre Erkrankung, gekennzeichnet durch eine myokar-

diale Dilatation, Hypertrophie und einer Abnahme der linksventrikulären Funktion, steht. 

Diese ist unabhängig von der Existenz einer ischämischen oder valvulären Herzerkrankung 

oder eines Bluthochdrucks [Hayat et al. 2004]. Die Diabetische Kardiomyopathie bleibt häu-

fig lange Zeit subklinisch und ihre Pathophysiologie ist noch nicht komplett verstanden. Es 

wird angenommen, dass es durch metabolische Störungen wie Hyperlipidämie, Hyperinsu-

linämie und vor allem Hyperglykämie und durch Störungen im kardialen Metabolismus zu 

zellulären Veränderungen kommt, die zu oxidativem Stress, interstitieller Fibrose, Absterben 

von Herzmuskelzellen und veränderten Ionenfluss und Calciumhämostase führen. [Okoshi et 

al. 2007] [Hayat et al. 2004]. 
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Eine endotheliale Dysfunktion kann nach Diamant et al. [Diamant et al. 2006] als ein ge-

meinsamer Schnittpunkt für kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus und Metaboli-

schen Syndrom gesehen werden. Die endotheliale Dysfunktion wurde 2007 in die Leitlinien 

für die Behandlung von arterieller Hypertension der European Society of Hypertension 

(ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) als Marker für das kardiovaskuläre 

Risiko aufgenommen [Mancia et al. 2007]. Diese betrifft vor allem Veränderungen der vas-

kulären Struktur und Funktion, darunter eine erhöhte arterielle Wanddicke, gemessen durch 

Intima-Media–Dicke (IMT) und eine erhöhte arterielle Steifigkeit, gemessen durch die arte-

rielle Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [Liao et al. 1999] [Laurent et al. 2001] [De Simone 

et al. 1999]. Eine erhöhte arterielle Steifigkeit, eine dysfunktionale Eigenschaft des arteriel-

len Blutkreislaufes, geht der Entwicklung einer klinisch manifesten kardiovaskulären Er-

krankung voraus. Sie kann zur Entstehung und Progression von Hypertonie, linksventrikulä-

rer Hypertrophie und Dysfunktion und herabgesetzter Myokardfunktion beitragen. Erst seit 

wenigen Jahren wird sie als bedeutender unabhängiger Vorhersageparameter kardiovaskulä-

rer Erkrankungen erkannt [Woodman et Watts 2003]. Die arterielle Steifigkeit steht als 

Überbegriff für Ausdrücke wie arterielle Compliance, Dehnbarkeit und Elastizität. Diese 

nehmen mit steigendem Alter [Aviolo et al. 1983], mit Hypertension [Asmar et al.1999] und 

metabolischen Erkrankungen [Woodman et al. 2003] zu. Eine Verminderung der arteriellen 

Elastizität resultiert in einer Reduktion der arteriellen Compliance und Dehnbarkeit, welche 

sich zudem nicht-linear mit zunehmendem Druck verringern.  

Als reziproker Wert der Dehnbarkeit, welcher sich aus einer relativen Zunahme des Durch-

messers bei einer gegebenen Zunahme des Drucks zusammensetzt, fungiert der Elastizitäts-

modulus ɛ. Eine erhöhte Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich für Patienten mit Metaboli-

schen Syndrom [Simková et al. 2010; Vyssoulis et al. 2010]. Zudem ließ sich in allen Al-

tersklassen eine signifikant erhöhte Intima-Media-Dicke im Vergleich zur Kontrollgruppe 

beobachten [Scutteri et al. 2004] [Hulthe et al. 2000]. Über eine unabhängige Assoziation 

zwischen den individuellen Komponenten des Metabolischen Syndroms, wie Hypertension 

[Sutton-Tyrrell et al. 2001] [Mackey et al. 2002], HDL [Havlik et al. 2001], Triglyceride 

[Sutton-Tyrrell et al. 2001], Taillenumfang [Mackey et al. 2002] und Nüchternglukose [Sa-

lomaa et al. 1995] hinaus fanden sich eine Assoziation zwischen dem Zusammentreffen von 

mindestens drei dieser Komponenten des MS und einer erhöhten IMT und arteriellen Stei-

figkeit [Scuteri et al. 2004] [van Popele et al. 2000]. Angesichts der hohen prognostischen 

Wichtigkeit arterielle Veränderungen vor dem Auftreten klinischer Symptome zu erkennen, 

kann die arterielle Steifigkeit einen wesentlichen Nutzen als prognostischer Marker für arte-

riosklerotische Erkrankungen bieten. 

 

 

1.3 Methoden zur Früherkennung 

Für die Beurteilung der Myokardfunktion als prognostischer Marker speziell für Risikogrup-

pen oder zur Bewertung einer medikamentösen Intervention innerhalb von Studien zeigten 

sich die traditionelle zwei-dimensionale Echokardiographie und Doppler Techniken als un-

geeignet. Anfangs wurde in der Echokardiographie die diastolische Funktion vor allem durch 
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Messung des transmitralen Flusses mittels gepulsten Doppler (PW-Doppler) bestimmt. Die 

Analyse des  transmitralen Flusses lässt sich leicht bei den meisten Patienten erfassen, und 

durch seine Aufarbeitung ist es möglich, vier Grade der diastolischen Dysfunktion zu unter-

scheiden. Jedoch sind diese bimodal reagierenden Parameter allein wenig spezifisch, und es 

gibt zahlreiche Limitationen [Nagueh et al. 2009]. Trotzdem ist die Messung des Verhältnis-

ses E/A des transmitralen Flusses sinnvoll, wenn man sie mit anderen Parametern der diasto-

lischen Funktion kombiniert, um die Diagnose einer Herzinsuffizienz mit erhaltener systoli-

scher Funktion zu stellen [Paulus et al. 2007]. Heute gibt es jedoch sensitive echokardiogra-

phische Parameter zur Bestimmung der diastolischen Funktion, die in dieser Studie Anwen-

dung gefunden haben. Darunter ist vor allem die neue Methodik des Gewebedopplers her-

vorzuheben. Diese ermöglicht eine sensitive Quantifizierung von systolischer und diastoli-

scher Funktion und zeigt somit die im Laufe einer fortschreitenden Dysfunktion reduzierten 

diastolischen Myokardfunktion auf [Appleton et al. 1992] [Poirier et al. 2001]. Die systoli-

sche und diastolische linksventrikuläre Funktion wird dabei als Mittelwert regionaler Spit-

zengeschwindigkeiten erfasst [von Bibra et al. 2005] [Sohn et al. 1997].  

 

Zur Bewertung der vaskulären Funktion können invasive und nicht-invasive Methoden Ver-

wendung finden. Nicht-invasive Techniken sollten, wenn möglich, bevorzugt werden, und 

die Parameter sollten zudem einfach zu messen, reproduzierbar und hochpraktikabel sein. In 

Betracht kommen dazu Bestimmungen der mechanoelastischen Gefäßeigenschaften wie die 

Messung der Blutdruckamplitude (Pulse Pressure) [Safar et al. 2003] und der aortalen Puls-

wellengeschwindigkeit [Woodmann et al. 2003]. Dies trifft weiterhin auf lokal gemessene 

Parameter wie den Elastizitätsmodulus ɛ und den Steifigkeitsindex β [Woodmann et al. 

2003] sowie die regionale Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [Harada et al. 2002] zu.  

Ein neuer nicht-invasiver hämodynamischer Parameter, der Informationen über das dynami-

sche Verhalten des Herzens und des Gefäßsystems und derer Interaktion bietet, stellt die 

(WI) der Wave Intensity dar [Niki et al. 2002].  

 

 

1.4 Die Therapie 

Therapeutische Möglichkeiten für das M.S. sollten neben Lebensstilveränderungen alle indi-

viduellen Komponenten des Syndroms beinhalten, dazu gehören eine Behandlung mit Blut-

drucksenkern, eine Behandlung der Hyperglykämie und eine Lipidmodifizierende Therapie. 

Eine Lebensstilveränderung mit Umstellung des Essverhaltens mit nachfolgendem Ge-

wichtsverlust und vermehrte körperliche Aktivität stellt dabei sicherlich den wichtigsten 

therapeutischen Ansatz dar. Im Vergleich zur Therapie mit Metformin ergab sich für die 

Lebensstilveränderung ein geringeres Risiko für die Entwicklung einer Diabetes aus einer 

gestörten Glukosetoleranz und für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen [Know-

ler et al. 2002] [Lindström et al. 2006]. Zusätzlich oder alternativ bei Ablehnung einer Modi-

fikation des Lebensstils bietet die Pharmakotherapie verschiedene therapeutische Angriffs-

punkte.  

Kein Medikament allein ist derzeit in der Lage, alle Komponenten des Metabolischen Syn-

droms zu behandeln, da sich die zugrundeliegenden pathophysiologischen Vorgänge nach 
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heutigem Verständnis nicht auf einen ursächlichen Mechanismus beziehen. Angesichts der 

Prävalenz einer Hypertonie von über 50% bei Patienten mit Metabolischen Syndrom nimmt 

eine effiziente antihypertensive Therapie eine wichtige Stellung ein [Israili et al. 2007]. Zu-

dem wird eine Therapie bei den häufig Übergewichtigen aber sonst symptomlosen Betroffe-

nen häufig erst eingeleitet, wenn eine Hypertonie oder eine Hyperlipidämie diagnostiziert 

wurde. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine intensive Kontrolle des Blutdrucks die 

kardiovaskuläre Prognose verbessert und dies das kardiovaskuläre Risiko in etwa halbiert 

[Messerli et al. 2001] [Hansson et al. 1998]. Der periphere Blutdruck kann durch eine Viel-

falt von Antihypertensiva gesenkt werden. Diese unterscheiden sich jedoch durch ihren un-

terschiedlichen Effekt auf die arterielle Wand, die kardiale Funktion und den Stoffwechsel. 

 

Einige dieser Pharmaka besitzen jedoch das theoretische Potential, mehrere pathophysiologi-

sche Veränderungen, die mit dem Metabolischen Syndrom einhergehen, zu reduzieren. Dies 

betrifft vor allem Blocker des Renin-Angiotensin-Systems. Ihr Haupteffektor Angiotensin II 

wirkt stark pro-inflammatorisch. Es führt durch Expression von Cytokinen, Wachstumsfak-

toren und  reaktiven Sauerstoffradikalen zu vaskulärer Inflammation, Endotheldysfunktion 

und Fibrose und damit zur Initiierung und Exazerbation von Atheriosklerose und Nierener-

krankungen [Sironi et al. 2005]. In der mit mehr als 25.000 Patienten mit hohem kardiovas-

kulären Risiko durchgeführten ONTARGET-Studie wurde für den Angiotensin Rezeptor 

Blocker (ARB) Telmisartan eine dem ACE-Hemmer Ramipril vergleichbare Protektion ge-

genüber kardiovaskulären Ereignissen festgestellt, wobei Telmisartan eine bessere Verträg-

lichkeit aufwies. Eine Kombinationstherapie von Ramipril und Telmisartan brachte jedoch 

keinen additiven Effekt [Jarvis 2012]. In Bezug auf eine linksventrikuläre Hypertrophie zeig-

te sich in der TRANSCEND- Studie bei Patienten mit hohem vaskulärem Risiko unter Tel-

misartan eine stärkere Reduktion als unter Placebo [Verdecchia et al. 2009]. Eine Reduktion 

der arteriellen Steifigkeit konnten ACE-Inhibitoren [Chen et al. 1995] und Angiotensin-

Rezeptor-Blocker [Agata et al. 2004] [Karalliedde et al. 2008] [Okura et al. 2008] möglich-

erweise durch direkte Effekte auf die arterielle Wand, vermittelt durch Angiotensin II, am 

AT1-Rezeptor bewirken. Dabei könnten Angiotensin Rezeptorblocker durch die direkte Blo-

ckade der Bindung von Angiotensin II an den AT1-Rezeptor einen stärkeren Effekt auf die 

arterielle Steifigkeit hervorrufen. 

Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) haben sich zudem als effek-

tive pharmakologische Mittel bewiesen, das Risiko, einen Diabetes mellitus Typ II zu entwi-

ckeln, zu reduzieren [Jandeleit-Dahm et al. 2005]. In großen kardiovaskulären Untersuchun-

gen haben sich verminderte Fälle von neu diagnostizierten Diabetes mellitus bei Patienten, 

die mit ACE-Hemmern (CAPPP- und Hope-Studie) oder AT1-Antagonisten (LIFE-, 

CHARM-,VALUE-Studie) behandelt wurden, verglichen mit denen, die mit Thiaziden, Be-

tablockern, Calciumkanalblockern oder sogar Placebos behandelt wurden, entwickelt 

[Scheen 2004] [Jandeleit-Dahm et al. 2005] [Yusuf et al. 2001] [Dahlhöf et al. 2002]. In all 

diesen Studien wurde die Entwicklung eines Diabetes als sekundärer Endpunkt betrachtet, 

mit Ausnahme der HOPE-Studie, bei der eine post hoc Analyse durchgeführt wurde [Scheen 

2004]. Für die Patienten mit Metabolischen Syndrom wird aufgrund ihres hohen kardiovas-

kularen Risikos und den zusätzlichen metabolischen Effekten insbesondere eine Behandlung 

mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten (ARBs) empfohlen. Dabei antagonisieren ARBs 
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auf physiologischer und pathophysiologischer Ebene Angiotensin II noch effektiver als 

ACE-Inhibitoren, im Besonderen durch die Unterdrückung der Effekte durch über alternative 

Wege produziertes Angiotensin II wie über Trypsin, Cathepsin und Herz Chymase. Zudem 

wirken ARBS im Gegensatz zu ACE-Inhibitoren am Angiotensin II Rezeptor nicht inhibie-

rend, sondern sogar stimulierend. Dadurch führen sie zu vermindertem vaskulären Wachs-

tum und Apoptose und vermehrter Zelldifferenzierung und Vasodilatation [Baguet et al. 

2010].  

 

In dieser Studie sollte der neuere AT1-Antagonist Telmisartan auf zusätzliche metabolische 

und vor allem kardiovaskuläre Effekte speziell bei Personen, die die Kriterien eines Metabo-

lischen Syndroms aufweisen, untersucht werden.  

 

 

1.5 Telmisartan: Pharmakologie und bekannte pleiotrope Effekte 

Telmisartan, ein Angiotensin II Typ 1Rezeptor Blocker, zeigt nach neuesten Bekanntma-

chungen potentielle hämodynamische und metabolische modifizierende Eigenschaften für 

die Behandlung des Metabolischen Syndroms. Zusätzlich zu seiner blutdrucksenkenden 

Wirkung verbesserte Telmisartan die Insulinsensitivität und das Lipidprofil in Studien mit 

Patienten mit Metabolischem Syndrom oder Diabetes Mellitus Typ II [Benson et al. 2004] 

[Vitale et al. 2005] und zeigte eine partielle PPARγ regulierende Aktivität [Rosen et al. 

2001] [Wakino et al. 2002] [Nesto et al. 2004]. 

Alle AT1 Rezeptor Antagonisten weisen den gleichen Wirkmechanismus auf. Sie blockieren 

selektiv den AngII-Subtyp-1 (AT1) Rezeptor. Allerdings unterscheiden sich die verschiede-

nen Substanzen in ihrem pharmakologischen Profil, und diese Unterschiede könnten Aus-

wirkungen auf ihre Wirksamkeit haben [Mazzolai et al. 1999]. Die klinische Effektivität von 

Telmisartan, einmal täglich verabreicht, den Blutdruck zu kontrollieren, wurde in randomi-

sierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten Studien [Neutel et al. 1998] und in doppel-

blinden Studien, welche Telmisartan mit anderen Antihypertensiva verglichen, gezeigt [Elli-

ot et al. 1998] [Schelling et al. 1999] [Lacourcière et al. 1998] [Smith et al. 1998] [Kalberg et 

al. 1999] [Neutel et al. 1999]. Die zur maximalen Blutdruckreduktion führende Dosierung 

fand sich bei einer oral applizierten Dosis von 40 bis 80 mg pro Tag [Sharpe et al. 2001]. Im 

Blut ist Telmisartan fast ausschließlich (99.5%) an Plasmaproteine gebunden, vor allem an 

Albumin und alpha-1-acid Glykoprotein [Stangier et al. 2000]. Die maximale Plasmakon-

zentration wird nach oraler Einnahme nach einer halben Stunde bis Stunde erreicht [Stangier 

et al. 2000]. Die Plasma Halbwertszeit von Telmisartan beträgt 24 h und ist damit die längste 

unter allen Angiotensin Rezeptor Blockern. Diese lange Plasma Halbwertszeit stellt eine 

konstante antihypertensive Wirksamkeit für die gesamten 24 Stunden Dosierungsintervall, 

vor allem für die frühen Morgenstunden sicher [Burnier et al. 2000] [Brunner et al. 2002]. 

Obwohl bei Frauen höhere Plasmakonzentrationen von Telmisartan vorkommen können, 

beeinträchtigt dies nicht die blutdrucksenkende Wirkung, noch erhöht dies die Vorkommnis-

se von ungünstigen Ereignissen [Stangier et al. 2000]. Unter den AT1 Rezeptor Blockern 

weist Telmisartan zudem die höchste Lipophilie und damit das höchste Verteilungsvolumen 

auf [Song et al. 2001]. Die Bindung von Telmisartan an den AT1 Rezeptor bezeichnet man 
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als reversibel aber unüberwindbar. Dies lässt sich insbesondere durch eine langsame Disso-

ziation der Substanzen vom Rezeptor erklären. Die Dissoziationshalbzeit von Telmisartan 

beträgt 75 Minuten, also etwa 5mal langsamer als Angiotensin II. Dadurch können auch 

erhöhte Angiotensin II Spiegel, wie sie reaktiv durch die AT1 Rezeptor Blockade vorkom-

men, Telmisartan nicht aus seiner Bindung verdrängen [Maillard et al. 2002] [Fierens et al. 

1999] [Vanderheyden et al. 2000]. 

 

Die Ausscheidung von Telmisartan erfolgt fast vollständig biliär (>98%) durch Konjugation 

in der Leber mit Glucuronsäure über den Darm. Leichte bis mittelschwere Nierenfunktions-

störungen stellen keine Einschränkung in der Therapie dar, da die Ausscheidung über die 

Niere und Urin gering ist(<1% der Dosis) und damit vernachlässigt werden kann [Stangier et 

al. 2000]. Die Pharmakokinetik von Telmisartan bei Älteren (≥65 Jahre) ist der von Jüngeren 

sehr ähnlich, ohne dass es zur Akkumulation kommt. Dies weist darauf hin, dass Verände-

rungen in der Leberfunktion im höheren Alter keine Auswirkung auf die Ausscheidung von 

Telmisartan zeigt [Smith et al. 2000]. Telmisartan wurde in klinischen Studien gut toleriert 

mit nur geringen arzneimittelabhängigen unerwünschten Wirkungen [Kontny et al. 2010]. 

Unter Therapie mit Telmisartan zeigten sich keine Veränderungen der Herzfrequenz, des 

EKGs oder der Laborwerten [Stangier et al. 2000]. Verglichen mit ACE-Hemmern, wie z.B. 

Lisinopril, ist Telmisartan mit einem signifikant geringeren Auftreten von trockenem chroni-

schen Husten assoziiert [Sharpe et al. 2001]. Da Telmisartan nicht über Cytochrom P 450 

metabolisiert wird, sind mögliche Arzneimittelinteraktionen mit Medikamenten, die über 

dieses Enzym metabolisiert werden, limitiert [Wienen et al. 2000]. Bei Substanzen, die wie 

Telmisartan über eine Glukoronidierung verstoffwechselt werden, wie Paracetamol und Ibu-

profen, zeigten sich keine Anzeichen für pharmakokinetische Wechselwirkungen [Stangier 

et al. 2000]. Zudem wurden keine Hinweise auf signifikante Arzneimittelinteraktionen bei 

der Kombination von Telmisartan mit einer Reihe anderer häufig verwendeter Medikamente 

gefunden [Stangier et al. 2000a] [Stangier et al. 2000b] [Dunselmann et al. 2001]. Unter 

Telmisartantherapie kann ein erhöhter Digoxin Serumspiegel auftreten. Es wurden jedoch in 

klinischer Prüfung keine signifikanten Interaktionen beobachtet [Unger et al. 2003]. 

 

Abgesehen von seiner effizienten blutdrucksenkenden Wirkung zeichnet sich Telmisartan 

durch zusätzliche vielversprechende positive Effekte auf Stoffwechsel und das kardiovasku-

läre System aus. Verglichen mit anderen ARBs weist Telmisartan ein besonders attraktives 

metabolisches Profil auf. Unter den ARBS ist Telmisartan der stärkste Stimulator des Per-

oxisomen Proliferator Activated Rezeptor- γ (PPARγ) [Benson et al. 2004] [Pershadsingh et 

al. 2004] und zeigt als einziger eine stabile Aktivierung von PPARγ unter konventioneller 

oraler Dosierung [Kurtz et al. 2004]. PPARγ ist ein intrazellulärer Regulator des Lipid- und 

Glukosemetabolismus mit antiinflammatorischer, antioxidativer und antiproliverativer Wir-

kung an den Gefäßzellen. Diese Beschaffenheit könnten die zusätzlichen Effekte auf Gluko-

se- und Insulinebene und auf die Insulinsensitivität begründen [Miura et al. 2005]. Vitale et 

al. [Vitale et al. 2005] wies beispielsweise bei Patienten mit metabolischen Syndrom für 

Telmisartan im Vergleich zu Losartan eine verbesserte Insulinsensitivität wie eine stärkere 

Reduktion der freien Plasmaglukose und des freien Plasmainsulins nach, welche er teilweise 

durch die PPAR- Aktivität von Telmisartan erklärte. Das hohe Verteilungsvolumen von 
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Telmisartan weist darauf hin, dass es die Fähigkeit besitzt, in das Gewebe einzudringen und 

damit nicht nur das systemische, sondern auch das lokale RAAS blockieren kann. Da ange-

nommen wird, dass der AT1 Rezeptor auf Gewebeebene pathologische Wirkungen wie Zell-

hypertrophie und Fibrose fördert, könnte eine Blockierung des lokalen AT1 Rezeptors helfen 

Schäden am Zielorgan zu vermindern [Song et al. 2001].  

In einem Teilbericht der Renal Endothelium Dysfunction (TRENDY) Studie mit Diabetikern 

fand sich unter Telmisartan eine radioimmunologisch bestimmte signifikante Zunahme des 

von Adipozyten sezernierten Hormons Adiponektin im Plasma, die invers mit der systoli-

schen und diastolischen Blutdruckabnahme korrelierte. Im Vergleich dazu war diese ver-

mehrte Adiponektinbildung unter Ramipriltherapie nicht zu verzeichnen [Delles et al. 2008]. 

Dies ist deshalb vom besonderen Interesse, da Adiponektin zusätzliche positive Effekte auf 

Atherogenese, endotheliale Funktion, vaskulären Umbau, Entzündung und Insulinresistenz, 

vermutlich durch direkten Eingriff in die Signalkaskade der vaskulären und kardialen Zellen 

zeigt [Hopkins et al. 2007]. Fernerhin haben einige Studien nachgewiesen, dass Telmisartan 

eine linksventrikuläre Hypertrophie bei Patienten mit Bluthochdruck signifikant reduzieren 

kann und dies im stärkeren Maße als durch Ramipril und Thiazide [Petrovic et al. 2005] 

[Galzerano et al. 2004]. 

In mehreren Langzeitstudien mit hypertensiven Patienten konnte eine Verbesserung der en-

dothelialen Funktion beobachtet werden. Dabei zeigte die Pulswellengeschwindigkeit 

(PWV) als anerkannter Marker eines endothelialen Schadens [Mancia et al. 2007] eine signi-

fikante Verbesserung [Uchida et al. 2004], [Morimote et al. 2006] [Asmar et al. 2002], und 

es zeigte sich eine mit Ramipril gleichzusetzende Reduktion der Intima-Media-Dicke IMT 

der A. carotis [Petrovic et al. 2005]. Fernerhin wies Telmisartan antioxidative Eigenschaften 

[Ceriello et al. 2007] vergleichbar mit Vitamin C auf und verminderte die NO-Aktivität 

[Schmieder et al. 2007] in hypertensiven Patienten mit Diabetes.  

 

 

1.6 Fragestellung 

Das Ziel der vorzustellenden antihypertensiven Therapiestudie war es, die therapeutischen 

Wirkungen des Angiotensin II- Rezeptorblockers Telmisartan im Vergleich zu dem Calci-

umantagonisten Amlodipin auf frühe kardiovaskuläre Veränderungen und Effekte auf den 

Stoffwechsel bei Patienten mit Metabolischen Syndrom zu untersuchen. Zur Erfassung der 

kardialen Funktion kamen neben der traditionellen Echokardiographie der myokardiale Ge-

webedoppler und bezüglich der vaskulären Funktion auch die neue Ultraschallmethode des 

Wave Intensity Approachs zum Einsatz. Hierbei wurde im Speziellen folgende Fragestellung 

untersucht: 

 

o Gibt es unter Therapie mit Telmisartan im Vergleich zu Amlodipin eine Verbesse-

rung der subklinisch reduzierten Myokardfunktion bei Patienten mit Metabolischen 

Syndrom oder gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus Typ II? Dies soll vorwie-

gend durch die Anwendung des gepulsten Gewebedopplers gemessen werden. 
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o Findet sich unter Therapie mit Telmisartan im Vergleich zu Amlodipin eine Besse-

rung der bei Metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus Typ II eingeschränkten 

vaskulären Funktion? Zeigen sich neben Veränderungen der traditionellen Ultra-

schallmethode besonders Veränderungen der Steifigkeitsparameter und der neueren 

vaskulären Ultraschallmethode, des Wave Intensity Approach? 

 

o Besteht neben der blutdrucksenkenden Wirkung von Telmisartan eine zusätzliche 

quantifizierbare Optimierung der Stoffwechselfunktionen anhand üblicher Laborpa-

rameter im Gegensatz zum Antihypertonikum Amlodipin? Wirkt sich diese Optimie-

rung in stärkerem Ausmaße bei Personen mit fortgeschrittener Adipositas (BMI>30) 

aus? 
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Studienteilnehmer 

Es wurden prospektiv 19 herzgesunde Patienten beider Geschlechter im Alter von 28 bis 67 

Jahren in der Klinik für Endokrinologie, Diabetologie und Angiologie des Städtischen Klini-

kums Bogenhausen, im Zeitraum März 2007 und Oktober 2009 untersucht. Von den 19 Pati-

enten war bereits bei 15 Patienten ein Typ II Diabetes diagnostiziert. Alle Studienteilnehmer 

wiesen einen Symptomenkomplex auf, der als Metabolisches Syndrom zusammengefasst 

wird. Für die Diagnose des Metabolischen Syndroms wurden, wie schon zuvor beschrieben, 

mehrfach von verschiedenen internationalen Organisationen Definitionen erstellt. Während 

die Pathogenese des MS und alle seine Komponenten komplex und nicht ausreichend ver-

standen sind, werden die zentrale Adipositas und die Insulinresistenz als wichtige kausale 

Faktoren anerkannt [Anderson et al. 2001] [Nakamura et al. 1994] [Bonora et al. 1998]. Im 

Gegensatz zur abdominellen Adipositas, die durch die Bestimmung des Taillenumfangs ein-

fach bestimmt werden kann, stellt sich die Messung der Insulinresistenz im klinischen Alltag 

schwieriger dar. Auf der Suche nach einer universell akzeptierten Definition ist es wichtig, 

dass sich die diagnostischen Mittel auch in der klinischen Praxis als durchführbar erweisen 

und sich nicht auf Messungen beziehen, die nur im Rahmen von Studien zur Verfügung ste-

hen.  

 

Für diese Studie wurde deshalb die Definition der International Diabetes Federation (IDF) 

gewählt, die eine bestehende Insulinresistenz nicht unbedingt als Diagnosekriterium erfor-

dert. Gemäß der neuen Klassifikation der International Diabetes Federation ist für die Diag-

nose des MS folgende Symptomenkonstellation erforderlich: Eine zentrale Adipositas, ge-

messen anhand des Taillenumfanges, mit unterschiedlichen Grenzwerten je nach ethnischer 

Zugehörigkeit. Bei Europäern wurde dieser festgelegt auf einen Taillenumfang von ≥ 94 cm 

bei Männern und ≥ 80 cm bei Frauen. Zusätzlich zur zentralen Adipositas müssen  zwei der 

folgenden vier Kriterien erfüllt sein: Eine Hypertonie von ≥130/85 mmHG oder eine speziel-

le Therapie eines kürzlich diagnostizierten Bluthochdrucks; einer Hypertriglyceridämie ≥1,7 

mmol/l (≥150 mg/dl) oder eine spezielle Therapie für diese Fettstoffwechselstörung, ein 

erniedrigtes HDL-Cholesterin von <1,04 mmol/l (<40 mg/dl) bei Männern und <1,29 mmol/l 

(<50 mg/dl) bei Frauen oder eine spezielle Therapie für diese Fettstoffwechselstörung; ein 

erhöhter Nüchternglukosewert von ≥5,6 mmol/l (110mg/dl) oder ein kürzlich diagnostizier-

ter Typ II Diabetes mellitus [Alberti et al. 2006]. 

 

Als Gesamtkollektiv wurden 30 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Auswertung 

wurde nur an den Patienten mit regelmäßiger Teilnahme an den 4 Untersuchungen und kon-

sequenter Medikation durchgeführt (n=19). Diese Anzahl ergab sich, nachdem 4 Patienten 

nach Einschluss in die Studie vor Beginn der Studienmedikation aus persönlichen Gründen 

ihre Teilnahme widerriefen, zwei durch Nichterscheinen zur ersten Nachfolgeuntersuchung 

die Studie abbrachen und 1 Patient abbrach, weil er einen selektiven Termin zur Magen-

bandoperation erhielt. Des Weiteren erfolgte bei 2 Patienten der Studienabbruch wegen Un-
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verträglichkeit von Amlodipin (schwere Ödeme bzw. Schwindel und Kopfschmerzen). 2 

Patienten wurden ausgeschlossen, ohne dass ihre Klinik als behandlungsbedingt unter Telmi-

sartan-Einnahme eingestuft wurde. Diese waren eine Episode von Vertigo bei anamnestisch 

bekannten Episoden von Vertigo in der Vorgeschichte und 1 Analabszess mit systemischer 

Inflammation, die die metabolischen Daten im Studienverlauf nachhaltig veränderte. 

 

2.1.1 Einschlusskriterien: 

Es wurden folgende Bedingungen definiert: 

o Metabolisches Syndrom nach der Definition der IDF 

o Leichter (<130/85 mmHg) bis mittelschwerer Bluthochdruck (130-139/ 85-89 

mmHg) 

o Beide Geschlechter, 18-80 Jahre 

o Frauen im gebärfähigen Alter mit effizienter Empfängnisverhütung  

o Normo- und Hyperlipidämie, eventuelle Statintherapie  

o Sinusrhythmus  

o Unterschriebene Einverständniserklärung 

 

2.1.2 Ausschlusskriterien: 

o Kontraindikation für Telmisartan oder Amlodipin 

o Maligne Hypertension 

o Bedeutende Komplikationen von vaskulären Erkrankungen 

o Offenkundige Erkrankungen der Koronaren  

o Drogen oder Alkoholabhängigkeit, psychiatrische Erkrankungen (wie Depression, 

Schizophrenie, Anorexie) 

o Maligne Erkrankungen oder andere ernsthafte Erkrankungen (wie Leberzirrhose, 

chron. infektiöse Erkrankungen), die Auswirkungen auf Labor- und Ultraschallwerte 

haben könnten. 

o Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie 

 

2.1.3 Abbruchkriterien: 

Die Patienten konnten jederzeit bei Unverträglichkeiten der Medikation oder aus persönli-

chen Gründen aus der Studie austreten. Bei mangelnder Kooperation und fehlerhaften Medi-

kamenteneinnahme konnten Sie aus der Studie ausgeschlossen werden. 
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2.2 Studiendesign 

Die Gesamtstudiendauer der randomisierten doppelblinden Crossover-Studie “Telmisartan“ 

betrug 26 Wochen. Die Patienten wurden jeweils vor und nach einer dreimonatigen Behand-

lung mit Telmisartan beziehungsweise mit Amlodipin nüchtern und postprandial nach einer 

Testmahlzeit (4BE) untersucht. Vor Studienbeginn wurde die Eignung der Teilnehmer über-

prüft. Dies beinhaltete eine komplette körperliche Untersuchung, die Messung von Blut-

druck, Herzfrequenz, Größe, Gewicht und eine vollständige Anamnese. Es wurde nüchtern 

Blut abgenommen und bei gebärfähigen Frauen ein Schwangerschaftstest aus einer Urinpro-

be erstellt. Die linksventrikuläre Funktion wurde mittels Echo überprüft, ein bestehender 

Sinusrhythmus anhand eines EKGs bestätigt.  

 

Nach festgestellter Eignung und Patienteneinwilligung wurde mit der Woche -2, also 2 Wo-

chen vor dem eigentlichen Studienbeginn, gestartet. In dieser 2wöchigen wash-out Phase 

wurde das ursprüngliche Antihypertensivum abgesetzt und zusätzlich ein Diuretikum gege-

ben. Nach 2 Wochen begann der erste von 4 gleich aufgebauten Hauptuntersuchungstermi-

nen. An diesem Termin wurden die Patienten in 2 Behandlungsgruppen randomisiert. Bei 

einer Hälfte der Studienteilnehmer wurde mit der Gabe von Telmisartan, bei der anderen 

Hälfte mit Amlodipin begonnen. Die Einteilung erfolgte doppelblind. Der Ultraschallunter-

sucher war während der gesamten Studienlaufzeit sowohl gegenüber dem jeweiligen Hyper-

tensivum als auch gegenüber den klinischen Charakteristika der Patienten verblindet. Nach 

12 Wochen ab Termin 2 schloss sich eine weitere 2wöchige wash-out Phase mit für den je-

weiligen Patienten gleichbleibenden Diuretikum an. Danach wurde ab Termin 3 für weitere 

12 Wochen auf das jeweils andere Antihypertensivum, Telmisartan oder Amlodipin, umge-

stellt. Nach diesen 12 Wochen fand die 4. und abschließende Untersuchung statt.  

 

 Woche -2 0 2 12 14 16 26 

9 
Pat. 

Start 
von 

wash-
out 

Amlodipin 
5mg 

Amlodipin 
5/10mg 

wash
-out 

Telmisartan 
80mg 

Telmisartan 
80/40mg 

 

10 
Pat. 

Start 
von 

wash-
out 

Telmisartan 
80mg 

Telmisartan 
80/40mg 

wash
-out 

Amlodipin 
5mg 

Amlodipin 
5/10mg 

 

 Unter 
su-

chung 

0 1 1b 2 3 3b 4 

Abb. 1:Überblick über die hypertensive Medikation während des Studienverlaufs mit Haupt- und 

Zwischenuntersuchungsterminen 

 

Die tägliche Dosis von Amlodipin wurde auf 5 mg festgesetzt. Die Telmisartandosis betrug 

80mg. Die Gesamtdosis wurde einmal täglich am Morgen also etwa eine Stunde vor der 

ersten Untersuchung eingenommen. Zwei Wochen nach Beginn der Medikation fanden je-

weils ein Zwischentermin, als 1b und 3b bezeichnet, statt. An diesen Terminen wurde der 

Blutdruck nichtinvasiv an der linken Arteria brachialis gemessen und die Blutdruckmedika-

tion bei Bedarf angepasst. Der Zielblutdruck lag zwischen 120/75 bis 140/80.Wenn der 

Blutdruck höher als 140/80 war, wurde die Dosis von Amlodipin auf 10 mg pro Tag erhöht. 



S e i t e  | 15 

Methoden 

Trat bei der Telmisartan Therapie eine Hypotension auf, wurde die tägliche Dosis auf 40 mg 

gesenkt.  

 

 

2.3 Studienziele 

2.3.1 Primäres Studienziel 

Das primäre Studienziel bestand darin, die Effekte des Hypertensivums Telmisartan (ein 

Angiotensin-1-Rezeptor Blocker) auf frühe Manifestationen kardiovaskulärer Abnomalitäten 

bei Patienten mit beeinträchtigten Glukose oder Insulin Metabolismus zu untersuchen. Der 

Hauptfokus bei der Untersuchung dieser frühen kardiovaskulären Veränderungen lag bei der 

Evaluation einer myokardialen diastolischen Dysfunktion [Raeven 1994] [Celentano et al. 

1995], gemessen durch die diastolische myokardiale Geschwindigkeit (cm/s) mittels Gewe-

bedoppler. Um eine Vergleichbarkeit unter hypertensiver Therapie gewährleisten zu können, 

wurden die Studienteilnehmer in Gegenüberstellung zu Effekten unter Telmisartantherapie 

für 12 Wochen mit dem Antihypertensivum Amlodipin (einem Calciumantagonisten) in 

einer Crossover Studie behandelt. 

 

2.3.2 Sekundäre Studienziele 

Als weitere Studienziele sollten die Effekte von Telmisartan und Amlodipin in Bezug auf 

weitere kardiale, vaskuläre und metabolische Parameter nach jeweiliger 12wöchiger Medika-

tion im Hinblick auf die Ausgangswerte verglichen werden. Die Untersuchungen der folgen-

den Parameter fanden jeweils nüchtern und postprandial 2 Stunden und 15 Minuten nach 

einem standardisierten Frühstück (4BE) statt. 

 

2.3.2.1 Kardiale Parameter 

o systolische und diastolische Myokardfunktion, gemessen als regionale myokardiale 

Spitzengeschwindigkeit Vs (systolisch), Ve (frühdiastolisch) und Va (spätdiasto-

lisch) (cm/s) 

o traditionelle diastolische Myokardfunktion, gemessen als E- und A- Welle über der 

Mitralklappe (cm/s) und ihr Verhältnis E/A 

o Größe des linken Ventrikels enddiastolisch und endsystolisch (mm) 

o Größe des linken Atriums endsystolisch (mm) 

o Linksventrikulärer Füllungsdruck, berechnet als E/Ve (mmHg) [Nagueh et al. 2009] 

 

2.3.2.2 Vaskuläre Parameter 

o Intima-Media-Dicke IMT (mm) der rechten A. carotis communis 

o Steifigkeitsindex β der A. carotis communis (zentral) und der A. brachialis (peri-

pher) 
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o Pressure Strain Elasticity Modulus ɛ (kPa) der A. carotis communis (zentral) und der 

A. brachialis (peripher) 

o Pulswellengeschwindigkeit PWV (m/s) der A. carotis communis (zentral) und der A. 

brachialis (peripher) 

o Wave Intensity WI, gemessen als erste positive Spitze W1 (mmHg*m/s³) 

 

2.3.2.3 Hämodynamische Parameter 

o Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg) 

o Herzfrequenz (Anzahl/min) 

o Rate Pressure Product (mmHg/min) 

o Blutdruckamplitude (mmHg) 

 

2.3.2.4 Metabolische Parameter 

o HbA1c (%) nüchtern 

o Plasmaglukose (mg/dl) nüchtern und postprandial 

o Seruminsulin (µIU/ml) nüchtern und postprandial 

o Cholesterin (mg/dl), Triglyceride (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl) nüchtern und 

postprandial 

o GOT (U/l), Creatinin (mg/dl) und CRP (8mg/l) 

o Leukozyten (10³/µl), Erythrozyten (Mio./µl). Haemoglobin (g/dl),  

Haematokrit (%) und Thrombozyten (10³/µl) 

Zusätzliche Laborparameter:  

o Intaktproinsulin (pmol/l) nüchtern und postprandial 

o Adiponektin (µg/ml)  

o Fetuin (g/l) 

o Selen (µg/l) nüchtern und postprandial 

o Nitrotyrosin (µg/l) nüchtern und postprandial 

 

 

2.4 Untersuchungsprotokoll 

2.4.1 Befunddokumentation, klinische Parameter und Laborwerte 

Die Befunddokumentation wurde anhand eines standardisierten Anamnesebogens durchge-

führt. In diesem wurden die demographischen Daten, Medikation, kardiovaskuläre Risiko-

faktoren und Begleiterkrankungen, kardiovaskuläre Erkrankungen und Diabetes in der Fami-

lie erfasst. Zu den allgemeinen Informationen zählten Alter, Geschlecht, Körpergewicht, 

Körpergröße und  Taillenumfang. Als Maß des relativen Körpergewichts wurde der Body 

Mass Index (BMI) berechnet. Dazu wurden die Körpergröße und das Körpergewicht be-
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stimmt. Das Körpergewicht wurde für alle Patienten jeweils auf derselben Waage gemessen. 

Gewogen wurde die nüchterne Versuchsperson in leichter Kleidung aber ohne Schuhe. Vom 

angezeigten Körpergewicht wurde 1 kg als Schätzwert des Gewichts der Bekleidung abge-

zogen. 

Der Body Mass Index errechnete sich nach folgender Formel: 

 

BMI 
 

  
 (kg/m²) 

 

Wobei m= Körpermasse (kg), l=Körpergröße(m) 

 

Die Dokumentation der kardiovaskulären Risikofaktoren enthielt Angaben über eine arteriel-

le Hypertonie, Hyperlipidämie und Hypercholesterinämie, das Rauchen und einen Diabetes 

mellitus Typ II. Es wurde angegeben, seit wann diese Risikofaktoren bestanden, wie viel 

geraucht wurde und wie hoch der Blutdruck zu Hause war. Bei diabetischer Erkrankung 

wurde zusätzlich die orale antidiabetische Therapie oder die Therapie mit Insulin notiert. Zur 

Erfassung von mikrozytären Schäden wurden die jüngsten augenärztlichen Befunde bewer-

tet. Eine Urinprobe wurde mit einem Urinteststreifen auf Proteine untersucht. Die gesamte 

medizinische Laufbahn wurde erfragt und, wenn möglich, aus Vorbefunden entnommen. Die 

antihypertensive Medikation der letzten sechs Monate und die vor Studienbeginn bestehende 

gesamte Medikation wurden notiert. Bei jedem Studientermin wurde nach dem derzeitigen 

Befinden, Lebensstil, Ernährung, Medikation und dem zu Hause gemessenen Blutdruckwer-

ten gefragt. Der Blutdruck wurde gleichsam nüchtern und postprandial nichtinvasiv über die 

linke Brachialarterie nach der Methode von Riva-Rocci im sitzenden Zustand erfasst. 

 

An den Hauptuntersuchungsterminen fanden je zwei Blutabnahmen statt. Es wurden jeweils 

15-20 ml Blut mit Hilfe von Standard-Entnahmeröhrchen aus der Kubitalvene der Patienten 

entnommen. Die Laborwerte wurden im Institut für Klinische Chemie im Klinikum Bogen-

hausen standardisiert bestimmt. Die erste Blutabnahme erfolgte morgens nüchtern nach einer 

Fastenphase von mindestens 8 Stunden vor der Echokardiographie. Die zweite Blutabnahme 

erfolgte am Ende der zweiten echokardiographischen Untersuchung, 2 Stunden und 15 Mi-

nuten nach einem standardisierten Frühstück (4BE). Bei jeder Blutentnahme wurde durch die 

Klinische Chemie des Klinikum Bogenhausens Serum aus einem EDTA- Röhrchen abzentri-

fugiert und in 2 Eppendorfröhrchen gefüllt. Diese wurden eingefroren und dort für mögliche 

weitere studienrelevante Untersuchungen bei -80°C gelagert. Nachträglich wurde die Kon-

zentration von Intaktproinsulin, Adiponektin, Fetuin, Selen und Nitrotyrosin bestimmt. Diese 

Messungen erfolgten mittels ELISA  im Ikfe-Institut Mainz. 

 

2.4.2 Echokardiographie 

Es erfolgten jeweils zwei Untersuchungen. Die erste fand nüchtern, die zweite 2 Stunden 

nach einem standardisierten Frühstück (4BE) statt. Die echokardiographische Untersuchung 

wurde während der ganzen Studie von einem einzigen erfahrenen Untersucher durchgeführt. 

Es wurde ein kommerziell erhältliches Ultraschallgerät (Aloka SSD-5500) verwendet, das 
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mit einem kombinierten Gewebedoppler und Echo-tracking System und einem 2,5 MHz 

Schallkopf ausgestattet war. Alle Aufzeichnungen wurden auf dem Ultraschallgerät für wei-

tere Analysen gespeichert und auf einem Videogerät aufgenommen. Jedem Patienten wurde 

für jede Ultraschalluntersuchung eine zufällige Nummer zugewiesen. Allein diese Nummer 

wurde in das Ultraschallgerät eingegeben, um eine blinde Analyse zu gewährleisten. Die 

Patienten befanden sich während der Untersuchung in linker Seitenlage für die echokardio-

graphische Messung und in Rückenlage für den vaskulären Ultraschall. 

 

2.4.2.1 Konventionelle Echokardiographie 

Die Patienten wurden in Linksseitenlage gelagert, damit eine möglichst nahe Verbindung 

von Herz und Thoraxwand erzielt wird und die apikalen und parasternalen Anlotebenen ein-

gestellt werden konnten. Die Aufzeichnung erfolgte bei gleichzeitiger EKG Registrierung. 

Die zweidimensionale Echokardiographie diente zur Ausrichtung von M-Mode-

Echokardiographie und Doppler Signalen. Mit Hilfe des M-Modes wurden die Maße des 

linken Ventrikels und des linken Vorhofes endsystolisch und enddiastolisch bestimmt. Im 

parasternalen Längsschnitt wurden der linksventrikuläre enddiastolischer Durchmesser, die 

Septumdicke und die Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels gemessen. Die 

ventrikulären Durchmesser wurden zwischen der Spitze des Papillarmuskels und der Spitze 

des Mitralsegels registriert. Der endsystolische Längsdurchmesser des linken Vorhofs wurde 

im apikalen 4-Kammerblick bestimmt.  

Mittels Messung des transmitralen Flusses kann die linksventrikuläre Füllung und damit 

indirekt die diastolische linksventrikuläre Funktion bewertet werden [Appleton et al. 1997]. 

Zur Bestimmung dieser traditionellen Parameter der globalen linksventrikulären diastoli-

schen Funktion wurde mittels gepulsten Doppler (PW-Doppler) die Geschwindigkeiten der 

E- (early diastolic) und die A- (late diastolic) Wellen im apikalen Vierkammerblick be-

stimmt [Nishimura et al. 1997]. Das erste Maximum, die E-Welle, entsteht in der frühen 

Diastole durch den schnellen Blutfluss vom linken Vorhof in den linken Ventrikel. Eine 

zweite Welle, die A- Welle, entsteht zum Zeitpunkt der Kontraktion des linken Vorhofes am 

Ende der Diastole . Dazwischen liegt eine niedrigere Flussgeschwindigkeit als Ausdruck der 

Diastase [Holzmann et al. 2002]. Beeinflussende Faktoren für die E-Welle sind die Vorlast 

und Veränderungen in der linksventrikulären Relaxation und für die A-Welle die links-

ventrikulären Compliance und der linksarteriellen Kontraktilität [Appleton et al. 1988]. Die 

transvalvuläre Flussgeschwindigkeit wurde standardisiert 1cm unterhalb der Mitralklappen-

ebene registriert. Die Geschwindigkeiten der E und A Welle wurden jeweils als Mittelwert 

von drei aufeinanderfolgenden Herzzyklen berechnet. 

 

2.4.2.2 Gepulster Gewebedoppler, (Tissue Doppler Imaging, TDI) 

Die Ultraschalltechniken dieser Studie wurden so gewählt, um nicht-invasiv und kostengüns-

tig eine frühe messbare Veränderung der systolischen und diastolischen linksventrikulären 

Funktion im Rahmen einer pharmakologischen Therapie zu erkennen. Dabei hatten sich die 

traditionellen Parameter der diastolischen Funktion als nicht sensitiv genug gegenüber früh 

auftretenden Veränderungen dargestellt [Nagueh et al. 2009]. Deshalb wurde die neuere 
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Technik der Gewebedopplersonographie angewandt. Diese erwies sich als sensitiver und 

erlaubt eine quantitative und damit objektive Beurteilung der linksventrikulären Funktion 

durch unimodale Darstellung [Bibra et al. 2005] [Sohn et al. 1997]. Zur Messung der myo-

kardialen Spitzengeschwindigkeiten macht man sich das unterschiedliche Signalverhalten 

von Blut und Gewebe zunutze. Die Doppler-Signale der Wandbewegungen in der Systole 

und Diastole zeichnen sich durch kleinere Geschwindigkeitsbereiche und höherer Amplitude 

aus als die der Erythrozyten. Mit einer Filtereinstellung, die Signale mit geringer Geschwin-

digkeit und hoher Amplitude auswählt, ist es somit möglich, die myokardialen Geschwin-

digkeiten zu erfassen und gleichzeitig die Blutflusssignale zu unterdrücken. 

Die myokardialen Geschwindigkeiten wurden in der linksventrikulären Längsachse be-

stimmt. Dabei kam das Septum und die laterale Wand des linken Ventrikels im apikalen 4-

Kammerblick, die inferiore und die anteriore Wand des linken Ventrikels im apikalen 2-

Kammerblick und die posteriore und die anteroseptale Wand des linken Ventrikels im 3-

Kammerblick zur Darstellung.  

 

Während drei aufeinanderfolgenden Herzzyklen wurden die regionalen myokardialen Ge-

schwindigkeiten jeweils für die basale septale, anterior septale, anterior laterale, posteriore 

und inferiore Wand kontinuierlich online aufgezeichnet und mittels Caliper gemessen. Zur 

weiteren Beurteilung der globalen myokardialen Funktion wurden die Spitzengeschwindig-

keiten der systolischen Geschwindigkeit (Vs), der frühdiastolischen Geschwindigkeit (Ve) 

und der späten diastolischen Geschwindigkeit (Va) aus diesen regionalen Messungen gemit-

telt. Der frühdiastolische Füllungsdruck wurde als E/Ve berechnet. Dabei steht E für die 

mittels PW-Doppler bestimmte frühdiastolische Strömungsgeschwindigkeit über der Mitral-

klappe (cm/s) und Ve für die frühdiastolische myokardiale Spitzengeschwindigkeit (cm/s) 

[Nagueh et al. 1997]. Zur Bestimmung dieser traditionellen Parameter der globalen links-

ventrikulären diastolischen Funktion wurde mittels gepulsten Doppler (PW-Doppler) die 

Geschwindigkeiten der E-(early diastolic) und die A-(late diastolic) Wellen im apikalen 

Vierkammerblick bestimmt [Nishimura et al. 1997]. 
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Abb. 2: Typische Darstellung des Gewebedoppler-Signals des Myokards. Dargestellt sind die systoli-

sche Myokardgeschwindigkeit (Vs), die frühdiastolische Myokardgeschwindigkeit (Ve) und die spät-

diastolische Myokardgeschwindigkeit (Va). Unterhalb des Dopplersignals ist das EKG aufgetragen 

[von Bibra et al.; Dtsch. Med. Wochenschr. 2007; 132 (14): 729-734] 

 

 

Es ist bekannt, dass die frühdiastolische Myokardgeschwindigkeit (Ve) bei Gesunden mit 

steigendem Alter beträchtlich abnimmt [de Sutter et al. 2005]. Deshalb soll Ve immer in 

Relation zum Alter bewertet werden. Von Bibra et al. [von Bibra et al. 2005] empfahlen 

deshalb einen Vergleich der aktuell gemessenen Geschwindigkeit mit einem berechneten 

Wert, der als frühdiastolische altersbezogene Geschwindigkeit über die Formel (Ve= (-

0,15*Jahre) + 18) (cm/s)) für gesunde Kontrollen bestimmt worden war, um als Grenzwert 

für normale Funktion zu dienen. Dementsprechend ist eine niedrigere gemessene Geschwin-

digkeit im Vergleich zum errechneten altersbezogenen Wert als pathologisch anzusehen. 

Entsprechend wurden für die Bewertung einer systolischen myokardialen Dysfunktion die 

Formel (Vs=(-0,05*Jahre)+10(cm/s)) verwendet. 

 

Zur Diagnostik einer subklinischen myokardialen Dysfunktion wurde demnach für jeden 

Patienten der altersentsprechende Normalwert [von Bibra et al. 2005] berechnet und von der 

aktuell gemessenen Myokardgeschwindigkeit abgezogen. Ein negatives Resultat wurde als 

Dysfunktion gewertet. 
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Abb. 4: Graphische Darstellung der frühdiastolischen Myokardgeschwindigkeit (Ve) bei nicht-

diabetischen Kontrollpersonen in Beziehung zum Alter. Werte, die auf der von Normalwerten abgelei-

teten Korrelationsgeraden (schwarze Linie) bzw. bis zu einer Standardabweichung unterhalb dieser 

liegen (rote Linie), werden als normal angesehen. Als pathologisch werden niedriger gemessene Ge-

schwindigkeiten unterhalb der roten Geraden y= (-0,15*Jahre) + 18) (cm/s)) gewertet [von Bibra et 

al., Diabetes and Vasc. Dis. Research 2005; 2: 24-30]. 
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Abb. 3: Stadien diastolischer Dysfunktion. Die obere Reihe zeigt das Muster des Mitraliseinstroms 

mit zunehmender Dysfunktion (traditionelle Methode zur Bestimmung der linksventrikulären diastoli-

schen Funktion anhand der Parametern E-(early diastolic) und A-(late diastolic) Welle).  

Analog dazu sind in der unteren Reihe die myokardialen frühdiastolischen Spitzengeschwindigkeiten 

(Ve) bei zunehmender Dysfunktion aufgetragen.  
 

 

2.4.2.3 Vaskulärer Ultraschall 

Anschließend wurde eine Ultraschalluntersuchung der rechten A. carotis communis durchge-

führt. Die Parameter der arteriellen Wandsteifigkeit wurden zusätzlich zur zentralen Mes-

sung an der A. carotis communis peripher an der linken A. brachialis bestimmt.  

Die arterielle Steifigkeit gilt zunehmend als bedeutender unabhängiger Vorhersagewert für 

ungünstige kardiovaskuläre Ereignisse [Laurent et al. 2001] und als ein gewichtiger und 

unabhängiger Risikofaktor für eine frühe Sterblichkeit [Willum-Hansen et al. 2006]. Sie 

wurde als ein wichtiger klinischer prognostischer Marker mit höherer Relevanz als andere 

kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Rauchen und Dyslipidämie identifi-

ziert [Willum-Hansen et al. 2006]. Besonders bei Typ II Diabetikern bedingt und beschleu-

nigt ein Bluthochdruck die Entwicklung makrovaskulärer Ereignisse durch eine erhöhte arte-

rielle Steifigkeit [Lehmann et al. 1992].  

 

Zur Beurteilung der lokalen Gefäßsteifigkeit kann man im Prinzip die Änderung des Durch-

messers mit der Änderung des (lokalen) Blutdrucks in Beziehung setzen. Erforderlich dazu 

sind Ultraschallgeräte, die mit Echo-tracking arbeiten und automatische Analysesoftware zur 

Gefäßsteifigkeitsmessung beinhalten [Baulmann et al. 2010]. Als Parameter der Funktion 
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und Steifigkeit der großen Arterien wurde der arterielle Steifigkeitsindex β, der Pressure 

Strain Elasticity Modulus ɛ, die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und der Pulse Wave 

Intensity (WI) gewählt. Zur Einschätzung arteriosklerotischer Veränderungen wurde die 

Intima-Media-Dicke herangezogen [Simon et al. 2002] [Pignoli et al. 2001].  

 

Die Untersuchungen wurden in Rückenlage durchgeführt. Die Patienten befanden sich schon 

mindestens zehn Minuten in Rückenlage. Zudem wurden während der Untersuchung keine 

Gespräche geführt. Es wurde ein kombiniertes Echo-Tracking System (ALOKA SSD-5500) 

und ein 13 MHz Schallkopf verwendet. Begonnen wurde mit der Messung der Intima-

Media-Dicke. Gemessen wurde standardmäßig an der rechten A. carotis communis 1,5 bis 2 

Zentimeter unterhalb des Bulbus carotis [Simon et al. 2002]  bei maximalem Innendurch-

messer. Die A. carotis communis wurde so dargestellt dass sich ihre Vorder– und Hinter-

wand longitudinal und parallel zueinander ausrichteten. Die Intima-Media-Dicke wurde zwi-

schen der echoreichen Vorderwand (Lumen-Intima-Grenzfläche) und der echoreichen Hin-

terwand (Media-Adventitia- Grenzfläche) in Millimeter gemessen. Es wurden jeweils 3 auf-

einanderfolgende Herzzyklen ausgewählt und ein Mittelwert gebildet. Nach zehn minütiger 

Ruhephase wurde der arterielle Blutdruck mittels eines automatischen Blutdruckmessgeräts 

dreimal hintereinander am rechten Oberarm gemessen und die Werte gemittelt. 

 

Zur Bestimmung der Steifigkeitsparameter, Steifigkeitsindex β und Pressure Strain Elasticity 

Modulus ɛ, wurde ein radiofrequenzgestütztes Echo-tracking System verwendet. Zusätzlich 

zur Messung an der A. carotis wurden die Steifigkeitsparameter peripher an der A. brachialis 

erfasst. Für die Durchmesserbestimmung muss der Ultraschallstrahl senkrecht zur Gefäß-

wand stehen. Dieses System macht es möglich, nicht invasiv Durchmesseränderungen in 

Arterien zu ermitteln. Da sich experimentell gezeigt hat, dass Durchmesseränderungen und 

arterielle Druckänderungen sehr eng miteinander korrelieren, können die arteriellen Drücke 

aus den Durchmesseränderungen bestimmt werden. Dazu werden die Maxima und Minima 

der Arteriendurchmesser mit den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten, die man 

mit Hilfe des Blutdruckmessgeräts erhält, geeicht [Sugawara et al. 2000].  

 

Der Elastizitätsindex ɛ und der Steifigkeitsindex β können aus den Blutdruck- und Durch-

messer- Maxima und Minima online errechnet werden. Der Elastizitätsindex ɛ gibt Auskunft 

über die Steifigkeit der Arterien. Ein hoher Index bedeutet eine hohe Steifigkeit. Der Elasti-

zitätsindex ɛ lässt sich nach folgender Formel berechnen [Salomaa et al. 1995]: 

 

    
       

 
     

  
 
 (kPa) 

Ps= systolischer Blutdruck, Pd= diastolischer Blutdruck, Ds= max. Durchmesser A. 

carotis, Dd= min. Durchmesser A. carotis 
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Der Steifigkeitsindex β wurde berechnet als der Quotient des natürlichen Logarithmus von 

systolischer Blutdruck/diastolischer Blutdruck und der relativen Durchmesseränderung (Ds-

Dd)/Dd [Salomaa et al. 1995]. Die Werte wurden als Durchschnittswerte von mindestens 

fünf fortlaufenden Herzschlägen ermittelt. Der Steifigkeitsindex β hat keine Dimension.  

 

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) wurde ebenfalls online errechnet. Sie gibt Aussage 

über die Elastizität des Gefäßes in einer bestimmten Region. Sie stellt die Geschwindigkeit 

dar, mit der die Druckwelle das Gefäß durchläuft und ist damit höher als die Blutflussge-

schwindigkeit. Die Pulswellengeschwindigkeit ist bei starren Gefäßen höher als bei Gefäßen 

mit höherer Elastizität. Die Pulswellengeschwindigkeit kann sich je nach Messlokalisation 

unterscheiden und wird deshalb immer an der gleichen Stelle gemessen. Sie zeigt zudem 

eine Abhängigkeit vom Blutdruck. Die Pulswellengeschwindigkeit lässt sich nach der Wa-

terhammer-Gleichung wie folgt berechnen [Harada et al. 2002]: 

 

PWV=  
      

 
 (m/s) 

 

 P  Änderung des Blutdruckes,  U  Änderung in der Blutflussgeschwindigkeit,   = 

Blutdichte 

 

 

 
Abb. 5: Traditionelle vaskuläre Untersuchung der A. carotis. Linkes Bild: Darstellung der Morpholo-

gie mittels Intima-Media-Dicke (IMT). Rechtes Bild: Darstellung der vaskulären Funktion anhand des 

Steifigkeitparameter (β), des Pressure Strain Elasticity Modulus (ε) und der Pulswellengeschwindig-

keit (PWV). 
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Für die Messung der Blutflussgeschwindigkeit wird dasselbe Echo-Tracking System wie für 

die Durchmesserbestimmung genutzt. Zusätzlich wird es mit einem gepulsten Farb-Doppler 

kombiniert. Die Messung fand an der gleichen Stelle der A. carotis oder A. brachialis und 

zeitgleich zur Messung der Durchmesser statt. Im Gegensatz zum Durchmesser, der senk-

recht zum Gefäß gemessen wird, muss der Winkel des Farbdopplerstrahls bei der Blutfluss-

geschwindigkeitsmessung kleiner als 70° betragen. Dies ist möglich, indem gleichzeitig zwei 

verschiedene Ultraschallstrahlen im Schallkopf eingesetzt wurden. Diese beiden Ultraschall-

strahlen konnten unabhängig voneinander gesteuert werden. 

 

Als zusätzlicher neuer hämodynamischer Parameter wurde die Pulse Wave Intensity (WI) 

untersucht. Sie bringt Auskunft über das dynamische Verhalten des kardialen und des vasku-

lären Systems [Niki et al. 2002]. Bei dieser Methode werden vorwärts und rückwärts  gerich-

tete Wellen des Blutflusses analysiert, um eine Annäherung an die Amplitude und Richtung 

des Energietransfers im systemischen Kreislauf [Bleasdale et al. 2003] [Avgeropoulou et al. 

2006] und Koronarsystem [Sun et al. 2002] zu quantifizieren. Die Wave Intensity wird an 

jeder Stelle des Kreislaufs definiert als (dP/dt)*(dU/dt) [mm Hg * m/s³], wobei dP/dt und 

dU/dt Ableitungen von Blutdruck und Geschwindigkeit des Blutflusses in Abhängigkeit von 

der Zeit darstellen [Niki et al. 2002]. Bei gesunden Probanden hat die Wave Intensity der 

Carotis zwei positive Peaks. Der erste positive Ausschlag W1 ist mit der Beschleunigung des 

Blutflusses und dem Anstieg des Drucks in der Aorta in der frühen Systole assoziiert (Kom-

pressions-Welle). Dementsprechend steht dieser Ausschlag auch mit der linksventrikulären 

Funktion in Beziehung. Der zweite positive Peak W2steht für die Abnahme des Blutaus-

stroms und dem abnehmenden Blutdruck in der Enddiastole (Expansions-Welle).  

Der zweite Ausschlag hängt vom linksventrikulären Verhalten von der End-Systole bis zur 

isovolumetrischen Relaxation und vom peripheren Widerstand ab [Ohte et al. 2003] [Niki et 

al. 2002]. Zwischen den beiden positiven Ausschlägen W1 und W2 wird häufig ein negatives 

Areal gesehen, welches die Reflexion des zerebralen Blutkreislaufs abbildet [Niki et al. 

2002]. 
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Abb. 6: Linkes Bild: Repräsentative Darstellung der zeitgleichen Messung von Blutflussgeschwin-

digkeit und Durchmesseränderung. Ultraschall der rechten A. carotis im B-Mode (Längsschnitt) mit 

zwei unabhängig voneinander ausrichtbaren Ultraschallstrahlen. Mittels Echo-Tracking wird die 

Durchmesseränderung bestimmt (senkrecht zur Gefäßwand ausgerichteter Dopplerstrahl (gelb)). Die 

Blutflussgeschwindigkeit wird mittels Farbdoppelstrahl (weiß) in einem Winkel <70° zur Blutfluss-

richtung ermittelt. Rechtes Bild: M-Mode Ultraschall. Aufzeichnung der Durchmesseränderung wie 

der Blutflussgeschwindigkeit. Aus diesen und den arteriellen Blutdruckwerten kann die Wave Intensi-

ty berechnet werden. Unterhalb ist das zugehörige EKG dargestellt. [Sugawara, M., Niki, K., Furuha-

ta, H., Ohnishi, S., Suzuki, S. Relationship between the pressure and diameter of the carotid artery in 

humans. Heart Vessels 15 (2000) 49-51]  

 

 

Gemessen wurde an der gleichen Stelle der A. carotis, an der die Steifigkeitsparameter be-

stimmt wurden. Das oben erwähnte Echo-Tracking System wurde erneut zur Ermittlung der 

Durchmesseränderung eingesetzt. Für die kontinuierliche Aufzeichnung der Blutflussge-

schwindigkeit wurde dieses mit einem gepulsten Farbdoppler kombiniert. Wie zuvor bei der 

Messung der Steifigkeitsparameter beschrieben, muss der Ultraschallstrahl für die Durch-

messerbestimmung im rechten Winkel zur Arteria carotis stehen.  

Für die Blutflussgeschwindigkeit bedarf es jedoch zwischen Strahl und Blutfluss einen Win-

kel von kleiner 70° [Bleasdale et al. 2003] [Niki et al. 2002]. Es wurden deshalb zwei vonei-

nander unabhängig ausrichtbare Ultraschallstrahlen in einem Schallkopf eingesetzt. Es wur-

de in Echtzeit gemessen und der Durchschnittswert von sechs aufeinanderfolgenden 

Herzzyklen gebildet. 

 

Zur Beurteilung der peripheren vaskulären Funktion wurden die Steifigkeitsparameter und 

Wave Intensity Parameter anschließend an der linken A. brachialis gemessen. 
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2.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse wurde mit der Software R Version 2.13.1 (2011-07-08) durchge-

führt. Im Text und in den Tabellen wurden Daten als Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall 

oder als Prozentwert angegeben. Die Prozentangaben beziehen sich stets auf die Anzahl n 

der Untersuchten in der jeweiligen Gruppe als Nenner beziehungsweise als Bezugsgröße, 

insofern es nicht anders angegeben wurde.  

Die durch die Testmahlzeit bedingte Veränderung eines Parameters gegenüber dem Nüch-

ternwert wurde als ∆ (postprandial – nüchtern) berechnet. Der Therapieeffekt einer antihy-

pertensiven Medikation wurde als Differenz d (Therapieende – Ausgangswert) berechnet.  

Für die statistische Analyse wurden zwei randomisierte Behandlungsgruppen im Crossover-

Design untersucht. Dabei waren vier Vergleiche von Interesse: Der Intergruppenvergleich 

der Medikation Amlodipin vs. Telmisartan jeweils basal und nach 12 Wochen nüchtern und 

postprandial und des Weiteren der Intragruppenvergleich basal vs. 12 Wochen innerhalb 

jeder Behandlungsgruppe nüchtern und postprandial. Die untersuchten 19 Patienten werden 

zunächst deskriptiv anhand von Boxplots für Geschlecht, Taillenumfang, Gewicht, BMI und 

von einem Histogramm für das Alter beschrieben. 

 

Zur Auswahl eines geeigneten Testes für die Vergleiche, wurden die hämodynamischen, 

metabolischen, kardialen und vaskulären Parameter zunächst auf Normalverteilung unter-

sucht. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ist dazu nicht geeignet, da er vor allen bei kleinen 

Stichproben extreme Abweichungen von der Normalverteilung benötigt, um diese Annahme 

zu verwerfen. Das heißt, wenn die Annahme der Normalverteilung nicht verworfen wird, ist 

das kein Beweis dafür, dass eine Normalverteilung vorliegt. Deshalb wurde hier die Normal-

verteilungsannahme der Variablen visuell durch Histogramme der jeweiligen Differenzen 

mit eingezeichneter Gauß’schen Glockenkurve bestimmt. Bei Auswertung der Histogramme 

wurde bei keinen der Variablen eine Normalverteilung festgestellt. Aufgrund des Fehlens 

einer Normalverteilung wurde zum Vergleich der quantitativen Merkmale innerhalb der Un-

tersuchungsgruppen für diese nicht normalverteilten Merkmale der Wilcoxon-Test für ver-

bundene Stichproben verwendet. Die Hypothesen werden mit α=5% Irrtumswahrscheinlich-

keit getestet. Dabei bedeutet ein p-Wert <0.05, dass ein signifikanter Unterschied zwischen 

zwei Variablen vorliegt. Bei einem p-Wert ≥ 0.05 kann kein Unterschied nachgewiesen wer-

den. Um die erhobenen Daten genauer zu beschreiben, wurde eine Korrelationstabelle er-

stellt. Dabei wird der Spearman Rangkorrelationskoeffizient für die metrischen Variablen 

verwendet, da keine Normalverteilung für die Daten angenommen werden kann. Dieser 

misst die Stärke eines monotonen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen, ohne Annah-

men über die Wahrscheinlichkeitsverteilung zu machen.  

 

Eine Ausnahme bilden die dichotomen (ja/nein bzw. 0/1) Variablen. Hier kann der Pearson-

Korrelationskoeffizient verwendet werden, da dieser in diesem Fall dem Phi-

Korrelationskoeffizienten entspricht. Ein Korrelationskoeffizient r kann Werte zwischen [-

1,1] annehmen Dabei deutet r= ± 1 auf einen perfekten linearen Zusammenhang hin. Je nä-

her r betragsmäßig bei 1 liegt desto stärker ist der Zusammenhang. Im Gegensatz dazu sagt 

r=0, dass es keinen linearen Zusammenhang gibt. Bei r>0 besteht ein positiver Zusammen-
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hang und bei r<0 ein negativer umgekehrter Zusammenhang [Fahrmeir-Statistik, Springer 

2009, S. 138] 

 

 

Interpretation der Korrelation 
  0 kein linearer Zusammenhang 

0-0,5 schwach linearer Zusammenhang 

0.5-0.8 mittlerer linearer Zusammenhang 

0,8-1 stark linearer Zusammenhang 

1 perfekt linearer Zusammenhang  
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Deskription des bei Studienbeginn eingeschlossenen Patienten-

kollektivs 

Tabelle 1: Demographische und klinische Basaldaten der Gesamtgruppe 

 Einheit Gesamtkollektiv(n=19) 

((Mittelwert ; 95% Kon-

fidenzintervall) oder Pro-

zentwerte 

Alter Jahre 52 [47;57] 

Männer  13/19 

Frauen  6/19 

Gewicht Kg 110 [98;121] 

Größe cm 176 [171;181] 

BMI kg/m² 35 [33;38] 

Bauchumfang cm 119 [111;126] 

HbA1c % 7,4 [6,5;8,3] 

Hypertonus 

Hyperlipidämie 

Rauchen 

Diabetes 

 19/19 

13/19 

5/19 

15/19  

Blutglukose mg/dl 131 [115;147] 

Triglyceride 

Cholesterin 

LDL 

HDL  

mg/dl 

mg/dl 

mg/dl 

mg/dl 

161 [127;194] 

210 [189;230] 

137 [119;155] 

42 [37;47] 

ß-Blocker 

AT2R-Blocker 

Ca-Antagonisten 

ACE-Hemmer 

Diuretikum 

Nitrate 

ASS 

Statine 

Metformin 

Insulin 

 0/19 

1/19 

4/19 

3/19 

8/19  

0/19 

6/19 

6/19 

10/19 

10/19 

Insulineinheiten der Patienten, 

die Insulin erhalten (n=11) 

 64,8 [31,8; 97,8] (n=10) 

Diabetsdauer der Patienten mit 

Diabetes (n=15) 

Jahre 6,1 [2,0;10,1] (n=15) 

Herzfrequenz Schläge/min 67 [63;71] 

RR systolisch mmHg 150 [144;156] 

RR diastolisch mmHg 93 [89;96] 
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LV ED mm 44,8 [43;47] 

LA mm 53,2 [49,0;56,9] 

Septumdicke mm 12,1 [11,5;12,7] 

E cm/s 68 [58;77] 

A cm/s 63 [54;71] 

E/A  1,1 [1,1;1,1] 

Vs cm/s 8,1 [7,7;8,6] 

Ve cm/s 9,4 [8,5;10,3] 

Va cm/s 9,1 [8,4;9,6] 

IMT ( A. carotis) mm 0,68 [0,58;0,78] 

ε (A. carotis) kPa 138 [116;181] 

ß ( A. carotis)  8,8 [7,4;10,3] 

PWV ( A. carotis) m/s 7,1 [6,5;7,6] 

ε (A. brachialis) kPa 516 [265;767] 

ß (A. brachialis)  26,3 [21,1;31,4] 

PWV (A. brachialis) m/s 12,1 [11,0;13,5] 

Parameter nüchtern gemessen. Angaben sind Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall bzw. Prozent-

werte. Angaben beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf die Gesamtgruppe (n=19). 

In Anbetracht dessen, dass es sich hier um eine Crossover Studie handelte und beide Be-

handlungszweige aus dem gleichen Patientenkollektiv bestanden, werden, im Gegensatz zu 

den Therapieeffekten, bei denen von den Werten direkt vor jeweiliger Medikation ausgegan-

gen wurde, die Daten aller Patienten vor Studienbeginn aufgeführt. Die Gesamtgruppe wies 

im Durchschnitt ein Alter von 52 Jahren mit einem 95% Konfidenzintervall von 52 Jahren 

[47;57] auf. 

Die Geschlechterverteilung betrug 13 männliche Teilnehmer und 6 weibliche Studienteil-

nehmer. Die Gruppe wies einen über dem Durchschnitt der Gesamtbevölkerung liegenden 

mittleren Body-Mass-Index von 35 kg/m² [33;38] bei einem Körpergewicht von durch-

schnittlich 110 kg [99;121] und einer Größe von durchschnittlich 176 cm [171;181] auf. 

Nach der Definition der WHO (World Health Organisation) für den BMI waren 5/19 der 

Teilnehmer der Gruppe der Übergewichtigen, 4/19 der Gruppe mit Adipositas Grad I, 7/19 

der Gruppe mit Adipositas Grad II und 3/19 der Gruppe mit Adipositas Grad III zuzuordnen. 

Im Hinblick auf die Kriterien des Metabolischen Syndroms fand sich bei allen Beteiligten 

ein Hypertonus mit einem durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 150 mmHg 

[144;156] und einem durchschnittlichen diastolischen Blutdruck von 93 mmHg [89;96]. 

13/19 zeigten eine Störung des Lipidhaushalts, wobei sich im Serum nüchtern im Durch-

schnitt 161 mg/dl [127;194] Triglyceride, 210 mg/dl [189;230] Cholesterin, 137 mg/dl 

[119;155] LDL und 42 mg/dl [37;47] HDL messen ließen. Der mittlere Bauchumfang von 

Frauen und Männern gemeinsam war 119 cm [112;126]. Nüchtern wurde eine mittlere Blut-

glukose von 131 mg/dl [115;147] gemessen. Der HbA1c der Gesamtgruppe betrug durch-

schnittlich 7,4 % [6,5;8,3]. 

Von den 19 Untersuchten wiesen 15 einen bereits diagnostizierten Diabetes mellitus Typ II 

von durchschnittlicher Dauer von 6,1 Jahren [2,0;10,1] auf. Von diesen 15 Personen wurde 

eine diätetisch behandelt, 4 mit Metformin, 4 mit Insulin, 6 mit der Kombination aus Met-

formin und Insulin. Die tägliche Insulindosis betrug 65 IE [32;98]. Die im Folgenden aufge-
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führten Messungen des Seruminsulinspiegels beziehen sich ausschließlich auf die 9 Patien-

ten ohne extern zugeführtes Insulin. Der Bluthochdruck wurde vor der Studie bei 8/19 mit 

Diuretika, bei 4/19 mit Calcium Antagonisten, bei 3/19 mit ACE-Hemmer und bei 1/19 mit 

AT2-R-Blockern behandelt. Keiner der Teilnehmer hatte direkt vor Therapie β-Blocker er-

halten. Zusätzlich wurden 6/19 mit ASS und 6/19 mit Statinen behandelt.  

Im Hinblick auf kardiovaskuläre Erkrankungen gaben 2/19 der Teilnehmer atypische Thora-

xschmerzen und Zustand nach Vorhofflimmern an. Ein Apoplex in der Krankheitsgeschichte 

wurde von 1/19 genannt. Unter den Studienteilnehmern befand sich niemand mit stattgehab-

tem Myokardinfarkt, mit Bypass OP oder koronaren Stent (PTCA) oder einer peripheren 

arteriellen Verschlusskrankheit. Eine über altersadaptierte Werte nach der Formel Ve=(-

0,15*Jahre)+18 ermittelte diastolische Dysfunktion zeigte sich bei 15/19. Eine ebenfalls 

altersadaptierte systolische Dysfunktion, errechnet durch die Formel Vs=(-0,05*Jahre)+10, 

wiesen 6/19 der Gruppe auf.  

 

 

3.2 Therapieeffekte: 

Die antihypertensive Studientherapie wies eine allgemein gute Verträglichkeit auf. Unter 

Amlodipin kam es in zwei Fällen zu Ödemen und in einem Fall zu Arthralgien. Unter Telmi-

sartan kam es in einem Fall zu Kopfschmerzen bei Blutdruckspitzen und in einem Fall zur 

akuten Diarrhöe. 

 

3.2.1 Amlodipin-vs. Telmisartangruppenphase im Vergleich vor jeweiligem 

Therapiebeginn und 12 Wochen nach Studientherapie  
 

3.2.1.1 Hämodynamisch 

Tabelle 2: Therapieeffekte auf die hämodynamischen Daten unter Amlodipin- vs. Telmis-
artan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
 
 Einheit Amlodipin 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

RR sys. nücht.               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 150 [143;156] 

0,040 

144 [138;151] 

147 [142;152] 

0,002 

137 [130;143] 

n.s. 

 

0,022 

dRR systolisch nüchtern mmHg -5 [-10,-0] -10 [-16;-5] n.s. 

RR sys. post                  basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 146 [140;152] 

n.s 

143 [138;148] 

147 [141;154] 

0,005 

135 [127;143] 

n.s. 

 

0,026 

dRR sys. post mmHg -3 [-8;2] -12 [-20;-5] 0,021 

RR dias. nücht.            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 92 [89;96] 

n.s. 

92 [90;95] 

94 [91;98] 

0,004 

85 [81;89] 

n.s. 

 

0,010 

dRR diast. nüchtern mmHg 0 [-4;5] -9 [-15;-4] 0,041 
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RR dias. post                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 92 [89;95] 

n.s. 

91 [87;94] 

91 [88;94] 

0,009 

84 [81;88] 

n.s. 

 

0,020 

dRR dias. post mmHg -1 [-5;2] -7 [-11;-2] n.s 
(0,085) 

HF nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

/min 70 [66;73] 

n.s. 

71 [68;75] 

68 [63;72] 

n.s. 

70 [66;75] 

n.s. 

 

n.s. 

HF post                          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

/min 73 [69;78] 

n.s. 

74 [70;78] 

71 [66;75] 

n.s. 

73 [68;78] 

n.s. 

 

n.s. 

RPP nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg/ 

min 

10438 [9705;11172] 

n.s. 

10280 [9546;11014] 

9948 [9664;10722] 

n.s. 

9612 [9435;10458] 

n.s. 

 

n.s. 

PP nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg  58 [52;63] 

0,013 

52 [45;59] 

53 [47;58] 

n.s. 

51 [46;57] 

n.s. 

 

n.s. 

Angaben sind Mittelwerte mit interquartilem Abstand [95 %-Konfidenzintervall: 25. Perzentile – 75. 
Perzentile] bei nicht-normalverteilten Parametern; p1= Signifikanz des Wilcoxon-Test für den Inter-
gruppenvergleich (Amlodipin basal vs. Telmisartan basal; Amlodipin 12 Wochen vs. Telmisartan 12 
Wochen); p2= Signifikanz des Wilcoxon-Test für den Intragruppenvergleich (Amlodipin basal vs. 
Amlodipin 12 Wochen; Telmisartan basal vs. Telmisartan 12 Wochen). Die Hypothesen werden mit 
α=5% Irrtumswahrscheinlichkeit getestet. p<0,1 ist als Zahl angegeben 
 

Die durchschnittliche Telmisartankonzentration war 67 mg/Tag und die von Amlodipin 7 

mg/Tag. Bei beiden Antihypertensiva fand sich eine signifikante Reduktion des systolischen 

Nüchternblutdrucks: unter Amlodipin von 150 mmHg [14;156] auf 144 mmHg [138;151] 

(p=0,04) und unter Telmisartan zu einer Reduktion von 150 mmHg [142;152] auf 137 

mmHg [130;143] (p=0,002). Damit zeigte sich unter Therapie mit Amlodipin eine durch-

schnittliche Abnahme von 5 mmHG [10;0] und unter Telmisartan sogar eine durchschnittli-

chen Abnahme von 10 mmHg [16;5]. Im Vergleich der Wirkung von Amlodipin und Telmi-

sartan auf den systolischen Nüchternblutdruck fand sich kein signifikanter Unterschied. Die 

Teilnehmer, die in den nächsten 12 Wochen Amlodipin bekommen sollten, wiesen einen 

systolischen Nüchternwert von durchschnittlich 150 mmHg [143;156], diejenigen, die Tel-

misartan erhalten sollten, einen systolischen Nüchternwert von durchschnittlich 147 mmHg 

[142;152] auf. Nach 12 wöchiger Therapie zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied 

(p=0,022) des nüchternen systolischen Blutdrucks zwischen Amlodipin mit 144 mmHg [138; 

151] und Telmisartan mit 137 mmHg [130;143] zugunsten von Telmisartan. Der Vergleich 

der durchschnittlichen Differenz (dRR) der Werte basal und nach 12 Wochen, 5 mmHG 

[10;0] für Amlodipin und 10 mmHg [16;5] für Telmisartan erreichte jedoch keine Signifi-

kanz.  

Im Gegensatz zur signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks während der Nüchtern-

messung unter beiden Hypertensiva, kam es nur unter Telmisartan zu einer signifikanten 

Reduktion in der postprandialen Messung von 150 mmHg [141;154] auf 135 mmHg 

[127;143] (p=0,005). Der postprandiale systolische Blutdruck in der Amlodipingruppe sank 

minimal und nicht signifikant (Abb. 7). Auch beim postprandial gemessenen systolischen 

Blutdruck bestand vor Therapie kein signifikanter Unterschied im Intergruppenvergleich 
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(durchschnittlich 146 mmHg in der Amlodipin und 147 mmHg in der Telmisartangruppe). 

Nach 12 wöchiger Applikation der Medikamente fand sich jedoch ein signifikanter Unter-

schied (p=0,026) zwischen den systolischen postprandialen Blutdrücken (143 mmHg für 

Amlodipin vs. 135 mmHg für Telmisartan). Die Abnahme des postprandialen systolischen 

Blutdrucks war mit 12 mmHg [-20;-5] unter Telmisartan signifikant größer als die Abnahme 

von 3 mmHg [-8;2] unter Amlodipin (p=0,021). Ferner zeigte sich nur unter Telmisartan eine 

signifikante Verminderung des diastolischen Blutdrucks sowohl nüchtern um durchschnitt-

lich 9 mmHg [-15;-4] von 94 mmHg [91;98] auf 85 mmHg [81;89] (p=0,004) als auch post-

prandial um durchschnittlich 7 mmHg [-11;-2] von 91 mmHg [89;94] auf 84 mmHg [81;88] 

(p=0,009) (Abb. 8). 

Im Vergleich der blutdrucksenkenden Wirkung nach 12 Wochen fand sich sowohl diasto-

lisch nüchtern (p=0,01) als auch diastolisch postprandial (p=0,02) ein signifikant niedriger 

Wert für Telmisartan im Vergleich zu Amlodipin (nüchtern: 85 mmHg  vs. 92 mmHg; post-

prandial: 84  mmHg vs. 91mmHg), ohne dass vor Therapie ein signifikanter Unterschied 

bestanden hätte. Auch die nüchtern gemessen diastolischen Blutdruckdifferenzen zeigten im 

Therapievergleich nach 12 Wochen einen signifikanten Unterschied (p=0,041), wobei es 

unter Telmisartan zu einer Senkung von 9 mmHg [15;4] und bei Amlodipin zu keiner Ver-

änderung kam (0 mmHg [-4;5]). Die postprandiale Abnahme des diastolischen Druckes war 

im Therapievergleich als Trend unterschiedlich. Der nüchtern bestimmte Pulsdruck (Pulse 

Pressure PP), die Differenz aus systolischen und diastolischen Blutdruck, blieb aufgrund der 

simultanen Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks unter Telmisartan kon-

stant, unter Amlodipin fand sich eine signifikante Senkung von anfänglich 58 mmHg [53;63] 

auf 52 mmHg [43;59] (p= 0,013).  

 

Bezüglich der Herzfrequenz konnte in keinem Behandlungsarm eine signifikante Verände-

rung des basalen Ausgangswertes gemessen werden. Der Index des systolischen Sauerstoff-

bedarfs, das Frequenz-Druck-Produkt (Rate Pressure Produkt RPP), das Produkt aus Herz-

frequenz und systolischem Blutdruck, wies in beiden Gruppen nach 12 Wochen eine nicht-

signifikante geringe Abnahme auf.  
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Abb. 7: systolischer (links) und diastolischer Blutdruck (rechts) nüchtern in der Amlodipin- vs. Tel-
misartangruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Wochen nach Studientherapie (orange), dargestellt als 
Boxplots. Die Untergrenze der Box steht dabei für die 25. Perzentile, die Obergrenze für die 75. 
Perzentile. Die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittleren 50% der Beobachtungen liegen. Die 
Länge der Box entspricht dem Interquartilabstand. Der Median teilt das Diagramm in zwei Hälften, 
sodass sich jeweils 50 % der Beobachtungen oberhalb und unterhalb dieses Wertes befinden. Die 
Ausreißer werden durch Antennen dargestellt. 
 
 
 
 

Abb. 8: diastolischer Blutdruck nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der Amlodipin- vs. Tel-
misartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Wochen nach Studientherapie (orange), dargestellt 
als Boxplots, analog zu Abb.7. 
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3.2.1.2 Kardial 

Tabelle 3: Therapieeffekte auf die Myokardfunktion unter Amlodipin- vs. Telmisartan im 
Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen (Angaben analog zu Tabelle 2) 
 Einheit Amlodipin 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

Vs nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 8,3 [7,8;8,8] 

n.s. 

8,3 [7,8;8,8] 

8,0 [7,7;8,4] 

0,007 

8,5 [8,1;8,8] 

n.s. 

 

n.s. 

dVs nüchtern cm/s 0,0 [-0,4;0,5] 0,4 [0,2;0,6] n.s. 

Vs post                          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 8,4 [7,9;8,9] 

n.s. 

8,5 [8,0;9,1] 

8,2 [7,8;8,7] 

0,018 

8,8 [8,3;9,3] 

n.s. 

 

n.s. 

dVs post cm/s 0,2 [-0,3;0,6] 0,5 [0,1;1,0] n.s. 

Ve nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,5 [8,6;10,3] 

n.s. 

9,9 [9,1;10,6] 

9,4 [8,6;10,3] 

0,049 

10,1 [9,1;11,0] 

n.s. 

 

n.s. 

dVe nüchtern cm/s 0,4 [-0,1;0,9] 0,6 [0,0;1,2] n.s. 

Ve post                         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,7 [8,8;10,6] 

n.s. 

10,0 [9,2;10,8] 

9,6 [8,8;10,5] 

0,012 

10,4 [9,3;11,5] 

n.s. 

 

n.s. 

dVe post cm/s 0,3 [-0,2;0,8] 0,8 [0,2;1,4] n.s. 

Va nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,0 [8,6;9,5] 

n.s. 

9,3 [8,8;9,8] 

8,7 [8,2;9,2] 

n.s. 

8,8 [8,3;9,4] 

n.s. 

 

0,036 

Va post                         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,1 [8,6;9,7] 

n.s. 

9,5 [8,9;10,0] 

8,9 [8,4;9,4] 

n.s. 

8,7 [8,0;9,4] 

n.s. 

 

0,042 

E/Ve nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 7,3 [6,3;8,2] 

n.s. 

7,0 [6,1;8,0] 

6,8 [6,1;7,6] 

n.s. 

7,1 [6,1;8,0] 

n.s. 

 

n.s. 

LV ED                             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 45 [42;48] 

n.s. 

43 [41;46] 

44 [42;46] 

n.s. 

44 [41;46] 

n.s. 

 

n.s. 

Septum                            bsal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 12,1 [11,5;12,7] 

n.s. 

11,5 [10,8;13,1] 

11,7 [10,6;12,2] 

n.s. 

11,8 [11,0;12,4] 

n.s. 

 

n.s. 

linkes Atrium               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 52 [46;58] 

n.s. 

54 [51;57] 

52 [49;56] 

n.s. 

53 [50;57] 

n.s. 

 

n.s. 

E nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 67 [59;76] 

n.s. 

68 [60;76] 

63 [56;71] 

n.s.(0,056) 

69 [61;77] 

n.s. 

 

n.s. 

E/A nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 1,2 [1,0;1,4] 

n.s. 

1,2 [1,0;1,3] 

1,1 [0,9;1,3] 

n.s. 

1,2 [1,0;1,3] 

n.s. 

 

n.s. 
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Primäres Studienziel war eine Verbesserung der Myokardfunktion auf subklinischer Ebene. 

Bei Auswertung der echokardiographischen Daten zeigte sich nur im Telmisartanbehand-

lungszweig ein signifikanter Anstieg der gemessenen systolischen myokardialen Spitzenge-

schwindigkeit (Vs) sowohl nüchtern (p= 0,007) um 0,4 cm/s [0,2;0,6] von 8 cm/s [7,7;8,4] 

auf 8,5 cm/s [8,1;8,8] als auch postprandial (p=0,018) um 0,5 cm/s [0,1;1,0] von 8,2 cm/s 

[7,7;8,7] auf 8,8 cm/s [8,3;9,3] (Abb. 9).  

Gleichsam stieg die frühdiastolische myokardiale Spitzengeschwindigkeit (Ve) nur unter 

Telmisartan sowohl nüchtern von 9,4 cm/s [8,6;10,3] auf 10,1 cm/s [9,1;11,0] als auch post-

prandial von 9,6 cm/s [8,8;10,5] auf 10,4 cm/s [9,3;11,5] signifikant an (p nüchtern=0,049; p 

post=0,012). Dies führte zu einem durchschnittlichen Anstieg der nüchtern gemessenen Wer-

te für Ve um 0,6 cm/s [0,0;1,2] und der postprandial gemessenen um 0,8 cm/s [0,2;1,4] in-

nerhalb von 12 Wochen. Unter Amlodipintherapie kam es zu keiner Änderung der Spitzen-

geschwindigkeiten bis auf einen nichtsignifikanten Anstieg der nüchternen frühdiastolischen 

Spitzengeschwindigkeit (Ve) um 0,4 cm/s [-0,1; 0,9] von 9,5 cm/s [8,6;10,3] auf 9,9  cm/s 

[9,1;10,6]. Somit war nach 12 Wochen der Studienteilnahme als Therapieeffekt unter Telmi-

sartan sowohl für die systolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Vs) als auch für 

die frühdiastolische myokardiale Spitzengeschwindigkeit (Ve) eine signifikante Zunahme 

erkennbar, die unter Amlodipintherapie ausblieb (Abb. 10). Die spätdiastolische Spitzenge-

schwindigkeit (Va) war in beiden Behandlungszweigen unverändert. 

 

Umgesetzt auf die Berechnung einer eventuell vorliegenden subklinischen myokardialen 

Dysfunktion betraf die altersadaptierte Definition der systolischen Dysfunktion in der Telmi-

sartangruppe anfangs 4/19. Nach 12 Wochen waren noch 2/19 betroffen. Gleichfalls sank die 

Anzahl der Betroffenen der Amlodipingruppe von 5/19 zu Studienbeginn auf 3/19 nach 12 

Wochen. Der Anteil der Studienteilnehmer, die eine altersangepasste diastolische Dysfunkti-

on aufweisen, verminderte sich unter 12 wöchiger Therapie mit Telmisartan um von initial 

15/19 auf 12/19, der Anteil unter Amlodipin blieb hingegen konstant bei 15/19. Für die Divi-

sion der Werte der frühdiastolischen E-Welle über der Mitralklappe mit der frühen diastoli-

schen myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Ve), die zu einer Abschätzung des nüchtern 

bestimmten Füllungsdruck (E/Ve) führen, kam es zu keiner signifikanten Veränderung. Der 

Füllungsdruck bleibt unverändert unter Telmisartan und Amlodipin. 

Die echokardiographisch bestimmten Maße des enddiastolischen Durchmessers des linken 

Ventrikels [LVED] und des linken Atriums wiesen 12 Wochen nach Beginn der Therapie 

keinen signifikanten Unterschied zum Ausgangswert auf. Im Hinblick auf das Septum  fan-

den sich keine signifikanten Änderungen unter Amlodipin mit einer nichtsignifikanten Ab-

nahme von anfänglich 12,1 mm [11,5;12,7] auf 11,5 mm [10,8;13,1] bei unveränderter Sep-

tumbreite in der Telmisartangruppe. Unter den traditionellen Werten der myokardialen Funk-

tion zeigte einzig die E-Welle des Mitraliseinstroms (E nüchtern) unter Telmisartangabe 

einen nahezu signifikanten Anstieg (p=0,056) von 63 cm/s [56;71] auf 69 cm/s [61;77]. 

Dennoch blieb das Verhältnis des frühen zum späten mitralen Flusses E/A in beiden Grup-

pen während der Studientherapie unverändert. 

Neue kardiovaskuläre Ereignisse wie Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Apoplex oder perip-

here arterielle Verschlusskrankheit ereigneten sich während der Studienlaufzeit in keinem 

der Behandlungszweige. Auch mussten keine kardiovaskulären Interventionen wie Herzka-
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theteruntersuchung mit Ballondillatation oder koronarem Stent (PTCA) oder eine Bypass-OP 

durchgeführt werden. 
 

Abb. 9: systolische Myokardgeschwindigkeit (Vs) nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der 

Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie 

(orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb.7. 

 

 
 
 

Abb. 10: frühdiastolische Myokardgeschwindigkeit (Ve) nüchtern (links) und postprandial (rechts) in 
der Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie 
(orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7. 
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3.2.1.3 Vaskulär 

Tabelle 4a: Therapieeffekte auf die Gefäßfunktion der A. carotis unter Amlodipin- vs. Tel-
misartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
 Einheit Amlodipin 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

ε nüchtern                    basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 158 [138;179] 

0,003 

129 [105;153] 

125 [106;143] 

n.s.(0,056) 

116 [102;129] 

0,000 

 

n.s. 

dε nüchtern kPa -29 [-50;-8] -9 [-22;4] 0,045 

ε post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 144 [113;175] 

n.s. 

140 [114;167] 

146 [119;172] 

0,001 

117 [101;133] 

n.s. 

 

0,026 

d ε post kPa -4 [-27;20] -29 [-45;-12] n.s. 
(0,066) 

ß nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 10,0 [8,7;11,4] 

0,009 

8,4 [6,8;10,0] 

7,9 [6,6;9,3] 

n.s. 

7,9 [7,0;8,9] 

0,001 

 

n.s. 

ß post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 9,3 [7,2;11,5] 

n.s. 

9,2 [7,5;10,9] 

9,4 [7,7;11,2] 

0,035 

8,3 [6,9;9,6] 

n.s. 

 

n.s. 

PWV nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 7,6 [7,1;8,1] 

0,043 

7,2 [6,5;7,8] 

6,8 [6,3;7,2] 

n.s. 

6,8 [6,1;7,5] 

0,000 

 

n.s. 

dPWV nüchtern m/s -0,4 [-1,1;0,3] 0,0 [-0,7;0,8] n.s. 

PWV post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 7,2 [6,4;7,9] 

n.s. 

7,1 [6,5;7,8] 

7,2 [6,6;7,9] 

0,001 

6,5 [6,1;7,0] 

n.s. 

 

0,028 

dPWV post m/s 0,0 [-0,6;0,5] -0,7 [-1,0;-0,3] 0,044 

W1 nüchtern                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg* 

m/s³ 

12242 [9313;15171] 

n.s. 

11995 [8617;15373] 

10958 [8603;13313] 

n.s. 

10932 [8585;13278] 

n.s. 

 

n.s. 

W1 post                        basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg* 

m/s³ 

11047 [9160;12935] 

0,026 

14895 [11750;18039] 

13390 [10522;16257] 

n.s. 

13426 [9911;16942] 

n.s. 

 

n.s. 

IMT nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 0,69 [0,61;0,72] 

n.s. 

0,67 [0,64;0,79] 

0,66 [0,57;0,72] 

n.s. 

0,64 [0,64;0,79] 

n.s. 

(0,092) 

0,010 

d% IMT nüchtern % 8,60 [-0,50;17,75] 3,20 [-8,03;14,35] n.s. 

IMT post                       basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 0,69 [0,62;0,75] 

n.s. 

0,67 [0,59;0,75] 

0,66 [0,58;0,73] 

n.s. 

0,64 [0,55;0,73] 

0,041 

 

n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 
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Tabelle 4b: Therapieeffekte auf die Gefäßfunktion der A. brachialis unter Amlodipin- vs. 
Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
ε nüchtern                    basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 382 [311;453] 

n.s. 

348 [259;437] 

384 [327;441] 

0,006 

322 [252;392] 

n.s. 

dε nüchtern kPa -21 [-135;93] -62 [-109;-15] n.s. 

ε post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 379 [325;434] 

n.s. 

354 [290;418] 

422 [352;492] 

0,040 

333 [278;387] 

n.s. 

 

n.s. 

d ε post kPa -15 [-90;59] -89 [-168;-10] n.s. 

ß nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 24 [20;29] 

n.s. 

22 [17;28] 

25 [20;29] 

n.s. 

22 [17;26] 

n.s. 

 

n.s. 

ß post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 24 [21;28,] 

n.s. 

23 [19;28] 

27 [22;32] 

n.s.(0,095) 

23 [20;27] 

n.s. 

 

n.s. 

PWV nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 11,7 [10,6;12,8] 

n.s. 

11,1 [9,7;12,6] 

11,9 [10,9;12,9] 

0,003 

10,5 [9,3;11,8] 

n.s. 

 

n.s. 

dPWV nüchtern m/s -0,4 [-2,2;1,4] -1,3 [-2,1;-0,6] n.s. 

PWV post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 11,8 [11,0;12,7] 

n.s. 

11,4 [10,4;12,4] 

12,3 [11,2;13,4] 

n.s.(0,064) 

11,0 [10,1;11,9] 

n.s. 

 

n.s. 

dPWV post m/s -0,3 [-1,4;0,9] -1,3 [-2,6;-0,0] n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 

 
Ein weiteres wichtiges Studienziel stellte die Untersuchung einer etwaigen Besserung der 

vaskulären Funktion dar. Diese wurde zuerst zentral an der rechten A. carotis und darauf 

peripher an der linken A. brachialis bestimmt. Die Werte der A. carotis werden zuerst be-

sprochen. Dabei ergaben sich für die Steifigkeitswerte der A. carotis für den nüchtern ge-

messenen Pressure Strain Elasticity Modulus (ε nüchtern) unter Amlodipin eine signifikante 

Verminderung von anfänglich 158 kPa [138;179] auf 129 kPa [105;153] (p=0,003) und unter 

Telmisartan eine geringfügigen Abnahme des Nüchternwerts von 125 kPa [106;143] auf 116 

kPa [102;129] mit gerade verpasster Signifikanz (p=0,056).  

 

Die Abnahme des nüchtern gemessenen Pressure Strain Elasticity Modulus (dε nüchtern) um 

29 kPa [-50;-8] von Beginn bis Ende der jeweiligen Therapie war dabei für Amlodipin signi-

fikant höher (p=0,045) gegenüber der Abnahme von 9 kPa [-23;4] in der Telmisartangruppe.  

Dem entgegengesetzt zeigten die postprandialen Werte des Pressure Strain Elasticity Modu-

lus (ε postprandial) am Therapieende eine signifikante Abnahme (p=0,001) nur unter Telmi-

sartan um 29 kPa von ursprünglich 145 kPa [119;172] auf 117 kPa [101;133] bei gleichblei-

benden Werten unter Amlodipin (Abb. 11). Dies führte im Intergruppenvergleich zu einem 

signifikant geringeren Wert im Telmisartan- im Vergleich zum Amlodipinbehandlungszweig 

nach 12 Wochen (116 kPa [101;133] vs. 140 kPa [114;167]) (p=0,026). Auch die Differen-

zen der Werte vom Beginn bis nach 12 Wochen (dε postprandial) von -29 kPa [-45;-12] für 

Telmisartan und -4 kPa [-27;20] für Amlodipin unterscheiden sich mit gerade verpasster 
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Signifikanz (p=0,066). Diese inversen Veränderungen konnten auch für die weiteren Steifig-

keitsparameter der A. carotis nachgewiesen werden. In der Amlodipingruppe fand sich eine 

signifikante Verminderung des nüchtern bestimmten Steifigkeitsindices β von 10,0 

[8,7;11,4] auf 8,4 [6,8;10] (p=0,009) während der im Telmisartanzweig bestimmte konstant 

blieb. Im postprandialen Zustand dahingegen sank der Steifigkeitsindex β (β postprandial) in 

der Telmisartangruppe auf 8,3 [6,9;9,6] ausgehend von einem signifikant größeren Aus-

gangswert 9,4 [7,7;11,2] (p=0,035). Der Wert der Amlodipingruppe hingegen blieb annä-

hernd identisch (Abb. 12).  

 

Bezüglich der nüchtern gemessenen Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ergab sich eine sig-

nifikante Verminderung unter Amlodipin von 7,6 m/s [7,1;8,1] auf 7,2 m/s [6,5;7,8] 

(p=0,043). Die nüchtern gemessene Pulswellengeschwindigkeit (PWV) unter Telmisartan 

war nach 12 Wochen gleichbleibend. Die therapieinduzierte Differenz der basal bis zu Stu-

dienende bestimmten postprandiale Pulswellengeschwindigkeit (PWV post. nach 12 Wochen 

– PWV post. basal) errechnete sich mit einem signifikanten Unterschied (p = 0,044) von -0,7 

m/s [-1,0;-0,3] im Telmisartanzweig gegenüber 0 m/s [-0,6;0,5] im Amlodipinzweig, wel-

ches auf eine signifikante Senkung von anfänglich 7,2 m/s [6,6;7,9] auf 6,5 m/s [6,1;7,0] 

nach 12 Wochen unter Telmisartan beruht (p=0,001) ,während die Amlodipinwerte bei glei-

chem Ausgangswert 7,2 m/s [6,4;7,9] annähernd konstant blieben (Abb. 13). Zudem erwie-

sen sich auch die Werte am Ende der Studientherapie als signifikant unterschiedlich 

(p=0,028) (6,5 m/s [6,1;7,0] im Telmisartanzweig vs. 7,1 m/s [6,5;7,8] im Amlodipinzweig).  

Der erste positive Peak der Pulse Wave Intensity (WI), die Wave Intensity (W1) blieb unter 

Telmisartan unverändert, stieg aber unter Amlodipin in der postprandialen Messung signifi-

kant (p=0,003) von anfänglich 11047 mmHg*m/s³ [9160;12935] auf 14895 mmHg*m/s³ 

[11750;18039] an. 

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der Intima-Media-Dicke (IMT) der Arteria caro-

tis sowohl nüchtern (0,69 mm [0,61;0,72] vs. 0,67 mm [0,64;0,79] bei Amlodipin; 0,66 mm 

[0,57;0,72] vs. 0,64 mm [0,64;0,79] bei Telmisartan) als auch postprandial (0,69 mm 

[0,62;0,75] vs. 0,67 mm [0,59;0,75] bei Amlodipin; 0,66 mm [0,58;0,73] vs. 0,64 mm 

[0,55;0,73] bei Telmisartan). 
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Abb. 11: Pressure Strain Elasticity Modulus ε zentral (A. carotis) nüchtern (links) und postprandial 

(rechts) in der Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Stu-

dientherapie (orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7. 

 

 

 

 

Abb.12: Steifigkeitsindex β zentral (A.carotis) nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der Am-
lodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie (oran-
ge), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7. 
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Abb. 13: Pulswellengeschwindigkeit PWV zentral (A.carotis) nüchtern (links) und postprandial 
(rechts p) in der Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach 
Studientherapie (orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7. 
 

Bezüglich der peripheren vaskulären Therapieeffekte auf die Arteria brachialis fanden sich 

unter Telmisartantherapie signifikante Verminderungen der Werte der Steifigkeitsparameter, 

darunter der Pressure Strain Elasticity Modulus (ε), der sowohl nüchtern um -62 kPa [-

109;15] von anfänglich 384 kPa [327;441] auf 322 kPa [252;392] (p= 0,006) als auch post-

prandial von 422 kPa [352;45] zu Beginn um -89 kPa [-168;11] auf 333 kPa [278;387] abfiel 

(p=0,04) (Abb. 8). Als weiterer Parameter der Steifigkeit  zeigte die Pulswellwellenge-

schwindigkeit (PWV) in der Telmisartangruppe eine signifikante Minderung nüchtern um -

1,3 m/s [-2,1;-0,6] von 11,9 m/s [10,9;12,9] auf 10,5 m/s [9,3;11,8] (p=0,003) und postpran-

dial einen Rückgang mit gerade verpasster Signifikanz (p=0,064) um -1,3 m/s [-2,6;-0,0] von 

anfänglich 12,3 m/s [11,2;13,4] auf 11,0 m/s [10,1;11,9] nach 12 Wochen (Abb.9). Der Stei-

figkeitsindex β der A. brachialis wies nüchtern wie auch postprandial unter Telmisartan ei-

nen nichtsignifikanten Rückgang auf, wobei es nüchtern zu einer Abnahme von 25 [20;29] 

auf 22 [17;28] und postprandial zu einer Abnahme von 27 [22;32] auf 23 [20;27] kam. 

In der Amlodipingruppe zeigten sich für den Pressure Strain Elasticity Modulus (ε) ebenso 

wie für die Pulswellwellengeschwindigkeit (PWV) und den Steifigkeitsindex β diskrete 

Verminderungen ohne Signifikanz (Abb. 14;Abb. 15)  
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Abb. 14: Pressure Strain Elasticity Modulus ε peripher (A. brachialis) nüchtern (links) und postpran-
dial (rechts) in der Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach 
Studientherapie (orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7. 
 
 
 

 

Abb.15: Pulswellengeschwindigkeit PWV peripher nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der 
Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie 
(orange), dargestellt als Boxplots, analog zu Abb. 7 
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3.2.1.4 Metabolisch 

Tabelle 5: Therapieeffekte auf die metabolische Kontrolle der A. carotis unter Amlodipin- 

vs. Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen 

 

 Einheit Amlodipin 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

 Telmisartan 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

Gewicht                         basal 

                                            p2 

                             12 Wochen 

kg 109 [98;121] 

n.s. 

108 [97;119] 

107 [96;117] 

n.s. 

107 [96;117] 

n.s. 

 

n.s 
(0,07) 

BMI                                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kg/m² 35,1 [32,6;37,5] 

n.s. 

34,7 [32,2;37,2] 

34,2 [31,9;36,6] 

n.s. 

34,2 [31,8;36,6] 

n.s. 

 

n.s. 
(0,057) 

Bauchumfang              basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm 117 [110;125] 

n.s. 

116 [109;123] 

117 [110;123] 

n.s. 

115 [108;122] 

n.s. 

 

n.s. 

HbA1c                           basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

% 6,9 [6,3;7,5] 

n.s. 

6,7 [6,2;7,1] 

6,9 [6,2,7,6] 

n.s. 

6,8 [6,3;7,2] 

n.s. 

 

n.s. 

Glukose nüchtern       basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 133 [117;148] 

n.s. 

146 [129;162] 

134 [116;151] 

n.s. 

142 [122;162] 

n.s. 

 

n.s. 

Glukose post                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 160 [126;194] 

n.s. 

162 [130;194] 

155 [126;184] 

n.s. 

144 [120;168] 

n.s. 

 

n.s. 

∆Glukose                      basal 

post-nüchtern                  p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 28 [5;51] 

n.s. 

16 [-8;40] 

22 [1;42] 

n.s. (0,080) 

4 [-13;22] 

n.s. 

 

n.s. 

dGlukose nüchtern mg/dl 13 [-2;29] 8 [-6;22] n.s. 

dGlukose post mg/dl 1 [-25;27] -12 [-33;10] n.s. 

Insulin nüchtern          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μIU/ml 24 [8;40] 

n.s. 

23 [-1;48] 

20 [4;37] 

n.s. 

16 [10;23] 

n.s. 

 

n.s. 

Insulin post                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μIU/ml 45 [30;95] 

0,039 

31 [27;35] 

39 [23;56] 

0,031 

31 [20;42] 

n.s. 

 

n.s. 

dInsulin nüchtern μIU/ml  -1 [-29;29] -4 [-14;5] n.s. 

dInsulin post   -14 [-26;-1] -14 [-28;0] n.s. 

∆Insulin                      basal 

post-nüchtern                  p2 

                            12 Wochen 

 21 [5;37] 

n.s. 

8 [-15;30] 

22 [11;32] 

0,016 

14 [4;25] 

n.s. 

 

n.s. 

Triglyceride/HDL         basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

 4,6 [3,3;8,8] 

0,043 

3,7 [2,4;5,1] 

4,2 [2,9;5,6] 

n.s. 

3,8 [2,5;5,1] 

n.s. 

 

n.s. 
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Triglyceride/HDL         basal 

post                                    p2 

                            12 Wochen 

 5,2 [3,7;6,8] 

0,014 

4,2 [2,5;5,9] 

4,9 [3,4;6,3] 

0,003 

4,2 [2,8;5,5] 

n.s. 

 

n.s. 

Intaktproinsulin          basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

pmol/l 16,7 [5,6;7,0] 

n.s. 

8,0 [5,3;10,8] 

10,3 [5,4;15,3] 

n.s. 

9,8 [5,4;14,1] 

0,044 

 

n.s. 

Intaktproinsulin          basal 

post                                    p2 

                            12 Wochen 

pmol/l 21,1 [11,5;30,7] 

n.s. 

18,7 [12,2;25,1] 

20,8 [13,328,4] 

n.s. 

17,0 [10,6;23,3] 

n.s. 

 

n.s. 

Triglyceride nücht.      basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 169 [136;202] 

n.s. (0,065) 

141 [100,181] 

162 [121;204] 

n.s. 

144 [114;173] 

n.s. 

 

n.s. 

dTriglyceride nüchtern mg/dl -29 [-63;6] -19 [-43;6] n.s. 

Triglyceride post         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 188 [150;226] 

0,023 

152 [105;198] 

176 [139;214] 

0,019 

154 [123;185] 

n.s. 

 

n.s. 

dTriglyceride post mg/dl -36 [-71;-1] -22 [-41;-4] n.s. 

Cholesterin nücht.      basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 210 [188;232] 

n.s. 

211 [187;236] 

212 [191;233] 

n.s. 

215 [194;236] 

n.s. 

 

n.s. 

Cholesterin post          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 206 [186;227] 

n.s. 

206 [184;229] 

206 [186;227] 

n.s. 

208 [189;227] 

n.s. 

 

n.s. 

HDL nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 42 [37;48] 

n.s.(0,079) 

45 [38;52] 

43 [37;48] 

n.s. 

44 [38;50] 

n.s. 

 

n.s. 

HDL post                       basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 41 [36;46] 

0,038 

44 [37;51] 

40 [35;45] 

n.s.(0,052) 

44 [37;50] 

n.s. 

 

n.s. 

LDL nüchtern                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 131 [120;150] 

n.s. 

133 [116;150] 

133 [116;150] 

n.s. 

138 [120,155] 

n.s. 

 

n.s. 

LDL post                        basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 126 [106;145] 

n.s. 

129 [11,9;145] 

126 [110;142] 

n.s. 

130 [114;145] 

n.s. 

 

n.s. 

Adiponektin                 basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

μg/ml 6,8 [4,3;9,3] 

0,042 

7,9 [5,3;10,5] 

7,4 [4,4;10,5] 

n.s. 

7,5 [5,3;9,7] 

n.s. 

 

n.s. 

Fetuin nüchtern          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

g/l 0,6 [0,6;0,7] 

n.s. 

0,6 [0,6;0,7] 

0,6 [0,5;0,6] 

n.s. 

0,6 [0,6;0,6] 

n.s. 

 

n.s. 

Selen nüchtern            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 48 [38;59] 

n.s. 

42 [37;48] 

39 [34;45] 

n.s. 

40 [364;45] 

0,039 

 

n.s. 

Selen post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 47 [36;57] 

n.s. 

40 [35;44] 

38 [34;42] 

n.s. 

39 [35;44] 

n.s. 

 

n.s. 
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Nitrotyrosin nücht.     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 143 [67;219] 

0,018 

214 [129;299] 

162 [65;258] 

n.s. 

192 [110;274] 

n.s. 

 

n.s. 

Nitrotyrosin post         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 217 [59;375] 

n.s. 

209 [118;300] 

250 [79;421] 

n.s. 

202 [78;327] 

n.s. 

 

n.s. 

CRP                                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/l 8,4 [4,7;12,2] 

n.s. 

9,1 [4,6;13,7] 

8,7 [4,0;13,4] 

n.s. 

7,0 [4,2;9,8] 

n.s. 

 

n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 
 
In der vorliegenden Studie blieb das Gewicht, BMI und Bauchumfang in beiden Behand-

lungszweigen unverändert (Tab. 5). Hinsichtlich der metabolischen Auswirkungen fand sich 

ein starker Rückgang der Triglyceridkonzentration im Serum. Dieser drückte sich nüchtern 

unter Amlodipin als Rückgang mit knapp verpasster Signifikanz (p=0,065) um 29 mg/dl [-

27;6] von 169 mg/dl [136;203] auf 141 mg/dl [101;181] und unter Telmisartan als eine 

nichtsignifikante Reduktion um 19 mg/dl [-43;6] von 162 mg/dl [121;204] auf 144 mg/dl 

[115;173] aus. Die postprandialen Triglyceridwerte sanken nach 12 Wochen signifikant um 

36 mg/dl [-71;-1] von 188 mg/dl [150;226] auf 152 mg/dl [105;198] unter Amlodipinthera-

pie (p=0,023) und unter Telmisartan um 22 mg/dl [-41;-4] von 176 mg/dl [139;214] auf 154 

mg/dl [123;185] (p=0,019) (Abb. 16).  

Gleichsam konnte auch in der postprandialen Messung des Lipoproteins HDL ein signifikan-

ter Anstieg unter Amlodipin (p=0,038) von 41 mg/dl [36;46] auf 44 mg/dl [37;51] (p=0,038) 

und ein Anstieg mit gerade verpasster Signifikanz (p=0,052) unter Telmisartan von 40 mg/dl 

[35;45] auf 44 mg/dl [37;50] beobachtet werden. Das nüchtern bestimmte HDL in der Am-

lodipingruppe wies ebenfalls eine nichtsignifikante leichte Zunahme von anfänglich 42 

mg/dl [37;48] auf 45 mg/dl [38;52] auf (Abb. 17).  

Im Gegensatz zu diesen positiven Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel zeigten die Werte 

für Cholesterin und das Low-Density-Lipoprotein (LDL) sowohl nüchtern als auch post-

prandial keine signifikante oder klinisch relevante Veränderungen im Vergleich zum Beginn 

der Studientherapie auf.  

Die postprandial bestimmte Glukosekonzentration im Serum verminderte sich nichtsignifi-

kant nach 12 Wochen unter Telmisartan. Die nüchtern bestimmten Glukosekonzentrationen 

hingegen zeigten einen nichtsignifikanten Anstieg. Die Differenz der postprandial zu nüch-

tern bestimmten Glucose (∆Glucose post – nüchtern) wies in der Telmisartangruppe nach 12 

Wochen einen tendenziell geringerem Wert von 4 mg/dl [-13;22] als zu Beginn der Therapie 

(22mg/dl [1;42]) (p=0,08) auf. Die Seruminsulinwerte wurden nur von den 9 Patienten erho-

ben, die kein externes Insulin zuführten. Das postprandial erfasste Seruminsulin zeigte einen 

signifikanten Rückgang sowohl unter Amlodipin von 45 µIU/ml [30;95] auf 31 µIU/ml 

[27;35] (p=0,039) als auch unter Telmisartan von 39 µIU/ml [23;56] auf 31 µIU/ml [20;42] 

(p=0,031). Der postprandiale Insulinanstieg wurde nur unter Telmisartan signifikant gemin-

dert von 22 µIU/ml [11;32] auf 14 µIU/ml [4;25] (p=0,016). Für die nüchtern gemessenen 

Seruminsulinwerte kam es nach 12 Wochen zu keiner signifikanten Veränderung unter Am-

lodipin und Telmisartantherapie. Unter Amlodipin zeigte das nüchtern gemessene Intaktpro-
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insulin einen Rückgang von 17 pmol/l [6;27] auf 8 pmol/l [5;11] (p=0,024), ohne jedoch 

statistische Signifikanz zu erreichen.  

Der Surrogatparameter der Insulinresistenz, Trig/HDL, sank unter Telmisartan nur postpran-

dial signifikant (p= 0,003), während es unter Amlodipin sowohl nüchtern (p=0,043) als auch 

postprandial (p=0,014) zu einer signifikanten Reduktion kam. Die Ausgangswerte waren in 

der Telmisartangruppe nüchtern (4,2 vs. 4,6) und postprandial (4,9 vs. 5,2) nichtsignifikant 

niedriger als in der Amlodipingruppe.  

 

Das nüchtern bestimmte Peptidhormon Adiponektin wies unter Amlodipin einen signifikan-

ten Anstieg (p=0,042) von 6,8 µg/ml [4,3;9,3] auf 7,9 µg/ml [5,3;10,5] auf, während die Se-

rumkonzentration unter Telmisartan annähernd gleich blieb. Weiterhin verzeichneten die 

nüchtern und postprandial gemessenen Daten für Selen in der Amlodipingruppe eine nicht-

signifikante Abnahme, nüchtern von 48 µg/l [38;59] auf 42 µg/l [37;48] und postprandial 

von 47 µg/l [36;57] auf 40 µg/l [35;44] bei signifikant niedrigerem Ausgangswert in der 

Telmisartangruppe (p=0,039).  

Ansonsten wies der nitrosative Stressmarker Nitrotyrosin nach12 Wochen einen Anstieg der 

nüchtern bestimmten Werte auf, wobei sich dieser nur unter Amlodipin signifikant in einem 

Anstieg von 143 µg/l [67;219] auf 214 µg/l [129;299] (p=0,018) zeigte (Telmisartan: von 

162 µg/l [65;259] auf 192 µg/l [110;274] ). In der postprandialen Messung fand sich eine 

Abnahme von 250 µg/l [79;421] auf 202 µg/l [78;327] im Telmisartanbehandlungszweig. 

 

 

Abb. 16: Triglyceride nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der Amlodipin- vs. Telmisartann-

gruppe zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie (orange), dargestellt als 

Boxplots, analog zu Abb. 7. 
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Abb. 17: HDL nüchtern (links) und postprandial (rechts) in der Amlodipin- vs. Telmisartanngruppe 
zu Studienbeginn (blau) und 12 Monate nach Studientherapie (orange), dargestellt als Boxplots, ana-
log zu Abb7 

 

Bezüglich des akute Phase Proteins (CRP nüchtern) konnte in der Telmisartangruppe eine 

tendenzielle nichtsignifikante Verminderung des Wertes auf 7,0 mg/l [4,2;9,8] von ursprüng-

lich 8,7 mg/l [4,0;13,4] beobachtet werden, wohingegen es in der Amlodipingruppe zu einem 

leichten Anstieg von 8,4 mg/l [4,7;12,2] auf 9,1 mg/l [4,6;13,7] kam. 

 

 

3.2.2 Subgruppenanalyse 

Eine Adipositas liegt nach Definition der WHO ab einem Körpermasseindex (BMI) von 

30 kg/m² vor. In diese Studie fand sich bei 14 der 19 der Studienteilnehmer ein erhöhter BMI 

über diesem Wert. Weitere statistische Analysen sollten überprüfen, ob die zu erforschenden 

Effekte auf die hämodynamische, kardiale, vaskuläre und metabolische Funktion eine be-

sonders starke Ausprägung innerhalb eines Kollektivs mit erhöhtem Körpergewicht im Sinne 

einer Adipositas zeigen.  

 

Für die folgenden statistischen Analysen wurden allein die Parameter der Patienten, die ei-

nen BMI>30 kg/m² aufwiesen, verwendet. Auf einen Vergleich mit der Gruppe der Personen 

mit einem BMI<30 wurde aufgrund der geringen Fallzahl (n=5) verzichtet. Die Subgrup-

penanalyse bezog sich daher auf eine Fallzahl von 14 Patienten. 
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Tabelle 6: Demographische und klinische Basaldaten der Subgruppe (BMI>30;n=14) im 

Vergleich zu den Daten der Gesamtgruppe(n=19) 

 Einheit Kollektiv;BMI>30(n=14) 

(Mittelwert ; 95% Kon-

fidenzintervall) oder Pro-

zentwert 

Gesamtkollektiv(n=19) 

((Mittelwert ; 95% Kon-

fidenzintervall) oder Pro-

zentwerte 

Alter Jahre 49 [44;55] 52 [47;57] 

Gewicht kg 118 [106;129] 110 [98;121] 

Größe cm 176,4 [170;183] 175,9 [171;181] 

BMI kg/m² 37,5 [35,5;39,6] 35,1 [33;38] 

Bauchumfang cm 124 [117;131] 119 [111;126] 

HbA1c % 7,5 [6,4;8,6] 7,4 [6,5;8,3] 

Blutglukose mg/dl 139 [120;157] 131 [115;147] 

D.m. Dauer der 

Patienten mit 

Diabetes (n=11) 

Jahre 6,9 [0,3;12,0] (n=11) 6,1 [2,0;10,1] (n=15) 

Insulineinheiten 

der Patienten, die 

Insulin erhalten 

(n=8) 

 61 [18;104] (n=8) 65 [32;98] (n=10) 

Triglyceride 

Cholesterin 

LDL 

HDL  

mg/dl 

mg/dl 

mg/dl 

mg/dl 

180 [142;218] 

212 [187;236] 

138 [115;162] 

39 [35;44] 

161 [127;194] 

210 [189;230] 

137 [119;155] 

42 [37;47] 

Herzfrequenz Schläge/min 68 [63;74] 67 [63;71] 

RR systolisch mmHg 151 [143;159] 150 [144;156] 

RR diastolisch mmHg 92 [89;96] 93 [89;96] 

LV ED mm 44,9 [42;48] 44,8 [43;47] 

LA mm 54,5 [50;59] 53,2 [50;91] 

Septumdicke mm 12,1 [11,4;12,9] 12,1 [11,5;12,7] 

E cm/s 71 [59;83] 68 [58;77] 

A cm/s 62 [53;71] 63 [54;71] 

Vs cm/s 8,2 [7,6;8,8] 8,1 [7,7;8,6] 

Ve cm/s 10,0 [9,0;11,0] 9,4 [8,5;10,3] 

Va cm/s 9,1 [8,4;9,7] 9,1 [8,4;9,6] 

IMT     ( A. carotis) mm 0,65 [0,54;0,75] 0,68 [0,58;0,78] 

ε          (A. carotis) kPa 136 [112;160] 138 [116;181] 

ß         ( A. carotis)  8,6 [6,4;7,6] 8,8 [7,4;10,3] 

PWV   ( A. carotis) m/s 7,0 [6,4;7,6] 7,1 [6,5;7,6] 

ε      (A. brachialis) kPa 569 [225;913] 516 [265;767] 

ß     (A. brachialis)  27,2 [21,0;33,4] 26,3 [21,1;31,4] 

PWV (A. brachia-

lis) 

m/s 12,3 [11,0;13,7] 12,1 [11,0;13,5] 

Angaben analog zu Tabelle 1 
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Die Selektion nach erhöhtem BMI >30 kg/m² wirkte sich auf den durchschnittlich BMI mit 

einer Erhöhung auf 37,5 kg/m² [36;40] bei einem durchschnittlichen Gewicht von 117,5 kg 

[106;129] und einer Durchschnittsgröße von 176 cm [170;183] aus. Der Bauchumfang be-

trug dabei 124 cm [117;131]. Das Ausmaß der Adipositas kann nach Definition der WHO 

(World Health Organisation) in drei Grade unterteilt werden. Dementsprechend wiesen 4/14 

eine Adipositas Grad I (30-34,99), 7/14 eine Adipositas Grad II (35-39,99); und 3/14 eine 

Adipositas Grad III (≥ 40) auf. 

Das mittlere Alter war mit 49 Jahren [35;55] etwas niedriger. Bezüglich der metabolischen 

Daten wies die Subgruppe höhere Werte der nüchtern gemessenen Blutglukose von 139 

mg/dl [120;157], höhere Triglyceridwerte von 180 mg/dl [142;218] und niedrigere Werte für 

das HDL von 39 mg/dl [35;44] im Vergleich zur Gesamtgruppe auf. Als weitere Unterschie-

de zur Gesamtgruppe fanden sich leicht höhere Werte der Herzfrequenz von 68 Schläge/ 

Minute [63;74] und des systolischen Blutdrucks von 151 mmHg [143;159]. Die kardialen 

und vaskulären durchschnittlichen Ausgangswerte zeigten keine großen Abweichungen vom 

Gesamtdurchschnitt.  

 

3.2.2.1 Hämodynamisch 

Tabelle 7: Subgruppe: Therapieeffekte auf die hämodynamische Kontrolle unter Amlodi-
pin- vs. Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
 

 Einheit Amlodipin 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

RR sys. nücht.               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 151 [142;160] 

n.s. 

147 [140;154] 

148 [141;155] 

0,004 

136 [126;145] 

n.s. 

 

0,013 

dRR systolisch nüchtern mmHg -4 [-9;1] -12 [-20;-5] n.s. 

RR sys. post                  basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 147 [139;154] 

n.s. 

143 [136;149] 

148 [139;157] 

0,011 

135 [124;145] 

n.s. 

 

n.s. 
(0,093) 

dRR systolisch post mmHg -4 [-10; 3] -13 [-22;-4] n.s. 

(0,052) 

RR dias. nücht.            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 93 [88;97] 

n.s. 

94 [90;96] 

94 [90;98] 

0,014 

84 [79;90] 

n.s. 

 

0,006 

dRR diastolisch nüchtern mmHg 1 [-4;1] -10 [-17;-3] n.s. 
(0,05) 

RR dias. post                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg 92 [89;95] 

n.s. 

91 [86;95] 

93 [90;96] 

0,03 

85 [81;90] 

n.s. 

 

n.s. 
(0,084) 

dRR diastolisch post mmHg -1 [-5;3] -8 [-14;-2] n.s. 
(0,069) 

HF nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

/min 70 [66;75] 

n.s. 

71 [67;76] 

69 [63;75] 

n.s. 

72 [66;78] 

n.s. 

 

n.s. 
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HF post                          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

/min 74 [68;80] 

n.s. 

75 [70;80] 

72 [67;80] 

n.s. 

74 [68;80] 

n.s. 

 

n.s. 

RPP nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg/ 

min 

10601 [9634;11569] 

n.s. 

10523 [9562;11484] 

10200 [9124;11275] 

n.s. 

9721 [8763;10679] 

n.s. 

 

0,049 

PP nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg  58 [40;66] 

n.s. (0,069) 

54 [63;43] 

54 [46;61] 

n.s. 

51 [44;59] 

n.s. 

 

n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 
 
Nach 12 Wochen fand sich im Intergruppenvergleich ein signifikant niedrigerer Wert 

(p=0,013) für den systolischen Nüchternblutdruck in der Telmisartangruppe (136 mmHg 

[126;145]) im Vergleich zur Amlodipingruppe (147 mmHg [140;154]) beruhend auf einer 

signifikanten Reduktion des systolischen Nüchternblutdrucks nur in der Telmisartangruppe 

um 12 mmHg [-20;-5] von anfänglich 148 mmHg [141;155] auf 136 mmHg [126;145] 

(p=0,004). 

Die Blutdruckreduktion war in der Amlodipinsubgruppe, im Gegensatz zur Amlodipinge-

samtgruppe, nicht signifikant oder klinisch relevant von 151 mmHg [142;160] auf 147 

mmHg [140;154], trotz nichtsignifikant aber niedrigeren Ausgangswerten der Telmisartan-

gruppe (148 mmHg vs. 151 mmHg). In gleicher Weise nahmen auch die postprandial gemes-

senen Werte des systolischen Blutdrucks nur im Telmisartanzweig signifikant ab (p=0,011). 

Nach 12 Wochen kam es zu einer Reduktion auf 135 mmHg [124;145] ausgehend von 148 

mmHg [139;157] zu Beginn der Medikation. Im Amlodipinzweig dagegen fand man erneut 

lediglich wenig Druckverminderung von 147 mmHg [139;154] auf 143 mmHg [136;149]. 

Im Therapievergleich der postprandialen Werte zum Studienende zeigte sich im Gegensatz 

zu den Werten der Gesamtgruppe kein signifikanter Unterschied. Die therapieinduzierte 

Differenz des basal bis zu Studienende bestimmten diastolischen Nüchternblutdrucks (RR 

dias. nach 12 Wochen – RR dias. basal ) errechnete sich mit einem Unterschied knapp ver-

passter Signifikanz (p = 0,05) von -10 mmHg [-17;-3] im Telmisartanzweig gegenüber 

1mmHg [-4;1] im Amlodipinzweig, welches auf eine signifikante Senkung von anfänglich 

94 mmHg [90;98] auf 84 mmHg [79;90] nach 12 Wochen unter Telmisartan beruht 

(p=0,014), während die Amlodipinwerte annähernd konstant blieben. Zugleich verpasste 

auch die Reduktion des postprandialen systolischen Blutdrucks von 13 mmHg [-22;-4] unter 

Telmisartan gegenüber der unter Amlodipin um 4 mmHg [-10;3] knapp die Signifikanz 

(p=0,052). Zudem zeigten auch die nüchtern bestimmten diastolischen Daten nach 12 Wo-

chen im Intergruppenvergleich einen signifikanten Unterschied (p=0,006) zugunsten von 

Telmisartan (84 mmHg [79;90] vs. 94 mmHg [90;96] ) bei ähnlichen Ausgangswerten (94 

mmHg [90;98] vs. 93 mmHg [88;97]).  

Ferner sank auch der postprandial gemessene Blutdruck in der Telmisartangruppe signifikant 

von 93 mmHg [90;96] auf 85 mmHg [81;90] (p=0,03). Der in der Amlodipingruppe gemes-

sene blieb annähernd konstant. Der Pulsdruck (Pulse Pressure PP) blieb unter Telmisartan 

aufgrund der gleichwertigen Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks stabil 

während er unter Amlodipin eine Senkung von 58 mmHg [40;66] anfänglich auf 54 mmHg 

[63;43] mit verpasster Signifikanz (p=0,069) aufwies. 
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Bezüglich der Herzfrequenz fand sich im Telmisartanbehandlungszweig ein nichtsignifikan-

ter leichter Anstieg sowohl nüchtern von 69 /min [63;75] auf 72 /min [66;78] als auch post-

prandial von 72 /min [67;80] auf 74 /min [68;80]. Das Frequenz-Druck-Produkt (Rate Pres-

sure Produkt RPP) war nach 12 Wochen in der Subgruppe unter Telmisartan signifikant 

(p=0,049) niedriger (9721 mmHg/min [8763;10679] vs.10523 mmHg/min [9562;11484] ) im 

Vergleich zum wenig veränderten Wert unter Amlodipintherapie.  

 

3.2.2.2 Kardial 

Tabelle 8: Subgruppe: Therapieeffekte auf die Myokardfunktion unter Amlodipin- vs. 
Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
 

 

 

Einheit Amlodipin 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

Vs nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 8,3 [7,7;8,9] 

n.s. 

8,3 [7,8;8,9] 

8,1 [7,6;8,5] 

0,009 

8,5 [8,1;9,0] 

n.s. 

 

n.s. 

dVs nüchtern cm/s 0,0 [-0,5;0,5] 0,5 [0,2;0,7] n.s. 

Vs post                          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 8,5 [8,0;9,0] 

n.s. 

8,7 [8,1;9,4] 

8,5 [8,0;9,0] 

n.s. 

8,9 [8,3;9,4] 

n.s. 

 

n.s. 

dVs post cm/s 0,3 [-0,2;0,7] 0,4 [-0,1;0,9] n.s. 

Ve nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,8 [8,9;10,8] 

n.s. 

10,2 [9,3;11,2] 

10,0 [9,0;11,0] 

n.s. 

10,6 [9,4;11,7] 

n.s. 

 

n.s. 

dVe nüchtern cm/s 0,38 [0,0,0,9] 0,6 [-0,2;1,4] n.s. 

Ve post                         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 10,0 [9,0;11,0] 

n.s. 

10,4 [9,5;11,4] 

10,2 [9,2;11,2] 

0,017 

11,0 [9,7;12,2] 

n.s. 

 

n.s. 

dVe post cm/s 0,4 [-0,1;0,9] 0,8 [0,2;1,4] n.s. 

Va nüchtern                 basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,1 [9,5;9,7] 

n.s. 

9,0 [8,4;9,6] 

8,5 [7,8;9,2] 

n.s. 

8,6 [7,9;9,3] 

n.s. 

 

n.s. 
(0,068) 

Va post                         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 9,0 [8,3;9,6] 

n.s. 

9,3 [8,6;10,0] 

8,7 [8,1;9,4] 

n.s. 

8,3 [7,5;9,1] 

n.s. 

 

0,024 

E/Ve nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm Hg 7,3 [6,0;8,5] 

n.s. 

7,2 [5,9;8,5] 

6,8 [5,7;7,8] 

n.s. 

7,1 [5,8;8,4] 

n.s. 

 

n.s. 

LV ED                             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 46 [43;48] 

n.s. 

44 [41;47] 

44 [42;47] 

n.s. 

44 [40;47] 

n.s. 

 

n.s. 

Septum                          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 12 [12;13] 

n.s. 

12 [11;14] 

11 [10;12] 

n.s. 

12 [11;13] 

n.s. 
(0,081) 

n.s. 
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linkes Atrium               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 52 [44;61] 

n.s. 

54 [51;58] 

53 [48;57] 

n.s. 

54 [50;58] 

n.s. 
(0,099) 

n.s. 

E nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm/s 70 [59;80] 

n.s. 

72 [62;82] 

66 [57;75] 

n.s. (0,09) 

72 [63;82] 

n.s. 

 

n.s. 

E/A nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 1,3 [1,0;1,5] 

n.s. 

1,2 [1,0;1,4] 

1,2 [1,0;1,4] 

n.s. 

1,2 [1,1;1,4] 

n.s. 

 

n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 
 
In der Echokardiographie fanden sich bezüglich der subklinisch reduzierten systolischen 

Myokardfunktion im Telmisartanbehandlungszweig ein signifikanter Anstieg der gemesse-

nen systolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Vs) nüchtern (p= 0,009) um 0,5 

cm/s [0,2;0,7] von 8,1 cm/s [7,6;8,5] auf 8,5 cm/s [8,1;9,0], wohingegen die des Amlodipin-

behandlungszweigs konstant blieb. Im Gegensatz zur Gesamtgruppe zeigte sich in der Sub-

gruppenauswertung für die postprandial erfasste myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Vs 

postprandial) unter Telmisartan ein Anstieg von 8,5 cm/s [8,8;9,9] auf 8,9 cm/s [8,3;9,4], 

ohne jedoch Signifikanz zu erreichen. Bezüglich des Markers der subklinisch reduzierten 

diastolischen Myokardfunktion, die frühdiastolische myokardiale Spitzengeschwindigkeit 

(Ve), ergab sich in der Telmisartangruppe ein nichtsignifikanter Anstieg nüchtern um 0,6 

cm/s [-0,2;1,4] von 10,0 cm/s [8,6;11,0] auf 10,6 cm/s [9,4;11,7] und ein signifikanter An-

stieg postprandial (p=0,017) um 0,8 cm/s [0,2;1,4] von 10,2 cm/s [9,2;11,2] auf 11,0 cm/s 

[9,7;12,2]. 

Nach 12 Wochen kam es im Therapievergleich zu einem signifikanten Unterschied zwischen 

den Werten der spätdiastolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeit postprandial (Va 

postprandial) wodurch es durch einen leichten nichtsignifikanten Anstieg unter Amlodipin 

von anfänglich 9,0 cm/s [8,3;9,6] auf 9,3 cm/s [8,6;10,0] und eine geringe nichtsignifikante 

Senkung unter Telmisartan von 8,7 cm/s [8,1;9,4] auf 8,3 cm/s [7,5;9,1] kam. Bei Abschät-

zung des nüchtern bestimmten Füllungsdruck durch den Quotienten E/Ve zeigte sich unter 

Telmisartan eine geringe nichtsignifikante Zunahme von 6,8 mmHg [5,7;7,8] auf 7,1 mmHg 

[5,8;8,4]. 

 

Im Hinblick auf die echokardiographisch bestimmten Durchmesser des linken Ventrikels 

enddiastolisch (LVED), des linken Atriums und des Septums kam es nach 12 Wochen zu 

keiner Veränderung. Bezüglich der E-Wellen des Mitraliseinstroms (E nüchtern) zeigte sich 

einzig unter Telmisartangabe ein leichter nichtsignifikanter Anstieg von 66 cm/s [57;75] auf 

73 cm/s [63;82] als Trend. Für das Verhältnis aus E/A ergab sich auch in der Subgruppe in 

beiden Gruppen keine Veränderung während der Studientherapie. 
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3.2.1.3 Vaskulär 

Tabelle 9a: Subgruppe: Therapieeffekte auf die Gefäßfunktion der A. carotis unter Am-
lodipin- vs. Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen 
Angaben analog zu Tabelle 2 

 Einheit Amlodipin 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

Telmisartan 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

ε nüchtern                    basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 151 [129;173] 

0,025 

126 [92;159] 

124 [102;146] 

n.s. (0,068) 

110 [96;124] 

0,003 

 

n.s. 

dε nüchtern kPa -25 [-51;1] -14 [-29;1]  

ε post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 126 [103;149] 

n.s. 

127 [100;154] 

130 [102;158] 

0,025 

108 [92;124] 

n.s. 

 

n.s. 

d ε post kPa 0,6 [-27;28] -22 [-42;-2] n.s. 

ß nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 9,5 [8,1;10,8] 

0,028 

8,0 [5,9;10,1] 

7,9 [6,2;9,5] 

n.s. 

7,7 [6,7;8,8] 

0,006 

 

n.s. 

ß post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 8,1 [6,6;9,7] 

n.s. 

8,3 [6,6;10,1] 

8,3 [6,5;10,1] 

n.s. 

7,6 [6,2;8,9] 

n.s. 

 

n.s. 

PWV nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 7,4 [6,8;8,0] 

n.s. 

7,2 [6,3;8,0] 

6,7 [6,2;7,3] 

n.s. 

6,7 [5,8;7,7] 

0,004 

 

n.s. 

dPWV nüchtern m/s -0,3 [-1,2;0,7] -0,0 [-1,0;1,0] n.s. 

PWV post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 6,8 [6,2;7,4] 

n.s. 

6,8 [6,1;7,5] 

6,9 [6,2;7,5] 

0,017 

6,3 [5,9;6,7] 

n.s. 

 

n.s. 

dPWV post m/s 0,0 [-0,7;0,7] -0,6 [-0,1;-1,0] n.s. 

W1 nüchtern                 ba-

sal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg* 

m/s³ 

13429 [9691;17166] 

n.s. 

13464 [9076;17852] 

12050 [9181;14919] 

n.s. 

11686 [8995;14377] 

n.s. 

 

n.s. 

W1 post                          ba-

sal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mmHg* 

m/s³ 

12236 [10360;14112] 

n.s. 

15636 [11504;19767] 

14414 [10673;18155] 

n.s. 

13979 [1038;17577] 

n.s. 

 

n.s. 

IMT nüchtern               basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 0,65 [0,58;0,73] 

n.s. (0,095) 

0,73 [0,64;0,82] 

0,60 [0,54;0,66] 

0,048 

0,66 [0,57;0,75] 

n.s. 
(0,095) 

0,041 

d% IMTnüchtern % 12,81 [1,15;24,46] 10,55 [-0,64;21,74] n.s. 

IMT post                        basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mm 0,67 [0,59;0,75] 

n.s. 

0,65 [0,54;0,76] 

0,65 [0,55;0,74] 

n.s. 

0,62 [0,52;0,72] 

n.s. 

 

n.s. 
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Tabelle 9b: Subgruppe: Therapieeffekte auf die Gefäßfunktion der A. brachialis unter Am-
lodipin- vs. Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen  
ε nüchtern                    basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 408 [315;501] 

n.s. 

385 [282;489] 

390 [336;444] 

0,007 

311 [247;374] 

n.s. 

 

n.s. 
(0,068) 

dε nüchtern kPa -8 [-161;145] -79 [-135;-23] n.s. 
(0,068) 

ε post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kPa 377 [320;433] 

n.s. 

350 [275;424] 

440 [352;527] 

0,02 

320 [251;389] 

n.s. 

 

n.s. 

d ε post kPa -13 [-81;54] -120 [-216;-23] n.s. 

ß nüchtern                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 25,7 [19,6;31,8] 

n.s. 

24,5 [18,0;31,1] 

25,0 [20,6;29,4] 

n.s. 

21,9 [17,1;26,6] 

n.s. 

 

n.s. 

ß post                            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

 24,0 [20,7;27,3] 

n.s. 

23,1 [18,3;27,8] 

28,2 [22,0;34,3] 

0,049 

22,5 [17,8;27,2] 

n.s. 

 

n.s. 

PWV nüchtern             basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 12,0 [10,6;13,5] 

n.s. 

11,8 [10,3;13,3] 

12,0 [11,1;12,9] 

0,006 

10,6 [9,6;1,5] 

n.s. 

 

0,043 

dPWV nüchtern m/s -0,0 [-2,3;2,3] -1,5 [-2,3;-0,6] 0,048 

PWV post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

m/s 11,8 [10,9;12,7] 

n.s. 

11,3 [10,1;12,6] 

12,7 [11,4;13,9] 

0,025 

 10,8 [9,6;11,9] 

n.s. 

 

n.s. 

dPWV post m/s -0,3 [-1,4;0,9] -1,9 [-3,5;-0,4] n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 

 
Bezüglich der zentralen vaskulären Funktion der A. carotis fand sich in der Subgruppe bezo-

gen auf die Parameter zur Bewertung der arteriellen Steifigkeit für den nüchtern gemessenen 

Pressure Strain Elasticity Modulus (ε nüchtern) eine signifikante Abnahme unter Amlodipin 

um 25 kPa [-51;1] von anfänglich 151 kPa [129;173] auf 126 kPa [92;159] (p=0,025). In der 

Telmisartangruppe kam es ebenfalls zu einer Abnahme um 14 kPa [-29;1], diese war jedoch 

deutlich geringer und verfehlte die Signifikanz (124 kPa [102;146] zu Beginn vs. 110 kPa 

[96;124] nach 12 Wochen) (p=0,068). 

Bei der postprandialen Messung (ε postprandial) hingegen zeigte sich eine signifikante Ab-

nahme unter Telmisartan um 22 kPa [-42;-2] auf 108 kPa [92;124] ausgehend von 130 kPa 

[102;158] (p=0,025). Demgegenüber kam es zu keiner Änderung in der Amlodipingruppe. In 

gleicher Weise zeigte sich in der Amlodipingruppe eine signifikante Verminderung des 

nüchtern gemessenen Steifigkeitsindices β (β nüchtern), bei dem es zu einer Abnahme von 

9,5 [8,1;10,8] auf 8,0 [5,9;10,1] kam (p=0,028). Für den postprandial bestimmten Steifig-

keitsindices β (β postprandial) ließ sich in der Telmisartangruppe ein leicht abnehmender 

Wert ohne Signifikanz erkennen.  

Der weitere Steifigkeitsparameter, die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), wies für die post-

prandial gemessenen Werte eine signifikante Verminderung unter Telmisartan um 0,5 m/s [-

1;-0,1] von 6,9 m/s [6,2;7,6] auf 6,3 m/s [5,9;6,7] (p=0,017) aber keine Veränderung unter 
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Amlodipin auf. Für die Pulse Wave Intensity (W1) kam es allein in der Amlodipingruppe in 

der postprandialen Messung zu einem nichtsignifikanten Anstieg von anfänglich 12236 

mmHg*m/s³ [10360;14112] auf 14414 mmHg*m/s³ [10673;18155]. Bezüglich der Intima 

Media Dicke (IMT) zeigte sich in der Nüchternmessung eine geringfügige Zunahme in der 

Telmisartangruppe von 0,60 mm [0,54;0,66] auf 0,66 mm [0,57;0,75] mit erreichter Signifi-

kanz (p=0,048) und in der Amlodipingruppe von 0,65 mm [0,58;0,73] auf 0,73 mm 

[0,64;0,82] mit verpasster Signifikanz, wohingegen die postprandial gemessenen Werte in 

beiden Behandlungszweigen unverändert blieben.  

 

Im Gegensatz zu den Therapieeffekten auf die Arteria carotis bewirkte Telmisartan in Bezug 

auf die Steifigkeitsparameter Pressure Strain Elasticity Modulus (ε) und die Pulswellenge-

schwindigkeit (PWV) der A. brachialis eine signifikante Senkung nicht nur postprandial 

sondern auch nüchtern gemessen. Der Pressure Strain Elasticity Modulus (ε) sank nüchtern 

signifikant um 79 kPa [-135;-23] von anfänglich 390 kPa [336;444] auf 311 kPa [247;374] 

(p= 0,007) und postprandial um 120 kPa [-216;-23,03] von 440 kPa [352;527] auf 320 kPa 

[251;389] (p=0,02). Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) minderte sich signifikant nüch-

tern um 1,5 m/s [-2,3;-0,6] von anfänglich 12,0 m/s [11,1;12,9] auf 10,6 m/s [9,6;1,5] 

(p=0,006) und postprandial um 1,9 m/s [-3,5;-0,4] von 12,7 m/s [11,4;13,9] auf 10,8 m/s 

[9,6;11,9] (p=0,025). Der weitere für die A. brachialis bestimmte Parameter der Steifigkeit, 

der Steifigkeitsindex β, zeigte unter Telmisartantherapie nach 12 Wochen postprandial eine 

signifikante Abnahme (p=0,049) auf 22,5 [17,8;27,2] ausgehend von 28,2 [22;34,3] und 

nüchtern eine nichtsignifikante sinkende Tendenz von anfänglich 25,0 [20,6;29,4] auf 21,9 

[17,1;26,6]. In der Amlodipingruppe fand sich für den Pressure Strain Elasticity Modulus (ε) 

und die Pulswellwellengeschwindigkeit (PWV) eine diskrete Reduktion ohne Signifikanz 

und für den Steifigkeitsindex β und die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) unveränderte 

Werte.  

 

3.2.1.4 Metabolisch 

Tabelle 10: Subgruppe: Therapieeffekte auf die metabolische Kontrolle der A. carotis unter 

Amlodipin- vs. Telmisartan im Vergleich von Studienbeginn (basal) und nach 12 Wochen 

 Einheit Amlodipin 

 (Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

 Telmisartan 

(Mittelwert ; 95% 

Konfidenzintervall) 

p1 

Gewicht                        basal 

                                            p2 

                             12 Wochen 

kg 118 [106;129] 

n.s. 

116 [104;127] 

114 [103;125] 

n.s. 

114 [102;125] 

n.s. 
(0,063) 

n.s. 
(0,071) 

BMI                                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

kg/m² 37,5 [35,6;39,3] 

n.s. 

37,0 [27,9;28,8] 

36,4 [34,1;38,6] 

n.s. 

36,3 [34,0;38,7] 

n.s. 
(0,074) 

n.s. 
(0,071) 

Bauchumfang              basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

cm 124 [116;131] 

n.s. 

121 [114;128] 

121 [114;128] 

n.s. 

120 [112;128] 

n.s. 

 

n.s. 
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HbA1c                           basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

% 6,8 [6,2;7,4] 

n.s. 

6,6 [6,1;7,1] 

7,1 [6,1;8,0] 

n.s. 

6,7 [6,1;7,3] 

n.s. 

 

n.s. 

Glukose nüchtern       basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 134 [115;153] 

n.s. 

144 [122;165] 

142 [120;163] 

n.s. 

144 [119;169] 

n.s. 

 

n.s. 

Glukose post                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 165 [127;203] 

n.s. 

165 [124;206] 

176 [144;208] 

0,001 

145 [115;175] 

n.s. 

 

n.s. 

∆Glukose                      basal 

post-nüchtern                  p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 31 [7;55] 

n.s. 

21 [-8,51] 

34 [13;55] 

0,013 

4 [-12;20] 

n.s. 

 

n.s. 

dGlukose nüchtern mg/dl 10 [-7;27] 2 [-14;18] n.s. 

dGlukose post mg/dl 1 [-27;28] -31 [-50;-13] n.s. 
(0,096) 

Insulin nüchtern          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μIU/ml 31 [8;55] 

n.s. 

29 [-12;70] 

25 [0;49] 

n.s. 

18 [11;26] 

n.s. 

 

n.s. 

Insulin post                   basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μIU/ml 54 [37;70] 

0,031 

33 [28;38] 

49 [26;71] 

n.s. 

35 [22;47] 

n.s. 

 

n.s. 

∆Insulin                         basal 

post-nüchtern                  p2 

                            12 Wochen 

μIU/ml 22 [-4;49] 

n.s. 

4 [-34;41] 

24 [5;43] 

n.s.(0,062) 

16 [2;31] 

n.s. 

 

n.s. 

dInsulin nüchtern μIU/ml  -2 [-52;48] -6 [-21;9] n.s.  

dInsulin post μIU/ml -21 [-34;-7] -17 [-38;3] n.s. 

Triglyceride/HDL         basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

 5,2 [3,7;6,9] 

n.s.(0,058) 

4,2 [2,5;5,8] 

4,8 [3,1;6,5] 

n.s. 

4,4 [2,7;6,1] 

n.s. 

 

n.s. 

Triglyceride/HDL         basal 

post                                    p2 

                            12 Wochen 

 6,0 [4,3;7,8] 

0,049 

4,8 [2,7; 6,9] 

5,3 [3,5;7,1] 

0,006 

4,8 [3,0;6,6] 

n.s. 

 

n.s. 

Triglyceride nücht.      basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 185 [146;223] 

n.s. 

152 [102;202] 

177 [122;232] 

n.s. 

152 [115;189] 

n.s. 

 

n.s. 

dTriglyceride nüchtern mg/dl -33 [-77;11] -25 [-58;8] n.s. 

Triglyceride post         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 209 [166;251] 

n.s. 

167 [108;226] 

185 [140;230] 

0,014 

165 [124;205] 

n.s. 

 

n.s. 

dTriglyceride post mg/dl -42 [-87;3] -21 [-37;-4] 0,031 

Cholesterin nücht.      basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 206 [180;232] 

0,038 

209 [179;240] 

214 [188;240] 

n.s. 

210 [185;236] 

n.s. 

 

n.s. 

Cholesterin post          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 204 [178;229] 

n.s. 

204 [175;233] 

209 [184;233] 

n.s. 

207 [183;231] 

n.s. 

 

n.s. 

HDL nüchtern               basal mg/dl 40 [34;46] 40 [36;45] n.s. 
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HDL                                     p2 

nüchtern            12 Wochen 

n.s. 

42 [34;50] 

n.s. 

41 [34;47] 

 

n.s. 

HDL post                       basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 38 [33;84] 

n.s. 

41 [33;49] 

39 [34;43] 

n.s. 

40 [33;47] 

n.s. 

 

n.s. 

LDL nüchtern                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 130 [105;155] 

n.s. 

133 [110;157] 

133 [112;154] 

n.s. 

133 [111;155] 

n.s. 

 

n.s. 

LDL post                        basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 124 [99 ;148] 

n.s. 

128 [104;151] 

127 [106;147] 

n.s. 

129 [108;149] 

n.s. 

 

n.s. 

Intaktproinsulin          basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

pmol/l 24,0 [8,5;39,4] 

n.s. 

9,7 [6,3;13,2] 

12,8 [7,1;18,6] 

0,004 

12,2 [6,4;17,9] 

n.s. 
(0,059) 

n.s. 

Intaktproinsulin          basal 

post                                    p2 

                            12 Wochen 

pmol/l 26,2 [13,5;38,8] 

0,004 

21,4 [15,7;27,1] 

24,4 [17,7;31,1] 

n.s.(0,098) 

19,8 [11,8;27,7] 

n.s. 

 

n.s. 

Adiponektin                 basal 

nüchtern                           p2 

                            12 Wochen 

μg/ml 5,9 [2,5;9,3] 

n.s. 

6,5 [4,1;9,0] 

6,6 [3,4;9,7] 

n.s. 

6,6 [4,2,9,1] 

n.s. 

 

n.s. 

Fetuin nüchtern          basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

g/l 0,61 [0,51;0,70] 

n.s. 

0,59 [0,54;0,64] 

0,59 [0,53;0,65] 

n.s. 

0,57 [0,54;0,61] 

n.s. 

 

n.s. 

Selen nüchtern            basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 55,6 [41,6;69,5] 

n.s. 

44,0 [35,6;52,3] 

42,4 [37,1;47,7] 

n.s. 

41,1 [34,2;48,0] 

n.s. 
(0,063) 

n.s. 

Selen post                     basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 51,6 [36,7;66,6] 

n.s. 

41,5 [35,5;47,4] 

39,5 [34,7;44,3] 

n.s. 

40,8 [34,6;46,9] 

n.s. 

 

n.s. 

Nitrotyrosin nücht      basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 192 [86;297] 

n.s. 

232 [113;352] 

171 [39;304] 

n.s. 

228 [118;339] 

n.s. 

 

n.s. 

Nitrotyrosin post         basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

μg/l 281 [42;520] 

n.s. 

218 [100;335] 

286 [74;498] 

n.s 

268 [101;434] 

n.s. 

 

n.s. 

CRP                                basal 

                                            p2 

                            12 Wochen 

mg/dl 10,5 [5,8;15,1] 

n.s. 

11,4 [5,5;17,3] 

10,6 [4,5;16,8] 

n.s. 

8,1 [4,4;11,8] 

n.s. 

 

n.s. 

Angaben analog zu Tabelle 2 
 

Was die konkrete figürliche Konstitution der Subgruppe mit einem BMI größer 30 kg/m² 

anbelangt, kam es in beiden Gruppen zu keiner signifikanten oder klinisch relevanten Verän-

derung von Körpergewicht, BMI oder Bauchumfang. 

In Bezug auf die metabolischen Daten zeigte sich in der Subgruppenanalyse für beide Thera-

peutika eine nichtsignifikante Abnahme der Nüchterntriglyceridwerte. Der postprandiale 

Wert sank allein unter Telmisartantherapie um 21 mg/dl [-37;-4] signifikant von 185 mg/dl 
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[140;230] auf 165 mg/dl [124;205] (p=0,014). Das postprandial erfasste High-Density-

Lipoprotein (HDL) blieb unter beiden Therapeutika unverändert. Für den postprandialen 

Plasmaglukosespiegel (Glucose post) konnte in der Telmisartangruppe eine signifikante 

Senkung von anfänglich 176 mg/dl [144;208] auf 145 mg/dl [115;175] (p=0,001) erzielt 

werden. Der Plasmaglukosespiegel in der Amlodipingruppe wies gleichfalls eine Abnahme 

von 165 mg/dl [124;207] auf 156 mg/dl [117;195] nach 12 Wochen auf, ohne jedoch Signi-

fikanz zu erreichen (Abb.12). Hiermit kam es unter Telmisartan zu einer Abnahme von 31 

mg/dl [-50;-13] und unter Amlodipin um 9 mg/dl [-29;10]. Der postprandial zu nüchtern 

bestimmte Glucoseanstieg (∆Glucose post – nüchtern) wurde in der Telmisartangruppe von 

32 mg/dl [9;54] nach 12 Wochen als signifikant geringer mit 4 mg/dl [-13;21] (p=0,013) 

erfasst.  

 

Zusammenfassend zeigte sich weiterhin für die Amlodipingruppe eine signifikante Abnahme 

des Seruminsulins postprandial (p=0,031) von 54 µIU/ml [37;70] auf 33 µIU/ml [28;38] und 

des postprandial bestimmten Intaktproinsulins (p=0,004). Zudem fand sich eine nichtsignifi-

kante Verringerung der gemessenen Werte für das nüchtern bestimmte Intaktproinsulin, für 

das nüchtern und postprandial bestimmte Selen und den postprandial erfassten Stressmarker 

Nitrotyrosin und eine nichtsignifikante Zunahme des Adiponektins. Der Surrogatparameter 

der Insulinresistenz (Trig/HDL) zeigte, sowohl unter Telmisartan (p=0,006) als auch unter 

Amlodipin (p=0,049), in der postprandialen Messung eine signifikante Abnahme. Die in der 

Gesamtgruppe unter Amlodipin erreichte Signifikanz nüchtern, konnte in der Subgruppe 

nicht erreicht werden. 

In der Telmisartangruppe fand sich für den postprandialen Insulinanstieg eine Abnahme mit 

gerade verpasster Signifikanz (p=0,062) von 24 µIU/ml [5;43] auf 16 µIU/ml [2;31], eine 

signifikante Abnahme des Intaktproinsulins (p=0,004) nüchtern und eine nichtsignifikante 

Abnahme der postprandial bestimmten Werte für das Intaktproinsulin und das Nitrotyrosin. 

Hingegen zeigten die nüchtern erfassten Werte des Nitrotyrosins in beiden Gruppen einen 

nichtsignifikanten Anstieg auf. Angesichts des akute Phase Proteins CRP verzeichnete sich 

in der Telmisartangruppe nach 12 Wochen eine nichtsignifikante Verminderung des Wertes 

von 10,6 mg/dl [4,5;16,8] auf 8,1 mg/dl [4,4;11,8] und dem entgegengesetzt ein leichter 

nichtsignifikanter Anstieg von 10,5 mg/dl [5,8;15,1] auf 11,4 mg/dl [5,5;17,3] in der Am-

lodipingruppe. 
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3.3 Korrelationen  

Tabelle 11: Korrelationen myokardialer und vaskulärer Parameter (Spearman Korrelations-

koeffizient für die metrischen Variablen und Pearson Korrelationskoeffizient für die dicho-

tomen Variablen (ja/nein bzw. 0/1)  

Alle ba0 Vs Ve E ß EPP PV W1 

Alter  X      

RRsys        

RRdias  X      

PP        

RPP        

HF        

Vs        

Ve   X     

Va X       

E/E´        

E       X 

A        

E/A        

ß     X X  

ε    X  X  

IMT        

PWV    X X   

W1   X     

Diabetes        

Diabetesdauer        

BMI  X     X 

Taillenumfang       X 

Gewicht  X     X 

Glukose         

HbA1c        

Training        

Thoraxschmerzen        

Hyperlipidämie        

Infarkt        

Stroke        

Rauchen        

Insulin        

Metformin        

Ca        

Ace        

AT2 Blocker        

Statin        

Aspirin        

Diuretika       X 

Parameter sind basal und nüchtern angegeben. 
Signifikanzen sind mit x gekennzeichnet (p< ° 0,05) 
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Interpretation 

 

0 kein linearer Zusammenhang 

 

0-0,5 schwach linearer Zusammenhang 

 

0.5-0.8 mittlerer linearer Zusammenhang 

 

0,8-1 stark linearer Zusammenhang 

 

1 perfekt linearer Zusammenhang 

 

 

Die kardialen Parameter zeigten für Vs eine signifikante inverse Korrelation mit Va mit mitt-

lerem linearem Zusammenhang. Für Ve zeigten sich ein signifikant mittlerer linearer Zu-

sammenhang zum diastolischen Nüchternblutdruck, dem Alter und dem BMI und ein 

schwach linearer Zusammenhang zum Gewicht. Weiterhin fand sich für E ein signifikanter 

mittlerer linearer Zusammenhang zu Ve und W1. Die vaskulären Parameter der Steifigkeit 

wiesen einen stark linearen Zusammenhang untereinander auf. Dabei fand sich eine signifi-

kante Korrelation für β mit ε und PWV, für ε mit β und PWV und für PWV mit β und ε. W1 

offenbarte eine signifikante Korrelation zu E, dem Taillenumfang, dem Gewicht und der 

Einnahme von Diuretika mit mittlerem linearem Zusammenhang und einem signifikanten 

schwach linearen Zusammenhang zum BMI. 

 

Ein Zusammenhang zwischen den kardialen Parametern Ve, Vs und Va mit den vaskulären 

Steifigkeitsparametern ε, β, PWV sowie der mittlere Intima-Media-Dicke (IMT) der A. caro-

tis konnte nicht gezeigt werden. Für den älteren echokardiographischen Parameter der dias-

tolischen Funktion, E, konnte jedoch eine signifikante Korrelation zu dem neueren Parameter 

der diastolischen Funktion, Ve, und der neueren vaskulären Ultraschallmethode, der Wave 

Intensity Approach (W1), dargestellt werden. Mit Ausnahme von der frühdiastolischen Spit-

zengeschwindigkeit Ve, für die sich eine signifikanter Zusammenhang mit dem diastolischen 

Blutdruck zeigte, konnte kein weiterer Zusammenhang der bestimmten kardiovaskulären 

Parameter mit dem Blutdruck festgestellt werden.  

Bezüglich der mit dem metabolischen Syndrom einhergehenden kardiovaskulären Risikofak-

toren fand sich für das Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer Hyperlipidämie sowie für 

das Rauchen und den Nüchternblutzucker weitgehend keine Assoziation mit der systolischen 

und diastolischen myokardialen Funktion. Im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen 

Übergewicht und kardiovaskulären Ereignissen konnte eine Korrelation von Ve zu Körper-

gewicht und BMI, sowie von W1 zu Körpergewicht, BMI und Taillenumfang gezeigt wer-

den. Körperliches Training hatte jedoch keinen Einfluss. Weiterhin zeigten die antidiabeto-

gene Therapie (Insulin und Metformin) und die zusätzliche Begleitmedikation keine Assozi-

ation zu Ve, Va und Vs und den vaskulären Parametern mit Ausnahme von W1, welche eine 

signifikante Korrelation zu der Einnahme von Diuretika aufwies. 
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4. Diskussion 

 

Wie schon einleitend geäußert, gewinnt das Metabolische Syndrom aufgrund seiner weltweit 

beständig ansteigenden Prävalenz [Sarti et al. 2006] [Ford et al. 2002] und seiner Assoziation 

mit dem vervielfachten Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ II und kardi-

ovaskulärer Erkrankungen [Zimmet et al. 2005] weiterhin an Bedeutung. Derzeit gibt es 

keine spezifische medikamentöse Therapie für diese klinische Kondition und aller ihrer 

Komponenten. Einige Pharmaka besitzen jedoch das theoretische Potential, mehrere patho-

physiologische Veränderungen, die mit dem Metabolischen Syndrom einhergehen, zu redu-

zieren und Einfluss auf strukturelle und funktionale Veränderungen des kardiovaskulären 

und metabolischen Profils zu haben. Dies ist insbesondere wichtig bei Blutdrucksenkern und 

Lipidsenkern, da eine Therapie des Metabolischen Syndroms bei den häufig Übergewichti-

gen aber sonst symptomlosen Betroffenen meist erst eingeleitet wird, wenn eine Hypertonie 

oder eine Hyperlipidämie diagnostiziert wurden. In vielen Studien haben sich für das antihy-

pertensive Mittel Telmisartan neben den blutdrucksenkenden Eigenschaften zusätzliche 

günstige Effekte auf Lipid- und Glukosestoffwechsel, sowie auf kardiovaskuläre Folgen 

gezeigt. Die bestehende Literatur bezieht sich meist auf Endpunkte wie kardiale Erkrankun-

gen und Tod. Im Sinne der Prävention sollten Therapeutika jedoch besonders früh in das 

Erkrankungsgeschehen eingreifen und Auswirkungen auf frühe kardiovaskuläre und metabo-

lische Veränderungen haben, derweilen sich diese als noch therapierbar erweisen. Ein früh 

auftretender myokardialer Schaden, mit hoher prognostischer Relevanz, manifestiert sich 

zuerst in der Diastole und wird als diastolische Dysfunktion bezeichnet [Celentano et al. 

1995; Raeven 1994]. Diese tritt bereits auf, bevor sich klinische Symptome bemerkbar ma-

chen und sich eine eventuelle systolischen Dysfunktion entwickelt [de la Fuentes et al. 2007] 

[Celentano et al. 1995][Raeven DC et al. 1994]. 

 

Nachfolgend werden die Studienergebnisse der therapeutischen Wirkungen des Angiotensin 

II- Rezeptorblockers Telmisartan im Vergleich zu dem Calciumantagonisten Amlodipin bei 

Patienten mit Metabolischen Syndrom diskutiert. Der Fokus wurde dabei auf die Detektion 

früher kardiovaskulärer Veränderungen gelegt. Diese sollten kardial außerhalb der traditio-

nellen Echokardiographie mittels des myokardialen Gewebedopplers und vaskulär mittels 

Ultraschalltechnik erfasst werden.  

 

 

4.1 Hämodynamische Parameter 

Die erfassten Daten dieser Studie werden nachstehend mit bisherigen Studienergebnissen, 

die sich auf die hämodynamische Wirkung von Telmisartan und Amlodipin beziehen, disku-

tiert.  

Prospektive klinische Arbeiten haben gezeigt, dass eine intensivierte Blutdruckkontrolle mit 

einem diastolischen Zielblutdruck von 80-85 mmHg die kardiovaskuläre Prognose verbessert 

und das kardiovaskuläre Risiko etwa halbiert [Messerli et al. 2001, Hansson et al. 1998]. 

Insbesondere in der Behandlung des Metabolischen Syndroms nimmt eine effiziente antihy-
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pertensive Therapie eine wichtige Stellung ein, wenn man die Prävalenz einer Hypertonie 

von mehr als 50% betrachtet [Israili et al. 2007]. 

 

4.1.1 Blutdruckkontrolle 

Beide Blutdrucksenker zeigten eine signifikante Abnahme des systolischen Blutdrucks mit 

Ausnahme des unter Amlodipintherapie postprandial bestimmten systolischen Blutdrucks, 

der zwar eine Abnahme zeigte, jedoch keine Signifikanz erreichte. Dahingegen konnte einzig 

unter Telmisartantherapie eine signifikante Reduktion des diastolischen Blutdrucks nüchtern 

und auch postprandial nachgewiesen werden. Nach 12 Wochen Studientherapie wurden mit 

Telmisartan signifikant niedrigere systolische und diastolische Blutdruckwerte als mit Am-

lodipin erzielt. Ferner erwies sich im Intergruppen-Vergleich der Therapieeffekte auf den 

nüchtern gemessenen diastolischen Blutdruck signifikant höher unter Telmisartan. Die Er-

gebnisse zur Senkung des systolischen Blutdrucks unter beiden Medikamenten bestätigen die 

bestehende Literatur.  

In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit des Calciumkanalblockers Amlodipin und des 

Angiotensin II (AII) Typ I (AT1)-Rezeptor-Antagonisten Telmisartan zur Senkung des Blut-

drucks nachgewiesen. Umfassende Belege von klinischen Studien und populationsbezogenen 

Studien bezeugen für Telmisartan als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-

hypertensiva eine langanhaltende antihypertensive Wirksamkeit und dies für ein großes 

Spektrum von hypertensiven Patienten. Dies wurde an Testpersonen mit milder bis mäßiger 

Hypertonie in großen multizentrischen- (PROBE, Prospective, Randomised Open-label 

Blinded-Endpoint) [Neutel et al. 2005] [Williams et al. 2006] [ Lacourcière et al. 2006] und 

randomisierten doppelblinden- [Zhu et al. 2004] [McGill et al. 2001] [Lacourcière et al. 

1998] wie auch in Langzeitstudien mit einer Dauer von einem Jahr oder mehr [Ingino et al. 

2003] [Neutel et al. 2002] [Freytag et al. 2002] veranschaulicht.  

Im Gegensatz zu den gerade genannten Publikationen, die sich nicht ausdrücklich auf Perso-

nen mit zusätzlichen Stoffwechselstörrungen beziehen, konnten Vitale et al. [Vitale et al. 

2005] speziell für Patienten, die die Kriterien für ein Metabolische Syndrom nach den WHO 

Kriterien aufwiesen, eine stärkere Reduktion des systolischen als auch des diastolischen 

mittleren 24 Stundenblutdrucks nach 3 monatiger Therapie mit Telmisartan (1x/Tag 80mg) 

im Vergleich zu Losartan (1x/Tag 50 mg) darlegen.  

 

Bezüglich des Calciumkanalblockers Amlodipin finden sich in Arbeiten aus den 80-er Jahren 

sowohl in der Einzeltherapie im Vergleich zu Placebo [Frick et al. 1988] [Mroczek et al. 

1988] oder im Vergleich zu anderen Antihypertensiva [Frishman et al. 1988] [Burris et al. 

1988] als auch in Kombinationstherapie [Maclean et al. 1988] hinreichend Erkenntnisse, die 

eine adäquate Blutdrucksenkung belegen. Dies bezieht sich auch auf eine wirksame Blut-

drucksenkung bei einmaliger Einnahme pro Tag über ein Intervall von 24 Stunden [Webster 

et al. 1988].  

Die Ergebnisse der überlegenen diastolischen Blutdrucksenkung unter Telmisartan im Ver-

gleich zu Amlodipin der vorgestellten Studie decken sich mit denen von Lacourcière et al. 

[Lacourcière et al. 1998]. Sie wendeten neben der klinischen Blutdruckkontrolle eine 

24stündige ambulante Blutdruckmessung an und konnte bei gleichwertiger Senkung unter 
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Telmisartan und Amlodipin in der klinischen Messung eine stärkere Senkung des diastoli-

schen Blutdrucks während der Nacht und der letzten vier Stunden des Dosisintervalls unter 

Telmisartan feststellen. Diesen vorteiligen antihypertensiven Effekt, während der frühen 

Morgenstunden, konnten auch Sharma et al. [Sharma et al. 2005] für Telmisartan kombiniert 

mit HCG gegenüber Valsartan/HCG bei einem Patientenkollektiv aus Hypertonikern mit 

gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus Typ II und Übergewicht bestätigen. 

Zusammenfassend können die Ergebnisse der vorgelegten Studie die in der Literatur be-

schriebenen positiven Auswirkungen von Telmisartan und Amlodipin auf die Senkung des 

systolischen Blutdrucks bestätigen. Dies gilt auch für den Rückgang des diastolischen Dru-

ckes und ausschließlich unter Telmisartan. Dabei sollte beachtet werden, dass hier im Ge-

gensatz zu Lacourcière et al. keine ambulante Blutdruckmessung über 24 Stunden erfolgte, 

sondern eine Messung nüchtern circa 1 Stunde nach der Einnahme des jeweiligen Hyperten-

sivum am Morgen und eine weitere etwa 2 Stunden nach einem standardisierten Frühstück. 

Weiterhin ist die Gliederung der Blutdruckkontrollen in eine nüchterne und eine postprandia-

le Messung neu in der wissenschaftlichen Forschung. Hier konnte für Telmisartan, vergli-

chen mit Amlodipin, speziell für den postprandialen Zustand eine stärkere Senkung sowohl 

systolisch als auch diastolisch dargestellt werden. Insgesamt kann für Patienten mit Metabo-

lischem Syndrom zumindest für die Senkung des diastolischen Blutdrucks und auch post-

prandial von einer Überlegenheit von Telmisartan im Vergleich zu Amlodipin ausgegangen 

werden. 

 

4.1.2 PulsDruck und Frequenz-Druck-Produkt  

Als weitere hämodynamische Parameter wurden der Pulsdruck (Pulse Pressure PP) und das 

Frequenz-Druck-Produkt (Rate Pressure Product RPP) bestimmt. Der nüchtern bestimmte 

Pulsdruck (Pulse Pressure PP), die Differenz aus systolischen und diastolischen Blutdruck 

wurde nichtinvasiv über der linken A. brachialis gemessen. Ein erhöhter Pulsdruck (PP) wird 

zunehmend als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen erkannt. Er führt ebenso wie 

ein chronisch erhöhter systolischer und diastolischer Blutdruck zu Zielorganschäden und 

kardiovaskulären Ereignissen [Dart et Kingwell 2001] [Haider et al. 2003]. Der Pulsdruck ist 

in seiner Eigenschaft als Blutdruckamplitude keine direkte Messung der Steifigkeit, sondern 

ein Surrogatparameter.  

In der vorliegenden Studie kam es einzig unter Amlodipin zu einer signifikanten Reduktion 

des Pulsdrucks, die sich nicht unter Telmisartan zeigte. Dabei sollte beachtet werden, dass 

der basale Pulsdruck in der Amlodipingruppe nicht signifikant höher war und nach 12 Wo-

chen praktisch identische Werte zu den unveränderten Werten der Telmisartangruppe er-

reichte, während die Reduktion des systolischen und diastolischen Druckes für Telmisartan 

annähernd gleich stark war. 

Diese Ergebnisse decken sich nicht mit mehreren Studien in denen für Telmisartan neben der 

Senkung des systolischen und des diastolischen Blutdrucks eine Verringerung des Pulsdru-

ckes nachgewiesen werden konnte [Asmar et al. 2002] [Klocke et Landen 2007] [Bath et al. 

2009]. Die ausbleibende Abnahme des Pulsdrucks unter Telmisartan in dieser Arbeit könnte 

sich, da der Pulsdruck aus der Differenz des gemessenen systolischen und diastolischen 
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Blutdruckes errechnet werden kann [Klabunde 2007], durch die starke Senkung des diastoli-

schen Blutdrucks und der damit gleichwertigen Senkung der Drücke erklären.  

Im Vergleich dazu wiesen die Arbeiten von Asmar et al., Klocke et Landen und Bath et al. 

eine inkongruente Abnahme des peripheren systolischen und diastolischen Blutdrucks mit 

starker Abnahme des systolischen Blutdruckes und im Vergleich dazu geringerer Abnahme 

des diastolischen Blutdrucks auf.  

 

Als Maßstab des myokardialen Sauerstoffbedarfs wird im Allgemeinen das Frequenz-Druck-

Produkt (Rate-Pressure-Product) betrachtet. Es beinhaltet mit dem Produkt aus Ruheherzfre-

quenz und systolischen Blutdruck zwei der drei wichtigsten Bestimmungsgrößen des myo-

kardialen Sauerstoffverbrauchs [Campbell et Langston 1995]. Ohne dabei Signifikanz zu 

erreichen, zeigte das Frequenz-Druck-Produkt unter Telmisartan eine stärkere Abnahme als 

unter Amlodipin. Bei Betrachtung der adipösen Subgruppe, also der Werte der Personen mit 

einem BMI über 30 kg/m², fand sich ebenfalls eine stärker ausgeprägte Abnahme unter Tel-

misartan, wohingegen die Reduktion unter Amlodipin zu vernachlässigen war. Eine ver-

gleichbare Abnahme des Frequenz-Druck-Produkts um 466 mmHg/min unter Telmisartan im 

Vergleich zu Placebo wiesen Bath et al. an einem Patientenkollektiv mit akutem mildem 

ischämischen Schlaganfall und leicht erhöhtem Blutdruck nach [Bath et al. 2009]. 

 

 

4.2 Kardial  

Der enge Zusammenhang zwischen Metabolischem Syndrom und kardiovaskulären Erkran-

kungen entsteht nicht einzig aus dem Einfluss seiner einzelner kardiovaskulären Risikofakto-

ren, sondern zeigt eine Verstärkung in der Kumulation dieser Risikofaktoren im Rahmen des 

Metabolischen Syndroms. In Meta-Analysen über das kardiovaskuläre Risiko zeigte sich in 

den untersuchten Studien ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, kardiovas-

kuläre Mortalität, Gesamtmortalität und Schlaganfall einhergehend mit dem Metabolischen 

Syndrom. [Mottillo et al. 2010] [Gami et al. 2007] [Ford 2005]. 

 

In Bezug auf die Behandlung eines Bluthochdrucks im Rahmen des Metabolischen Syn-

droms wären deshalb Therapeutika zu bevorzugen, die neben einer effektiven Blutdrucksen-

kung positive Effekte auf das kardiovaskuläre System und den Stoffwechsel zeigen. Weit 

verbreitet zur Senkung des kardiovaskulären Risikos sind unter den blutdrucksenkenden 

Mitteln die Blocker des Renin-Angiotensin-Systems. Neben dem positiven Einfluss von 

ACE-Hemmern auf das kardiovaskuläre Risiko hat sich dies mehrfach für den Angiotensin-

Rezeptor-Blocker Telmisartan gezeigt.  

Maßgebend ist dabei die in 40 Länder mit mehr als 25.000 Patienten über 56 Monate durch-

geführte Studie ONTARGET, die für Telmisartan eine gleichwertige Senkung von kardi-

ovaskulären Ereignissen bei Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko im Vergleich 

zu dem ACE-Hemmer Ramipril bei geringerem Auftreten der Nebenwirkungen, trockener 

Husten und Angioödem, jedoch einem höheren Vorkommen von hypertensiven Symptomen 

ermittelte [Yusuf et al. 2008]. Ferner wurde im Rahmen einer Metaanalyse die PubMed Lite-

ratur zu Telmisartan und seiner Auswirkung auf kardiovaskuläre Ereignisse durchforscht. 
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Daraus folgte die Erkenntnis, dass derzeit Telmisartan der einzige Angiotensin-Rezeptor-

Blocker ist, der indiziert ist, in einer breiten Gruppe von Hochrisikopatienten die kardiovas-

kuläre Morbidität zu senken [Ruilope 2011].  

 

Zur Bewertung der therapeutischen Veränderungen innerhalb einer Studientherapie sind 

jedoch nicht nur Endpunkte, wie kardiale Erkrankungen und Tod ausschlaggebend, sondern 

im Besonderen Auswirkungen auf frühe kardiovaskuläre Schädigungen.  

Dabei sollte in Betracht gezogen werden, dass die Bedeutung einer diastolischen Dysfunkti-

on und ihr Vorhersagewert, eine diastolische Herzinsuffizienz zu entwickeln, unlängst er-

kannt und ihre frühere Beurteilung als benigne Veränderung revidiert wurde [Owan et al. 

2006] [Bella et al. 2002] [Gottdiener et al. 2002]. Zudem tritt sie bereits auf, bevor sich kli-

nische Symptome bemerkbar machen und sich eine eventuelle systolischen Dysfunktion 

entwickelt [de la Fuentes et al. 2007] [Celentano et al. 1995] [Raeven DC et al. 1994] [von 

Bibra et al. 2010]. In der Bevölkerung fand sich eine erhöhte Inzidenz der diastolischen Dys-

funktion des linken Ventrikels unabhängig von ischämischer, valvulärer und hypertensiver 

Erkrankungen neben Diabetikern auch bei Patienten mit verminderter Glukosetoleranz 

[Celentano et al. 1995] und Metabolischen Syndrom [Dinh et al. 2011] [de las Fuentes et al. 

2007] [Masugata et al. 2006] [Hwang et al. 2012].  

De la Fuentes et al. zeigten weiterhin eine progrediente Verschlechterung der diastolischen 

Funktion bei der echokardiographischen Untersuchung einer Studiengruppe ohne Metaboli-

schen Syndrom über eine mit Prämetabolischen Syndrom zu einer Gruppe mit Metaboli-

schen Syndrom. Diese Erkenntnisse suggerieren eine progrediente Verminderung der Links-

ventrikulären Relaxation, gemessen an Ve (frühdiastolische Spitzengeschwindigkeit), mit 

Zunahme der Kriterien für ein Metabolisches Syndrom [de las Fuentes et al. 2007].  

Diese funktionale Anomalität könnte zum Teil die erhöhte kardiovaskuläre Erkrankungen 

und Sterblichkeit, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziiert ist, erklären. Dabei ist 

bereits ein milder Grad einer diastolischen Dysfunktion mit einer möglichen schlechten 

Prognose assoziiert [Bella et al. 2002]. Folglich könnte eine frühe Diagnostik einer myokar-

dialen Dysfunktion für Patienten mit Metabolischem Syndrom eine Chance darstellen, ihren 

Lebensstil und ihre Medikation anzupassen, um Herzerkrankungen zu verhindern.  

 

Das Ziel dieser Studie war es, bei einem Patientenkollektiv mit hohem Risiko für kardiovas-

kuläre Schädigungen eventuelle früh messbare Veränderungen der Parameter der diastoli-

schen Funktion unter Studientherapie zu erforschen. Als Parameter wurden dazu die frühdi-

astolischen Spitzengeschwindigkeit Ve mithilfe der Methodik des gepulsten Gewebedopp-

lers genutzt. Zusätzlich wurde auch das transmitrales Einflussmuster E/A als traditioneller 

Parameter zur Erfassung einer diastolischen Dysfunktion mittels Dopplerechokardiographie 

erfasst. In Bezug auf die Frage, ob es unter Therapie mit Telmisartan im Vergleich zu Am-

lodipin zu einer Verbesserung der kardialen Funktion insbesondere der subklinisch reduzier-

ten Myokardfunktion bei Patienten mit Metabolischen Syndrom oder gleichzeitig bestehen-

den Diabetes mellitus Typ II kommt, gab es zu Beginn der TELMISARTAN- Studie keine 

vergleichbaren Studien.  
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4.2.1 Myokardiale systolische und diastolische Geschwindigkeit 

Im Vorab zur Erläuterung der in der TELMISATAN-Studie angewendeten Methodik sei 

aufgeführt, dass die bisherige Verwendung traditioneller Parameter des Dopplers, das mitrale 

Einflussmuster E und A unzulänglich waren, den Erfolg einer pharmakologischen Therapie 

zu messen. Was sich damit erklären lässt, dass es sich bei den Parametern des mitralen Ein-

flussmusters um bimodal reagierende Parameter handelt. Diese stellen sich als nicht sensitiv 

genug gegenüber frühen Veränderungen dar [Nagueh et al. 2009] und können per se keine 

Differenzierung einer normalen von einer mittelschweren Dysfunktion bieten. Dies kann nur 

anhand zusätzlicher Parameter oder Tests erfolgen, die in der Klinik zumeist keine Anwen-

dung finden. Ohne diese führen die teilweise ergebnislose Aussagen zu einer ineffektiven 

Auswertung der Therapieeffekte [Appleton et al. 1992]. Zur Bewertung von Therapieindu-

zierten Wirkungen sind deshalb Parameter zu bevorzugen, die sich unidirektional verändern 

und somit im Laufe einer fortschreitenden Dysfunktion eine reduzierte diastolische Myokar-

dfunktion eindeutig aufzeigen [Appleton et al. 1992] [Poirier et al. 2001].  

Die Methodik der Gewebedopplerechokardiographie hat in den letzten zwei Jahrzenten eine 

höhere Sensitivität und Spezifität als die traditionelle Dopplerechokardiographie für die Di-

agnose und Einschätzung einer systolischen und diastolischen Dysfunktion gezeigt und bie-

tet somit eine zeitgerechte quantitative Methodik zur Bestimmung der myokardialen Funkti-

on [Sutherland et al. 1994; Kukulski et al. 2000; von Bibra et al. 2000; von Bibra et al. 

2010;Nagueh et al. 1997; Nagueh et al. 2001, Yu et al. 2002]. Ein weiterer Vorteil des ge-

pulsten Gewebedopplers liegt in der Möglichkeit einer online Analyse mit Geschwindig-

keitsberechnung (Fast Fourier) und einer optimalen Zeitauflösung, was zu einer quantitativen 

Bestimmung der myokardialen Spitzengeschwindigkeiten führt [von Bibra et al. 2000]. Die 

systolische und diastolische linksventrikuläre Funktion kann dabei als Mittelwert regionaler 

Spitzengeschwindigkeiten erfasst werden [Bibra et al. 2005] [Sohn et al. 1997] und die Herz-

funktion zum Zeitpunkt der systolischen und der früh- und spätdiastolischen Zyklusphasen 

separat gemessen werden. Von Bibra et al. und Yu et al. beschrieben zudem, dass nicht das 

Verhältnis der frühdiastolischen Geschwindigkeit (Ve) zur spätdiastolischen Geschwindig-

keit (Va) als Ve/Va sondern die Spitzengeschwindigkeiten als Absolutwerte für die Bestim-

mung der diastolischen Funktion angewendet werden sollten [von Bibra et al. 2005, Yu et al. 

2002]. Bei der Auswertung des Quotienten Ve/Va würden wieder bimodale Veränderungen 

gemessen und der Quotient Ve/Va könnte normale Werte für die diastolische Myokardfunk-

tion abbilden, obgleich eine schwere Dysfunktion besteht, die jedoch infolge einer zusätzli-

chen Verschlechterung der atrialen Kontraktion nicht erkannt wird.  

 

Diese höhere Sensitivität des Gewebedopplers konnte auch in Studien aufgezeigt werden, die 

im Rahmen von Patientengruppen mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko die konventionelle 

Echokardiographie mit der Gewebedopplerechokardiographie zur Diagnostik einer links-

ventrikulären diastolischen Dysfunktion verglichen. Yazici et al. wägten die Treffsicherheit 

beider Methoden bei Patienten mit kardialen Syndrom X und gesunden Vergleichspersonen 

ab, wobei sich die Methodik des Gewebedopplers als sensitivere Diagnostik darstellte [Yazi-

ci et al. 2009]. Zudem fand sich in einer Gruppe mit Personen mit Diagnosekriterien des 

Metabolischen Syndrom aber ohne Bluthochdruck keine signifikanten Unterschiede der mit-
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ralen Flussgeschwindigkeiten E und A oder des E/A Quotienten im konventionellen Dopp-

ler, verglichen zur gesunden Kontrollgruppe. Jedoch wiesen die Auswertung der systolischen 

und frühdiastolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeiten im Gewebedoppler der glei-

chen Gruppe signifikant niedrigere Werte auf als in der Kontrollgruppe [Seo et al. 2011].  

Von Bibra et al. [von Bibra et al. 2005] konnten mittels Gewebedoppler in einem Kollektiv 

aus Typ II Diabetes Patienten, welche laut der traditionellen Echokardiographie eine normale 

myokardiale Funktion aufwiesen, nicht nur während Dopamin Stresstestung sondern auch 

unter Ruhe, diejenigen Patienten ermitteln, die bereits eine diastolische oder systolische my-

okardiale Dysfunktion hatten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Patienten mit Meta-

bolischen Syndrom oder anderen kardiovaskulären Risikofaktoren verminderte systolische 

und diastolische Geschwindigkeiten im Gewebedoppler aufweisen können, obwohl diese in 

der konventionellen Echokardiographie vermeintlich eine normale systolische und diastoli-

sche Funktion aufzeigen.  

Weiterhin ist für den Parameter der frühdiastolischen Funktion im Gewebedoppler (Ve) eine 

inverse Korrelation mit dem Alter bei Gesunden  bekannt [Henein et al. 2002] [de Sutter et 

al. 2005]. Dies konnte auch in Arbeiten, in denen zeitaufwendige Valsalva-Manöver zur 

Aufdeckung pseudonormaler Füllungsmuster zur Anwendung kamen, dargestellt werden 

[Zabalgoitia et al. 2001, Poirier et al. 2001]. Mit jeder fortschreitenden Dekade kommt es zu 

einer Verminderung von Ve um 1,5 cm/s. Von Bibra et al. [von Bibra et al. 2005] empfahlen 

die bei gesunden Kontrollen bestimmte Formel zur Berechnungen der frühdiastolischen al-

tersbezogenen Geschwindigkeit (Ve= (-0,15*Jahre) + 18) (cm/s) als Grenzwert für eine 

normale Funktion und kleinere aktuell gemessene Werte als pathologisch anzusehen. Ent-

sprechend wurde für die Bewertung einer systolischen myokardialen Dysfunktion die Formel 

(Vs=(-0,05*Jahre)+10(cm/s))verwendet.  

 

Von den Telmisartan Patienten wiesen anhand dieser definierten Kriterien vor Beginn der 

jeweiligen Therapie 15/19 eine über altersadaptierte Werte für Ve ermittelte diastolische 

Dysfunktion auf.  Nach 12wöchiger Studientherapie waren noch 12/19 betroffen. Ferner 

reduzierte sich auch der Anteil der Betroffenen einer über altersadaptierte Werte für Vs er-

mittelte systolische Dysfunktion in dieser Zeit von 4/19 auf 2/19. Betrachtet man die durch-

schnittliche Entwicklung der Parameter Ve und Vs nach 12wöchiger Therapie mit Telmis-

artan und Amlodipin, so verbesserte sich die kardiale Funktion in Form eines Anstiegs der 

myokardialen systolischen und diastolischen Spitzengeschwindigkeiten Vs und Ve sowohl 

nüchtern, als auch postprandial nur unter Telmisartantherapie signifikant. Unter Amlodipin-

therapie fand sich hingegen kein nennenswerter Unterschied der Spitzengeschwindigkeiten.  

Wie schon erwähnt, gibt es derzeit keine vergleichbaren Studien, die die Auswirkung von 

Telmisartan auf die mittels Gewebedoppler erfassten Parameter der diastolischen Funktion, 

der systolischen Spitzengeschwindigkeit (Vs) und der frühdiastolischen Spitzengeschwin-

digkeit (Ve), ermittelten.  

In den vorhandenen Studien zur Untersuchung einer eventuellen Besserung der diastolischen 

Funktion unter Telmisartantherapie wurde die konventionelle Dopplerechokardiographie 

angewendet. Auf die Ergebnisse dieser Studien wird bei der Diskussion des traditionellen 

transmitralen Flussmusters eingegangen. 
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Obschon der Nachweis erbracht wurde, dass die diastolische Dysfunktion bei Patienten mit 

Metabolischen Syndrom eine erhöhte Prävalenz zeigt [de las Fuentes et al. 2007] [Masugata 

et al. 2006] [Hwang et al. 2012], finden sich nur einige Studien, die diese mittels Gewebe-

dopplerechokardiographie erforschen. Zudem wurde diese Technik nach unserem Kenntnis-

stand nicht systematisch in einer metabolisch erkrankten Bevölkerung evaluiert.  

Unter den bestehenden Gewebedopplerstudien zu diesem Thema wiesen De las Fuentes et al. 

[de las Fuentes et al. 2007] ein signifikant niedrigeres Ve (p≤0,0002) bei einer Gruppe mit 

Metabolischen Syndrom, ebenso wie bei einer Gruppe, die sie als Personen mit Prae-

metabolischen Syndrom bezeichneten, im Vergleich zu einer Gruppe ohne Metabolischen 

Syndrom nach (Ve=10,5±2,2 vs. 12,1±3,0 vs. 13,5±2,8). Die systolische Spitzengeschwin-

digkeit Vs zeigte einzig bei septaler Messung Vs (septal), nicht bei globaler Messung, einen 

signifikant niedrigeren Wert in der Gruppe mit Metabolischem Syndrom zur Gruppe ohne 

Metabolischem Syndrom (p=0,006). Das Vorhandensein eines signifikant niedrigeren Ve 

(p<0,001) für Personen mit den Diagnosekriterien eines Metabolischen Syndroms aber ohne 

Bluthochdruck im Gegensatz zur gesunden Vergleichsgruppe wurde auch durch Seo et al. 

[Seo et al. 2011] bestätigt (Ve= 8,8± 2.4 vs. 11.8 ± 1.9).  

Dinh et al. [Dinh et al. 2011] konnten weiter einen Zusammenhang von der Anzahl der Kri-

terien des Metabolischen Syndroms mit einer ansteigenden Prävalenz einer diastolischen 

Dysfunktion darlegen, indem sie eine abnehmende frühe diastolische Relaxationsgeschwin-

digkeit Ve mit Zunahme der Kriterien für ein Metabolisches Syndrom zeigen konnten.  

Zusammenfassend konnte das Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion bei der Mehr-

heit (15/19) der Studienpatienten mit Metabolischem Syndrom aber ohne kardiale Vorer-

krankungen vor Telmisartantherapie mittels Gewebedopplerechokardiographie bestätigt 

werden.  

Eine signifikante Zunahme und damit Verbesserung der frühdiastolischen und systolischen 

Spitzengeschwindigkeiten, sowohl nüchtern als auch postprandial, konnte nur unter Telmis-

artan, nicht aber unter Amlodipin, festgestellt werden. Aus den vorgelegten Daten lässt sich 

erstmalig ein mittels Gewebedoppler bestimmter positiver Effekt für Telmisartan auf die 

diastolische und systolische linksventrikuläre Funktion bei Patienten mit Metabolischem 

Syndrom darlegen. Mögliche Ursachen dieses Effekts sind vielfältig und nicht ausreichend 

erforscht. Vorstellbare Mechanismen, die unter den Bedingungen der vorliegenden Studie 

einen Einfluss auf die myokardiale Funktion zeigen, sind neben der Blutdrucksenkung eine 

Reduktion der Gefäßsteifigkeit oder eine Verbesserung der Perfusion, sowie positive Effekte 

auf den Stoffwechsel und auf hormoneller Ebene.  

Eine effiziente Blutdrucksenkung war unter beiden Medikamenten ausschließlich nüchtern 

gegeben. Zwischen postprandialer und nüchterner Messung war kein Unterschied der kardia-

len Funktion zu erkennen. Ob hingegen die überlegene Senkung des diastolischen Drucks 

unter Telmisartan einen Effekt hat, bleibt offen. Zumindest für das Risiko der Entwicklung 

einer Herzinsuffizienz nahmen Haider et al. [Haider et al. 2003] an, dass der systolische 

Blutdruck und der Pulsdruck einen größeren Risikofaktor, als der diastolische Blutdruck 

darstellt.  

 

Eine Abnahme der Gefäßsteifigkeit, vor allem der peripheren Gefäße und damit auch der 

Koronararterien, sowie eine Verbesserung der endothelialen Funktion, könnte durch die 
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Senkung der Nachlast im vaskulären System und der damit verbundenen erhöhten myokardi-

alen Sauerstoffperfusion zu einer verbesserten linksventrikulären Funktion führen [Diamant 

et al. 2003; Boudina et al. 2007, Nitenberg et al. 1993]. Eine Verbesserung der diastolischen 

Funktion als Folge der überlegenen Reduktion der peripheren Gefäßsteifigkeit unter Telmis-

artan ist zu erwägen. 

Weitere diskutable Einflussfaktoren sind Effekte des Glukose-, Lipid-, und Insulinstoffwech-

sels. Mit dem Metabolischen Syndrom gehen durch das Zusammentreffen mehrerer kardi-

ovaskulärer Risikofaktoren komplexe metabolische Reaktionen einher, welche alle einen 

direkten oder indirekten Effekt auf die myokardiale Funktion haben. Die derzeit bekanntes-

ten sind ein verändertes Insulinsignaling, Glyko- und Lipotoxizität, erhöhte Cytokinaktivität 

und intramyozytäre Ablagerung von Triglyceriden und (AGE)-induzierte ROS Generierung 

[Boudina et al. 2007; Fang et al. 2004; Brownlee 2005; Ouwens et Diamant 2007; Houstis et 

al. 2006; Young et al. 2002]. Beispielsweise stellten Young et. al. [Young et al. 2002] die 

Hypothese auf, dass eine andauernde Exposition des Herzens zu einer hyperglykämischen 

und hyperlipidämischen Umwelt zu einer Akkumulation dieser Substanzen in den Kardio-

myozyten und somit zu einer kontraktilen Dysfunktion führt. Ferner wird mit dem Zustand 

der chronischen Hyperglykämie eine verstärkte Glykierungsendprodukten (AGE)-induzierte 

ROS Generation assoziiert [Rosen et al. 1998].  

Diese exzessive freie Radikalenbildung kann einen Einfluss auf  Ionenkanäle, Ca- Hämosta-

se, mitochondriale Funktion, Wachstum und Apoptose- Initiation haben [Ide et al. 2001; 

Janssen-Heininger et al. 2000; Simon et al. 2000]. Die Daten von Houstis et al. [Houstis et 

al. 2006] deuten darauf hin, dass ein erhöhtes ROS Level auch ein wichtiger Auslöser für 

eine Insulinresistenz in verschiedenen Rahmenbedingungen ist. Auch Insulin selbst ist ein 

wichtiger Regulator des myokardialen Substratmetabolismuses und zeigt zudem regulatori-

sche Effekte auf die intrazelluläre Calcium-Hämostase und das Zellüberleben [Ouwens et al. 

2007].  

Einen wichtigen Einfluss könnte auch die hier postprandial unter Telmisartan verminderte  

Insulinresistenz haben, für die kürzlich gezeigt wurde, dass sie die trophischen Effekte von 

Angiotensin II auf die zelluläre Hypertrophie und die Kollagenformation bei Patienten mit 

Hypertension verstärkt, was zu einer myokardialen Hypertrophie und Fibrose führt [Sartori 

et al. 2004]. Bekanntlich ist Telmisartan auch ein Stimulator des Peroxisom Proliferator ak-

tivierten Rezeptors  (PPAR-), eines intrazellulären Regulators des Lipid- und Glukoseme-

tabolismus mit antioxidativer und antiinflammatorischer Wirkung an den Gefäßzellen [Ben-

son et al. 2004]. Die exakten pathophysiologischen Mechanismen, durch die sich eine meta-

bolische Änderung auf die kardiale Funktion auswirkt, bleiben unbekannt. Hier konnte durch 

Telmisartan zumindest für den postprandialen Glukoseanstieg ein dem Amlodipin überlege-

ner Effekt gezeigt werden. Da die in dieser Studie beobachteten metabolischen Effekte, da-

runter signifikante Rückgänge des postprandialen Seruminsulins, der Surrogatparameter der 

Insulinresistenz (Trig/HDL) und der postprandiale Triglyceridkonzentration in beiden Grup-

pen auftraten, ist eine verbesserte linksventrikuläre Funktion unter Telmisartan allein durch 

diese metabolischen Effekte nicht zu vermuten. Ein Zusammenhang kann jedoch nicht aus-

geschlossen werden.  

Eine konzentrische linksventrikuläre Hypertrophie ist im hohen Ausmaße mit Anomalitäten 

der myokardialen Relaxation und systolischer und diastolischer ventrikulärer Steifigkeit 
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verbunden [Aurigemma et al. 1995]. Ein Einfluss durch die Reduktion der linksventrikulären 

Hypertrophie kann hier ausgeschlossen werden, da es zu keiner Veränderung in beiden Be-

handlungszweigen kam. Messungen zur Perfusion und zum Hormonstatus wurden nicht 

durchgeführt.  

 

4.2.2 Traditionelles transmitrales Einflussmuster E/A 

Wie im vorigen Abschnitt erläutert, können die traditionellen Parameter des Dopplers zwar 

ein Hilfsmittel zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion darstellen [Di Bonito et al. 

1996, Raev et al. 1994], für die Bewertung einer subklinisch reduzierten diastolischen Dys-

funktion zeigen sie sich jedoch als wenig spezifisch und weisen zahlreiche Limitationen auf 

[Nagueh et al. 2009]. Dies erweist sich speziell im Rahmen einer Medikationsstudie zu frü-

hen myokardialen Veränderungen als unzweckmäßig. Aufgrund dessen sollen diese Parame-

ter hier nur am Rande besprochen werden.  

 

Bella et al. [Bella et al. 2002] beschrieben den Quotienten aus der frühen und späten diastoli-

schen Füllungsgeschwindigkeit als E/A als die einfachste und gebräuchlichste Möglichkeit 

die diastolische Funktion zu bewerten. Ein niedriges Verhältnis von E/A entspricht dabei 

einer gestörten frühen diastolischen Füllung, ein hohes Verhältnis dagegen einem restrikti-

ven Füllungsmuster [Appleton et al. 1998, Rakowski et al. 1996]. Bella et al. [Bella et al. 

2002] wiesen ein zweifach erhöhtes Risiko der Gesamtmortalität und ein sogar um das Drei-

fache erhöhte Risiko der kardialen Mortalität für ein mitrales Verhältnis E/A > 1,5 und ein 

zweifach erhöhtes Risiko der Gesamtmortalität und der kardialen Mortalität bei einem Ver-

hältnis E/A < 0,6, unabhängig von Kovarianten, nach.  

Ein niedriges E, ebenso wie ein Quotient E/A < 1, tritt physiologisch bei älteren Menschen 

auf [Kitzelmann et al. 1991] [Gardin et al. 1998] oder bei Personen, die eine linksventrikulä-

re Hypertrophie mit einer normalen systolischen Funktion und verspäteten Relaxation haben. 

Ein hohes E und ein E/A > 1 hingegen weisen auf eine fortgeschrittene diastolische Dys-

funktion [Takatsuji et al. 1996]. Ungeachtet der Limitationen und der geringeren Sensitivität 

und Spezifität der Methodik [Nagueh et al. 2009] kann der Index E/A des transmitralen Ein-

flussmusters auf eine Einschränkung der diastolischen Funktion und eine erhöhte Prävalenz 

bei Patienten mit Metabolischen Syndrom hinweisen. Verschiedene Studien zum Vergleich 

der myokardialen Funktion zeigten in der Gruppe von Patienten mit Metabolischen Syndrom 

verglichen mit nicht Betroffenen für jene mit Syndrom einen signifikant niedrigeren E/A 

Quotienten auf [Hwang et al. 2012] [Chinali et al. 2004] [Ferrara et al. 2007 Okt].  

 

Nach de las Fuentes et al. [de las Fuentes et al. 2007] sank das Verhältnis E/A von der Grup-

pe ohne Metabolisches Syndrom über die, dem prämetabolischen Syndrom zugeteilten Pati-

enten, bis zu denen mit Metabolischen Syndrom signifikant. Ferner fanden Tadic et al. [Ta-

dic et al. 2012] eine von der Anzahl an Kriterien für das Metabolische Syndrom abhängige 

signifikante Abnahme der Quotienten E/A von 3 Kriterien bis 5 Kriterien.  

Ergänzend dazu konnten Grandi et al. [Grandi et al. 2006] eine signifikante Verminderung 

aller Parameter der diastolischen Funktion in der Gruppe mit Metabolischem Syndrom  im 

Vergleich zur gesunden Gruppe nachweisen. Die einzige Ausnahme bildete der mitrale E/A 
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Quotient. Nach Ferrara et al. [Ferrara et al. 2007 Sep.] war bei der Unterteilung von hyper-

tensiven Patienten nach Vorhandensein eines Metabolischen Syndroms nach Auswertung des 

transmitralen Einflussmusters beider Gruppen der Quotient E/A in der Gruppe mit Metaboli-

schen Syndrom sogar höher, als bei jener ohne Syndrom. 

 

Die in der vorgestellten Studie erbrachten Ergebnisse für den mitralen Einstrom zeigten kei-

ne Veränderung des Quotienten E/A innerhalb der Studientherapie bei einem schon vor je-

weiliger Studientherapie bestehenden Verhältnis von E/A=1,2. Einzig die E-Wellen des Mit-

raliseinstroms (E nüchtern) stieg leicht mit verpasster Signifikanz (p=0,056) unter Telmisart-

angabe an, ohne dass sich dies auf das Verhältnis E/A auswirkte.  

Folglich wäre im Sinne der Bewertung der Medikation eine Auswirkung auf die diastolische 

Funktion mittels Bestimmung des traditionellen Einflussmusters hier als nicht vorhanden 

eingeschätzt worden.  

Im Gegensatz zu dieser Studie konnten andere Arbeiten zur Beurteilung der diastolischen 

Funktion unter Studientherapie mit Telmisartan mittels traditioneller Echokardiographie 

einen positiven Effekt nachweisen. Unter Mattioli et al. [Mattioli et al. 2004] verbesserte 

Telmisartan bei 85 Patienten mit Hypertension und mild bis moderater linksventrikulärer 

Hypertrophie und schon diagnostizierter diastolischer Dysfunktion nach 12 Monaten neben 

der linksventrikulären Hypertrophie und dem linksatrialen Volumen auch die diastolische 

Dysfunktion. Dabei kam es zu einem signifikanten Anstieg von dem Quotienten E/A von 

0.60±0.18 auf 0.83±0.20 (p<0.001). Den gleichen Effekt auf das transmitrale Flussmuster 

wiesen Conrady et al. an einem ähnlichen Patientenkollektiv mit essentieller Hypertonie und 

linksventrikulärer Hypertrophie ohne andere assoziierte Erkrankungen nach 24 Wochen nach 

[Conrady et al. 2005]. Im Vergleich von Telmisartan mit Ramipril fanden sich zwar nach 3 

Monaten eine positive Änderung des transmitralen Flussmusters und dessen Quotienten aus 

der frühen und späten transmitralen Flussgeschwindigkeit (E/A). Die bei einer Gruppe von 

40 diagnostizierten Typ II Diabetiker ohne Symptome einer diastolischen Dysfunktion 

durchgeführte Studie zeigte jedoch keinen Unterschied zwischen der Telmisartan und Ra-

mipriltherapie, sondern sogar einen Vorteil einer Kombinationstherapie [Symeonides et al. 

2007].  

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Vergleichsstudie konnten anhand des transmitralen Ein-

strommusters keine Verbesserung der diastolischen Funktion, wie sie in der vorhandenen 

Literatur gezeigt wurde, aufzeigen. Jedoch sollte beachtet werden, dass die in diesen Studien 

gewählten Patientenkollektive sich dadurch auszeichneten, dass sie schon nach dem Kriteri-

um einer bereits durch die konventionelle Dopplerechokardiographie diagnostizierten diasto-

lischen Dysfunktion aus Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie ausgewählt wurden, 

oder es sich um ein Kollektiv mit diagnostiziertem Typ II Diabetes handelte. Die Patienten in 

der vorgestellten Studie haben dagegen keine kardialen Vorerkrankungen aufgewiesen. Dass 

ein nichtvorhandenes Ergebnis nicht bedeutet, dass kein Krankheitswert besteht, belegen 

auch die Ergebnisse von Seo et al. [Seo et al. 2011], die in einer vergleichbaren Studie ohne 

vorherige Selektion nach schon diagnostizierter diastolischer Dysfunktion in einer Studie mit 

Patienten mit Metabolischen Syndrom aber ohne Hypertonie keinen Unterschied der Para-

meter E, A oder E/A im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe feststellen konnte. Die Mes-
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sungen mittels Gewebedoppler zeigten jedoch signifikant niedrigere systolische und frühe 

diastolische myokardialen Spitzengeschwindigkeiten in der metabolischen Gruppe auf.  

 

Die oben beschriebenen Ergebnisse der vorzustellenden Studie zur Gewebedopplerechokar-

diographie zeigten jedoch signifikant höhere systolische und diastolische myokardiale Spit-

zengeschwindigkeiten nach 12 Wochen Telmisartantherapie. Diese bestätigen die Ergebnisse 

der bestehenden Literatur, die eine Verbesserung der diastolischen Funktion unter Telmis-

artan nachweisen, auch wenn eine andere Technik angewandt wurde.  

In Anbetracht der Literatur und der Daten dieser Studie kann für Telmisartan von einer posi-

tiven Wirkung auf die linksventrikuläre Funktion bei Patienten mit verstärktem kardiovasku-

lärem Risiko ausgegangen werden. Diese Studie konnte mittels der Anwendung einer sensi-

tiveren Methodik zeigen, dass auch schon bevor eine Dysfunktion mittels der Bestimmung 

des transmitralen Flusses diagnostiziert werden kann, eine Funktionseinschränkung bestehen 

kann und sich diese unter Telmisartan verbessert.  

Der Vorteil dieser Studie besteht daher in der früheren Behandlung einer myokardialen Dys-

funktion im Sinne der Prävention auch schon von eigentlich noch als herzgesund eingestuf-

ten Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko. 

 

4.2.3 E/Ve 

Des Weiteren war das Verhältnis E/Ve, welches einen von der Vorlast relativ unabhängigen 

Index der linksventrikulären Funktion darstellt, bestimmt worden. Eine Vielfalt echokardio-

graphischer Methoden wurde zur Einschätzung des linksventrikulären Füllungsdrucks vorge-

schlagen. Die am häufigsten benutzte Methodik ist die Bestimmung des Quotienten aus der 

frühen mitralen Einflussgeschwindigkeit E mittels gepulster Dopplerechokardiographie und 

der frühdiastolischen Spitzengeschwindigkeit Ve mittels Gewebedopplerechokardiographie. 

Dieser Quotient (E/Ve) nimmt in den Richtlinien für die diastolische Untersuchung eine 

zentrale Stelle ein [Park et al. 2011]. Etliche bedeutende Studien haben diese Korrelation 

bestätigt und gaben an, dass der Vorhersagewert eines normalen oder erhöhten Füllungsdru-

ckes am vertrauenswürdigsten ist, wenn der Quotient <8  oder >15 beträgt. Ein Verhältnis <8 

weist dabei auf einen normalen, eines >15 auf einen erhöhten mittleren linksventrikulären 

Füllungsdruck [Ommen et al. 2000] [Nagueh et al. 1998].  

 

Der linksventrikuläre Füllungsdruck der Studiengruppe der vorgestellten Studie wies zu 

Beginn und bei Studienende Werte < 8 mmHg und damit Normalwerte auf. Auch nach 12-

wöchiger Studientherapie fanden sich keine signifikanten oder klinisch relevanten Verände-

rungen des Quotienten E/Ve. Eine Veränderung des linksventrikulären Füllungsdruck unter 

Telmisartan war in der bisherigen Forschung nicht untersucht und nachfolgend diskutiert 

worden. Es finden sich jedoch Hinweise auf ein erhöhtes Verhältnis E/Ve bei Patienten mit 

Metabolischen Syndrom. 

Kürzlich veröffentlichte Arbeiten, die das Verhältnis (E/Ve) an Personen mit Metabolischem 

Syndrom ermittelten, konnten einen höheren Wert als in der Vergleichsgruppe ohne Syn-

drom nachweisen. Im Rahmen einer Studienpopulation mit Metabolischem Syndrom, in der 

Diabetiker ausgeschlossen wurden, konnte ein signifikant höherer Quotient E/Ve sowohl 
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während Ruhe als auch unter Belastung gegenüber der Vergleichsgruppe gezeigt werden [Ha 

et al. 2011]. In einem ähnlichen Kollektiv, indem jedoch 26% zusätzlich einen Typ II Diabe-

tes aufwiesen, erzielten Dinh et al. [Dinh et al. 2011] ein ähnliches Ergebnis (10.5 +/- 3.9 vs. 

9.1 +/- 3.0 cm/s, P = 0.015). Nach Tadic et al. [Tadic et al. 2012] fand sich überdies ein sig-

nifikanter und gradueller Anstieg für E/Ve mit Zunahme der Kriterien für ein Metabolisches 

Syndrom von 3 Kriterien zu 5 Kriterien (7.76 ± 1.81 vs. 9.44 ± 2.35 vs. 10.82 ± 2.56, 

p<0.001). In dieser Studie konnte kein Hinweis auf eine Verbesserung von E/Ve unter Tel-

misartan gefunden werden. Dabei sollte beachtet werden, dass der Quotient schon vor Stu-

dientherapie nicht erhöht war und damit eine mögliche Verbesserung unter Telmisartan für 

Patienten mit erhöhtem und damit krankhaftem Wert nicht ausgeschlossen werden kann.  

 

 

4.3 Vaskulär 

Neben der Auswirkung auf die kardiale Funktion zeigt das Metabolische Syndrom auch eine 

beachtliche Erhöhung des Risikos der vaskulären Morbidität und Mortalität [Lakka et al. 

2002]. Veränderungen der vaskulären Struktur und Funktion, gemessen als Intima Media 

Dicke, und eine erhöhte Steifigkeit der arteriellen Gefäßwand werden als potente und unab-

hängige Vorhersagewerte für ungünstige kardiovaskuläre Folgen angesehen [Liao et al. 

1999, Laurent et al. 2001; de Simone et al. 1999]. Frühere prospektive Studien brachten die 

Erkenntnis, dass eine unabhängige Assoziation zwischen der vaskulären Struktur und Funk-

tion und den individuellen Komponenten des Metabolischen Syndroms besteht. Dies wurde 

für die Komponenten Hypertension [Sutton-Tyrrell et al 2001, Mackey et al. 2002], HDL 

[Havlik et al. 2001], Tryglyceride [Sutton-Tyrell et al. 2001, Salomaa et al. 1995], Taillen- 

umfang [Mackey et al. 2002], und Nüchternglukose [Salomaa et al. 1995] berichtet. Eine 

erhöhte IMT und arteriellen Steifigkeit steht dabei nicht nur mit den individuellen Kompo-

nenten, sondern auch mit dem Zusammentreffen von mindestens drei dieser Komponenten 

und damit der Ballung der Symptome zum Metabolischen Syndrom unabhängig im Zusam-

menhang [Scuteri et al. 2004] [van Popele et al. 2000].  

 

Im Weiteren soll eine mögliche Assoziation der Beschaffenheit der vaskulären Struktur und 

Funktion von Personen mit Metabolischen Syndrom unter Therapie mit Telmisartan im Ver-

gleich zu Amlodipin diskutiert werden. Dabei soll auf Veränderungen des traditionellen 

strukturellen Parameters besonders auf Veränderungen der Steifigkeitsparameter eingegan-

gen werden.  

 

4.3.1 Endotheliale Funktion 

Als Erklärung für einen eingeschränkten myokardialen Blutfluss bzw. die Unfähigkeit, jenen 

Fluss bei Bedarf zu erhöhen, ist weiter eine eingeschränkte Endothel-abhängige Vasodilata-

tion, die auch in Abwesenheit einer bekannten Herzerkrankung vorliegen kann, verantwort-

lich. Diese endotheliale Dysfunktion kann nach Diamant et al. [Diamant et al. 2006] als ein 

gemeinsamer Schnittpunkt für kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus und Meta-
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bolischem Syndrom gesehen werden. Sie beinhaltet die Komponenten Insulinresistenz, mito-

chondriale Dysfunktion, Lipotoxizität und oxidativen Stress [Diamant et al. 2006].  

Zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos stellt die endotheliale Dysfunktion einen 

anerkannten Vorhersagewert dar und wurde 2007 in die Leitlinien für die Behandlung von 

arterieller Hypertension der European Society of Hypertension (ESH) und der European 

Society of Cardiology (ESC) aufgenommen [Mancia et al. 2007].  

Blocker des Renin-Aldosteron-Angiotensin-Systems scheinen für die Unfähigkeit, den myo-

kardialen Blutfluss zu steigern, eine besonders interessante therapeutische Lösung zu sein. 

Bezüglich der Prävention von kardiovaskulären Ereignissen und den damit verbundenen 

therapeutischen Möglichkeiten wurde in der Ontarget Studie ein präventiver Effekt für den 

Angiotensin-Rezeptor Blocker Telmisartan, dem von Ramipril entsprechend gezeigt [Yusuf 

et al. 2008]. Zudem zeigen direkte und indirekte Quellen, dass Telmisartan als antioxidatives 

Mittel wirkend bei hypertensiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2 die gestörte 

Endothel-abhängige Vasodilatation normalisieren kann [Ceriello et al. 2007; Schmieder et al. 

2007]. Eine endotheliale Dysfunktion und betreffende Therapieeffekte können durch die 

Flussvermittelte Vasodilatation der A. brachialis als Marker der abnormalen myokardialen 

Perfusion bestimmt werden [Coretti et al. 2002]. Die Messung der endothelialen Funktion 

wurde hier nicht durchgeführt. 

 

4.3.2 Steifigkeitsparameter  

Eine erhöhte arterielle Steifigkeit stellt zusammenfassend eine dysfunktionale Eigenschaft 

des arteriellen Blutkreislaufes dar. Sie geht der Entwicklung einer klinisch manifesten kardi-

ovaskulären Erkrankung voraus und wird erst seit wenigen Jahren als bedeutender unabhän-

giger Vorhersageparameter kardiovaskulärer Erkrankungen erkannt [Woodman et Watts 

2003]. Nach Willum-Hansen et al. [Willum-Hansen et al.2006] überstieg die arterielle Stei-

figkeit die prognostische Wertigkeit der traditionellen Risikofaktoren.  

Ein direkter Nachweis des Einflusses der arteriellen Steifigkeit, als unabhängiger Vorhersa-

gewert auf die kardiovaskuläre und allgemeine Sterblichkeit, wurde evaluiert durch die 

Pulswellengeschwindigkeit oder den Elastizitätsmodulus ɛ, von Blacher et al [Blacher et al. 

1999] und Laurent et al. [Laurent et al. 2001] bei hypertensiven Patienten dargelegt.  

Die arterielle Steifigkeit repräsentiert einen allgemeinen Überbegriff für Parameter wie arte-

rielle Compliance, Dehnbarkeit und Elastizität, welche sich alle mit dem Alter [Aviolo et al. 

1983], mit Hypertension [Asmar et al.1999] und metabolischen Faktoren [Woodman et al. 

2003] verschlechtern. Dabei führt eine Verminderung der arteriellen Elastizität zu einer Re-

duktion der arteriellen Compliance und Dehnbarkeit, welche sich nicht-linear mit zuneh-

mendem Druck verringern, wohingegen der Steifigkeitsindex β, das Elastizitätsmodulus ɛ 

und die Pulswellengeschwindigkeit PWV im Rahmen pathologischer Gefäßveränderungen 

größer werden.  

Die in dieser Studie gewählten Parameter zur Beurteilung der Funktion und Steifigkeit der 

Arterien, der Elastizitätsmodulus ɛ, der arterielle Steifigkeitsindex β und die Pulswellenge-

schwindigkeit (PWV) wurden mittels radiofrequenzgestütztem Echo-tracking System aus 

den Blutdruck- und Carotisdurchmesser- Maxima und Minima online errechnet. Die Mes-
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sung wurde bei jeder Untersuchung an der gleichen Stelle zentral an der A. carotis und zu-

sätzlich peripher an der A. brachialis durchgeführt.  

Die arterielle Pulswellengeschwindigkeit PWV verkörpert einen weitläufig genutzten Para-

meter zur Einschätzung der arteriellen Steifigkeit [Asmar 1999, Gosse et al. 1999]. Eine 

Zunahme der arteriellen Steifigkeit bringt eine Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit und 

eine Änderung der Druckwellencharakteristika mit sich. Eine Konsequenz dieser arteriellen 

Veränderung ist eine Erhöhung der Amplitude und eine frühere Rückkehr der reflektierten 

Welle mit Zunahme des zentralen systolischen Blutdrucks und des Pulsdruckes. Es sei zu-

sammengefasst, dass eine Erhöhung jenes Parameters mit einer Bandbreite an gesicherten 

kardiovaskulären Risikofaktoren einhergeht [Lehmann et al. 1998], die Alter, Hypercholeste-

rinämie, Diabetes mellitus Typ II und einen sitzenden Lebensstil einschließen.  

Der Elastizitätsmodulus ɛ fungiert als reziproker Wert der Dehnbarkeit, welcher sich aus 

einer relativen Zunahme des Durchmessers bei einer gegebenen Zunahme des Drucks zu-

sammensetzt. Von den gleichen Parameter rechnerisch abgeleitet, aber weniger abhängig 

von der aktuellen Höhe des systolischen Blutdrucks, ist der Steifigkeitsindex ß, ein ebenfalls 

traditioneller lokaler Parameter der arteriellen Steifigkeit, für den Liao et al. [Liao et al. 

1999] einen schlechteren Index bei Hypertonikern, gleichwie eine erhöhte Wahrscheinlich-

keit mit erhöhtem Index eine Hypertonie zu entwickeln, feststellten.  

Patienten mit Metabolischem Syndrom offenbarten in Studien, ungeachtet der Definitions-

kriterien, eine erhöhte arterielle Steifigkeit anhand einer signifikant höher gemessenen Puls-

wellengeschwindigkeit, als jene, ohne Syndrom [Simková et al. 2010], auch wenn die Ver-

gleichsgruppe aus Hypertonikern bestand [Vyssoulis et al. 2010]. Bezüglich der Frage nach 

einer größeren Auswirkung auf die vaskulären Parameter durch das Zusammentreffen der 

Komponenten des Metabolischen Syndroms im Gegensatz zu den individuellen kardiovasku-

lären Risikofaktoren Dysglykämie, Hypertension, Dyslipidämie und Fettleibigkeit konnten 

Scuteri et al. und van Popele et al. [Scuteri et al. 2004, van Popele et al. 2000] eine unabhän-

gig von den einzelnen Komponenten bestehende Assoziation und  Kumulation für das Meta-

bolische Syndrom in allen Altersgruppen aufzeigen.  

 

Für die Bewertung von Therapieeffekten von Telmisartan und Amlodipin auf die vaskuläre 

Funktion fanden sich in der vorgestellten Studie bei positiver Auswirkung beider Medika-

mente auf den Blutdruck und einer allein unter Telmisartan signifikant verbesserten diastoli-

schen und systolischen kardialen Funktion, divergierende Ergebnisse bezüglich der traditio-

nellen vaskulären Steifigkeitsparameter, IMT, Pressure Strain Elasticity Modulus ε, Steifig-

keitsindex β und Pulswellengeschwindigkeit PWV und der neueren Parameter Wave Intensi-

ty W1 der Arteria carotis. Bezüglich der Wave Intensity nahm einzig unter Amlodipin die 

erste Welle des neueren Parameter Wave Intensity W1 in der postprandialen Erfassung signi-

fikant zu. Das beinhaltet einen höheren ventrikulo-arteriellen Energietransfer mit jedem 

Pulsschlag und damit letztendlich einen erhöhten Energiebedarf für das pumpende Myokar-

dium.  

Sowohl die Pulswellengeschwindigkeit, als auch der Elastizitätsmodulus ε und der Steifig-

keitsindex β der A. carotis wiesen eine signifikante Reduktion der nüchtern gemessenen 

Werte unter Therapie mit Amlodipin auf, dies jedoch von einer signifikant höheren basalen 

Ausgangswert ausgehend, verglichen zur Telmisartangruppe, wohingegen die nüchtern ge-
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messenen Parameter in der Telmisartangruppe keine signifikante Änderung offenbarten wo-

bei jedoch die Reduktion von ɛ knapp die Signifikanz verpasste. Dies führte zu einer signifi-

kant stärkeren Abnahme des nüchtern bestimmten Elastizitätsmodulus ε nach 12 wöchiger 

Therapie mit Amlodipin im Vergleich zu der Abnahme unter Telmisartan.  

Im Gegensatz dazu reduzierten sich dieselben Parameter der A. carotis bei nun vergleichba-

ren Ausgangswerten signifikant in der postprandialen Messung unter Telmisartantherapie, 

aber nicht unter Amlodipin, woraus eine im Medikationsvergleich nach 12 Wochen signifi-

kant bessere Reduktion der postprandialen Pulswellengeschwindigkeit PWV im Telmis-

artanzweig resultierte und für die Reduktion des postprandialen Elastizitätsmodulus ɛ ein 

Trend.  

 

Für die ebenfalls an der A. brachialis bestimmten Steifigkeitsparameter ließ sich nach Stu-

dientherapie ein vorteiliger Effekt unter Telmisartantherapie aufdecken. Durch die Gabe von 

Telmisartan erfolgte über 12 Wochen eine signifikante Abnahme des Elastizitätsmodulus ɛ, 

sowohl nüchtern als auch postprandial und der Pulswellengeschwindigkeit PWV nüchtern. In 

der Auswertung der Subgruppe (BMI >30 kg/ m
2
) erreichten zudem auch die Abnahme der 

postprandialen Pulswellengeschwindigkeit und des postprandialen Wertes des Steifigkeitsin-

dex β Signifikanz. Die gleichen Parameter blieben unter Amlodipin unverändert. 

 

Diese Ergebnisse bestätigen die Literatur zur Verbesserung der vaskulären Funktion unter 

Therapie mit Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten und speziell auch unter Telmisartan. Aus-

gehend von der bei Hypertonikern erhöhten arteriellen Steifigkeit haben einige Autoren ver-

sucht, die Funktion der arteriellen Endothelzellen mit Antihypertensiva zu verbessern [Safar 

et al. 2003; Rhee et al. 2000]. Demzufolge wurde eine erhöhte endothelabhängige Vasodila-

tatorische Antwort bei ACE-Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten gefunden 

[Morimoto et al. 2006, On et al. 2001; Cho et al. 2002]. Letztere verbessern die vaskuläre 

Compliance, möglicherweise durch die Blockierung der Angiotensin 2 vermittelten Zell-

proliferation und zeigen eine vermehrte Apoptose durch ungehinderte Angiotensin 1 Rezep-

tor Stimulation [Winer et al. 2001]. 

Unter den Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten besitzt Telmisartan ein besonders attraktives 

Profil als stärkster Stimulator des Peroxisome Proliferator-Activated Receptor- (PPAR-), 

einem intrazellulären Regulator des Glukose und Lipidmetabolismus mit antiinflammatori-

schen, antioxidativen und antiproliferativen Effekt auf die vaskuläre Zelle [Benson et al. 

2004].  Bezogen auf die Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich in Studien mit Telmisartan 

eine signifikante Minderung bei Patienten mit Hypertension [Jung et al. 2009; Uchida et al. 

2004] und bei gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus Typ II [Asmar et al. 2002]. Mori-

moto et al. [Morimoto et al. 2006] verglichen neben den renalen auch die vaskulären protek-

tiven Effekte von Telmisartan mit Amlodipin bei unbehandelten Hypertonikern. In der Tel-

misartangruppe fand sich, bei gleichen Ausgangswerten der Gruppen, eine signifikant stärke-

re Abnahme der Pulswellengeschwindigkeit (brachial/ankle) und eine signifikant stärkere 

Zunahme der Flussvermittelten Vasodilatation, als Parameter der endothelialen Gefäßfunkti-

on.  

Nach Spác et al. [Spác et al. 2010], welche an einer Studiengruppe mit Hypertension und 

Metabolischen Syndrom die These untersuchten, dass langwirksame Sartane wie Telmisartan 
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sich im Vergleich zu mittellangwirksamen wie Losartan sich stärker auf die aortale Pulswel-

lengeschwindigkeit auswirken, reduzierte sich die Pulswellengeschwindigkeit signifikant, 

ohne eine signifikant stärkere Reduktion unter Telmisartan aufzuweisen.  

Ein direkter Vergleich mit diesen Studien ist nicht möglich, da es sich einerseits um Patien-

ten mit anderen Vorerkrankungen handelte, anderseits die Pulswellengeschwindigkeit an 

unterschiedlichen Lokalisationen und über eine gewisse Strecke bestimmt wurde wie brachi-

al/ankle und carotid/femoral. Zudem wurde in diesen Studien keine Differenzierung von 

nüchterner und postprandialer Bestimmung gemacht.  

 

Zusammenfassend konnte daher eine stückweise signifikante Entwicklung jener Parameter 

der Steifigkeit unter Studientherapie sowohl für Telmisartan als auch Amlodipin auf die 

vaskuläre Funktion aufgezeigt werden. Einen der Amlodipinwirkung überlegenen Effekt 

konnte Telmisartan auf die periphere vaskuläre Funktion (A. brachialis), sowohl nüchtern als 

auch postprandial, und auf die zentrale arterielle Steifigkeit (A. carotis) im postprandialem 

Zustand nachweisen. Dagegen fand sich nüchtern eine Verbesserung der zentralen vaskulä-

ren Funktion nur unter Amlodipin, allerdings für einen signifikant höheren Ausgangswert als 

in der Telmisartangruppe. Es sollte erwähnt werden, dass in der Amlodipingruppe von signi-

fikant höheren Ausgangswerten nüchtern verglichen mit der Telmisartangruppe für ɛ, β und 

PWV ausgegangen wurde. Die postprandialen Werte unterschieden sich jedoch weder signi-

fikant noch klinisch relevant vor Studientherapie. Dabei ist zu bedenken, dass von pathologi-

schen Ausgangswerten eher eine Verbesserung zu erwarten ist. Bei Bewertung der Bedeu-

tung der Effekte ist hervorzuheben, dass die Wirkung auf die A. brachialis für die peripheren 

Arterien steht und sich diese Veränderungen analog zu den Koronararterien verhalten. Die 

A. carotis ist aber für die zentrale Versorgung, und damit insbesondere für die Versorgung 

des Gehirns, verantwortlich.  

Häufig haben Patienten mit Metabolischen Syndrom ein falsches Essverhalten mit übermä-

ßiger Nahrungsaufnahme und zu kurzen Phasen zwischen der Nahrungsaufnahme. Das führt 

dazu, dass sich diese Patienten einen großen Anteil des Tages in postprandialen Zustand 

befinden. Eine Messung im postprandialen Zustand erscheint dadurch besonders für Perso-

nen mit Metabolischen Syndrom sinnvoll und ist vielleicht sogar der Aussagekraft der Nüch-

ternmessung überlegen.  

 

Als möglicher steifigkeitsreduzierender Faktor ist ein Effekt durch die Blutdrucksenkung 

naheliegend. Bei den Steifigkeitsparametern der A. brachialis zeigte sich zwar eine signifi-

kante Reduktion von ɛ und PWV, welche eine starke Abhängigkeit vom Blutdruck haben, 

aber keine signifikante Reduktion von  β, dem als relativ unabhängig vom Blutdruck angese-

henen Parameter [Kawasaki et al. 1987, Hirai et al. 1989]. Dies deutet auf einen Einfluss des 

Blutdrucks auf die beobachtete Senkung der peripheren Gefäßsteifigkeit unter Telmisartan 

hin, kann aber nicht die nur unter Telmisartan beobachtete signifikante Senkung der Parame-

ter ɛ und PWV bei erfolgreicher Blutdrucksenkung unter beiden Antihypertensiva erklären. 

Die überlegene Verbesserung der Steifigkeit der zentralen Arterien nüchtern unter Amlodi-

pin und postprandial unter Telmisartan verhält sich jedoch nicht synchron zur stattgefunde-

nen Blutdrucksenkung, die auch nüchtern unter Telmisartan signifikant stärker war, und 

kann gleichfalls nicht einzig durch diese bedingt sein. 
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Als weiterer möglicher Mechanismus könnten Veränderungen des Stoffwechsels Auswir-

kungen auf die Gefäßfunktion haben. Salomaa et al. [Salomaa et al.1995] stellten einen be-

trächtlichen Einfluss von erhöhter Glukose, Insulin und Triglyceriden auf die arterielle Stei-

figkeit fest. Ein möglicher Mechanismus, über den eine Hyperglykämie zu einer Verände-

rung der arteriellen Wand führt, könnte durch eine Glykation der Matrixproteine mit ver-

mehrter Bildung von fortgeschrittenen Glykierungsendprodukten (die AGEPs) bedingt sein 

[Lee et al. 1992; Airaksinen et al. 1993]. Diese AGEPs akkumulieren langsam in langlebigen 

Proteinen wie Kollagen und Elastin und führen zu erhöhter Steifigkeit der Arterien und des 

Herzens [Lee et al. 1992].  

Eine Verkleinerung der IMT, und damit eine Verminderung der Arteriosklerose konnten 

nicht festgestellt werden und hier als Ursache ausgeschlossen werden. Ein weiterer Einfluss 

auf die Gefäßsteifigkeit könnte durch die Verbesserung der endothelialen Funktion erfolgen. 

Die Weitstellung der Gefäße wurde jedoch nicht gemessen. Auch Benndorf et al. vermuteten 

[Benndorf et al. 2006], dass Telmisartan seinen eigenen Effekt auf die Verbesserung der 

vaskulären Endothelfunktion und die arterielle Steifigkeit außerhalb des Klassenaspekts der 

Angiotensin-Inhibitoren besitzt. Es wird gemutmaßt, dass diese Ergebnisse auf eine starke 

Aktivierung von PPARγ, einen antiinflammatorischen Einfluss wie einen antioxidativen 

Effekt genauso wie auf die lange Halbwertszeit von Telmisartan zurückzuführen ist [Yusuf 

et al. 2008; Benson et al. 2004][Demers et al. 2005]. 

 

Zur Einschätzung arteriosklerotischer Veränderungen wurde die Intima-Media-Dicke heran-

gezogen [Simon et al. 2002] [Pignoli et al. 2001]. Diese steigt physiologisch mit ansteigen-

den Alter [Nagai et al.1998] und wies in Studien bei Patienten mit Metabolischen Syndrom 

in allen Altersklassen eine signifikant höhere Dicke zur Kontrollgruppe auf [Scutteri et al. 

2004] [Hulthe et al. 2000].  

Die IMT zeigt sich in der vorgestellten Studie praktisch unverändert. Dieses Ergebnis wider-

spricht dem Ergebnis von Petrovic et al. [Petrovic I et al. 2005], welche bei Patienten mit 

Hypertension eine signifikante Reduktion der Intima-Media-Dicke und zusätzlich des Quer-

schnitts der Arteria carotis unter Telmisartan- und Ramiprilgabe mit stärkerer Ausprägung 

unter Telmisartan zeigten. Salomaa et al. [Salomaa et al. 1995] vermuten jedoch, dass die 

erhöhte arterielle Steifigkeit unabhängig von einer simultan erhöhten Intima-Media-Dicke 

ist, und eine Verbesserung der Steifigkeit daher nicht mit einer Reduktion der IMT einherge-

hen muss.  

 

 

4.4 Metabolisch 

In Hinsicht auf die metabolischen Auswirkungen haben Angiotensin II Rezeptor Blocker in 

groß angelegten Studien zur Reduktion der Inzidenz eines Diabetes mellitus Typ II geführt, 

was auf eine günstige Beeinflussung des intrazellulären Insulinsignalling, der Stimulierung 

der Adipogenese und der Differenzierung von Adipozyten zurückgeführt wurde [Dahlöf et 

al. 2002] [Yusuf et al. 2005]. Speziell für Telmisartan konnte in Arbeiten mit Patienten mit 

Metabolischem Syndrom oder Diabetes Mellitus Typ II ein positiver Effekt auf die Insulin-
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sensitivität und das Lipidprofil nachgewiesen werden [Benson et al. 2004] [Vitale et al. 

2005]. Letztere beispielsweise behandelten Patienten mit Metabolischem Syndrom entweder 

mit Telmisartan (80 mg) oder Losartan (50 mg,). Nach drei Monaten verminderte Telmis-

artan aber nicht Losartan die freie Plasmaglukose, das freie Plasmainsulin, die Insulinresis-

tenz im HOMAR-IR und den HcA1c signifikant und führte zu einer signifikanten Reduktion 

von der Glukose- wie der Insulinkonzentration während des oralen Glukosetoleranztests.  

 

Dieser Mechanismus wurde mit der Aktivierung von PPARγ in Beziehung gebracht [Schupp 

et al. 2004]. PPARγ ist ein nuklearer Rezeptor, der die Expression multipler Gene, die in den 

Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus involviert sind, beeinflusst, und ein interessanter 

therapeutischer Angriffspunkt für die Prävention und Kontrolle von Insulinresistenz, Typ II 

Diabetes und Atherosklerose [Benson et al. 2004] [Vitale et al. 2005]. In Transaktivierungs-

assays reagierte Telmisartan als partialer Agonist von PPARγ und erreichte 25-30% der ma-

ximalen Rezeptoraktivität, die mit konventionellen PPARγ Liganden erreicht wurden. Tel-

misartan zeigt unter den ARBS  die stärkste Aktivierung des Peroxisomen Proliferator Acti-

vated Rezeptor- γ (PPARγ) [Benson et al. 2004] [Pershadsingh et al. 2004] auch unter kon-

ventioneller oraler Dosierung  [Kurtz et al. 2004]. Weiterhin bezeugen Studien, dass die 

Gabe von Telmisartan den Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus verbessern kann ohne 

dabei Nebenwirkungen aufzuweisen, die bei kompletten PPAR-γ Aktivatoren auftreten 

[Kurtz 2005].  

 

Die Assoziation der positiven metabolischen Effekte von Telmisartan mit der PPAR-γ Akti-

vierung wird derzeit stark diskutiert. Im Tierexperiment konnte Müller-Fielitz et al. [Müller-

Fielitz et al. 2012] die Verbesserung der Insulinsensitivität unter Telmisartan nicht auf eine 

PPARγ Regulation zurückführen. Die spontan hypertensiven Ratten wiesen sowohl unter 

Telmisartan als auch unter Candesartan nach 3 Monaten eine durch die Angiotensin I Blo-

ckade fast halbierte Insulinreaktion auf, während bei der Untersuchung der Expression der 

gewählten PPARγ Zielgene keine Veränderung feststellbar war. Müller-Fielitz et al. schluss-

folgerten darauf, dass eine verbesserte Insulinsensitivität nach Langzeitbehandlung mit 

AT(1) Blocker nicht in Zusammenhang mit einem PPAR-γ abhängigen Mechanismus ge-

bracht werden konnte. Im Vergleich dazu konnte Bähr et al. [Bähr et al. 2011] bei der Unter-

suchung von peripher extrahierten menschlichen Monozyten von Personen mit Metaboli-

schem Syndrom für Telmisartan (160mg) im Gegensatz zu Placebo mittels Echtzeit PCR 

eine deutlich induzierte Expression des PPARγ Zielgens CD36 zeigen. Die vermehrte Ex-

pression erreichte jedoch unter Telmisartanstandardtherapie (80mg) keine statistische Signi-

fikanz. Eine Aktivierung von PPARγ unter Telmisartantherapie in zirkulierenden Monozyten 

bei Patienten mit Metabolischem Syndrom wird anhand dieser Daten aber dennoch wahr-

scheinlich. Das ebenfalls analysierte PPARγ Zielgen CD163 war nur geringfügig unter Tel-

misartan angeregt. Inwiefern die metabolischen Auswirkungen in Zusammenhang mit einer 

Aktivierung von PPARγ stehen, bleibt abzuwarten. In dieser Arbeit soll der klinische Effekt 

von Telmisartan nach 12 Wochen auf eine zusätzliche quantifizierbare Optimierung der 

Stoffwechselfunktionen anhand üblicher Laborparameter im Vergleich zum Hypertonikum 

Amlodipin diskutiert werden. 
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4.4.1 Glukose 

Eine Hyperglykämie und damit assoziierte Änderungen der Blutlipide erhöhen das Risiko 

einer Person, eine kardiovaskuläre Erkrankung zu entwickeln, und dies auch schon, bevor 

die Blutglukose so erhöht ist, dass ein Diabetes mellitus Typ II diagnostiziert werden muss 

[Sattar et al. 2003]. Epidemiologische Studien haben bezeugt, dass die Blutglukosekonzent-

ration im oberen normalen Bereich einen unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre 

Erkrankungen darstellt. Diese wurden in einer Meta-Regressions-Analyse von 20 veröffent-

lichten Kohortenstudien von Coutinho et al. [Coutinho et al. 1999] zusammenfassend, mit 

der Limitation der inadäquaten Anpassung an die bekannten kardiovaskulären Risikofakto-

ren, diskutiert. Dabei wurde der Einfluss des relativ hohen postprandialen Glukosespiegels 

auf das kardiovaskuläre Risiko im Vergleich zur Nüchternglukose ausgiebig erörtert. 

 

In Anbetracht des Glukosehaushaltes der diskutierten TELMISARTAN-Studie kam es nach 

12 Wochen zu keiner signifikanten Verschlechterung in beiden Gruppen. Während sich in 

der Nüchternmessung eine nichtsignifikante Zunahme unter beiden Medikamenten zeigte, 

kam es postprandial nur unter Telmisartan als Trend zu einer Abnahme der Glukosekonzent-

ration. Die postprandiale Glukosekonzentration unter Amlodipin blieb unverändert. Bei wei-

terer Auswertung der Subgruppenwerte der adipösen Gruppe (BMI>30 kg/m²) stellte sich 

diese postprandiale Abnahme unter Telmisartan im Vergleich zur Gesamtgruppe signifikant, 

und somit verstärkt, dar. Die nüchtern bestimmten Glukosekonzentrationen wiesen keine 

Reduktion auf, die Gruppe unter Amlodipin zeigte sogar einen tendenziellen Anstieg. Der 

Glukoseanstieg von nüchtern auf postprandial war nach 12 Wochen unter Telmisartan als 

Trend und klinisch relevant geringer als bei Studienbeginn. In der Subgruppenauswertung 

(BMI >30 kg/m²) erreichte dieser geringere Anstieg nach 12 Wochen Signifikanz. Zum 

Thema des Glukosemetabolismus unter Telmisartan zeigt sich die Literatur uneinheitlich. 

Im Vergleich von Telmisartan (40mg) mit dem Calcium-Kanalblocker Nifedipin (20mg) 

konnten Derosa et al. [Derosa et al. 2004] keine Veränderung des Glukosemetabolismus bei 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ II und milder Hypertension, die zusätzlich mit oralen 

Antidiabetikern behandelt wurden, nach 12 Monaten feststellen. Ebenfalls konnte die 

TRANSCEND- Studie mit 3488 Personen mit hohem Risiko für kardiovaskuläre Erkrankun-

gen, aber ohne Diabetes, keinen Nachweis erbringen, dass Telmisartan (80mg) im Gegensatz 

zu Placebo die Diabetesinzidenz vermindert oder zum Rückgang von erhöhter Nüchternglu-

kose oder Glukosetoleranz führt [Barzilay et al. 2011].  

Auf der anderen Seite zeichnete sich Telmisartan in einer Metaanalyse über 8 Studien, die 

Telmisartan mit anderen Angiotensinrezeptorblockern auf Veränderungen des Nüchtern-

plasmaglukosespiegels (FPG), des Nüchterninsulinspiegels (FPI), der Insulinsensitivität mit-

tels HOMA-IR und des Adiponektin Levels vergleichsweise beurteilten, durch die stärkste 

Reduktion des Nüchternplasmaglukosespiegels aus. Den dabei eingeschlossenen Studien war 

ein Patientenkollektiv mit Hypertension und Insulinresistenz oder einen Typ II Diabetes 

mellitus gemeinsam [Suksomboon et al. 2012]. Studien mit Metabolischem Syndrom, die 

nicht explizit eine Insulinresistenz oder einen Diabetes angaben, wurden aber ausgeschlos-

sen. Die Erkrankungsdauer und das Behandlungsregime der einzelnen Studien variierten von 

frisch diagnostiziert und unbehandelt bis zur jahrelangen Krankengeschichte und Behand-
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lung mit metabolisch wirkenden Medikamenten. Ebenso war der Ausgangswert der Nüch-

ternglukosekonzentration mit teilweise niedrigen von 105 ± 13 mg/dL und hohen von 129–

143 mg/dL stark unterschiedlich. 

In einer dieser analysierten Studien konnten Derosa et al. [Derosa et al. 2007] bei Patienten 

mit Diabetes mellitus Typ II und zusätzlichem Metabolischen Syndrom eine signifikante 

Verbesserung der Nüchternglukosekonzentration nach 6 Monaten unter Telmisartan (40 

mg/d) und nach 12 Monaten auch unter Irbesartan (150 mg), mit jedoch nach 12 Monaten 

signifikant überlegener Abnahme unter Telmisartan, feststellen. Die Patienten, die alle eine 

schlechte glykämische Einstellung mit einem HbA1c > 7 % aufwiesen, wurden zusätzlich 

noch mit Rosiglitazone (4mg/Tag) behandelt und unter eine spezielle Diät mit einem Be-

darfsdefizit von 600 kcal täglich gesetzt, welche sich jedoch nach Studienende nicht auf den 

BMI auswirkte. Alle Patienten nahmen zusätzlich unterschiedliche orale Antidiabetika. Eine 

Insulintherapie ist nicht erwähnt, wurde aber auch nicht explizit ausgeschlossen. Im Gegen-

satz zum durchschnittlichen Spiegel von 131 mg/dl in der vorgestellten Studie wurde von 

einem durchschnittlichen basalen Plasmaglukosespiegel von 143 mg/dl ausgegangen.  

Jedoch konnte auch von niedrigeren Ausgangswerten der Nüchternglukose (110 mg/dl) bei 

Vitale et al. [Vitale et al. 2005]  für die Untersuchung  von Personen mit Metabolischem 

Syndrom mit Diabetes mellitus, Insulinresistenz oder verminderter Glukosetoleranz und neu 

diagnostizierter Hypertension, die vergleichsweise mit Telmisartan (80 mg) oder Losartan 

(50 mg) behandelt wurden, nach drei Monaten gezeigt werden, dass Telmisartan, aber nicht 

Losartan, die freie Plasmaglukose, das freie Plasmainsulin, die Insulinresistenz im HOMAR-

IR und den HcA1c signifikant verminderte und eine signifikante Reduktion von der Gluko-

se- wie der Insulinkonzentration während des oralen Glukosetoleranztests brachte. Auch hier 

wurde nicht auf die antidiabetogene Therapie eingegangen. 

Ein Vergleich der vorgestellten Studie mit der Literatur gestaltet sich als problematisch, da 

sich die Patientenkollektive durch ihre Stoffwechselsituation, kardiovaskuläre Situation und 

Therapie unterschieden bzw. dazu häufig genaue Angaben fehlen. Eine Abhängigkeit der 

erfassten Wirkung von Telmisartan auf den Glukosemetabolismus vom Patientenkollektiv 

scheint wahrscheinlich und bedarf Aufklärung durch weitere Studien bezüglich dieser Fakto-

ren. Des Weiteren wurde nur die Nüchternglukose und nicht die postprandiale Glukosekon-

zentration und der postprandiale Anstieg beobachtet, obwohl der postprandiale Glukosespie-

gel nach Coutinho et al. und Cavalot et al. [Coutinho et al. 1999; Cavalot et al. 2006] als der 

potentere Vorhersagewert für kardiovaskuläre Ereignisse im Vergleich zum Nüchterngluko-

sespiegel zu betrachten ist.  

 

Zusammenfassend kann jedoch, bei teilweise auch in der Literatur beobachteten ausbleiben-

den Effekt auf den Nüchternglukosespiegel, ein vorteiliger Effekt von Telmisartan auf den 

postprandialen Anstieg bei herzgesunden Patienten mit Metabolischem Syndrom, die nur 

zum Teil Insulin erhalten, vermutet werden. Zudem kann von einem positiven Einfluss auf 

den postprandialen Glukosespiegel bei adipösen Patienten mit einem BMI>30 kg/m² ausge-

gangen werden. Dies könnte von besonderem Interesse sein, da besonders adipöse Patienten 

mit Metabolischen Syndrom durch falsches Essverhalten den größten Teil des Tages im 

postprandialem Zustand sind. 
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Ein möglicher Mechanismus, über den Telmisartan auf den Glukosestoffwechsel wirkt, ist 

seine partiell stimulierende Aktivität auf den nuklearen Rezeptor PPARγ, einen Regulator 

des Kohlenhydrat- Metabolismus [Rosen et al. 2001] [Wakino et al. 2002] [Nesto et al. 

2004]. Dieser Effekt ergibt sich aus der strukturellen Ähnlichkeit mit Pioglitazone, einem 

PPARγ Agonisten, der für die Behandlung von Diabetes genutzt wird [Yamana et al. 2008].  

 

4.4.2 Insulin  

Die zugrundeliegende Ursache, die zur Entwicklung eines Metabolischen Syndroms führen, 

sind noch nicht hinreichend geklärt und werden weiterhin die Fachwelt herausfordern, aber 

eine Insulinresistenz und eine abdominale Adipositas werden als signifikante kausale Fakto-

ren in Betracht gezogen [Hu et al. 2004; Carr et al. 2004]. Eine Insulinresistenz tritt auf, 

wenn Körperzellen (Leber, Muskulatur und Fettgewebe) weniger sensitiv und eventuell re-

sistent zu Insulin werden. Wenn die Glukose nicht länger durch den Insulinabhängigen Me-

chanismus in die Zellen aufgenommen werden kann, verbleibt sie im Blutkreislauf und führt 

zur Ausschüttung von mehr Insulin und damit zur Hyperinsulinämie. Diese vermehrte Pro-

duktion von Insulin kann eine eventuelle Schwächung der überstrapazierten Beta-Zellen des 

Pankreas hervorrufen. Mit dem Metabolischen Syndrom gehen multiple direkt am Myokard 

wirkende Effekte einher, die mit Insulinresistenz und Hyperinsulinämie in Beziehung stehen. 

Man vermutet, dass Angiotensinrezeptorblocker durch ihren Effekt auf die Muskulatur, die 

Mikrozirkulation und die β Zellen des Pankreas, Insulin-sensibilisierend wirken [Jandeleit-

Dahm et al. 2005]. Es besteht ein wachsendes Interesse daran, durch Medikamente, welche 

die Insulinresistenz senken, bei Patienten mit Metabolischem Syndrom das Risiko eines Typ 

II Diabetes mellitus und das Eintreffen kardiovaskulärer Ereignisse zu verringern.  

 

In der vorzustellenden Studie ließ das postprandiale Seruminsulin sowohl unter Amlodipin 

als auch unter Telmisartan einen signifikanten Rückgang erkennen. Die nüchtern erfassten 

Seruminsulinwerte wiesen keine Veränderung unter Telmisartan oder Amlodipin auf. Der 

postprandiale Insulinanstieg war unter Telmisartan signifikant vermindert. Und die post-

prandiale Insulinresistenz in Form von des von Raeven [Raeven GM 2005] beschriebenen 

Surrogatparameters, dem Quotient aus Serumtriglyceriden und HDL Cholesterin 

(Trig/HDL), sehr signifikant gebessert. Dementgegen fand sich bei höheren Ausgangswerten 

zur Telmisartangruppe auch eine signifikante Verbesserung der Insulinresistenz unter Am-

lodipin, sowohl nüchtern als auch postprandial. Auch ein erhöhtes intaktes Proinsulin ist ein 

nützlicher Biomarker für die Bestimmung der Insulinresistenz und der Funktion der β Zellen 

[Pfützner et al. 2004]. Hier zeigte sich nur in der adipösen Subgruppe, nicht aber in der Ge-

samtgruppe, ein Rückgang der Intaktproinsulinkonzentration, die unter Telmisartan nüchtern 

und unter Amlodipin postprandial Signifikanz erreichte. 

Wie schon bei der Wirkung von Telmisartan auf den Glukosemetabolismus, finden sich auch 

bezüglich des Insulinspiegels und der Insulinresistenz uneinheitliche Ergebnisse in der Lite-

ratur. Nach Bahadir et al. [Bahadir et al. 2007] fanden sich unter Therapie mit Telmisartan in 

der Standarddosierung (80 mg) keine signifikante Veränderung der Insulinresistenz (HOMA-

IR) und des Insulinspiegels bei Patienten mit Metabolischen Syndrom und Hypertonie. Pati-
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enten, die Antihypertensiva oder orale Antidiabetika nahmen, oder einen HBA1c von >7 % 

aufwiesen, waren ausgeschlossen.  

In der oben beschriebenen Metaanalyse von Suksomboon et al. [Suksomboon et al. 2012] 

wurden als sekundäre Wirksamkeitsendpunkte auch der Nüchterninsulinspiegel und die Insu-

linresistenz mittels HOMAR-IR betrachtet. Für die Insulinresistenz konnte kein Unterschied 

zu den anderen untersuchten Angiotensinrezeptorblockern festgestellt werden, mit Ausnah-

me der Ergebnisse von Vitale et al. [Vitale et al. 2005], welche eine signifikante Reduktion 

unter Telmisartan, aber nicht unter Losartan, zeigten. In der Subgruppe der Studien mit Tel-

misartan 80mg fand sich eine signifikante Reduktion der Nüchterninsulinkonzentration, die 

bei der Subgruppe der mit Telmisartan 40mg behandelten ausblieb.  

Wiederum zeigten Miura et al. [Miura et al. 2005] eine signifikante Abnahme des Nüchtern-

insulinspiegels unter der Behandlung mit Telmisartan (40mg) nach 12 Wochen an hyperten-

siven Patienten mit Typ II Diabetes mellitus (n=18), die zuvor über eine Dauer von mindes-

tens 6 Monaten mit Valsartan (80mg) oder Candesartan (8mg) behandelt wurden.  

Ebenfalls konnte in anderen Arbeiten unter Telmisartan (80mg) eine signifikante Verbesse-

rung der Insulinresistenz nachgewiesen werden. Mori et al. [Mori et al. 2012] konnten dies 

unter einer Dosierung von 80 mg bei Typ II Diabetikern mit Hypertension zeigen. Mittels 

HOMA-IR gemessen wurde eine signifikante Verbesserung der Insulinresistenz festgestellt. 

Keine signifikante Veränderung konnte jedoch in der gleichen Studie bei einer niedrigeren 

Dosierung von Telmisartan (40mg) nachgewiesen werden, obgleich zusätzlich 5 mg Am-

lodipin verabreicht wurden. Weitere Anihypertensiva-Vergleichsstudien, die mittels HO-

MAR-IR die Insulinresistenz evaluierten, zeigten ebenso unter normaler antihypertensiver 

Dosierung von Telmisartan an Typ II Diabetikern eine signifikante Verbesserung der Insu-

linresistenz [Fuke et al. 2010] und ferner der Seruminsulinkonzentration bei Hypertonikern 

[Benndorf et al. 2006], aber nicht unter niedriger Dosierung oder unter Nisoldipine. 

 

Es bleibt zu beachten, dass die hier aufgeführten Studien sich nur auf die Nüchternmessung 

beziehen, und ein eventueller Effekt auf den postprandialen Insulinspiegel nicht untersucht 

wurde. Eine Abhängigkeit von der Telmisartandosierung bei den zuvor aufgeführten Effek-

ten unter 80 mg Dosierung, die unter 40mg ausbleiben, liegt nahe. Die durchschnittliche 

Telmisartandosis in dieser Studie betrug dagegen 67mg/Tag. Es könnte daher die Vermutung 

angestellt werden, dass die Dosierung zu niedrig war, um einen Effekt auf den Nüchterninsu-

linspiegel zu zeigen. Auch die Insulinkonzentrationen zu Beginn der Studien unterscheiden 

sich beträchtlich. Beispielsweise wurde bei Bahadir von Insulinkonzentrationen ausgegangen 

(13,6+-5,0 µU/ml), die etwa der Hälfte dieser Studie entsprechen, wobei ein Effekt, wenn 

von höheren und damit pathologischeren Werten ausgegangen wird, eher zu erwarten ist. 

Zudem kann der Parameter der Insulinresistenz Trig/HDL nicht direkt mit dem in der Litera-

tur verwendeten (HOMAR-IR) verglichen werden.  

 

Zusammenfassend lässt sich aus den vorgelegten Daten ein wichtiger Effekt für Telmisartan 

auf den postprandialen Insulinspiegel, den postprandialen Insulinanstieg und die Insulinresis-

tenz darlegen. In Anbetracht der Literatur kann zumindest für die Insulinresistenz eine Ab-

hängigkeit von der Telmisartandosierung vermutet werden. 
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4.4.3 Lipide 

Eine Erhöhung der Lipide gehört gleichsam wie ein erhöhter Blutdruck, eine erhöhte Nüch-

ternplasmaglukose und abdominale Adipositas zu den Komponenten des Metabolischen 

Syndroms und zu den gefährlichsten Risikofaktoren eines Herzinfarktes [Alberti et al. 2005]. 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Metabolischen Syndrom kann allgemein eine als 

atherogene Dislipidämie bezeichnete Kombination von erhöhten Triglyceriden und niedrigen 

Konzentrationen von HDL-Cholesterin zusammen mit erhöhtem Apolipoprotein B, und 

LDL- Cholesterin, die alle unabhängig voneinander atherogen wirken, beobachtet werden 

[Brunzell et al. 2003]. Unabhängig von der Diagnose eines Diabetes mellitus Typ II werden 

ein niedriger HDL-Cholesterin und ein hoher Triglyceridspiegel vielfach zusammen mit 

einer Insulinresistenz vorgefunden [Steinmetz et al.2001]. Da die kardiovaskuläre Sterblich-

keitsrate mit der Anzahl der vorhandenen Komponenten des Metabolischen Syndroms an-

steigt [Hu G et al. 2004], kann davon ausgegangen werden, dass jede Normalisierung dieser 

Komponenten zu einer Senkung der Rate führt 

 

In der vorgestellten Studie zeigte sich bei der Betrachtung des Lipidhaushaltes nach 12 Wo-

chen in beiden Gruppen ein Rückgang der Serumtriglyceridkonzentration, die in der post-

prandialen, aber nicht in der nüchternen Messung Signifikanz erreichten. Gleichsam kam es 

auch zu einem Anstieg der postprandialen Serumkonzentration das Lipoproteins HDL mit 

signifikantem Anstieg unter Amlodipin und Anstieg mit gerade verpasster Signifikanz unter 

Telmisartan. Das Gesamtcholesterin und das Low-Density-Lipoprotein (LDL) zeigten keine 

signifikante Veränderung.  

Ähnliche Ergebnisse für Telmisartan konnten Miura et al. [Miura et al. 2005] an hypertensi-

ven Patienten mit Typ II Diabetes mellitus darlegen. Nach der Umstellung der Therapie von 

über mehr als 6 Monate eingenommenen Valsartan (80mg) oder Candesartan (8mg) auf 

Telmisartan erfolgte nach 12 Wochen eine signifikante Abnahme des Serumtriglyceridspie-

gels. Das HDL-Cholesterin und das Gesamtcholesterin verbesserten sich leicht, jedoch nicht 

statistisch signifikant. Andere Arbeiten hingegen wiesen zwar eine positive Auswirkung auf 

den Lipidhaushalt auf, welcher sich auf die Gesamtcholesterinkonzentration und das LDL-

Cholesterin auswirkte, ohne aber die Triglycerid- und die HDL-Cholesterinkonzentration 

maßgeblich zu verändern.  

Nach Fogari et al. [Fogari et al. 2009] konnte bei hypertensiven adipösen Patienten im Ver-

gleich von Telmisartan (80mg) und Eprosartan (600mg) mit Placebo für Telmisartan eine 

signifikante Abnahme von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin aber keine signifikante 

Änderung von HDL-Cholesterin und Triglyceriden ermittelt werden. Eine signifikante Ver-

besserung des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins unter Telmisartan (40mg) zeig-

ten auch Derosa et al. [Derosa et al. 2004], die Telmisartan mit Nifedipin GITS (20mg) in 

einer Studienpopulation mit Diabetes mellitus Typ II und milder Hypertension verglichen. 

Zusammenfassend wurde sowohl in der vorgestellten Studie, als auch in der Literatur, ein 

positiver Effekt auf den Fettstoffwechsel festgestellt, der auf unterschiedliche Komponenten 

des Lipidhaushaltes Einfluss nahm. 
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Ein möglicher beeinflussender Faktor, über den Telmisartan die Triglyceridkonzentration 

senken und die HDL-Konzentration erhöhen mag, ist eine verbesserte Insulinresistenz, da 

eine Insulinresistenz das Verteilungsmuster der postprandialen Energiespeicherung nach 

hochkohlenhydratreichem Essen weg von der Glykogensynthese im Skelettmuskel zur hepa-

tischen Triglyceridproduktion (Lipogenese) verschiebt. Dies führt zur Zunahme von Trigly-

ceriden und zur Verminderung von HDL-Cholesterin im Plasma [Peterson et al. 2007]. 

 

4.4.4 Körpergewicht 

Übergewicht ist mit Insulinresistenz und dem Metabolischen Syndrom assoziiert, trägt zur 

Entwicklung von Hypertension, hohem Serumcholesterin, niedrigem HDL-Cholesterin und 

Hyperglykämie bei und steht unabhängig mit einem höherem kardiovaskulären Risiko in 

Zusammenhang [Hu G et al. 2004, Carey et al. 1997]. Über Übergewicht wurde eine Korre-

lation mit linksventrikulärer Masse, systolischer und diastolischer Funktion und koronaren 

Herzerkrankungen berichtet. [Iacobellis et al. 2004; Chinali et al. 2006]. Dabei hat sich das 

Risiko, gravierende gesundheitliche Konsequenzen wie Typ II Diabetes, koronare Herzer-

krankungen und weitere zu entwickeln, mit einem zunehmenden Body Mass Index als an-

steigend erwiesen [Lee et al.1993]. Für das Vorhandensein des Metabolischen Syndroms ist 

jedoch mehr als der BMI das vermehrte abdominale Fett von Bedeutung, welches als Tail-

lenumfang gemessen werden kann [Pouliot et al.1994].  

Mehrere Studiengruppen konnten einen Zusammenhang zwischen vermehrten abdominalen 

Fett (=viszerale Adipositas) und einer diastolischer Dysfunktion zeigen, ein Effekt, der mög-

licherweise durch einen Adipositas getriggerten pro-inflammatorischen Zustand und/oder 

durch die Unterdrückung der Adiponektin-Expression vermittelt wird [Peterson et al. 2004, 

Wong et al. 2004]. Im Tiermodel beugte Telmisartan der Entwicklung von Übergewicht vor 

[Araki et al. 2006] und führte im Gegensatz zu Valsartan zu einer Zunahme des Kalorienver-

brauchs [Sugimoto et al. 2006]. Ferner demonstrierten klinische Studien einen zusätzlichen 

Effekt  auf eine Abnahme der Akkumulation des viszeralen Fettgewebes indem sie als diag-

nostisches Mittel einen Computertomographie-Scan durchführen. Gleichzeitig fehlte jedoch 

ein signifikanter Effekt auf die einfacheren Methoden eine Fettreduktion zu messen, z.B. in 

der Bestimmung des Körpergewichts und des Taillenumfanges.  

Murakami et al. [Murakami et al. 2013] stellten an Patienten mit Metabolischem Syndrom 

und Hypertension die Wirkung von Telmisartan (40mg) der von Valsartan (80mg) gegenüber 

und maßen mittels Computertomographie die viszerale und die subdermale Fettmasse. Nach 

24 Wochen kam es zwar unter beiden Antihypertensiva zu einer Abnahme der viszeralen 

Fettmasse, diese erreichte jedoch nur unter Telmisartan Signifikanz. Eine signifikante Ver-

änderung des Körpergewichts, des BMI, des Taillenumfanges und der subdermalen Fettmas-

se waren jedoch nicht zu verzeichnen. Dieses Ergebnis wurde von Shimabukuro et al. 

[Shimabukuro et al. 2007] erhärtet, der die Wirkung von Telmisartan im Gegensatz zum 

Calciumkanalblocker Amlodipin an Patienten mit Metabolischem Syndrom untersuchte und 

einzig in der Telmisartangruppe nach 24 Wochen eine signifikante Verminderung der vis-

zeralen Fettregion, aber nicht der subdermalen in der abdominalen Computertomographie 

dokumentierte.  
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Zur Erklärung der pleiotropen Effekte erwägen vorangegangene Studien eine Angiotensin II 

Rezeptor Typ 1 Expression, eine Aktivierung des PPAR- Rezeptors und eine Erhöhung des 

Adiponektin [Mori et al. 2012,Sugimoto et al. 2006, Benson et al. 2004, Schupp et al. 2004]. 

Gleichwie, die genauen Wirkmechanismen für die Effekte von Telmisartan auf den Lipidme-

tabolismus bleiben ungeklärt.  

 

Zusammenfassend konnte mittels Telmisartantherapie in klinischen Studien keine Verände-

rungen des Körpergewichts, des BMI und des Taillenumfanges festgestellt werden. Die vor-

gestellte Studie kam über den Zeitraum von 12 Wochen zum gleichen Ergebnis. Es wurde 

kein signifikanter Unterschied für die Gewichtsentwicklung unter Therapie mit Telmisartan 

versus Amlodipin erfasst. Gleichwohl die Amlodipinpatienten im Schnitt um 1 kg abnahmen 

und in der Subgruppe (BMI>30 kg/m²) sich die Abnahme mit 1,7 kg betont darstellte, wiesen 

die Telmisartanpatienten sowohl in Gesamt- als auch in der Subgruppe keine Gewichts-

schwankung auf. Gleichsam erfolgte in beiden Gruppen keine signifikante Reduktion des 

Taillenumfanges. 

 

4.4.5 weitere Laborwerte 

Adiponektin ist ein von Adipozyten synthetisiertes Hormon, das interessante zusätzliche 

Auswirkungen auf unterschiedliche metabolische Prozesse zeigt. Zahlreiche Studien haben 

über Adiponektin eine der Adipositas entgegenwirkende Eigenschaft wie eine Verbesserung 

der vielen Adipositas assoziierten metabolischen Erkrankungen Insulinresistenz, Typ II Dia-

betes mellitus, Dislipidämie und kardiovaskuläre Erkrankungen berichtet [Fasshauer et al. 

2003, Sowers 2008]. Besonders für die Behandlung mit Telmisartan ist eine Erhöhung der 

Plasmakonzentration von Adiponektin oder seiner Isoform [Makita et al. 2008, Satoh et al. 

2009] sowie eine Stimulierung der Transkription von Adiponektin in Adipozyten publiziert 

worden [Moriuchi et al. 2007, Yamada et al. 2008].  

 

In der vorliegenden Arbeit konnte für Telmisartan kein Anstieg der Plasmakonzentration von 

Adiponektin bei jedoch nichtsignifikant höheren Ausgangswerten in der Telmisartangruppe, 

verglichen mit der Amlodipingruppe, nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu stieg die 

Adiponektinkonzentration unter Amlodipin signifikant an. Gleichsam konnte in der  Sub-

gruppe mit adipösen (BMI> 30 kg/m²) kein signifikanter Unterschied im Adiponektinspiegel 

unter Telmisartantherapie gezeigt werden. Der signifikante Anstieg von Adiponektin unter 

Amlodipin war in der adipösen Subgruppe nicht mehr nachweisbar. 

In der Literatur finden sich zahlreiche Untersuchungen, die auf eine Erhöhung des Adi-

ponektinspiegels unter Telmisartantherapie hinweisen. Dabei zeigte sich eine signifikante 

Zunahme jenes Hormons neben Studien mit Typ II Diabetikern [Delles et al. 2008; Miura et 

al. 2005] auch bei Personen mit Metabolischem Syndrom [Kishi et al. 2012]. Bei Kishi et al. 

zeigte sich dabei sowohl unter Telmisartan als auch unter Candesartan eine signifikante Er-

höhung des Adiponektinspiegels verglichen mit Placebo. Der Effekt unter Telmisartan war 

jedoch stärker ausgeprägt. Watanabe et al. [Watanabe et al. 2010], verglichen über drei Mo-

nate die Wirkung von Telmisartan und Valsartan an hypertensiven Typ II Diabetikern, deren 

Diabetes einzig durch orale Antidiabetika aber nicht mittels Insulin behandelt wurden. Sie 
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konnten zwar eine Tendenz zur Verbesserung der Insulinresistenz im HOMA-IR und eine 

tendenzielle Erhöhung von Adiponektin nachweisen, aber keine signifikante Änderung im 

ungepaarten t-Test. Nach Bildung einer Subgruppe, die einzig die Personen einbezogen, die 

zusätzlich eine Adipositas aufwiesen (BMI>25 kg/m²), erreichten die Veränderungen jedoch 

statistische Signifikanz. Diese Ergebnisse führen zu der Vermutung, dass die zusätzlichen 

metabolischen Effekte von Telmisartan sich abhängig von der Wahl des Patientenkollektivs 

zeigen [Watanabe et al. 2010]. Weiterhin wurde diese These durch den Vergleich der Ergeb-

nisse von Jung et al. [Jung et al. 2009] und Lim et al. [Lim et al. 2011] mit denen von Huang 

et al. [Huang et al. 2011] und Kubik et al. [Kubik et al. 2012] bestärkt. Die beiden erst ge-

nannten Arbeiten konnten  bei Patienten mit essentieller Hypertonie, die aber nicht nach dem 

Kriterium einer zusätzlich bestehenden Insulinresistenz, eines Diabetes mellitus Typ II oder 

einer Adipositas ausgesucht wurden, keine signifikante Veränderung des Plasmaadiponektin-

levels oder der Insulinresistenz unter Telmisartan (80mg) feststellen. Im Gegensatz dazu 

wurde von Huang et al. [Huang et al. 2011] und Kubik et al. [Kubik et al. 2012], deren Pati-

entenkollektive neben einer Hypertension auch eine Adipositas aufwiesen, eine Erhöhung 

der Serumkonzentration von Adiponektin und eine Verbesserung der Insulinsensitivität unter 

Telmisartan aber nicht unter Losartan dargelegt.  

Dieser in der vorhandenen Literatur erfasste Effekt von Telmisartan auf den Anstieg des 

Adiponektins konnte in der vorgestellten Studie nicht nachgewiesen werden. Auch die sepa-

rate Untersuchung der adipösen Subgruppe führte zu keinem signifikanten Ergebnis. Eine 

durch Gewichtsabnahme zu erklärende Adiponektinzunahme konnte auch in den Studien von 

Huang et al. und Kubik et al. [Huang et al. 2011; Kubik et al. 2012] nicht beobachtet werden. 

Eine mögliche Ursache für die fehlende Zunahme unter Telmisartan könnten hier die höhe-

ren und damit besseren basalen Ausgangswerte der Telmisartangruppe darstellen, da von 

pathologischen Ausgangswerten eher eine Verbesserung zu erwarten wäre.  

 

Nitrotyrosin ist ein spezieller Marker der Proteinmodifikation durch Stickstoffoxid-Derivate. 

Xu et al. [Xu et al. 2006] fanden Nitrotyrosin enthaltende Proteine, das Enzym MnSOD und 

den Antikörper SERCA2, in verschiedenen pathologischen Konditionen wie Arteriosklerose, 

Diabetes und Ang II vermittelter Hypertension. Diese Erkenntnisse unterstützen das Kon-

zept, dass oxidativer Stress ein wichtiger Bestandteil in der Entwicklung von vielfachen 

chronischen kardiovaskulären Erkrankungen ist. 

Der nitrosative Stressmarker Nitrotyrosin zeigte nach 12 Wochen einen Anstieg der nüchtern 

bestimmten Werte. Dieser war nur unter Amlodipin, nicht jedoch unter Telmisartan, signifi-

kant. Hingegen fand sich in der postprandialen Messung eine nichtsignifikante und klinisch 

relevante Abnahme im Telmisartanbehandlungszweig im Gegensatz zu einem annähernd 

gleichbleibenden Wert unter Amlodipin. Hierzu finden sich wissenschaftliche Arbeiten an 

Tieren und Typ I Diabetikern, die eine eindeutige signifikante Senkung der Nitrotyrosinkon-

zentration unter Telmisartan zeigen konnten. Im Tierversuch wiesen Ikejima et al. [Ikejima 

et al. 2008] an Hasen mit familiärer Hyperlipidämie eine signifikant niedrigere Nitrotyrosin-

konzentration nach Therapie mit Telmisartan als nach Therapie mit Candesartan oder Telmi-

sartan kombiniert mit einem PPARγ- Antagonisten nach. Zudem erwies sich die Plaqueflä-

che der thorakalen Aorta in der histologischen Untersuchung signifikant vermindert. Ceriello 

et al. [Cerielleo et al. 2007] konnten bei Typ I Diabetikern, bei denen gleichzeitig die Hyper-
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glykämie mittels Insulin normalisiert wurde, für Telmisartan eine signifikante Verbesserung 

der endothelialen Funktion und erniedrigte Tyrosin-Plasmakonzentrationen, vergleichbar mit 

der von Vitamin C, nachweisen. Dabei bleibt zu beachten, dass diese Verbesserung von einer 

gleichzeitigen Normalisierung des Glukosespiegels abhängig war und weder Telmisartan 

noch Vitamin C ohne diese eine signifikante Besserung bewirkten. Aufgrund des Patienten-

kollektivs mit Typ 1 Diabetikern und der zusätzlichen Insulingabe aller Studienteilnehmer ist 

diese Studie nicht mit der hier vorgestellten vergleichbar. Zusammenfassend könnte unsere 

Datenlage zu oxidativen Stress als Hinweis genutzt werden, dass unter Amlodipin ungünsti-

ge stressmarkierende Veränderungen stattfinden, während die nichtsignifikante Veränderung 

unter Telmisartan zumindest postprandial eine relative Besserung anzeigen könnte.  

 

In Anbetracht der extremen Bedeutung von oxidativem Stress für die Entwicklung kardialen 

und vaskulären Risikos und Erkrankung besteht hier wissenschaftlicher Klärungsbedarf ge-

rade im postprandialen Zustand und für Patienten mit Stoffwechselerkrankungen. Dabei 

sollte das Studiendesign durch Ähnlichkeit mit der Lebensführung eines Diabetikers klare 

klinische Empfehlungen erlauben. 
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Gegenwärtig ist der Symptomenkomplex, der als Metabolisches Syndrom bezeichnet wird, 

eines der führenden Gesundheitsproblematiken weltweit mit weiterhin steigendem Vorkom-

men. Diese Entwicklung ist im Besonderen durch den starken Anstieg der Folgeerkrankun-

gen des kardiovaskulären Systems und der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ II ge-

kennzeichnet. Bei Personen mit Metabolischem Syndrom findet sich eine erhöhte Prävalenz 

und Inzidenz einer diastolischen Dysfunktion, einem früh auftretenden myokardialen Scha-

den des linken Ventrikels, mit hoher prognostischer Relevanz. Weiter besteht eine Assoziati-

on zur gestörten vaskulären Struktur und Funktion, insbesondere einer erhöhten Steifigkeit 

der arteriellen Gefäßwand. Für eine zeitgerechte Therapie sind Medikamente zu bevorzugen, 

die neben der Senkung der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität auch zur Verbesse-

rung früher Schädigungen führen. Der Angiotensin II Typ 1 Rezeptor Antagonist Telmis-

artan hat sich neben seiner effektiven Blutdrucksenkung durch seinen positiven Einfluss auf 

strukturelle und funktionale Veränderungen des kardiovaskulären und metabolischen Profils 

ausgezeichnet. 

 

In der vorgestellten prospektiven Studie im Crossover-Design sollte daher untersucht wer-

den, ob Telmisartan im Vergleich zu Amlodipin bei Patienten mit Metabolischen Syndrom 

neben der blutdrucksenkenden Wirkung eine Verbesserung der subklinisch reduzierten My-

okardfunktion, der vaskulären Funktion und des Stoffwechsels bewirkt. 

 

Die Studie bestand aus insgesamt 19 herzgesunden Patienten im Alter von 28 bis 67 Jahren, 

die ein Metabolisches Syndrom nach den Kriterien der IDF aufwiesen. Bei 16 der Patienten 

war zudem ein Diabetes mellitus Typ II diagnostiziert. Die Patientendaten wurden im Zeit-

raum von März 2007 bis Oktober 2009 erhoben. Für die nach dem Crossover-Design durch-

geführte Studie wurden von diesen 19 Patienten zu Beginn 10 Patienten der Telmisartan-

gruppe und 9 Patienten der Amlodipingruppe zugeteilt. Der Wechsel erfolgte nach 12 Wo-

chen Studientherapie. Um eine Verfälschung der Ergebnisse durch die Wirkung anderer Hy-

pertensiva zu minimieren, wurde zwei Wochen vor dem ersten Termin das ursprüngliche 

Antihypertensivum abgesetzt und ein Diuretikum gegeben. In gleicher Weise kam selbiges 

Diuretikum auch in den zwei Wochen des Wechsels zwischen den beiden Antihypertensiva 

zum Einsatz.  

Zur Beurteilung der Wirkung von Telmisartan (mittlere Dosis 67mg/Tag) und Amlodipin 

(mittlere Dosis 7mg/Tag) wurden die Patienten jeweils vor und nach der Therapiemodifika-

tion nüchtern und postprandial nach einer Testmahlzeit (4BE), mittels Echokardiographie 

und Ultraschall der rechten A. carotis communis und linken A. brachialis und zudem mit 

hämodynamischen und laborchemischen Messungen untersucht. Zur Messung der Herzfunk-

tion kam neben der konventionellen Echokardiographie die myokardiale Gewebedopple-

rechokardiographie (ALOKA SSD-5500) mitsamt deren Parameter der systolischen (Vs) und 

frühdiastolischen (Ve) myokardialen Spitzengeschwindigkeiten zum Einsatz. Diese sensitive 

und spezifische Technik bietet eine optimale Zeitauflösung und Geschwindigkeitsberech-
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nung und zeigte sich in den letzten 20 Jahren in der Erkennung einer reduzierten diastoli-

schen Myokardfunktion gerade im Hinblick auf die Beurteilung einer pharmakologischen 

Therapie der traditionellen Dopplerechokardiographie überlegen.  

Weiter wurden mittels eines radiofrequenzgestützten Echo-tracking Systems die traditionel-

len arteriellen Steifigkeitsindices der Pressure Strain Elasticity Modulus (ε), der Steifigkeits-

index( β) und die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der A. carotis und zusätzlich der A. 

brachialis bestimmt. An der A. carotis wurden zudem die IMT bemessen. Die echokardio-

graphischen Untersuchungen erfolgten jeweils durch denselben erfahrenen Untersucher. Die 

labortechnischen Messungen erfolgten vollständig standardisiert im Institut für klinische 

Chemie des Klinikum Bogenhausens. 

 

Bei Studienende ergab die Blutdruckkontrolle jeweils eine signifikante Senkung des systoli-

schen Blutdruckes nüchtern um 10 mmHg [-16;-5] (p=0,002) unter Telmisartan und um 5 

mmHg [-10;0] (p=0,04) unter Amlodipin. Ausschließlich unter Telmisartan bestand eine 

signifikante Reduktion des diastolischen Blutdruckes um 9 mmHg [-15;-4] (p=0,004) vs. 0 

mmHg [-4;5] unter Amlodipin (p=0,04) vs. Telmisartan sowie des postprandialen systoli-

schen und diastolischen Blutdruckes. Die Untersuchungen der Herzfunktion mittels Myokar-

ddoppler ergaben nur unter Telmisartan eine signifikante Verbesserung in Form eines signi-

fikanten Anstiegs der systolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Vs) und der früh-

diastolischen myokardialen Spitzengeschwindigkeit (Ve) – nüchtern stieg Ve von 9,4 cm/s 

[8,6;10,3] auf 10,1 cm/s [9,1;11] (p = 0,049) und postprandial mit p=0,012 und Vs von 8 

cm/s [7,7;8,4] auf 8,5 cm/s [8,1;8,8] (p = 0,007) postprandial mit p=0,018. Die anhand von 

Alters-adaptierten Normwerten der myokardialen Spitzengeschwindigkeiten definierte An-

zahl der Patienten mit diastolischer myokardialer Dysfunktion reduzierte sich von 79 % auf 

63 % gegenüber keiner Reduktion unter Amlodipin. Die Auswertung des transmitralen 

Flussmusters des traditionellen Parameters der diastolischen Funktion zeigte hingegen keine 

relevante Veränderung auf.  

Das primäre Studienziel einer verbesserten linksventrikulären Funktion unter Telmisartan 

während der Diastole wurde hiermit erreicht. Zudem verbesserte sich die Myokardfunktion 

auch während der Systole.  

In Bezug auf die zentrale vaskuläre Funktion (A. carotis) fand sich postprandial eine signifi-

kante Reduktion der Steifigkeitsparameter Pressure Strain Elasticity Modulus ε, Steifigkeits-

index β und Pulswellengeschwindigkeit PWV unter Telmisartan. Die peripheren, an der A. 

brachialis gemessenen, Steifigkeitsparameter zeigten nur unter Telmisartan eine signifikante 

Abnahme des Elastizitätsmodulus ɛ und der Pulswellengeschwindigkeit PWV nüchtern und 

postprandial. Weiterhin erreichte in der Auswertung der mit Telmisartan behandelten Sub-

gruppe (BMI >30 kg/m
2
) zusätzlich auch postprandial die Abnahme der Pulswellenge-

schwindigkeit und des Steifigkeitsindex β Signifikanz. Als Ergebnis der metabolischen Di-

agnostik fand sich nur unter Telmisartan eine Reduktion des postprandialen Glukoseanstiegs 

als Trend in der Gesamtgruppe und signifikant in der Subgruppe BMI >30 kg/m². Analog 

dazu reduzierte sich der postprandialen Insulinanstieg signifikant nur unter Telmisartan.  

Zusammenfassend zeigte sich nach 12-wöchiger Monotherapie nur mit Telmisartan im Ver-

gleich zu Amlodipin bei Patienten mit Metabolischem Syndrom eine signifikante Verbesse-

rung der linksventrikulären Myokardfunktion, des diastolischen und des postprandialen 
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Blutdruckes, der postprandialen zentralen Gefäßfunktion und auch der peripheren vaskulären 

Funktion nüchtern. In Anbetracht der prognostischen Bedeutung der diastolischen Dysfunk-

tion und der vaskulären Funktion sollten diese Ergebnisse bei der Auswahl von Antihyper-

tensiva für Patienten mit Metabolischem Syndrom berücksichtigt werden. 
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