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1. Einleitung 
 

1.1. Kardiomyopathien 
Die Kardiomyopathie ist definitionsgemäß die Erkrankung des Herzmuskels. Sie stellt 

eine wesentliche Ursache für die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und das 

Auftreten eines plötzlichen Herztodes dar. Sie wird beschrieben als „eine heterogene 

Gruppe von Erkrankungen des Myokards mit mechanischer und/oder elektrischer 

Dysfunktion, die gewöhnlich (aber nicht unbedingt) eine inadäquate ventrikuläre 

Hypertrophie oder Dilatation aufweist und zahlreiche verschiedene, oft genetische 

Ursachen hat“ 1.  Die Einteilung der unterschiedlichen Kardiomyopathietypen ist 

heterogen und wird insbesondere durch europäische und amerikanische 

Fachgesellschaften unterschiedlich vorgenommen. Im europäischen Raum dominiert 

die Differenzierung der Krankheitsbilder nach der WHO-Klassifikation 2.  Diese 

unterscheidet 5 einzelne Hauptformen der Kardiomyopathie: die dilatative 

Kardiomyopathie (DCM), die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), die restriktive 

Kardiomyopathie (RCM), die arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie 

(ARCM) und die so genannten sonstigen Kardiomyopathien. Die Einteilung wird 

hierbei über hämodynamische, morphologische und elektrophysiologische Kriterien  

vorgenommen, die durch vielfältige invasive und nicht-invasive kardiologische 

Untersuchungen erhoben werden müssen. Neben dieser formalen Einteilung in die 

genannten 5 Hauptformen kann zusätzlich eine weitere spezifische Klassifikation der 

unterschiedlichen Kardiomyopathietypen hinsichtlich der Ätiologie des 

Krankheitsbildes vorgenommen werden. Zu diesen spezifischen 

Kardiomyopathieformen zählen unter anderem die inflammatorische 

Kardiomyopathie, die ischämische Kardiomyopathie, die hypertensive und valvuläre 

Kardiomyopathie, die metabolische und toxische Kardiomyopathie und die genetisch 

bedingten Typen der Kardiomyopathien. Die Begründung der weiteren Unterteilung 

der unterschiedlichen Kardiomyopathietypen hinsichtlich der Ätiologie liegt darin, 

dass spezifische Therapieansätze sich nicht nach morphologischen oder 

hämodynamischen Parametern sondern vielmehr nach den ursächlichen 

pathophysiologischen Mechanismen der Kardiomyopathie richten.  

Die größte Gruppe unter den spezifischen Kardiomyopathien stellt aufgrund der 

hohen Prävalenz der koronaren Herzerkrankung in der westlichen Gesellschaft die 

ischämische Kardiomyopathie dar. Aufgrund eines akuten oder chronischen 
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Sauerstoffmangels im Myokard kommt es zu morphologischen Umbauprozessen des 

Herzmuskelgewebes, die ihrerseits zu einer Limitierung der Arbeitsleistung des 

Herzens führen. Neben der klassischen medikamentösen Herzinsuffizienztherapie 

steht bei diesem Krankheitsbild die invasive Behebung der koronaren Läsionen 

mittels Herzkatheteruntersuchungen im Vordergrund, um eine verbesserte 

Strömungsbedingung des Blutflusses im Myokard zu erreichen. Die therapeutische 

Behebung der zur Herzinsuffizienz führenden Ursache ist auch das Ziel bei der 

deutlich kleineren Gruppe der valvulären und hypertensiven Kardiomyopathien, bei 

denen einerseits operative und andererseits medikamentöse Optionen 

wahrgenommen werden können. 

Weitaus komplizierter erweisen sich die Therapieansätze der spezifischen 

Kardiomyopathien, die nicht durch ischämische, chronisch hypertensive Ereignisse 

oder valvuläre Dysfunktionen induziert sind. Diese so genannten nicht ischämischen 

Kardiomyopathien haben, soweit überhaupt bekannt, vielfältige pathophysiologische 

Ursachen, die inflammatorisch, metabolisch, toxisch oder insbesondere auch 

genetisch bedingt sein können. Neben den metabolisch bedingten 

Muskelerkrankungen, bei denen ein zusätzlicher Therapieansatz in der Behandlung 

der Grunderkrankung wie zum Beispiel dem Diabetes mellitus, der Hämochromatose, 

unterschiedlicher Gykogenspeichererkrankungen oder der Hypothyreose liegt, sind 

die toxisch induzierten Kardiomyopathien gekennzeichnet durch Vermeidung einer 

weiteren Toxin-Exposition und die konservative medikamentöse Therapie 3. Diese ist 

auch der wesentliche Therapiebestandteil der genetisch bedingten 

Kardiomyopathien, die zunehmend in den Fokus der wissenschaftlichen Arbeiten 

rücken. Die meisten familiär gehäuften und genetisch bedingten 

Kardiomyopathieformen werden autosomal dominant mit variabler Penetranz vererbt. 

Autosomal rezessive, X-chromosomale und mitochondriale Vererbungswege sind 

wesentlich weniger bei dem Krankheitsbild der Kardiomyopathie beschrieben 4. Bei 

der Vielzahl der möglichen Defekte im humanen Genom sind im Gebiet der 

Kardiomyopathien Veränderungen der Sarkomerproteine Myosin, Aktin und Troponin 

am häufigsten beschrieben. 

Eine eigenständige Gruppe der nicht ischämischen Kardiomyopathien stellt die 

inflammatorische Kardiomyopathie (DCMi) dar. Diese ist gekennzeichnet durch einen 

histologisch oder immunhistologisch nachgewiesenen Entzündungsprozess, der 

infektiös durch Viren, Bakterien, Protozoen, Pilze und Parasiten oder nicht infektiös 
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zum Beispiel bei systemischen Erkrankungen aus dem rheumatologischen Spektrum 

induziert sein kann. Die viral bedingte inflammatorische Kardiomyopathie stellt 

hierbei die größte Gruppe dar. Zu den so genannten kardiotropen Viren zählen unter 

anderem die Cocksackieviren, Adenoviren, das Parvovirus B19, das humane 

Herpesvirus Typ 6 und die Cytomegalieviren. Der Schweregrad der 

inflammatorischen Prozesse im Myokard wird histomorphologisch anhand der Dallas 

Kriterien bestimmt, die eine aktive von einer grenzwertigen und von einer fehlenden 

myokardialen Entzündung unterscheiden 5. Ein möglicher therapeutischer Ansatz 

ergibt sich allerdings nicht allein durch die Klassifizierung anhand der Dallas 

Kriterien, so dass zusätzliche molekularbiologische und immunhistologische 

Charakterisierungen notwendig sind, um zum Beispiel auch ursächliche infektiöse 

Erreger zu identifizieren. Hierüber könnten intensivierte therapeutische Maßnahmen 

wie eine Immunsuppression, eine Immunadsorbtion oder eine spezifische antivirale 

Therapie eingeleitet werden. 

Die Klärung der Ätiologie der Kardiomyopathien ist somit nicht allein für die 

spezifische Klassifizierung sondern auch für die Entscheidung zur Therapieeinleitung 

notwendig. Insbesondere im Bereich der nicht ischämischen Kardiomyopathien stellt 

die invasive Entnahme von endomyokardialen Biopsien (EMB) eine wesentliche 

diagnostische Säule dar 6, um histologisch, immunhistologisch und 

molekularbiologisch die Ursache der pathologischen Veränderungen im Bereich des 

Myokards zu klären. Diese myokardialen pathologischen, teils inflammatorischen  

Prozesse führen sowohl zu einer kardialen als auch zu einer systemischen 

Expression von unterschiedlichen Zytokinen, Chemokinen und immunologischen 

Entzündungszellen, die über das Herz hinausgehende Wirkungen entfalten können 7. 

Das Zusammenspiel aus kardial und extrakardial exprimierten Zytokinen und 

Chemokinen, die am Herzen und an weiterführenden Organsystemen Effekte 

vermitteln, führt zunehmend zu der Hypothese, dass für das Verstehen des 

komplexen Krankheitsbildes der nicht ischämischen Kardiomyopathie nicht nur 

kardiale sondern auch systemisch pathophysiologische Prozesse beschrieben 

werden müssen. Diese Hypothese ist die Voraussetzung aktueller wissenschaftlicher 

Arbeiten, die die Veränderungen extrakardialer Organsysteme im Rahmen einer 

Kardiomyopathie und deren direkten und indirekten Wirkungen auf myokardiale 

Prozesse untersuchen. Ein hierbei besonders untersuchtes Organsystem ist das 
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humane Fettgewebe mit seinen spezifischen Zytokinen, die als Adipozytokine 

bezeichnet werden.  

 

1.2. Adipozytokine 
Adipozytokine sind Botenstoffe, die entweder nur spezifisch oder zumindest teilweise 

im Fettgewebe gebildet werden, um lokal an Adipozyten oder systemisch über den 

Blutkreislauf ubiquitär Effekte zu vermitteln. Die klassische Rolle des Fettgewebes 

wurde lange Zeit lediglich in der Bedeutung des passiven Energiespeichers gesehen, 

da Adipozyten ohne Einschränkung ihrer Funktion in hohem Maße Fettsäuren in 

Form von Triglyceriden speichern können, um diese bei Bedarf im Rahmen der 

Lipolyse unter Einfluss von Insulin umgehend freizusetzen 8. Diese ursprüngliche 

Bedeutung wird nun ergänzt durch eine Vielzahl von hormonellen und metabolischen 

Interaktionen mit anderen Organsystemen, die insbesondere durch die so genannten 

Adipozytokine induziert sind 9. Diese ubiquitär wirkenden Zytokine unterstreichen die 

Bedeutung des humanen Fettgewebes als endokrin aktives Organ, das aus 

Adipozyten und den Stromazellen wie Endothelzellen, Perizyten und Makrophagen 

besteht. Das Fettgewebe wird je nach der Entwicklung seiner Adipozyten in weißes 

und braunes Fettgewebe unterteilt. Während das weiße Fettgewebe aus 

univakuolären großen Adipozyten besteht und seine Aufgabe als Depot-,  Speicher-, 

Isolier- und Baufett erfüllt, bilden die kleineren, plurivakuolären braunen Adipozyten 

das braune Fettgewebe, dessen hauptsächliche Funktion in der Thermogenese liegt 
10, 11. Die besondere Bedeutung als endokrin aktives Organ wurde insbesondere 

durch die wissenschaftlichen Arbeiten über das Zusammenspiel des Fettgewebes bei 

der Pathogenese des metabolischen Syndroms deutlich, das wiederum chronische 

Entzündungsprozesse im Fettgewebe induziert. Diese chronische Inflammation führt 

innerhalb des Fettgewebes zu pathologischen Epxressionsmustern der 

Adipozytokine, die lokal im Fettgewebe als auch systemisch an Organsystemen wie 

dem Herzen, der Nieren und des Gehirns im Rahmen des metabolischen Syndroms 

Wirkungen entfalten 12. Unterschiedliche Adipozytokine sind bereits beschrieben. Zu 

den Bedeutenden zählen das Adiponektin (APN), Leptin, Resistin, das Retinol 

bindende Protein 4 (RBP4) und weitere wie das Endotrophin, Omentin oder 

Chimerin.     
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1.2.1. Adiponektin 
Adiponektin ist ein 30 kDa großes und aus 244 Aminosäuren bestehendes Protein, 

das erstmals 1995 beschrieben wurde und im humanen Plasma Homomultimere aus 

3, 6, 12 oder 18 Einheiten bildet und aufgrund der unterschiedlichen Größe in der 

Quartärstruktur in eine niedrig molekulare- (LMW), mittlere molekulare- (MMW) und 

hoch molekulare Form (HMW) unterteilt wird 13-15. Zudem kann durch proteolytische 

Prozesse ein globuläres Abspaltprodukt (gAPN) generiert werden, das im Gegensatz 

zur vollen Form des APN (fAPN) eigenständige Wirkungen entfalten kann 16. Neben 

dem Fettgewebe, das den größten Anteil an der Adiponektinexpression hat, können 

weitere Zellsysteme wie  Herzmuskelzellen dieses Adipozytokin synthetisieren 17, 18. 

Bislang sind 2 Adiponektin Rezeptoren (APN-R1 und APN-R2) beschrieben, die 

ubiquitär exprimiert werden, wobei der Rezeptor 1 wesentlich von 

Skelettmuskelzellen und der Rezeptor 2 von Leberzellen synthetisiert werden 19, 20. 

Die physiologische Bedeutung wird dem Adiponektin insbesondere im Bereich des 

Glukosestoffwechsels zugeschrieben 21. Patienten mit einer diabetogenen 

Stoffwechsellage zeigen erniedrigte Plasmakonzentrationen des HMW Adiponektins 
22. Adiponektin erhöht die Insulinsensitivität durch die Reduzierung der hepatischen 

Glukoseproduktion und durch eine erhöhte Oxidation von Fettsäuren in Leber- und 

Skeletmuskelzellen 23. Neben der Bedeutung im Glukosestoffwechsel werden dem 

Adiponektin immunmodulatorische, antiproliferative und antiapoptotische Wirkungen 

zugeschrieben.  

Auch im kardiovaskulären Bereich wird Adiponektin als bedeutend angesehen. So 

konnte in deskriptiven Studienmodellen eine erhöhte Inzidenz koronarer 

Herzerkrankungen bei erniedrigten Adiponektinplasmaspiegeln beschrieben werden 
24. Dem gegenüber steht eine fragliche Assoziation der 

Adiponektinplasmakonzentrationen mit dem Schweregrad oder der Inzidenz der 

Herzinsuffizienz. Einerseits wurden erhöhte Konzentrationen des Adiponektins im 

Plasma bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder erhöhtem Risiko für die 

Entwicklung einer Herzinsuffizienz gezeigt 24, 25. Diese Ergebnisse konnten aber 

andererseits nicht in größeren Beobachtungsstudien bestätigt werden 26, 27, so dass 

veränderte Expressionen des Adiponektins im Rahmen einer bestehenden 

Herzinsuffizienz am ehesten aufgrund einer dieser Erkrankung einhergehenden 

Körpergewichtsveränderungen erklärt wurden 28. Weiterführende Studien konnten 

zudem eine negative Korrelation der plasmatischen Expression des Adiponektins mit 
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kardiovaskulären Risikofaktoren wie der arteriellen Hypertonie und dem BMI 

darstellen 29.  

 
1.2.2. Leptin 
Leptin ist ein 16 kDa großes Adipozytokin, das 1994 erstmals beschrieben wurde und 

hauptsächlich durch Adipozyten synthetisiert wird 30. Darüber hinaus können 

gastrointestinale, Skelettmuskel- und Gehirnzellen Leptin exprimieren. Die Wirkung 

dieses Adipozytokins wird durch einen der IL-6 Rezeptorfamilie gehörendem Leptin 

Rezeptor vermittelt 31. 

Die Leptinexpression ist genauso wie die des Insulins verringert bei reduzierter 

Nahrungszufuhr, was zu einer Steigerung des Hungergefühls und zu einer 

Reduzierung der Aktivität des sympathischen Nervensystems und der körpereigenen 

Wärmeproduktion führt 32. Die Konzentration des Leptins sowohl im Plasma als auch 

im Fettgewebe ist positiv korreliert mit dem Körpergewicht, was eine chronisch 

erhöhte Leptinexpression bei adipösen Patienten erklärt 33. Diese ist die 

Voraussetzung für die Entwicklung einer so genannten Leptinresistenz, die bei 

Adipositas die verminderte Wirkung des Leptins auf die Skelettmuskelatur induziert 
34, 35.  

Im kardiovaskulären Bereich scheint es eine Assoziation zwischen der Entwicklung 

einer Herzinsuffizienz und der Expression von Leptin zu geben 36. Zudem konnte 

Leptin als unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer koronaren 

Herzerkrankung identifiziert werden 37, was durch eine angioproliferative und 

prothrombogene Wirkung erklärt werden könnte 38, 39.     

 

1.2.3. Resistin 
Das 12,5 kDa große Peptidhormon Resistin wurde 2001 erstmals als ein in 

Adipozyten gebildetes Adipozytokin beschrieben, das eine Adipositas induzierte 

Insulinresistenz induzieren könnte 40. Das im Strukturaufbau dem Adiponektin 

ähnliche Resistin ist insbesondere als Hexamer im humanen Plasma nachweisbar 41.  

Die eigentliche Bedeutung des Resistins in humanen pathophysiologischen 

Prozessen ist weitgehend ungeklärt. Insbesondere seine Rolle im Bereich des 

Glukosestoffwechsels ist hierbei beschrieben. Führt einerseits die Überexpression 

von Resistin zu einem Anstieg der Blutzuckerspiegel und zur erhöhten hepatischen 

Glukoseproduktion, induzieren reduzierte Resistinexpressionsmuster eine erhöhte 
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Insulinwirkung an Leberzellen, was eine Hemmung der Adipositas assoziierten 

Hyperglykämie bewirken kann 42-44. 

Im Gebiet der kardiovaskulären Erkrankungen sind Assoziationen der plasmatischen 

Resistinkonzentrationen mit der Inzidenz koronarer Herzerkrankungen und der 

Entwicklung einer Herzinsuffizienz beschrieben 26, 45.  

 

1.2.4. Retinol bindendes Protein 4 
Das RBP4 ist ein 21 kDa großes Adipozytokin, das in Adipozyten und Hepatozyten 

synthetisiert und gespeichert werden kann 46. Aufgrund signifikant erhöhter 

Plasmakonzentrationen dieses Adipozytokins bei Patienten mit einem Diabetes 

mellitus werden dem RBP4 diabetogene Wirkungen zugeschrieben. Neben der 

positiven Assoziation der RBP4 Spiegel im Plasma mit der Insulinresistenz bei 

diabetogener Stoffwechsellage sind weitere signifikante positive Korrelationen im 

Rahmen eines metabolischen Syndroms beschrieben 47.  

 

1.2.5 Sonstige 
Weitere Adipozytokine sind  das Endotrophin, Omentin oder Chimerin. Zudem wird 

die Nikotinamid-Phosphoribosyltransferase (Nampt) teilweise der Klasse der 

Adipozytokine zugeordnet. Dieses wurde zunächst als ein 52 kDa großes Zytokin mit 

der Bezeichnung Visfatin beschrieben, das Insulin-mimetische Effekte durch 

aktivierende Bindungsmöglichkeiten an den Insulinrezeptor bewirken kann 48. Diese 

primär beschriebene Rolle der Nampt wurde allerdings verworfen und durch die 

Beschreibung der Nampt als Schlüsselenzym zur Nikotinamidadenindinukleotid 

(NAD)-Synthese ersetzt 49. Nampt kann von vielen humanen Zellsystemen 

synthetisiert werden, so dass entsprechend des Syntheseortes in Publikationen 

unterschiedliche Bezeichnungen für das Protein existieren. Spricht man einerseits 

vom so genannten „pre-B cell colony-enhancing factor (PBEF)“ bei Expression durch 

Leukozyten, so wird andererseits Nampt auch als Visfatin bezeichnet, wenn die 

Betonung auf das Fettgewebe als Ursprung der Synthese liegt.  

Unabhängig des Syntheseortes kommt Nampt im Organismus als extrazelluläre 

(eNampt) und intrazelluläre Form (iNampt) vor. Hierbei kann es durch Aufnahme in 

den und Abgabe aus dem intrazellulären Raum zum Austausch von eNampt und 

iNampt kommen. Dies stellt den entscheidenden Mechanismus dar, durch den 

Nampt exprimierende Zellsysteme wie die des Fettgewebes mit Zellsystemen, die 
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entweder nicht oder nur unvollständig Nampt synthetisieren können, in Verbindung 

stehen. Die initial beschriebene antidiabetogene Wirkung der Nampt wurde daher 

nicht durch agonistische Effekte am Insulinrezeptor sondern vielmehr durch die NAD 

induzierte verstärkte Insulinsynthese erklärt. Diese neuen Beobachtungen führten 

dazu, dass Nampt nicht mehr als klassisches Adipozytokin angesehen und lediglich 

eNampt weiterhin in Arbeiten als Visfatin bezeichnet wird.    

 

 

1.3. Tissue Faktor 
Der Tissue Faktor (TF) ist ein 47kDa großes transmembranäres Protein, das 

insbesondere seine Bedeutung im Bereich der Hämostase besitzt. Der auch als 

Thromboplastin bezeichnete TF aktiviert über die Bindung des aktivierten 

Gerinnungsfaktors VIIa den Faktor X, was den entscheidenden Startmechanismus 

für die extrinsische Koagulationskaskade darstellt 50. Über die Aktivierung des 

Faktors X, der zusammen mit Faktor V, Kalzium und Phospholipiden den 

Prothrombinaktivatorkomplex bildet, wird die Bildung von Thrombin aus Prothrombin 

induziert, was wiederum in die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin mündet. Fibrin 

als Endprodukt dieser Koagulationskaskade ist das Protein, das mittels seiner 

Interaktionen mit dem zellulären Koagulationssystem zu einer Stabilisierung von 

Blutgerinnseln führt. Der TF wird wegen seiner Bedeutung im Bereich der 

Blutgerinnung insbesondere von Fibroblasten der Gefäßadventitia exprimiert, damit 

es bei Gefäßverletzungen durch den direkten Kontakt des TF mit dem zirkulierenden 

Blut schnell zu einer Initiierung der Blutgerinnungskaskade mit nachfolgenden 

Wundverschluss kommt.  

Der TF übernimmt des Weiteren zusätzliche Aufgaben bei der Vermittlung 

allgemeiner physiologischer und pathophysiologischer Signale. So wird TF nicht nur 

durch Fibroblasten sondern auch durch weitere Zellsysteme wie den Kardiomyozyten 

synthetisiert und exprimiert 51. Unter schweren inflammatorischen Bedingungen wie 

bei der Entwicklung und dem Vorliegen einer DCMi fällt die TF-Expressionsrate in 

Kardiomyozyten signifikant ab, was einerseits zu einer verminderten Zellintegrität im 

Bereich des Herzens unter septischen Kreislaufbedingungen führt und andererseits 

möglicherweise protektiv durch ein verringertes Risiko für die Entwicklung 

intravasaler Thromben wirken kann 52. Zusätzlich scheint TF durch chemotaktische 

Wirkungen unter inflammatorischen Bedingungen zu einer Aktivierung von 
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neutrophilen Granulozyten im Myokard zu führen 53. Patienten mit dem 

Krankheitsbild einer DCM zeigen auch eine reduzierte Expression des TF durch 

myokardiale Zellen, was insbesondere über eine verminderte Zellintegrität zu einer 

reduzierten Kontraktionskraft des Herzens führen kann 54. Dies spiegelt sich auch bei 

Patienten mit chronischem Bluthochdruck und resultierender Hypertrophie des 

Herzmuskulatur wider 51, 55. Aufgrund dieser beschriebenen Wirkungen des TF im 

Bereich des Myokards wird dem TF nicht nur eine Bedeutung in der Vermittlung 

hämostatischer Signale sondern vielmehr auch in der Koordinierung 

inflammatorischer und morphologischer Prozesse zugeschrieben.     

 

 

1.4. Zielsetzung 
Das Ziel dieser Arbeit ist die Beschreibung der Rolle der Adipozytokine am 

Krankheitsbild der nicht ischämischen Kardiomyopathie. Hierbei sollen insbesondere 

folgende Fragestellungen beantwortet werden: 

1) Wie verändert sich der Expressionsgrad der Adipozytokine lokal am Herzen 

und systemisch im Plasma bei dem Krankheitsbild einer nicht ischämischen 

Kardiomyopathie? 

2) Haben Adipozytokine einen signifikanten Einfluss auf die hämodynamischen 

und inflammatorischen Parameter bei der Entwicklung einer nicht 

ischämischen Kardiomyopathie? 

3) Können sich verändernde Expressionsgrade von Adipozytokinen zu 

Begleiterkrankungen führen, die typischerweise bei Patienten mit dem 

Beschwerdebild einer Herzinsuffizienz auftreten? 

4) Beeinflussen Adipozytokine insbesondere durch die Regulierung der TF 

Expression das humane Gerinnungssystem? 
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2. Eigene Arbeiten 
 
2.1. Adiponektin reduziert die kardiale Inflammation und verbessert die 
hämodynamischen Verhältnisse bei Patienten mit einer DCMi.   
Bobbert, P., Scheibenbogen, C., Jenke, A., Kania, G., Wilk, S., Krohn, S., Stehr,J., Kühl, U., Rauch, 
U., Eriksson, U., Schultheiss, HP., Poller, W., Skurk C. Adiponectin expression in patients with 
inflammatory cardiomyopathy indicates favourable outcome and inflammation control. European Heart 
J. 2011 Mai; 32(9):1134-47. 
 
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehq498 
 
In dieser Arbeit wurden die Regulation der Expression und die Wirkung des 

Adipozytokins Adiponektin bei Patienten mit einer inflammatorischen 

Kardiomyopathie untersucht.  

173 Patienten mit einer DCMi wurden in einer klinischen Studie eingeschlossen und 

verglichen mit 30 gesunden Patienten und 30 Patienten mit einer DCM, um die 

kardiale und systemische APN Expression und deren Assoziationen mit 

hämodynamischen und inflammatorischen Parametern zu bestimmen. Des Weiteren 

erfolgte die Charakterisierung der APN Wirkung mit Hilfe eines der humanen DCMi 

vergleichbaren Mausmodels und in vitro bei Kardiomyozyten und Fibroblasten der 

Ratte. 

Patienten mit einer DCMi (6,8 ± 3,9 µg/ml) zeigten signifikant erhöhte Plasmaspiegel 

von APN im Vergleich zu Patienten mit einer DCM (5,4 ± 3,6 µg/ml) und zu gesunden 

Kontrollpatienten (4,76 ± 2,5 µg/ml). DCMi Patienten mit hohen APN Plasmaspiegeln 

zeigten im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten deutlich verbesserte 

hämodynamische Parameter wie der LVEF im Vergleich zu DCMi Patienten mit 

niedriger APN Expression. Zudem war APN in einer multivariaten linearen 

Regressionsanalyse als unabhängiger prognostischer Faktor assoziiert mit signifikant 

verminderter kardialer Inflammation bei DCMi Patienten im Verlauf. Hierzu passend 

zeigten sich im Myokarditis- Tiermodel erhöhte APN Spiegel. Eine Induktion der APN 

Expression bewirkte hierbei eine Reduktion inflammatorischer Mediatoren. Im 

Zellmodell konnte darüber hinaus durch eine erhöhte APN Expression die TNFα 

induzierte NF-kappa B Aktivierung genauso wie die Freisetzung von reaktiven 

Sauerstoffspezies inhibiert werden.   

Zusammenfassend stellte diese Arbeit die Bedeutung des APN als prognostisch 

günstigen Faktor zur Inhibition kardialer Inflammation und zur Verbesserung der 

hämodynamischen Verhältnisse bei Patienten mit einer DCMi dar. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21278397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21278397
https://email.charite.de/owa/redir.aspx?C=Kp_kywzNDUCRojXqTh9AXLoKAOl2LtEIIH-pkl56r1KkgyXsHs-Dw-uTAdMDZIMNnU07iTm4zPA.&URL=http%3a%2f%2fdx.doi.org%2f


11 
 

2.2. Die Expression von Leptin und Resistin ist bei Patienten mit einer nicht 
ischämischen Kardiomyopathie assoziiert mit einer klinischen 
Verschlechterung des Krankheitsbildes.  
Bobbert, P., Jenke, A., Bobbert, T., Kühl, U., Rauch, U., Lassner, D., Scheibenbogen, C., Poller, W., 
Schultheiss, HP., Skurk, C.  High leptin and resistin expression in chronic heart failure: adverse 
outcome in patients with dilated and inflammatory cardiomyopathy. European J. of Heart Failure. 2012 
November; 14(11):1265-75  
 
http://dx.doi.org/10.1093/eurjhf/hfs111 
 
Das Ziel dieser Arbeit war die Klärung der Bedeutung von Leptin und Resistin für den 

klinischen Verlauf des Krankheitsbildes der nicht ischämischen Kardiomyopathie.  

Hierfür wurden in einer prospektiven klinischen Studie 120 Patienten (16 gesunde 

Kontrollpatienten; 52 Patienten mit DCM; 52 Patienten mit DCMi) eingeschlossen, 

um kardiale Expressionsmuster und systemische Plasmakonzentrationen von Leptin 

und Resistin mit hämodynamischen und inflammatorischen Parametern bei 

Studieneinschluss und in einer Verlaufsbeobachtung nach 6 Monaten zu assoziieren. 

Zudem wurde in vitro in Kardiomyozyten die TNFα-, IL-6- und NF-kappa B-

Expression sowie die Induktion von reaktiven Sauerstoffspezies nach Aktivierung 

durch Leptin und Resistin bestimmt. 

Wir konnten eine signifikante Erhöhung der Plasmakonzentration der beiden 

Adipozytokine bei DCM- und DCMi- Patienten im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe zeigen (DCM: Leptin: 13,12 ± 17,2 ng/ml, Resistin: 6,87 ± 2,25 ng/ml; 

DCMi: Leptin: 13,63 ± 16 ng/ml, Resistin: 7,27 ± 2,2 ng/ml; Kontrolle: Leptin: 7,34 ± 

5,7 ng/ml, Resistin: 4,4 ± ng/ml). Mittels einer multivariaten linearen 

Regressionsanalyse konnte eine signifikante Assoziation beider Adipozytokine mit 

verschlechterten hämodynamischen Parametern im Verlauf gezeigt werden. Eine 

Assoziation der Zytokine mit inflammatorischen Parametern stellte sich nicht dar. In 

vitro bewirkte Leptin und Resistin eine NF-kappa B-Aktivierung und eine erhöhte 

intrazelluläre Induktion von reaktiven Sauerstoffspezies. Zudem führte die Exposition 

von Leptin und Resistin zu einer NF-kappa B abhängigen erhöhten Expression von 

TNFα und IL-6. 

Zusammenfassend konnte diese Arbeit darstellen, dass erhöhte 

Plasmakonzentrationen von Leptin und Resistin bei Patienten mit einer nicht 

ischämischen Kardiomyopathie assoziiert waren mit einem verschlechterten 

klinischen Verlauf des Krankheitsbildes.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22764185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22764185
https://email.charite.de/owa/redir.aspx?C=Kp_kywzNDUCRojXqTh9AXLoKAOl2LtEIIH-pkl56r1KkgyXsHs-Dw-uTAdMDZIMNnU07iTm4zPA.&URL=http%3a%2f%2fdx.doi.org%2f
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2.3. Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie zeigen erhöhte 
RBP4 Plasmakonzentrationen. 
Bobbert, P., Weithäuser, A., Andres, J., Bobbert, T., Kühl, U., Schultheiss, HP., Rauch, U., Skurk, C. 
Increased plasma retinol binding protein 4 levels in patients with inflammatory cardiomyopathy. 
European J. of Heart Failure. 2009 Dezember; 11(12):1163-8. 
 
http://dx.doi.org/10.1093/eurjhf/hfp153 
 
RBP4 ist ein prodiabetogenes Adipozytokin, dessen Expressionsmuster positiv 

assoziiert ist mit der Höhe der Insulinresistenz bei Patienten mit einem Diabetes 

mellitus. Patienten mit einer nicht ischämischen Kardiomyopathie haben ein erhöhtes 

Risiko, im Verlauf eine Insulinresistenz mit begleitender diabetogener 

Stoffwechsellage zu entwickeln. Das Ziel der Arbeit war die Klärung der Bedeutung 

des RBP4 als Adipozytokin bei der Entwicklung eines Diabetes mellitus im Rahmen 

einer nicht ischämischen Kardiomyopathie. 

Sowohl bei Patienten mit einer DCM (n=53) und einer DCMi (n=54) als auch bei 

gesunden Kontrollpatienten wurden die Plasmakonzentrationen von RBP4, 

Interleukin 2, 8 und 10 und die Insulinexpression gemessen. Zudem wurde in vitro in 

3T3-L1 Adipozyten die mRNA Expression von RBP4 nach Exposition mit Interleukin 

8 analysiert.  

Patienten mit einer DCMi zeigten im Vergleich zur DCM- und der gesunden 

Kontrollgruppe signifikant erhöhte RBP4 Plasmakonzentrationen (DCMi: 52,95 ± 

20,42 µg/ml; DCM: 35,54 ± 23,08 µg/ml; Kontrolle: 27,3 ± 18,51 µg/ml), die positiv 

korreliert waren mit der Plasmaexpression von IL-8 (r=0,416, p<0.05). Zudem waren 

die Plasmakonzentrationen von Insulin (DCMi: 14,01 ± 10,36 µU/ml; DCM: 9,38 ± 

5,55 µU/ml; Kontrolle: 8,33 ± 5,82 µU/ml) und der HOMA Index (DCMi: 3,41 ± 2,65; 

DCM: 2,19 ± 1,28; Kontrolle: 1,94 ± 1,39) bei Patienten mit einer DCMi signifikant 

erhöht. In vitro zeigte sich ein signifikanter Anstieg der RBP4 mRNA Expression in 

Adipozyten nach einer Aktivierung durch IL-8. 

Zusammenfassend zeigten sich signifikant erhöhte RBP4 Plasmakonzentrationen bei 

Patienten mit einer DCMi, die positiv assoziiert waren mit IL-8 und der 

Insulinexpression. Diese Beobachtung unterstützt die Hypothese, das RBP4 als 

Adipozytokin eine essentielle Rolle bei der Entwicklung einer diabetogenen 

Stoffwechsellage in Patienten mit einer nicht ischämischer Kardiomyopathie haben 

kann.   

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19926600
http://dx.doi.org/
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2.4. Globuläres Adiponektin induziert erhöhte Prokoagulabilität in humanen 
Endothelzellen. 
Bobbert, P., Antoniak, S., Schultheiss, HP., Rauch, U. Globular adiponectin but not full-length 
adiponectin induces increased procoagulability in human endothelial cells. 
Journal of Molecular and Cellular Cardiology. 2008 Februar; 44(2):388-94. 
 
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2007.10.018 
       
Diese experimentelle Studie wurde durchgeführt, um die Wirkung des APN auf die 

Tissue Faktor Expression in humanen Endothelzellen zu beschreiben. Hierbei wurde 

insbesondere die Wirkungsweise des globulären APN (gAPN) als proteolytisches 

Abspaltprodukt vom gesamten APN („full-length“, fAPN) untersucht. 

Im Zellmodell wurde an HUVECs die TF Aktivität mittels eines chromogenen Assays, 

die TF mRNA Expression mittels real-time PCR und die TF Proteinexpression mittels 

Western Blots nach Exposition durch gAPN und fAPN gemessen. 

Die Exposition von HUVECs mit gAPN führte zu einer signifikant erhöhten TF 

Aktivierung auf der Zelloberfläche im Vergleich zu unstimulierten Kontrollen (gAPN: 

501,9 ± 38,95 U, p<0,05; Kontrolle: 160 ± 19,23 U). Zudem induzierte intrazellulär  

die gAPN Exposition eine 4,63 ± 0,332 fache Erhöhung der TF mRNA Expression 

und eine signifikant erhöhte TF Proteinexpression. Dieser Effekt wurde durch einen 

Signaltransduktionsweg erreicht, der mit der Aktivierung des APN Rezeptors 1 

beginnt und zu einer Induktion der MAP Kinasen ERK1/2, p38 und JNK führte. Im 

Gegensatz zu der Wirkung des gAPN zeigte fAPN keine prokoagulatorischen Effekte, 

die zu einer Erhöhung der TF Expression auf mRNA- und Proteinebene und der TF 

Aktivierung führten. 

Somit konnten wir durch diese Arbeit die Hypothese unterstützen, dass gAPN im 

Gegensatz zum fAPN die zelluläre Prokoagulabilität mittels Regulierung der TF 

Expression induziert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18054040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18054040
http://dx.doi.org/
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2.5. Leptin und Resistin induzieren eine erhöhte Prokoagulabilität durch die 
Erhöhung der TF Expression bei Patienten mit diabetogener Stoffwechsellage. 
Bobbert, P., Eisenreich, A., Weithäuser, A., Schultheiss, HP., Rauch, U. Leptin and resistin induce 
increased procoagulability in diabetes mellitus. Cytokine. 2011 November; 56(2):332-7. 
 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cyto.2011.05.019 
 
Patienten mit einem Diabetes mellitus zeigen ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen aufgrund einer gesteigerten Inzidenz von thrombotischen Ereignissen. 

Wir führten diese klinische und experimentelle Studie durch, um die Bedeutung der 

Adipozytokine Leptin und Resistin für die Induktion der Hyperkoagulabilität im 

Rahmen einer diabetogenen Stoffwechsellage zu untersuchen. 

Bei 62 Patienten mit oder ohne bestehendem Diabetes mellitus wurden die 

Plasmakonzentration von Leptin, Resistin und Tissue Faktor gemessen. Zudem 

wurde zellexperimentell in HUVECs die Expression der Koagulationsfaktoren TF, 

TFPI, PAI und t-PA auf mRNA- und Proteinebene nach Exposition mit Leptin und 

Resistin untersucht. Mittels Flusskammerexperimente wurde zusätzlich die Faktor 

Xa- und die Plasminaktivität auf HUVECs unter standardisierten physiologischen 

Bedingungen in vitro nach Aktivierung durch beide Adipozytokine gemessen. 

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit einer diabetogenen Stoffwechsellage im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Leptin: 15,98 ± 17,5 ng/ml; Resistin: 1,19 ± 

0,7 ng/ml) erhöhte Plasmakonzentration von Leptin (25,69 ± 13,9 ng/ml) und Resistin 

(2,61 ± 0,6) besitzen, die wiederum signifikant positive Korrelationen mit der 

plasmatischen TF Expression zeigten (Leptin: r=0,497, p<0,05; Resistin: r=0.505, 

p<0,05). In vitro induzierte die Leptin- und Resistinexposition eine signifikant erhöhte 

Faktor Xa Aktivität auf HUVECs, die bedingt war durch eine von beiden 

Adipozytokinen induzierte erhöhte TF mRNA- und Proteinexpression. Eine 

Regulierung des TFPI über Leptin und Resistin ließ sich nicht darstellen. Sowohl der 

profibrinolytische Faktor t-PA als auch der antifibrinolytische Faktor PAI zeigten eine 

erhöhte mRNA- und Proteinexpression nach Aktivierung von HUVECs durch Leptin 

und Resistin. Dies spiegelte sich durch eine unveränderte Plasminaktivität auf 

HUVECs nach einer Adipozytokinexposition wider. 

Mit dieser Arbeit belegten wir zusammenfassend die prokoagulatorische Wirkung von 

Leptin und Resistin durch Induktion der TF Expression. Diese Eigenschaft kann 

gewertet werden als eine mögliche pathophysiologische Erklärung für die bekannte 

Hyperkoagulabilität im Rahmen einer diabetogener Stoffwechsellage.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733717
http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2007.10.018
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3. Diskussion 
Die nicht ischämische Kardiomyopathie gehört zu der großen Gruppe von 

Herzmuskelerkrankungen, die wegen morphologischer und hämodynamischer 

Veränderungen mit einer eingeschränkten Herzmuskelleistung gekennzeichnet sind. 

In der Entwicklung und dem Fortschreiten der Erkrankung spielen viele 

unterschiedliche Faktoren eine bedeutende Rolle. In dieser kumulativen 

Habilitationsschrift wird anhand von fünf ausgewählten Publikationen die Bedeutung 

der Adipozytokine für den Krankheitsprozess der nicht ischämischen 

Kardiomyopathien beschrieben.  

 

3.1. Das Krankheitsbild der nicht ischämischen Kardiomyopathie ist 
gekennzeichnet durch einen veränderten Expressionsgrad der Adipozytokine. 
Die Expression der Adipozytokine hat ihren Schwerpunkt in den Adipozyten, wobei 

eine Vielzahl weiterer Zellsysteme beschrieben ist, die auch die Möglichkeit zur 

Adipozytokinsynthese besitzen. So beschränkt sich das Wirkungsspektrum der 

Gruppe der Adipozytokine auch nicht nur auf das Fettgewebe, da eine nicht genau 

bekannte Anzahl von weiteren Zellen über die Expression entsprechender 

Rezeptoren Adipozytokin-induzierte Effekte verarbeiten und vermitteln können.  

Dies führt zu der Hypothese, dass zur Beschreibung des Expressionsgrades der 

Adipozytokine im Krankheitsbild der nicht ischämischen Kardiomyopathie zwei 

Ebenen charakterisiert werden müssen: Zum einen ist die durch die Syntheseleistung 

der Adipozyten bestimmte systemische Expression der Adipozytokine zu ermitteln, 

die sich maßgeblich in der Plasmakonzentration der einzelnen Adipozytokine 

ausdrückt. Zum anderen ist aber auch die lokale Expression der Adipozytokine zu 

messen, was die Entnahme und Bewertung von endomyokardialen Biopsien 

voraussetzt.  

Es konnte gezeigt werden, dass sich der systemische Expressionsgrad der 

Adipozytokine bei dem Krankheitsbild der nicht ischämischen Kardiomyopathie 

verändert, wobei insbesondere das Vorliegen einer lokalen und systemischen 

Inflammation im Rahmen einer inflammatorischen Kardiomyopathie einen 

maßgeblichen Einfluss auf die Adipozytokinexpression nimmt. So sind die 

systemischen Plasmakonzentrationen von Adiponektin und RBP4 bei Patienten mit 

einer inflammatorischen Kardiomyopathie im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe signifikant erhöht. Diese Veränderung zeigt sich allerdings nicht bei 
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Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie ohne inflammatorische Prozesse 56, 

57. Dem gegenüber steht die Veränderung des Expressionsgrades der Adipozytokine 

Leptin und Resistin, die sowohl bei Patienten mit einer inflammatorischen als auch 

bei denen mit einer dilatativen Kardiomyopathie systemisch im Plasma erhöht sind 58. 

Unabhängig von der Veränderung der systemischen Plasmakonzentrationen der 

Adipozytokine stellt sich die lokale Expression der Adipozytokine im Myokard dar. Die 

lokale mRNA Expression von Leptin und Resistin ist bei Patienten mit einer DCM und 

einer DCMi im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nicht verändert. Bei 

Vorliegen einer inflammatorischen Kardiomyopathie kommt es dem gegenüber aber 

zu einem signifikanten Anstieg der Adiponektin mRNA Expression im Myokard 57, 58.  

 

3.2. Adiponektin inhibiert den Progress der inflammatorischen 
Kardiomyopathie.  
Bekannterweise können inflammatorische Erkrankungen wie die rheumatoide 

Arthritis, der Lupus eryhtematodes oder chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

mit einer Erhöhung der Plasmakonzentrationen von Adiponektin einhergehen 59. 

Adiponektin vermittelt immunmodulatorische Effekte durch Beeinflussung von 

Makrophagen und natürlichen Killer T-Zellen als auch durch Induktion anti-

inflammatorischer Zytokine 60, 61. Dies spiegelt sich insbesondere bei der 

Beschreibung der Adiponektin induzierten Effekte im Tiermodel wider, in dem 

Adiponektin eine protektive Rolle bei Entwicklung einer viralen Myokarditis 

zugeschrieben wird 62, 63. Neben diesen beschriebenen anti-inflammatorischen 

Wirkungen konnten allerdings auch pro-inflammatorische Effekte des Adiponektins 

durch die Induktion von NF-kappa B und inflammatorischer Zytokine beschrieben 

werden 64, 65. In der von uns durchgeführten klinische Studie war nicht nur die 

systemische und lokal kardiale Expression von Adiponektin bei Patienten mit einer 

inflammatorischen Kardiomyopathie erhöht, sondern es zeigte sich zudem eine 

direkte positive Korrelation der Adiponektinexpression mit inflammatorischen 

systemischen Parametern wie dem C reaktivem Protein, dem Interleukin 8 und dem 

im Plasma gelösten TNF-Rezeptor 1 und kardialen Parametern wie der myokardialen 

Infiltration mit CD3 positiven und CD45 positiven T Zellen 57.  Dem gegenüber steht 

die Beschreibung von supprimierten lokalen Adiponektinexpressionsmustern bei 

Patienten mit einer DCM ohne Erhöhung systemischer und kardialer 

Inflammationsparametern 18. Der primär offenkundige Gegensatz zwischen pro- und 
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anti-inflammatorischer Wirkung des Adiponektins mag sich aus der Tatsache 

erklären, dass insbesondere Studien in vitro mittels nicht stimulierter Zellsysteme 

durchgeführt wurden, wohingegen klinische Studien oder Studien am Tiermodell die 

Adiponektinwirkung unter inflammatorischer Bedingungen untersucht haben. So ließ 

sich auch in unseren Untersuchungen ein entzündungshemmender Effekt des 

Adiponektins bei Patienten mit einer DCMi nachweisen, da hohe Plasmaspiegel von 

Adiponektin zu Beginn einer DCMi- Erkrankung mit einer signifikanten Reduktion 

sowohl der systemischen als auch der lokal kardialen Inflammation im Verlauf von 6 

Monaten bedingt war. Zusätzlich waren hohe Adiponektinspiegel im Plasma 

assoziiert mit einem signifikant verbesserten Verlauf der hämodynamischen 

Verhältnisse im Rahmen einer DCMi, da sowohl die LVEF als auch die LVEDD sich 

günstiger bei hohen APN Plasmakonzentrationen im Rahmen einer DCMi 

entwickelten 57. Die Hypothese der anti-inflammatorischen Wirkung des APN konnte 

zusätzlich von uns im Tiermodell unterstützt werden, da APN-Gentransfer im 

Myokarditistiermodell zu einer Reduktion unterschiedlicher pro-inflammatorischer 

Zytokine führte und zusätzlich IL-17 als ein wesentlicher Promoter für die 

Entwicklung einer Myokarditis in diesem Modell suppprimiert war 66. So stehen die 

Ergebnisse unserer Studien an der Seite derer, die protektive und anti-

inflammatorische Wirkungen des APN bei Virus-induzierten Myokarditiden 

nachweisen konnten 67-69.  

 

3.3. Leptin und Resistin sind assoziiert mit einer Progression der nicht 
ischämischen Kardiomyopathie. 
Sowohl Leptin als auch Resistin konnten in größeren klinischen Studien positiv 

assoziiert werden mit der Inzidenz einer Kardiomyopathie, wobei zum Teil eine 

signifikante Korrelation nach Einbeziehung unterschiedlicher kardiovaskulärer 

Risikofaktoren nicht nachgewiesen werden konnte 26, 36, 45, 68, 70. Bezüglich 

regulatorischer Wirkungen für inflammatorische Prozesse konnten für Leptin und 

Resistin signifikante Einflüsse beschrieben werden 71, 72. In der von uns 

durchgeführten klinischen Studie mit Patienten, die das Krankheitsbild einer DCM 

und einer DCMi zeigten, konnte für die myokardiale Inflammation im Rahmen einer 

DCMi kein relevanter Einfluss von Leptin und Resistin dargestellt werden 58. Dafür 

boten allerdings Patienten mit einer nicht ischämischen Kardiomyopathie unabhängig 

der systemischen und kardialen Inflammation bei erhöhten Leptin- und 
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Resistinkonzentrationen im Plasma eine signifikant verschlechterte hämodynamische 

Entwicklung mit klinischer Progredienz des myokardialen Krankheitsverlaufes. Diese 

mutmaßlich schädliche Wirkung der beiden Adipozytokine auf myokardiale Zellen 

konnte mittels Zellkulturexperimente und dem Nachweis einer durch Leptin- und 

Resistin- induzierten, NF-kappa B abhängigen Erhöhung intrazellulärer reaktiver 

Sauerstoffspezies belegt werden. Im myokardialen Zellsystem induzieren reaktive 

Sauerstoffspezies Apoptose, Hypertrophie und fibrotische Umbauprozesse, was eine 

Einschränkung der myokardialen Leistungsfähigkeit mit sich zieht 73. Zusätzlich 

konnte der Nachweis einer Leptin- und Resistin- induzierten NF-kappa B Aktivität mit 

nachfolgender Erhöhung der myokardialen TNFα- und IL-6- Expression gezeigt 

werden, was einen weiteren möglichen pathophysiologischen Mechanismus für die 

Progredienz einer myokardialen Einschränkung darstellt 74, 75. Insbesondere die 

Induktion der IL-6 Synthese im Myokard scheint hierbei eine Rolle zu spielen, da IL-6 

über die Regulation von β-adrenergen Rezeptor abhängigen 

Signaltransduktionswegen negativ inotrope Effekte auf Kardiomyozyten ausübt 76. 

Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen konnten darüber hinaus weitere durch 

Leptin und Resistin aktivierte Signaltransduktionswege beschreiben, die zu einer 

myokardialen Hypertrophie und  Endotheldysfunktion führten 77, 78. Im Tiermodell 

führte zudem eine Überexpression von Resistin zu einer signifikanten 

Verschlechterung der myokardialen Arbeitsleistung 79. Unsere Arbeitsgruppe konnte 

zum ersten Mal in einer humanen klinischen Studie nachweisen, dass Leptin und 

Resistin eine Progression des Krankheitsprozesses einer nicht ischämischen 

Kardiomyopathie induziert.  

 

3.4. Erhöhte RBP4 Plasmakonzentrationen sind assoziiert mit der Inzidenz 
eines Diabetes mellitus bei Patienten mit einer inflammatorischen 
Kardiomyopathie. 
Der Fragestellung nachgehend, ob Adipozytokine eine Bedeutung auf die 

Entwicklung von Begleiterkrankungen im Rahmen einer nicht ischämischen 

Kardiomyopathie haben können,  wurde RBP4 als diabetogenes Adipozytokin 

untersucht. Patienten mit einer Kardiomyopathie besitzen ein signifikant erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechsellage 80. Aufgrund einer 

Induktion der Phosphoenolpyrovatkinase für die hepatische Glukoneogenese und der 

Reduzierung der Insulinwirkung durch Inhibition der muskulären Phosphoinositid-3-
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Kinase werden dem RBP4 prodiabetogene Eigenschaften zugeordnet 46. Wir konnten 

in unseren Arbeiten zeigen, dass RBP4 Plasmakonzentrationen unabhängig von 

hämodynamischen Parametern bei Patienten mit einer inflammatorischen 

Kardiomyopathie erhöht sind. Die erhöhten RBP4 Plasmaspiegel waren zudem 

positiv assoziiert mit der erhöhten Inzidenz einer diabetogenen Stoffwechsellage 

dieser Patienten 56.  Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Adipozytokinen 

Leptin, Resistin und Adiponektin konnte für die erhöhte RBP4 Plasmakonzentration 

kein Zusammenhang mit hämodynamischen Parametern gefunden werden. Vielmehr 

zeigte sich die erhöhte RBP4 Plasmakonzentration bedingt durch eine IL-8 induzierte 

RBP4 Expression in den Adipozyten. Somit konnte RBP4 als ein Adipozytokin  

charakterisiert werden, das bedingt durch pathophysiologische Veränderungen im 

Rahmen einer nicht ischämischen Kardiomyopathie über einen veränderten Grad der 

systemischen Expression zu einer typischen Begleiterkrankung bei eingeschränkter 

Herzleistung führen kann.   

 

3.5. Adipozytokine induzieren eine differenzierte TF Expression. 
TF wird insbesondere von Endothelzellen der Adventitia als Schutzmechanismus 

gegen Blutungsereignisse im Bereich der kardialen Gefäße exprimiert. Darüber 

hinaus sind kardiale Myozyten und Fibroblasten in der Lage, TF zu synthetisieren, 

wodurch sie sich zum Beispiel von Skelettmuskelzellen unterscheiden, die eine 

solche Expression nicht vollziehen können. Neben der bedeutenden protektiven 

koagulatorischen Funktion wird dem TF eine wichtige Funktion zur Erhaltung der 

strukturellen Integrität der Myozyten zugeschrieben. TF wird intrazellulär in kardialen 

Myozyten im Bereich der Glanzstreifen und im Sarkolemm nachgewiesen und ist 

assoziiert mit dem Vorkommen von Desmin und Vincullin 52. Zudem dient das Aktin 

bindende Protein 280 als Ligand für den zytoplasmatischen TF Anteil 81. Die 

Bedeutung des TF zur Erhaltung der Zellstruktur und des interzellulären 

Zusammenhaltes wird deutlich bei Patienten mit dem klinischen Bild einer DCM, bei 

denen zum einen die kardiale TF Expression reduziert ist und zum anderen über 

immunhistochemische Darstellungen eine veränderte intrazelluläre Lokalisation des 

TF mit Schwerpunkt um den Nukleolus nachgewiesen werden konnte 54. Hierüber 

konnte die Hypothese erhoben werden, dass die normale TF Expression im Myokard 

für die regelrechte Funktion der kontraktilen Abläufe und für den Erhalt des 

interzellulären Zusammenhalts wichtig ist. Interessanterweise steht dieser 



20 
 

Beobachtung eine erhöhte myokardiale TF Expression im Rahmen einer Virus 

induzierten Myokarditis gegenüber 82. Diese erhöhte TF Expression wird begleitet 

von myokardialen Fibrineinlagerungen und einer allgemein erhöhten 

prokoagulatorischen Aktivität des Herzmuskelgewebes, was die erhöhte Inzidenz von 

thrombotischen Ereignissen im Rahmen einer inflammatorischen Kardiomyopathie 

mit erklären kann.  

Aufgrund der von uns beschriebenen unterschiedlichen Expression der 

Adipozytokine im Rahmen der Entwicklung einer nicht ischämischen 

Kardiomyopathie wurden weitere Arbeiten durchgeführt, um eine mögliche 

Verbindung zwischen der Adipozytokin- und TF Expression zu untersuchen. Hierbei 

konnten wir zeigen, dass die Adipozytokine Leptin und Resistin eine signifikante 

Steigerung der TF Expression in Endothelzellen induziert 83, was wiederum eine 

Erhöhung der prokoagulatorischen Aktivität im Bereich der endothelialen 

Zelloberfläche im Sinne einer gesteigerten Faktor Xa Aktivität bewirkt. Zudem werden 

weitere Proteine des Gerinnungssystems wie PAI und t-PA durch beide genannten 

Adipozytokine in ihrer Expressionsrate reguliert. Adiponektin wiederum nimmt eine 

differenzierte Rolle bei TF Expressionsregulierung ein. So ist bei der Beschreibung 

der Wirkung des APN auf die TF Expression die Unterscheidung zwischen den 

Effekten des durch proteolytische Enzyme induzierten globulären APN 

Abspaltproduktes und der kompletten Form des APN, das im humanen Serum in der 

Quartärstruktur unterschiedlich große Multimäre einnehmen kann, bedeutend 15, 84. 

Im Gegensatz zum fAPN induziert gAPN eine prokoagulatorische Antwort in 

humanen Endothelzellen über eine gesteigerte TF Expression 85. Diese gAPN 

induzierte TF Expressionsregulierung wird über Signaltransduktionswege gesteuert, 

die eine MAP Kinasebeteiligung beinhalten.  

Die Induktion der TF Expression durch Adipozytokine kann daher maßgeblich bei der 

Vermittlung von inflammatorischen Signalen eine Rolle spielen. Hier konnte bereits 

gezeigt werden, dass TF- induzierte inflammatorische Effekte über so genannte 

Proteinase aktivierte Rezeptoren (PAR) reguliert werden. Es gibt vier 

unterschiedliche Typen von PARs (PAR1-4), welche durch verschiedene Proteinasen 

wie dem TF/FXa Komplex aktiviert werden können. PAR1 kann maßgeblich 

pathophysiologische Signale für myokardiale Umbauprozesse oder für eine 

protektive intrazelluläre Antwort auf viral assoziierte inflammatorische Reize 

induzieren 86, 87. Bezüglich Virus- induzierter inflammatorische Einwirkungen 
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übernimmt konträr zum PAR1 der PAR2 eine Funktion, die inflammatorische 

Prozesse triggert und klinisch die Erkrankung einer inflammatorischen 

Kardiomyopathie mit erhöhten kardialen Entzündungsparametern und einer 

verschlechterten hämodynamischen Situation fördert 88. Somit müssen zukünftige 

Arbeiten insbesondere die Interaktion der Adipozytokine mit den PARs auf 

myokardialer Ebene und deren Wirkung auf die Entwicklung und auf den klinischen 

Verlauf einer nicht ischämischen Kardiomyopathie behandeln.     
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4. Zusammenfassung 
Die nicht ischämischen Kardiomyopathie ist durch pathophysiologische Prozesse 

sowohl im Herzen als auch in weiteren Organsystemen gekennzeichnet, die 

einerseits zu veränderten kardialen hämodynamischen Verhältnissen und 

andererseits zu Kardiomyopathie assoziierten Begleiterkrankungen führen 

können. Ein Bindeglied in der Übermittlung dieser pathophysiologischen Signale 

kann das System der Adipozytokine darstellen. In dieser Arbeit konnte gezeigt 

werden, dass sich im Rahmen einer nicht ischämischen Kardiomyopathie sowohl 

systemisch im Plasma als auch lokal am Herzen die Expression der 

Adipozytokine signifikant ändert. Patienten mit einer DCMi weisen erhöhte 

systemische Plasmakonzentrationen der untersuchten Adipozytokine APN, 

Leptin, Resistin und RBP 4 auf. Dem gegenüber steht das Krankheitsbild einer 

DCM ohne kardiale Inflammation, das lediglich über erhöhte Plasmaspiegel von 

Leptin und Resistin charakterisiert ist. Darüber hinaus führt die kardiale 

Inflammation zu einer erhöhten kardialen Expression von Adiponektin. Durch die 

von uns durchgeführten klinischen Studien konnte ein signifikanter Einfluss der 

Adipozytokinexpression auf inflammatorische und hämodynamische Parameter 

und somit auf den klinischen Verlauf der nicht ischämischen Kardiomyopathie 

dargestellt werden. So zeigte sich eine positive Assoziation von hohen 

Adiponektinexpressionsraten mit abnehmenden Entzündungsparametern und 

sich verbessernden hämodynamischen Verhältnissen bei Patienten mit einer 

inflammatorischen Kardiomyopathie. Dem gegenüber stand die ungünstige 

Prognose für den klinischen Verlauf einer DCM bei Patienten mit hohen 

Plasmakonzentrationen von Leptin und Resistin. 

Zudem konnte am Beispiel des RBP4 die Bedeutung eines Adipozytokins bei der 

Entwicklung von Kardiomyopathie typischen Begleiterkrankungen aufgezeigt 

werden, indem die gesteigerte RBP4 Expression im Rahmen einer 

inflammatorischen Kardiomyopathie mit einer erhöhten Inzidenz einer 

diabetogenen Stoffwechsellage assoziiert werden konnte. 

Zur Beschreibung möglicher Signaltransduktionswege, die bei der Vermittlung der 

Adipozytokineffekte eine Bedeutung besitzen, wurde die Rolle des TF als 

prokoagulatorischer Faktor und als Protein zur Signalübermittlung für 

inflammatorischer Reize untersucht. Hierbei zeigte sich, dass gAPN, Leptin und 

Resistin zu einer Steigerung der TF Expression führen, was wieder 



23 
 

prokoagulatorische und inflammatorische Effekte der Adipozytokine erklären 

kann. 

Somit besitzt das System der Adipozytokine einen signifikanten Einfluss auf den 

hämodynamischen und inflammatorischen Verlauf einer nicht ischämischen 

Kardiomyopathie und kann eine Erklärung für die Entwicklung typischer 

Begleiterkrankungen bei nicht ischämischen Kardiomyopathien darstellen.      
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