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1 Einleitung

Patienten geben hiufig kardiale Symptome wie Angina pectoris, Palpitationen oder
Leistungsminderung an, ohne dass signifikante Stenosen der Koronararterien oder
Klappenvitien nachweisbar sind. In einigen Fillen lassen sich mehr oder weniger
ausgeprdgte globale oder regionale Kontraktilititsstorungen des Myokards
echokardiographisch nachweisen, bei anderen besteht ein kardiovaskuldres
Risikoprofil. Moglicherweise handelt es sich bei diesen Patienten um ein
Risikokollektiv fiir die Entwicklung einer manifesten Herzinsuffizienz oder anderer
kardiovaskuldrer Erkrankungen mit Ereignissen, die mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert sind. Bei der immunhistologischen oder virologischen Untersuchung von
Myokardbiopsien lassen sich bei einigen dieser symptomatischen Patienten
inflammatorische Reaktionen (31, 35) oder myokardiale Viruspersistenz (32, 37, 38)
nachweisen.

Eine Moglichkeit der Risikostratifizierung bei diesem Patientenkollektiv ist die
Endothelfunktionspriifung, d.h. die Messung der endothelabhdngigen Vasodilatation.
Eine Endotheldysfunktion ist mit einer erhohten Rate an kardiovaskuldren
Ereignissen assoziiert, die mit einer erhdhten Mortalitit einhergehen. Dieser
Zusammenhang wurde bei Patienten mit Arteriosklerose bzw. koronarer
Herzerkrankung (46, 49), bei Patienten mit Herzinsuffizienz (24) und bei Patienten
nach Herztransplantation festgestellt (15, 26, 59), aber auch bei Patienten mit
angiographisch normalen Koronararterien (23). Es ist bekannt, dass es nicht nur bei
manifester Arteriosklerose (61, 62) oder Herzinsiffizienz (18, 24, 27, 30, 63),
sondern auch bereits bei asymptomatischen Patienten mit einem kardiovaskuldren
Risikoprofil ohne manifeste Arteriosklerose (6, 7, 42) und sogar bei Kindern mit
einem Risiko flir Arteriosklerose (8) zu einer Endotheldysfunktion kommen kann,
ebenso bei Patienten mit Angina pectoris und angiographisch normalen
Koronararterien (39). Die Endotheldysfunktion ist mit zunehmendem Alter
progredient (9). Eine Endotheldysfunktion kann auch bei Patienten mit systemischen
inflammatorischen Reaktionen (56) wie bei Kawasaki-Erkrankung (17), systemischer

Vaskulitis (41), nach Impfung mit Salmonella thyphi (25) oder bei CRP- (20) oder



TNF-o (58) Erhohung nachweisbar sein, ebenso wie nach Bestrahlung oder
Anthracyclin-Chemotherapie (12).

Bei Patienten mit kardialen Symptomen wie Angina pectoris, Leistungsminderung
oder Palpitationen ohne Nachweis einer signifikanten Arteriosklerose oder
Klappenvitien konnte eine Endotheldysfunktion vorliegen. Durch inadidquate
Vasodilatation kann es zu einer regionalen oder generalisierten Minderperfusion
kommen, die nicht dem Bedarf entspricht und zu Ischdmien mit myokardialen
Kontraktionsstorungen fiihrt. Dies konnte bei einigen Patienten die Symptome
teilweise erkldiren wund Hinweise fiir die Pathogenese liefern. Die
Endothelfunktionspriifung konnte bei diesen Patienten eine Risikostratifizierung

ermOglichen und Therapieentscheidungen beeinflussen.



2 Hintergrund

2.1  Pathophysiologie des GefaRendothels

Lange Zeit wurde das Gefdendothel lediglich als Barriere zwischen Gewebe und
Blut angesehen. Inzwischen ist bekannt, dass das Endothel ein hochaktives Organ ist,
welches durch die Exkretion parakriner Substanzen bei der Modulation des
Gefilitonus, bei Himostase, Proliferation und Inflammation eine entscheidende Rolle
spielt. Ist die Funktion des Endothels gestort, kann es vermehrt zu kardiovaskuldren
Ereignissen wie thrombotischen Gefdfverschliissen mit Ischimie des Gewebes bis
hin zum Infarkt kommen.

Die wichtigste Funktion des Endothels ist die Produktion von Stickstoffmonoxid
(NO), durch die GefidBtonus, Hdmostase, Proliferation und Inflammation mafigeblich
beeinflusst werden. BlutfluBabhéngig wirken lumenseitig an der GefiBwand
unterschiedlich ausgepréigte Scherkrifte, die im Gefaendothel {iber eine Aktivierung
der NO-Synthase (NOS) eine NO-Freisetzung aus L-Arginin unter Bildung von L-
Citrullin induzieren. Stickstoffmonoxid (NO) diffundiert tiefer in die GefdlBwand,
und fithrt durch Aktivierung der Guanylatzyklase cGMP-vermittelt zu einer
Relaxation der glatten GefdBmuskulatur und damit zu einer Vasodilatation. Bei
Diffusion ins Gefafllumen vermindert NO die Leukozytenadhésion an das Endothel
sowie die Endothelpermeabilitit, auBerdem wirkt NO antithrombogen durch
Vermehrung der intrathrombozytdren 16slichen Guanylatzyklase. Die Kaskade zur
Regulation der NO-Aktivitit kann auch durch Aktivierung verschiedener Rezeptoren
in Gang gesetzt werden, wie durch die Bindung von Acetylcholin an den
Muskarinrezeptor Typ II, von Histamin an den Histaminrezeptor Typ II, von
Arginin/Vasopressin an den vasopressinergen Rezeptor, von Adrenalin/Noradrenalin
an den a-adrenergen Rezeptor, von Bradykinin an den Kininrezeptor, von
Adenosindiphosphat an den purinergen Rezeptor, von Serotonin an den serotonergen
Rezeptor Subtyp 16 (HT1), von Thrombin an den Thrombinrezeptor, von Endothelin
1/3 an den Endothelinrezeptor Subtyp B oder von Angiotensin II an den
Angiotensinrezeptor Subtyp 1.



Die Endotheldysfunktion mit reduzierter Synthese und verminderter Freisetzung von
NO kann durch oxidativen Stress verursacht werden. Oxidativer Stref3, mit
Uberproduktion freier Sauerstoffradikale, kann durch natives oder oxidiertes LDL
unterhalten werden, das zu einer verminderten endothelialen L-Arginin-Aufnahme
und damit gestorter NO-Synthase-Aktivitdt fiihrt. Asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) ist ein endogener NOS-Inhibitor, der ebenfalls zu einer verminderten
endothelabhédngigen Vasodilatationskapazitét fiihrt (3, 39). Oxidiertes LDL steigert
ADMA in Endothelzellen und reduziert dessen Abbau durch Dimethylarginin-
Dimethylaminohydrolase, wodurch die Endotheldysfunktion verstirkt wird. Eine
Endotheldysfunktion mit reduzierter Bioverfiigbarkeit von NO kann auch durch eine
verminderte Verfligbarkeit von Tetrahydrobiopterin, einem essentiellen Cofaktor fiir
die NO-Synthese verursacht sein (50). Prostaglandine hingegen fiihren unabhéngig

von der NO-Synthase zu einer Vasodilatation.

2.2  Methodik der Endothelfunktionsprifung

Die Endothelfunktion, d.h. die Fahigkeit des Endothels auf verschiedene Stimuli NO-
vermittelte Effekte zu induzieren, ist nicht nur experimentell, sondern auch bei
Patienten in vivo invasiv und nicht-invasiv messbar.

Nicht-invasiv kann mittels hochauflosendem Ultraschall die fluBabhingige Zunahme
des Gefalldurchmessers (z.B. der A. radialis) auf eine - durch vorausgegangene
distale Ischdmie induzierte - Hyperdmie gemessen werden (8, 13, 48). Diese
flussabhéngige Vasodilatation (FMD) spiegelt die Fahigkeit des Endothels NO zu
produzieren wieder. Durch die Gabe von L-NMMA, einem exogenen NOS-Inhibitor,
kann diese endothelvermittelte flussabhdngige Vasodilatation blockiert werden (28),
was die Abhéngigkeit dieser Messungen von endothelialem NO unterstreicht. Die
Funktionsfdhigkeit der glatten GefdBmuskulatur kann durch die Gabe von exogenem
NO z.B. in Form von Trinitroglycerin sublingual gepriift werden. Gemessen wird
dabei die maximale Dilatationskapazitit des Gefdlles, zu der die endothelabhingige

Vasodilatation in Relation gesetzt werden kann (8, 13, 48).



Die Endothelfunktion der Koronararterien kann nur invasiv sicher bestimmt werden.
Bei epikardialen Gefdlen kann die endothelabhidngige Vasodilatation durch die
intracoronare Gabe von Acetylcholin (Bindung an Muskarinrezeptoren) oder
Scherkraftvermittelt, nach Induktion von epikardialer Hyperdmie (Vasodilatation der
koronaren Mikrozirkulation durch distale intrakoronare Applikation von Adenosin
mittels Infusionskatheter) im Katheterlabor gemessen werden (23, 26, 29, 33, 42, 46,
57, 60, 61, 62). Zur Endothelfunktionspriifung der koronaren Mikrozirkulation sind -
neben Messungen der Durchmesserdnderungen der epikardialen Gefdfle durch
quantitative Koronarangiographie - Messungen der intrakoronaren Blutfluss-
geschwindigkeit mittels Dopplerdraht nach Gabe von Acetylcholin erforderlich, um
den koronaren BlutfluB als Parameter der endothelialen NO-Produktion der
koronaren Mikrozirkulation zu berechnen. Die endothelunabhdngige maximale
Vasodilatationskapazitdt der Mikrozirkulation wird nach Gabe von Adenosin
bestimmt.

Direktere Messungen der NO-Produktion in verschiedenen GefdBabschnitten sind
schwierig. Die Halbwertszeit von NO ist sehr kurz (<I1Sekunde), da es von freien
Radikalen, wie dem Superoxidanion, gebunden bzw. inaktiviert wird, sowie mit
Oxyhédmoglobin reagiert. Indirekte NO-Effekte konnten durch die Bildung von S-
Nitroso-Thiolen und Metal-Nitrosyl-Komplexen vermittelt werden, die als
zirkulierende NO-Reservoire dienen konnen.

Die als endothelabhéngige Vasodilatation gemessene Endothelfunktion stellt einen
Index fiir die NO-Bioaktivitit dar. Insgesamt ist die Endothelfunktion ein
ausgezeichnetes Barometer fiir das kardiovaskuldre Risiko. In der Messung der
Endothelfunktion wird die gesamte Bandbreite an Einflussfaktoren, die zur
Entwicklung oder Vermeidung kardiovaskuldrer Ereignisse beitragen, subsummiert

und aufgewogen.

2.3  Klinische Bedeutung der Endothelfunktion

Die Endothelfunktion spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung vaskulérer

Erkrankungen. Eine Endotheldysfunktion ist nicht erst bei manifester Arteriosklerose



(61) oder Herzinsuffizienz (18, 24, 30, 63) nachweisbar, sondern bereits bei
Patienten mit kardiovaskuliren Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht,
Hyperlipoproteindmie, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus (Hyperinsulindmie /
Insulinresistenz) oder familidrer Belastung (6-9, 14, 29, 42, 49, 57). Die
Endothelfunktion  stellt einen  Surrogatparameter zur Beurteilung des
kardiovaskuldren Risikos eines Patienten dar, der als endothelabhingige
Vasodilatation peripherer oder koronarer Arterien gemessen werden kann.
Kardiovaskuldre Ereignisse treten vermehrt bei Patienten mit Endotheldysfunktion
auf (23, 46, 49). Die prognostische Bedeutung der Endothelfunktion wurde sowohl
bei Patienten mit geringer oder signifikanter Arteriosklerose (23, 46, 49), als auch bei
Patienten ohne nachweisbare koronare Herzerkrankung (23) festgestellt. Nach
Herztransplantation ist eine Endotheldysfunktion mit der Entwicklung einer
Transplantatvaskulophathie und einer erhohten Mortalitit durch Transplantat-
versagen oder plotzlichen Herztod assoziiert (15, 26, 59, 60).

Die Messung der Endothelfunktion am Patienten ermoglicht eine individuelle
Risikostratifizierung hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse und ist somit ein

wertvolles diagnostisches Werkzeug von hoher klinischer Relevanz.

2.4 Therapieoptionen bei Endotheldysfunktion

Da die Endothelfunktion fiir die Prognose der Patienten hinsichtlich der Entwicklung
kardiovaskulédrer Ereignisse von Bedeutung ist, wurden verschiedene Substanzen und
MalBnahmen hinsichtlich ihres Potentials der Verbesserung der Endothelfunktion
untersucht. Unter Therapie mit Angiotensin II/1 Rezeptor Antagonisten (Sartane) (1,
10, 28, 40), gewebespezifischen ACE-Inhibitoren (1, 14, 27, 28, 34), HMG-CoA-
Reduktase Inhibitoren (Statine) (36), Antioxidantien (Vitamin E, Vitamin C,
Folsdure, Tetrahydrobiopterin (50), 5-Methyltetrahydrofolsidure, Flavonoide),
Stimulatoren der endothelialen Ostrogenrezeptoren (durch Ostrogen, Tamoxifen oder
Genistein), Endothelin-Rezeptor Blockern und durch Suppression inflammatorischer
Prozesse (41) wie mit TNF-a Antagonisten (Etanercept) konnte eine Verbesserung

der Endothelfunktion nachgewiesen werden. Auch mit einer Modifizierung des



Lebensstils ,lifestyle modification® (mediterrane Kost, fettarme Didt, regelméBige
aerobe sportliche Betdtigung, Ausdauertraining, Abstellen des Nikotinkonsums,
Gewichtsabnahme) kann eine Verbesserung der Endothelfunktion erreicht werden.
Fiir andere Substanzen, wie L-Arginin bleiben die Ergebnisse widerspriichlich (39).
In wie weit eine Riickbildung der Endotheldysfunktion durch verschiedene
Interventionen tatsdchlich mit einer Abnahme kardiovaskuldrer Ereignisse und damit

einer besseren Prognose fiir die Patienten assoziiert ist, bleibt zu klaren.



3 Fragestellung und Zielsetzung

Bei Patienten mit kardialen Symptomen wie Angina pectoris, Leistungsminderung
oder Palpitationen ohne Nachweis einer signifikanten Arteriosklerose oder
Klappenvitien bleibt die Diagnose oft unsicher und die Prognose unklar. Unabhéngig
von der Atiologie der Symptome kénnte das Vorliegen einer Endotheldysfunktion,
als gemeinsame Endstrecke unterschiedlicher Einflussfaktoren, bei einigen Patienten
die Symptome zumindest teilweise erkldren. Die Endothelfunktionspriifung kénnte
bei einem derartig gemischten Kollektiv symptomatischer Patienten eine

Risikostratifizierung ermdglichen und die Entscheidung zur Therapie beeinflussen.

Ein Teilkollektiv dieser Patienten sind Patienten mit immunhistologischem Nachweis
einer kardialen Entziindungsreaktion in Myokardbiopsien. Die immunhistologische
Untersuchung von  Myokardbiopsien bei  Patienten mit entzlindlicher
Kardiomyopathie zeigt eine inflammatorische Immunreaktion, die nicht nur das
Myokard, sondern auch das GefdBBendothel betrifft (31, 35). Dies legt die Hypothese
nahe, dass bei diesen Patienten auch eine Endotheldysfunktion besteht, zumal auch
der Nachweis systemischer inflammatorischer Marker mit einer Endotheldysfunktion
(17, 20, 25, 41, 56) und einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignissen in
Zusammenhang gebracht wurde (43, 44). In der ersten Studie wurde daher
untersucht, ob  der  immunhistologische = Nachweis  einer  kardialen
Entziindungsreaktion bzw. endothelialen Aktivierung in Myokardbiopsien mit einer
klinisch nicht-invasiv nachweisbaren Endothel-dysfunktion peripherer Arterien
assoziiert ist.

Ein weiteres Teilkollektiv sind Patienten mit einer myokardialen Viruspersistenz (32,
37, 38), mit oder ohne zusitzlich bestehender myokardialer inflammatorischer
Reaktion. Viren konnten iiber direkte endotheldestruktive Prozesse oder iiber
induzierte Immunreaktionen eine Endotheldysfunktion verursachen. In einer zweiten
Studie wurde daher untersucht, in wie weit bei Patienten eine myokardiale
Viruspersistenz - direkt oder iiber die Induktion inflammatorischer Prozesse - mit

einer Endotheldysfunktion peripherer Arterien assoziiert ist.

10



Um die Effekte von myokardialer Leukozyteninfiltration, myokardialer
Viruspersistenz oder endothelialer Aktivierung exakter zu evaluieren, wurde in einer
dritten Studie die koronare Mikrozirkulation untersucht - das Gefaflbett, aus dem
auch die Myokardbiopsien stammen. Es wurde untersucht, ob der
immunhistologische bzw. molekularbiologische Nachweis von myokardialen
Leukozyteninfiltraten, endothelialer Aktivierung oder myokardialer Viruspersistenz
in  Myokardbiopsien mit einer bei Patienten in vivo nachweisbaren
Endotheldysfunktion der koronaren Mikrozirkulation assoziiert ist.

Da die Endothelfunktionspriifung an Koronararterien nur invasiv moglich ist, die der
peripheren Arterien jedoch nicht-invasiv und da die Endothelfunktion fiir die
Patienten prognostisch von Bedeutung ist, wurde in der folgenden Studie untersucht,
ob fiir Patienten mit Angina pectoris ohne angiographisch nachweisbare
Arteriosklerose ein Zusammenhang zwischen epikardialer und systemischer
Endothelfunktion besteht. Dies konnte die Grundlage fiir eine zukiinftige nicht-
invasive Risikostratifizierung in diesem Patientenkollektiv schaffen.

Eine Erkldrung flir den Zusammenhang zwischen epikardialer und systemischer
Endothelfunktion konnten zirkulierende Zytokine liefern. Verdnderungen im
Zytokinmuster bei Herzinsuffizienz (16, 51, 52), systemischer Inflammation oder
nach Herztransplantation (60) sind bekannt. Diese konnten auch bei der Entwicklung
einer Endotheldysfunktion eine Rolle spielen. Bei Patienten mit nicht-ischdmischer
Herzmuskelerkrankung wurden daher diese Zytokine im vendsen Serum gemessen,
um die Frage zu beantworten ob - und wenn ja, welche - in der Peripherie

zirkulierenden Zytokine mit einer systemischen Endotheldysfunktion assoziiert sind.

Ziel der dargestellten Studien war der Gewinn von Erkenntnissen iiber ein
gemischtes, kardial symptomatisches Patientenkollektiv, bei dem mit
konventionellen Untersuchungsmethoden einschlieBlich EKG, Echokardiographie
und Koronarangiographie keine eindeutige Diagnose zu stellen ist. Die
Endothelfunktionspriifung konnte, unabhidngig von der Grunderkrankung, eine
Risikostratifizierung ermoglichen und die Symptome erkldren. Inflammatorische
Prozesse, wie Leukozyteninfiltrate, endotheliale Aktivierung, myokardiale
Viruspersistenz und zirkulierende Zytokine wurden als mdglich Ursache der

Endotheldysfunktion gepriift.
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4 Eigene Arbeiten

4.1 Die Endotheldysfunktion peripherer Arterien bei Patienten mit
immunhistologisch nachgewiesener myokardialer Inflammation korreliert mit
der endothelialen  Expression  humaner  Leukozytenantigene  und

Adhasionsmolektile in Myokardbiopsien

Bei der Untersuchung von Myokardbiopsien bei Patienten mit kardialen Symptomen
wie Angina pectoris, Leistungsminderung oder Palpitationen, einhergehend mit
EKG-Verinderungen oder echokardiographischen Auffilligkeiten im myokardialen
Kontraktionsablauf ohne signifikante Koronarstenosen kann héufig ein myokardialer
Entziindungsprozess nachgewiesen werden, der nicht nur das Myokard, sondern auch
das GefdBendothel betrifft. Myokardiale Leukozyteninfiltrate und endotheliale
Aktivierung, d.h. vermehrte Expression von Adhésionsmolekiilen, wie HLA-1, HLA-
DR und ICAM-1, sind immunhistologisch nachweisbar (31, 35), die reine
histologische Beurteilung ist hierfiir nicht ausreichend. Da die Gefiwand in den
inflammatorischen Prozess einbezogen ist, liegt die Vermutung nahe, dass damit eine
Endotheldysfunktion assoziiert ist. Ziel der vorliegenden Studie war zu priifen, in
wie weit myokardiale Inflammation und endotheliale Aktivierung mit einer klinisch
nachweisbaren Endotheldysfunktion assoziiert sind. Da die Expression von
Adhisionsmolekiilen von proinflammatorischen Zytokinen reguliert wird, die ihre
Wirkung nicht nur lokal, sondern zirkulierend auch systemisch in peripheren
GefaBen entfalten konnen, wurde als ersten Ansatz der Endothelfunktionspriifung bei
diesem Patientenkollektiv die nicht-invasive Methode mittels Ultraschall an

peripheren Gefdflen gewihlt.
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4.2 Eingeschrankte endothelabhéngige flul3induzierte Vasodilatation (FMD)

systemischer Arterien bei Patienten mit myokardialer Virus Persistenz

Bei Patienten mit kardialen Symptomen ohne Nachweis signifikanter
Koronarstenosen oder Klappenvitien kann neben, aber auch unabhingig von
inflammatorischen Prozessen eine myokardiale Viruspersistenz nachweisbar sein.
Viren konnten durch direkte destruktive Prozesse am Endothel, wie z.B. bei
Parvovieren, oder iiber die Initialisierung einer Immunantwort zu einer
Endotheldysfunktion fiihren. Myokardiale Viruspersistenz kann in Myokardbiopsien
tiber die Detektion von Virusgenom mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
nachgewiesen werden (4, 5, 11, 19, 38, 39, 47). Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss
von myokardialer Viruspersistenz auf die Endothelfunktion dieser Patienten zu

priifen.
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4.3  Verschiedene Aspekte der Beeinflussung der Endothelfunktion in der
koronaren Mikrozirkulation unter Berucksichtigung von myokardialer
Viruspersistenz, endothelialer Aktivierung und myokardialer

Leukozyteninfiltration

Myokardiale Leukozyteninfiltrate, endotheliale Aktivierung und myokardiale
Viruspersistenz sind mit einer Endotheldysfunktion assoziiert, die bei den bisherigen
Untersuchungen in peripheren Arterien nachgewiesen wurde. Um die Beeinflussung
der Endothelfunktion durch diese Parameter weiter zu differenzieren, wurde die
endothelabhédngige Vasodilatation in dem Gefdflbett gemessen, das auch in den
Myokardbiopsien untersucht wird, der koronaren Mikrozirkulation. Die
Endothelfunktionspriifung  dieser ~ GefdBabschnitte  erfolgt  invasiv = im
Herzkatheterlabor, nach lokaler intracoronarer Infusion von Acetylcholin (ACh) tiber
einen Infusionskatheter. Aus den Messungen des Durchmessers mittels quantitativer
Koronarangiographie  (QCA) und der BlutfluBgeschwindigkeit  mittels
intrakoronarem Dopplerdraht in der mittleren LAD wird der koronare Blutfluf3
(CBF) berechnet. Die Acetylcholin induzierte Anderung des koronaren Blutflusses
(ACBF) bezogen auf den Ausgangswert spiegelt die Endothelfunktion der
Mikrozirkulation wieder. Die endothelunabhidngige Vasodilatation wird mit

Adenosin gepriift.
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4.4  Korrelation zwischen epikardialer und systemischer flussabhangiger
Vasodilatation (FMD) bei Patienten mit atypischer Angina pectoris ohne

Arteriosklerosenachweis

Bisher konnte zwischen koronarer und systemischer Endotheldysfunktion noch kein
eindeutiger Zusammenhang nachgewiesen werden. Bei Patienten mit
Koronarsklerose wurde ein ,,enger Zusammenhang™ beschrieben (2), fiir kardial
symptomatische Patienten ohne signifikante Koronarstenosen oder manifeste
Herzinsuffizienz wurde dies bisher nicht untersucht. Die Bestitigung -eines
Zusammenhangs zwischen koronarer und systemischer Endothelfunktion ist fiir
zukiinftige Studien, sowie fir den moglichen Einsatz der Technik zum
Risikoscreening von Bedeutung, da die Messung der Endothelfunktion in peripheren
Arterien nicht-invasiv moglich ist, die Bestimmung der koronaren Endothelfunktion
jedoch nur invasiv erfolgen kann.

Um die Vergleichsmoglichkeiten der Endothelfunktion peripher und kardial zu
optimieren, wurde als Methode die flussabhingige Vasodilatation (FMD) in beiden
Gefafbereichen zur Prifung der Endothelfunktion herangezogen. Die
Endothelfunktion epikardialer Arterien wurde wihrend der
Herzkatheteruntersuchung bestimmt, gemessen wurde die Durchmesserdnderung der
proximalen LAD auf reaktive Hyperdamie, induziert von im mittleren Drittel der LAD
(distal) tiiber einen Infusionskatheter administriertem Adenosin (FMDc). Die
Endothelfunktion der A. radialis wurde als Hyperdmie induzierte Vasodilatation
(FMDp) nach distaler Ischimie durch Manschettenokklusion gemessen.
Endothelunabhidngige Vasodilatation wurde koronar wund peripher mit

Trinitroglycerin bestimmit.
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Assoziation zwischen Zytokinen und endothelabhéangiger, flussvermittelter
Vasodilatation (FMD) systemischer Arterien bei Patienten mit nicht-
ischamischer Kardiomyopathie

Bei Patienten mit kardialen Symptomen ohne Nachweis signifikanter
Koronarstenosen oder Klappenvitien wurde eine Korrelation zwischen der
Endothelfunktion in Koronararterien und peripheren Arterien festgestellt. Als
Erkldrung flir diesen Zusammenhang konnten zirkulierende Zytokine eine Rolle
spielen. Die Priifung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen zirkulierenden
Zytokinen und Endothelfunktion war Ziel der vorliegenden Studie. Untersucht wurde
der EinfluB3 einer Auswahl pro- und antiinflammatorischer Zytokine, die auch bei
Herzinsuffizienz oder TH-1- bzw. TH—2-vermittelten Immunantworten eine Rolle

spielen, auf die Endothelfunktion peripherer Arterien.

40



Vallbracht-Israng KB, Kazak I, Schwimmbeck PL: Association of Cytokines with
Endothelium Dependent Flow Mediated Vasodilation (FMD) of Systemic Arteries in
Patients with Non-Ischemic Cardiomyopathy. Cardiovascular Ultrasound 2007;5:49.

41



42



43



44



45



5 Diskussion

In den vorliegenden Studien wurden Patienten mit kardialen Symptomen wie Angina
pectoris, Leistungsminderung oder Palpitationen ohne Nachweis einer signifikanten
Arteriosklerose oder Klappenvitien in Bezug auf ihre Endothelfunktion untersucht,
um die Moglichkeit einer zukiinftigen Risikostratifizierung hinsichtlich
kardiovaskuldrer Ereignisse zu prifen. Bei definierten Untergruppen dieses
Patientenkollektivs wurde die Endothelfunktion in verschiedenen Gefaregionen mit
unterschiedlichen Methoden gepriift. Verschiedene neue Parameter, die die
Endothelfunktion beeinflussen koénnten, wurden in mehreren Studien evaluiert,
insbesondere endotheliale Aktivierung, myokardiale Inflammation, myokardiale
Viruspersistenz und zirkulierende Zytokine. Es wurde eine Korrelation zwischen
peripherer und kardialer Endothelfunktion festgestellt, was bedeutet, dass fiir
kiinftige Studien oder zur Risikostratifizierung - bei dem untersuchten
Patientenkollektiv - die nicht-invasive, periphere Endothelfunktionspriifung
ausreichend ist und Riickschliisse auf die Endothelfunktion der Koronararterien
erlaubt.

Um den EinfluB3 anderer Faktoren, die mit einer Endotheldysfunktion assoziiert sind
zu minimieren, wurden in den vorliegenden Studien Patienten mit hohergradig
eingeschrinkter systolischer linksventrikuldrer Funktion (EF < 35%), Diabetes
mellitus, multiplen anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Rauchen, arterielle
Hypertonie oder Hyperlipoproteindmie oder mit manifester Arteriosklerose
ausgeschlossen. In multivariaten Analysen wurde der EinfluB von myokardialer
Inflammation, endothelialer Aktivierung, myokardialer Viruspersistenz und

bestimmter zirkulierender Zytokine auf die Endothelfunktion bestétigt.

In der ersten Studie wird eine periphere Endotheldysfunktion bei Patienten mit
myokardialer Inflammation festgestellt. Der Schweregrad der Endotheldysfunktion
korreliert mit dem Ausmal der endothelialen Expression von HLA-1, HLA-DR und
ICAM-1 in Myokardbiopsien. Da andere Faktoren mit Einfluss auf die

Endothelfunktion ausgeschlossen wurden, konnen die Ergebnisse als direkte
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Interaktion zwischen der endothelialen Aktivierung bei inflammatorischen Prozessen
und Endotheldysfunktion interpretiert werden. Die endothelunabhingige
Vasodilatation wird nicht von Inflammation oder endothelialer Aktivierung
beeinflusst. Die Endotheldysfunktion peripherer Arterien bei Patienten mit
myokardialer Inflammation konnte entweder durch systemische endotheliale
Adhisionsmolekiilexpression bei generalisierter vaskuldrer Inflammation oder durch
zirkulierende Zytokine, die durch den kardialen Inflammationsprozess induziert

werden, erklart werden.

In der zweiten Studie wurde eine Endotheldysfunktion bei Patienten mit
myokardialer Viruspersistenz festgestellt, die unabhingig vom Vorliegen einer
myokardialen Inflammation oder endothelialen Aktivierung auftreten kann. Sind
myokardiale Inflammation und/oder endotheliale Aktivierung und Viruspersistenz
koexistent, ist die Endotheldysfunktion besonders ausgepréigt. Bei diesen Patienten
ist auch die sonst erhaltene endothelunabhédngige Vasodilatation etwas eingeschrinkt,
was als Hinweis fiir strukturelle GefiaBBverdnderungen mit gestorter Funktion der
glatten GefaBmuskulatur, zusitzlich zum Endothelzellschaden, bei ausgeprigten
myokardialen und endothelialen immunologisch/infektiologischen Prozessen zu
werten ist. Der genaue Mechanismus, der bei Patienten mit myokardialer
Viruspersistenz zu einer Endotheldysfunktion peripherer Arterien fiihrt, kann mit der
vorliegenden Studie nicht gekldrt werden. Einerseits kann auch eine lokale
myokardiale Viruspersistenz zirkulierende Zytokine induzieren, die zu einer
systemischen Endotheldysfunktion fithren. Andererseits kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Viruspersistenz nicht alleine auf das Herz beschrénkt ist, sondern

auch in anderen Gefdflen im Endothel bzw. perivaskuldr besteht.

In einer dritten Studie wurde die Endothelfunktion der koronaren Mikozirkulation im
Hinblick auf myokardiale Inflammation, endotheliale Aktivierung und myokardiale
Viruspersistenz untersucht. Endotheliale Funktionstestung und Evaluierung der
Gewebsproben zielen hierbei auf die selbe Gefalregion, die koronare
Mikrozirkulation. Die untersuchten Einflussfaktoren myokardiale Inflammation,

endotheliale Aktivierung und myokardiale Viruspersistenz konnen unabhingig von
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einander zu einer Endotheldysfunktion der koronaren Mikrozirkulation fiihren, die
jedoch im Zusammenspiel der Faktoren besonders ausgeprégt ist. Um die Frage zu
beantworten welcher Virustyp lber welchen Mechanismus zu einer
Endotheldysfunktion fiihrt, sind die Patientenzahlen zu gering und Koinfektionen mit

verschiedenen Viren zu héufig.

In einer vierten Studie wurden Patienten mit atypischer Angina pectoris untersucht,
bei denen angiographisch keine Arteriosklerose nachweisbar war. Da kein
intravaskuldrer  Ultraschall ~durchgefiihrt wurde, kann eine subklinische
Arteriosklerose nicht ausgeschlossen werden. Obwohl Patienten mit Diabetes
mellitus oder mehr als einem der anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren aus der
Studie ausgeschlossen wurden, besteht die Moglichkeit, dass einzelne Risikofaktoren
die Endothelfunktion mit beeinflussen oder als verstirkender Faktor mitwirken. Dies
hat jedoch keinen Einfluss auf die eigentliche Fragestellung, dem Nachweis einer
Korrelation zwischen kardialer und systemischer Endothelfunktion. Die Bestéitigung
dieser Korrelation bei Messung der Endothelfunktion als flussabhingige
Vasodilatation in epikardialen Gefdflen und systemischen Arterien ist klinisch
relevant, da es in Zukunft bei Patienten mit atypischer Angina pectoris das
diagnostische Vorgehen, die Risikostratifizierung und die Therapieentscheidungen
vereinfachen konnte. Nicht-invasive Messungen der flussabhidngigen Vasodilatation
an peripheren Arterien sind bei diesen Patienten ausreichend und spiegeln die
Endothelfunktion der Koronararterien wieder, die nur invasiv gemessen werden
kann. Die Ergebnisse konnen nicht direkt auf Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder anderer manifester Arteriosklerose iibertragen werden, da
strukturelle GefaBBverdnderungen die Vasodilatationskapazitdt generell einschrinken

und diese Patienten nicht in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden.

In der flinften Studie wurde bei Patienten mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie
ein Zusammenhang zwischen zirkulierenden Zytokinen und peripherer
Endotheldysfunktion festgestellt. Patienten mit akuten inflammatorischen Prozessen
wurden ausgeschlossen, um chronische Verdnderungen zu beurteilen. Die

Endotheldysfunktion ist mit erhohten Spiegeln des proinflammatorisch wirkenden
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Zytokins sIL-12p7 assoziiert, fiir die anderen untersuchten Zytokine fand sich kein
eindeutiger Zusammenhang. Ob die Zytokinproduktion lokal im Herz in Arealen der
Inflammation oder Viruspersistenz stattfindet oder einer generalisierten vaskuldren

Entziindungsreaktion zugrunde liegt bleibt zu differenzieren.

Die Ergebnisse sind von klinischer Relevanz, da die Endothelfunktion prognostisch
von Bedeutung ist. Fiir Patienten mit Arteriosklerose und nach Herztransplantation
wurde dies bereits gezeigt (24, 15, 24, 46, 49), fiir Patienten mit kardialen
Symptomen ohne Nachweis einer signifikanten Arteriosklerose muss dies noch
bestéitigt werden. Eine nicht-invasive Risikostratifizierung als Grundlage fiir
therapeutische Entscheindungen wiirde bei diesen Patienten das klinische Vorgehen

deutlich vereinfachen. Die Endothelfunktionspriifing bietet hierfiir das Potential.
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6 Zusammenfassung

Bei Patienten mit kardialen Symptomen, wie Angina pectoris, Palpitationen oder
Leistungsminderung, sind nicht immer signifikante Stenosen der Koronararterien,
Klappenvitien oder eine schwere Herzinsuffizienz nachweisbar. In diesen Féllen
konnte den Beschwerden eine Endotheldysfunktion zugrunde liegen, was
prognostisch von Bedeutung ist. Bei Patienten mit einer Endotheldysfunktion treten
vermehrt kardiovaskulédre Ereignisse auf.

In den vorliegenden Studien wurde dieses Patientenkollektiv unter dem Aspekt der
Endotheldysfunktion differenzierter untersucht. Die Ergebnisse konnen wie folgt
zusammengefasst werden:

Eine myokardiale Entziindungsreaktion ist mit einer Endotheldysfunktion peripherer
Arterien assoziiert. Der Schweregrad der Endotheldysfunktion korreliert mit dem
Ausmall der endothelialen  Aktivierung, d.h. der Expression von
Adhisionsmolekiilen.

Myokardiale Viruspersistenz ist mit einer Endotheldysfunktion peripherer Arterien
assoziiert. Die Endotheldysfunktion bei Patienten mit Viruspersistenz kann
unabhingig von myokardialer Inflammation oder endothelialer Aktivierung
auftreten, wird jedoch von diesen Faktoren verstarkt.

Myokardiale Viruspersistenz und myokardiale Inflammation / endotheliale
Aktivierung sind mit einer Endotheldysfunktion der koronaren Mikrozirkulation
assoziiert. Jeder dieser Faktoren kann unabhdngig von den anderen zu einer
Endotheldysfunktion der koronaren Mikrozirkulation fiihren, im Zusammenspiel
wird die Endotheldysfunktion jedoch verstérkt.

Bei Patienten mit Angina pectoris ohne signifikante Arteriosklerose besteht zwischen
der Endothelfunktion epikardialer Arterien und systemischer peripherer Arterien eine
signifikante Korrelation, wenn in beiden GefiaBabschnitten die flussabhingige
Vasodilatation gemessen wird. Dieser Zusammenhang kann kiinftig die Diagnostik
der Endotheldysfunktion, Risikostratifizierung und therapeutische Entscheidungen
vereinfachen, da aus der nicht-invasiv an peripheren Arterien bestimmten
Endothelfunktion auf die kardiale Endothelfunktion riickgeschlossen werden kann,

deren Bestimmung nur invasiv reproduzierbar moglich ist.
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Eine Endotheldysfunktion peripherer Arterien ist mit einer erhohten
Serumkonzentration von sIL-12p7 assoziiert. Fiir andere Zytokine konnte ein
derartiger Zusammenhang nicht nachgewiesen werden. Zirkulierendes sIL-12p7
wire eine Erkldrung daflir, dass die Endotheldysfunktion bei kardialen
inflammatorischen Prozessen nicht auf die Koronararterien beschréinkt ist, sondern

auch systemisch in peripheren Arterien nachweisbar ist.

Insgesamt ermoglichen die bisherigen Untersuchungen eine differenziertere
Betrachtung von Patienten mit kardialen Symptomen ohne Koronarstenosen, im
Hinblick auf die Endothelfunktion und inflammatorische Parameter. Eine
Endotheldysfunktion ist, in Zusammenhang mit myokardialen inflammatorischen
Prozessen, Viruspersistenz oder zirkulierenden Zytokinen, in systemischen Arterien,
epikardialen Arterien sowie in der koronaren Mikrozirkulation nachweisbar. Ob der
Nachweis einer Endotheldysfunktion in diesem Patientenkollektiv mit einer erhéhten
Zahl an kardiovaskulidren Ereignissen assoziiert ist und somit, wie bei
Arteriosklerose oder Herzinsuffizienz, zur Risikostratifizierung geeignet ist, bleibt
abzuwarten. Die Verbesserung der Endothelfunktion durch verschiedene
therapeutische Ansétze soll in Zukunft die Rate an kardiovaskuldren Ereignissen

senken.
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