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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz erscheint aufgrund der Forschungsergebnisse der
letzten Jahrzehnte in einem veranderten Licht. Nach heutigem Verstandnis sind bei
Herzinsuffizienz nicht nur das Herz, sondern eine Vielzahl anderer Organe betroffen.
Die Entwicklung einer Herzschwéche begleitet eine Reihe systemischer und
peripherer neuroendokriner, inflammatorischer und metabolischer Kaskaden, die
zum Teil die Erkrankung pragen und verstarken. Zudem bestehen haufige
Komorbiditaten wie Anamie (1, 2, 3), Insulinresistenz (4, 5), autonome Dysbalance
(6) und kardiale Kachexie (7, 8), deren Entstehung im Zusammenhang mit der
Herzinsuffizienz erst zunehmend erkannt wird. Dies fihrt zwingend zu einer
Neubewertung der pathophysiologischen Veranderungen, die die Interaktionen der
verschiedenen Organsysteme bertcksichtigt. Hier ist der besonders der Darmtrakt im
Fokus aus 2 Grinden. Zum einen hat er durch viele Darmbakterien das Potenzial,
bei chronischer Herzinsuffizienz eine kontinuierliche wiederum herzschadigende
sytemische Entzindung zu unterhalten und somit die Progredienz der
Herzinsuffizienz nachhaltig zu beférdern. Zum anderen schreiben Studien den
Darmbakterien zunehmend eine maligebliche Rolle bei der Entstehung von
metabolischen Erkrankungen und Arteriosklerose zu. Damit ware der Darm nicht nur
an der Progredienz der Erkrankung Herzinsuffizienz, sondern auch an der initialen
Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen und Herzinsuffizienz federfihrend
beteiligt (9).

1.1  Multisystemerkrankung chronische Herzinsuffizienz

Die pathophysiologische Geschichte der systolischen Herzinsuffizienz war zunachst
eine des reinen Pumpversagens. Dies spiegelt auch die Definition der
Herzinsuffizienz wider, die eine abnorme Struktur oder Funktion des Herzens
festhalt, welche zur Unfahigkeit des Herzens fuhrt mit normalen Fullungsdricken des
linken Ventrikels eine adaquate Sauerstoffversorgung des abhéngigen Gewebes
aufrechtzuerhalten (10). Die pathophysiologischen Veranderungen reichen jedoch
hieriiber entscheidend hinaus. Sie umfassen neben erhéhtem Sympathikotonus auch
hormonelle Veranderungen im Renin-Angiotensin-System, eine endotheliale



Dysfunktion, das anabole/katabole Ungleichgewicht sowie eine systemische
Inflammation und reflektieren damit Ver&nderungen in einer Vielzahl von
Organsystemen. Daher versteht sich die Herzinsuffizienz zunehmend als

,Multisystemerkrankung®.

1.2. Aktivierung des Immunsystems

Zu den Organsystemen, die Alterationen bei chronischer Herzinsuffizienz aufweisen,
zahlt das Immunsystem. Bereits 1990 haben Levine et al. beschrieben, dass die
Herzinsuffizienz ein Zustand chronischer Inflammation ist mit entsprechend erhéhten
Spiegeln an proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor im Blut (11).

Im Verlauf zeigte sich, dass diese proinflammatorischen Zytokine assoziiert sind mit
der Verschlechterung der klinischen Symptomatik der Patienten und auch eine
prognostische Relevanz haben. Anhand erhohter Zytokinspiegel lasst sich ein
reduziertes Uberleben bei Herzschwéache sowohl kurz- (12) als auch langfristig (13,
14) vorhersagen. Eine der Ursachen hierfir scheint zu sein, dass im Blut
zirkulierende Zytokine wie Tumornekrosefaktor kardiosuppressiv wirken (15, 16) tber
verschiedene Mechanismen die eine veranderte intrazellulare myokardiale
Kalziumhomoostase, eine reduzierte mitochondriale Aktivitdt und eine geénderte
Expression von Metalloproteinasen umfassen (17). Die myokardiale Antwort auf
inflammatorische Zytokine schliesst negative Inotropie (18), Hypertrophie der
Kardiomyozyten (19) und Apoptose (20) ein.

Da das Herz nicht zur umfassenden Regeneration funktionell aktiver Kardiomyozyten
in der Lage ist, erscheint die Erforschung der Genese der Inflammation und etwaiger
Interventionsmoglichkeiten essentiell.

Die Ursache der systemischen Entziindung, welche bei CHI-Patienten beobachtet
wird, die auch zur Aktivierung der Tumornekrosefaktor-Superfamilie fihrt, ist intensiv
diskutiert. Die relevantesten Hypothesen (21) betreffen die lokale Produktion der
Zytokine durch das Myokard selbst (22) oder durch eingewanderte
Entziindungszellen (23), die lokale Sekretion als Antwort auf eine Hypoxie (24),
sympathische oder neurohumorale Aktivierung (25), die zentrale Suppression des
parasympathischen Nervensystems (26) sowie eine Lipopolysaccharid (LPS) -
getriggerte  Zytokinfreisetzung (27). Letztere bedeutet, dass Bestandteile



gramnegativer Bakterien (LPS) andauernd in Kontakt mit den Immunzellen des
Korpers geraten und somit eine Entzindung auslésen und chronisch unterhalten
kénnen. LPS ist eine Zellwand-Komponente gramnegativer Bakterien, die in
hdchsten Konzentrationen im Dickdarm vorliegen (28). Daher scheint der Darm als
groRtes Reservoir an Bakterien im menschlichen Korper fur eine solche
Immunaktivierung pradestiniert. Aus diesem Grund widmet sich die vorliegende

Arbeit dem Organsystem Verdauungstrakt bei Herzinsuffizienz im Besonderen.

1.2.1 Rolle des Darmtraktes fur die Aktivierung des Immunsystems

Die Hypothese von der ,Translokation“ bakterieller Produkte bedeutet, dass eine
reduzierte Blutversorgung des Darmes Darmischamie auslost (29), die Darmbarriere-
Funktion somit verandert und zu einer Einschwemmung von bakteriellem Endotoxin
der Darmbakterien in Form von Lipopolysaccharid (LPS) aus dem Darm in die
Blutzirkulation fuhrt (27). Der Darm stellt eine wichtige immunologische Barriere dar,
erstens aus struktureller Sicht und zweitens weil er etwa 75% des Immungewebes
des Korpers enthalt (30). Das morphologische Aquivalent der Darmschleimhaut-
Barriere ist der epitheliale junktionale Komplex, der aus sogenannten ,tight junctions®
und ,adherence junctions® besteht. Dieser Komplex ist einer Vielzahl von
Einflussfaktoren einschlielich Hypoxie und proinflammatorischen Zytokinen
ausgesetzt. Letztere sind mit ihren Abkdmmlingen Interferon y und
Tumonekrosefaktor nachweislich in der Lage, die epitheliale Barriere zu
durchbrechen und somit einen Zustand von Hyperpermeabilitdt der Darmschleimhaut
zu erzeugen (31). Dies st assoziiert mit der Internalisation von
Transmembranproteinen  des  epithelialen  junktionalen = Komplexes  wie
Untersuchungen an Kolonepithelzelllinien zeigen (31). Die geschéadigte
Schleimhautbarriere kann zu einer Invasion von LPS in den Blutstrom und zu einer
Aktivierung von Monozyten fuhren, gefolgt von einer massiven Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine.

Da LPS der starkste bekannte Immunaktivator ist, erscheint eine Beteiligung von
LPS aus dem Darm an der systemischen Entzindung bei chronischer
Herzinsuffizienz moglich (32, 33). Fur diese Hypothese spricht zudem, dass die
Blutkonzentration von LPS bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz erhoht ist (34).



Auf den intestinalen Ursprung des LPS weist hin, dass die Konzentration von LPS in
den Lebervenen 35% hdher ist als im linken Ventrikel (35).

Neben ihrer Funktion als Barriere zwischen dem bakterienreichen Lumen und dem
bakterienarmen Kdérperinneren kommt der Darmschleimhaut zudem die Aufgabe der
Resorption von Nahrstoffen aus dem Darmlumen zu. Studien, die den
Nahrstoffgehalt des Stuhles bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht haben,
deuten darauf hin, dass der Darm seiner Resorptionsfunktion nur in Teilen
nachkommt. So beschrieben Sondheimer et al. 1978 erstmals einen exzessiven
Verlust von Protein und Fett tber den Darm bei Kindern mit schweren angeborenen
Herzfehlern (36).

Hieraus leitet sich eine 2. Hypothese ab, namlich dass der Darm zusatzlich zur
Aktivierung des Immunsystems auch beitragen kann zum ungewollten

Gewichtsverlust bei Herzinsuffizienz, der sogenannten kardialen Kachexie.

1.3 Metabolische Veranderungen

Eine umfassende Kaskade von metabolischen und hormonellen Alterationen, welche
die chronische Inflammation begleiten, fuhren zu einem katabolen / anabolen
Ungleichgewicht, wie es flir die kardiale Kachexie im fortgeschrittenen Stadium der

Herzinsuffizienz charakteristisch ist (37).

1.3.1 Kardiale Kachexie

Die kardiale Kachexie ist ein metabolisches Syndrom, das bei chronischer
Herzinsuffizienz auftreten kann und zum Verlust von Kdorpermasse fuhrt (38).
Zugrunde liegt  ein anaboles/kataboles Ungleichgewicht, das alle
Korperkompartimente (Fett-, Muskel- und Knochengewebe) betreffen kann (38). Die
Pravalenz der Kachexie bei chronischer Herzinsuffizienz betragt 16-42% (39).

Klinisch ist dies charakterisiert als ein Gewichtsverlust bei Erwachsenen (adjustiert
fur Schwankungen im Volumenstatus) beziehungsweise als ein Wachstumsmangel
bei Kindern. Der Begriff Kachexie [griechisch; zusammengesetzt aus ,kakos®

(schlecht) und ,hexis” (Kondition oder Erscheinung)] ist als ,signum male omnis®, als



ein ,allgemein schlechtes Vorzeichen“ schon lange bekannt. Bereits vor mehr als
zweitausend Jahren sind die ersten klinischen Beobachtungen von Kachexie
dokumentiert. Hippokrates schrieb dass “...das Fleisch verbraucht wird und sich zu
Wasser umwandelt, ...der Bauch sich mit Wasser flllt, die Fue und Beine
anschwellen , die Schultern, Schlusselbeine und der Brustkorb und die Schenkel
abschmelzen...Die Krankheit ist fatal...“ (40). Die erste terminologische Erwahnung
einer kardialen Kachexie geht zurick ins Jahr 1860. Charles Mauriac, ein
franzdsischer Arzt beschrieb ein ,....vielfach beobachtbares sekundéares Phanomen in
Patienten die von Erkrankungen des Herzens befallen sind ...einen absonderlichen
Zustand von Kachexie, der... konventionsgemal® kardiale Kachexie genannt... “
wirde (40).

Das Auftreten einer Kachexie gilt also schon lange als ein dufRerer Hinweis auf ein
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium und eine schlechte Prognose (41). Trotz der
haufigen klinischen Beobachtung der Kachexie bei einer Vielzahl von Erkrankungen
wie Herzinsuffizienz, chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung, Niereninsuffizienz
und Krebs ist es erst vor kurzem gelungen sich auf eine allgemein glltige
krankheitstuibergreifende Definition zu einigen. Gemald dieser Definition kann
Kachexie festgestellt werden, wenn vor dem Hintergrund einer chronischen
Erkrankung ein Gewichtsverlust von mindestens 5% des Kdrpergewichtes tber einen
Zeitraum von 6-12 Monaten vorliegt (42). Zusatzlich sollten mindestens 3 weitere
klinische und labordiagnostische Kriterien aus der unten angefihrten Tabelle

hinzutreten (Tabelle 1) (42).

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien der Kachexie beim Erwachsenen.
Gewichtsverlust von mindestens 5% in 12 Monaten oder weniger bei bestehender
zugrundeliegender Erkrankung- PLUS 3 der folgenden Kriterien:
— Verminderte Muskelkraft (niedrigstes Tertil))
— Schwache
— Appetitmangel--

— Niedriger Index fur die fettfreie Masse#

— Abnormale Laborwerte

a) erhdhte Inflammationsmarker CRP (>5.0 mg/l), IL-6 >4.0 pg/ml)
b) Anadmie (<12 g/dl)

c¢) Niedriges Serumalbumin (<3.2 g/dI)
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*Odemfrei. **Wenn ein Gewichtsverlust nicht dokumentiert werden kann, ist das Vorliegen
eines body mass indexes (BMI) <20.0 kg/m2 bereits ausreichend zur Diagnose. ***Schwache
ist definiert als physische und/oder mentale Schwéche infolge einer Belastung mit einer
Unfahigkeit die Belastung mit gleicher |Intensitdt fortzusetzen. ****Begrenzte
Nahrungsaufnahme (z.B. eine Aufnahme einer Gesamtkalorienmenge von <20 kcal/kg
Korpergewicht/Tag; oder <70% der gewdhnlichen Nahrungsmenge oder Appetitmangel.
#*\erminderung des Stltzgewebes (z.B. Mittiger Umfang des Oberarmmuskels <10.Perzentile
gemaly Alter und Geschlecht; appendikularer Skelettmuskel-Index (kg/m2) <5,45 bei Frauen

und <7,25 bei Mannern, gemessen mittels DEXA-Scan (42).

Zu betonen ist, dass dieses Verstandnis von Kachexie nicht dem klassischen Bild
eines abgemagerten Patienten entspricht, sondern vielmehr den dynamischen
Gewichtsverlust unabhangig vom Startgewicht zugrunde legt. Das Vorhandensein
von Odemen erschwert die Gewichtsmessung. Daher ist zu beachten das Gewicht
im nicht-0demattsen Zustand zu ermitteln (43).

Appetitmangel, systemische Inflammation, Insulinresistenz und muskularer
Proteinabbau sind haufig mit Kachexie assoziiert. Abzugrenzen hiervon sind rein
hungerbedingter Gewichtsverlust, altersbedingter Muskelschwund, Depression und
Hyperthyreoidismus. Im Gegensatz zu Anorexie ist Kachexie durch
Nahrungsmittelzufuhr nicht reversibel (37). Wahrend bei Anorexie die Fettmasse
reduziert wird zur Energiegewinnung und der Muskel weitestgehend erhalten bleibt
(37, 44), verlieren die kachektischen Patienten Muskelmasse und zudem auch Fett-
und Knochenmasse (37). Das Auftreten einer kardialen Kachexie bei chronischer
Herzinsuffizienz reduziert die Uberlebensprognose betrachtlich (41).

Die Entwicklung von einer stabilen Gewichtshomoostase zu Katabolismus und
Kachexie bei Herzinsuffizienz wird bisher nur unzureichend verstanden. Als hieran
beteiligte Mechanismen sind bisher Neurohormone und proinflammatorische
Zytokine identifiziert, die zum anabolen/katabolen Ungleichgewicht fihren (37). Die
Blutkonzentration proinflammatorischer Zytokine ist bekanntermaf3en bei Patienten
mit kardialer Kachexie am hochsten (45, 46, 47, 48). Bei schwerer Herzinsuffizienz
kbnnen die Aktivierung neuroendokriner Faktoren wie der Katecholamine und
proinflammatorische Zytokine wie Tumornekrosefaktor die metabolische Rate der

Gewebe und somit den Kalorienverbrauch erhohen. Zusatzlich sind die
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gegenlaufigen anabolen Insulineffekte nachweislich vermindert (49). Der
resultierende katabole Zustand mit erh6htem Ruhe-Grundumsatz préadisponiert

Patienten mit Herzinsuffizienz zu kardialer Kachexie (50, 51, 52, 53).

Zwar ist eine Verminderung der Nahrungsaufnahme allein nicht fir den
Gewichtsschwund verantwortlich; jedoch konnen Defizite bei Mikro- und
Makronahrstoffen zum Fortschreiten der Erkrankung zuséatzlich beitragen (7).
Vitamin- und Mineralstoffmangel sind besonders bei kachektischen Patienten mit
verkiirztem Uberleben assoziiert (54). Auch die leitliniengerechte Medikation der
Herzinsuffizienz bestehend aus Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, AT1-Blocker,
Beta-Blocker und Aldosteronantagonisten kann zu Elektrolytverschiebungen,

Vitamin- und Nahrstoffmangel fihren (37).

Mehr als die verminderte Aufnahme von Nahrung scheint jedoch die verminderte
Resorption von Nahrstoffen aus der Nahrung bei kardialer Kachexie beeintrachtigt
zu sein (55). Nachweislich bestehen histologische Veranderungen im Dinndarm bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (56). Die Patienten zeigen einen erhéhten
Kollagengehalt ihrer Dunndarmbiospien, wobei die kachektischen Patienten den
hochsten Kollagengehalt aufweisen (56). Narbengewebe aufgrund von
Schleimhautschaden wegen gestorter Mikrozirkulation und eine Fibrose, getriggert
durch den bei Herzinsuffizienz bestehenden Hyperaldesteronismus (57), kommen als
Ursache hierfir in Betracht. Diese strukturellen Verdnderungen sind begleitet von
einer Distanzvergrof3erung zwischen der Basalmembran des Enterozyten und der
Kapillarwand von 8,4+0,7mm bei Gesunden Uber 10,1+1,2 mm bei Herzinsuffizienten
der NYHA-Klasse I-1l auf bis zu 19,1+1,2 mm bei kachektischen Patienten, deren
Resorptionsbarriere am dicksten war verglichen mit der von nichtkachektischen
Patienten derselben NYHA-Klasse (56). Dies konnte erklaren, warum Patienten in
fortgeschrittenen Stadien ihrer Herzinsuffizienz eine verminderte Resorption von Fett
(43) und Protein (56) zeigen, wie in Stuhlanalysen nachgewiesen worden ist. Der
Verlust an Fett und Protein via Stuhl betrug bei Gesunden circa 6%, lag hingegen bei
Herzinsuffizienten zwischen 20-24% fur Fett und 16-19% fir Protein (56), wobei

Patienten mit Kachexie die hdchsten Verluste an Nahrstoffen aufweisen.
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1.3.2 Intestinaler Blutfluss und kardiale Kachexie

1.3.2.1 Arterieller Blutfluss

Ob erstens eine arterielle Mangeldurchblutung der Darmwand infolge des chronisch
verminderten Herzminutenvolumens zur Kachexie beitragt, ist bisher nicht
untersucht. Die Umverteilung des Blutes bei Herzschwache heraus aus der
Splanchnikusregion ist jedoch ein bekanntes Phanomen (58). Die Ursache hierfir ist
die sympathoadrenerge Stimulation, die zum Ausgleich der verminderten
Auswurfleistung des Herzens als Adaptationsmechanismus eintritt (55). Diese
hilfreiche Gegenregulation stellt sicher, dass vitale Organe wie das Gehirn
ausreichend perfundiert werden. Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz kann dies
jedoch die Darmmukosa zu einer Region mit kritischer Ischamie werden lassen durch
anhaltende Konstriktion in den prakapilllaren Widerstandsgefal3en und postkapillaren
Kapazitatsgefal3en (58).

Dunn- und Dickdarm sind normalerweise hochvaskularisiert. Der Hauptzufluss von
Blut erfolgt bekanntermalf3en tber die A. superior und die A. mesenterica inferior;
das vendse Blut wird im Portalsystem gepoolt. Die Zirkulation des
Splanchnikusgebietes erhélt circa 20-25% des Herzminutenvolumens (59). Dies
macht den Darm, zusammen mit den Nieren, normalerweise zu einem der
meistperfundierten Organe in Ruhe. Villi und Microvilli vergréern hierbei die
Oberflache des metabolisch am meisten anspruchsvolisten Teiles des Darmes.
Sowohl die Arterien als auch die Venen, die im Villus parallel laufen, etablieren ein
Gegenstromprinzip. Bei niedrigem Blutzufluss erreicht ein betrachtlicher Teil des
Sauerstoffes nicht die Spitze des Villus sondern nutzt Gefa3nebenschliisse in der
basalen Region. Dieses System macht die Spitze der Villi, in der der Sauerstoffgehalt
am niedrigsten ist, empfindlich sogar gegentber kleinen Veranderungen im Blutfluss
und damit gefahrdet fir Ischamie (60).

Bei chronischer Herzinsuffizienz kann eine sogenannte ,non-okklusive“ mesenteriale

Folge von sekundarer Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet sein.

Das klinische Bild mesenterialer Ischamie reicht von einer transienten Kolitis bis zum

Extrem mit Entwicklung einer Gangréan. Milde Formen von Darmischamie
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prasentieren sich als reversibler Prozess und kdnnen zur kompletten Restitution der
Schleimhaut fuhren, so die Ischamie behoben wird (55). Das Auftreten reversibler
Veranderungen der parazellularen Permeabilitdit des Darmes zeigt transiente
Ischamie an (55). Eine solche reversible Permeabilitatsstérung tritt nachweislich bei
Patienten wéahrend einer kardiopulmonalen Bypass-Operationen auf, wobei hier der
Blutfluss zur jejunalen Mukosa nach 10 Minuten Hypothermie bereits um 60%
reduziert ist (61). Im Verlauf kommt es hierbei zu einem Absinken des pH-Wertes der
Darmschleimhaut wahrend der Aufwarmphase als Ausdruck des Missverhaltnisses
zwischen mesenterialem Sauerstoff-verbrauch einerseits und -angebot andererseits
(62). Ahnliches ist fur den Dickdarm beschrieben. Bei Patienten, die sich einer
Operation eines abdominellen Aortenaneurysmas unterzogen hatten, war ein
niedriger pH-Wert im Sigmoid als Hinweis fir eine Schleimhautazidose pradiktiv far

eine kardiale Komplikationen und postoperativen Tod aus kardialer Ursache (63).

Auch weitere Teile des Verdauungstraktes, wie beispielsweise der Magen scheinen
von Mangeldurchblutung bei Herzschwéache betroffen zu sein. Krack et al. haben die
Magenschleimhaut bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz tonometrisch
untersucht und hierbei den Kohlendioxid-Druck der Schleimhaut in Relation zum
arteriellen Kohlendioxid-Druck analysiert (29). Unter korperlicher Belastung, wie in
jener Studie auf einem Fahrradergometer, entwickelten die herzinsuffizienten
Patienten eine deutliche Erhohung im Kohlendioxid-Druck der Magenschleimhaut im
Gegensatz zu Gesunden im Sinne einer Ischamie auch der Magenschleimhaut (63).
Trotz eines scheinbar stabilen Blutdruckes kann sich eine regionale Gewebehypoxie
ausbilden, wie die Haufung von azidotischen Episoden der Magenschleimhaut bei
50% der Patienten nach Herzchirurgie anzeigt (64). Ein solch niedriger pH-Wert der
Magenschleimhaut hat pradiktiven Wert fur relevante Komplikationen nach
herzchirurgischen Eingriffen und hat sich als nutzlich herausgestellt zur Detektion
intraoperativer Hypovolamien (64).

Ob jedoch diese intestinale Ischamie auch zu einer verminderten Funktion von
Transportmolekilen in  der Darmschleimhaut und damit Zu verringerter

Néahrstoffaufnahme bei kardialer Kachexie fihrt, ist bislang nicht untersucht.

14



1.3.2.2 Vendse Stauung

Ebenso naheliegend ist die 2. Hypothese zur Kachexieentstehung, nach der eine
vendse Stauung im Magen-Darm-Trakt infolge des verminderten vendsen
Ruckflusses zum Herzen, uber ein intestinales Odem die Schleimhaut des Magen-
Darm-Traktes schadigt, dessen Resorptionsfunktion limitiert und dadurch kardiale
Kachexie beguinstigt. Hierzu existieren jedoch bisher ebenfalls keine Studien.

Fur diese Hypothese spricht, dass herzinsuffizente Patienten mit einer Gastropathie
die hochsten Durchmesser der unteren Hohlvene und der Lebervenen aufweisen,
was auf einen Kkardialen Ursprung der Gastropathie hindeutet (64). Eine
endoskopische Evaluierung der Magenschleimhaut bei Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz zeigte tatsachlich Magenschleimhautveranderungen bei 88% der
Patienten (65). Das morphologische Bild hierbei reicht von mosaikahnlichen Mustern,
punktuellen Schaden, Verdickungen der Falten und Wassermelonenmagen bis hin
zu Teleangiektasien (65).

Inwiefern es jedoch durch die vendse Stauung tatsachlich zu einer Auswartsfiltration
mit intestinalem Odem kommt, ist bislang nicht untersucht. Weiterhin unbekannt ist,
ob ein Darmwandddem dann zu einer verminderten spezifischen Resorptionsfunktion

der Darmschleimhaut und damit moglicherweise zu Kachexie beitragt.

1.3.3 Rechtsherzfunktion, Leberfunktion und kardiale Kachexie

Der verminderte vendse Ruckfluss zum Herzen geht nicht nur mit einer venésen
Stauung im Magen- und Darmtrakt einher, sondern auch mit einer
Lebervenenstauung. Labordiagnostisch reflektieren erhthte Leberwerte bei
chronischer Herzinsuffizienz eine funktionelle Stérung der Leber bei sinkendem

Herz-Minutenvolumen.
1.3.3.1 Pathophysiologie der Leberfunktionsstérung bei Herzinsuffizienz
Uber die Ursache dieser Leberstorung ist viel spekuliert worden. Neben der

mechanistischen Vorstellung von erstens einem ,Blutstau® vor dem rechten Herzen

mit konsekutivem Poolen von Blut und einer Erhdhung des hydrostatischen Druckes
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auf die Hepatozyten und die Gallenwege, sind zweitens eine verminderte arterielle
Perfusion mit resultierender Ischamie und drittens medikamentds bedingte
Erhéhungen der Leberwerte differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen.

Eine ,Cirrhose cardiaque“ als Extrem eines kardial getriggerten Umbaus des
Leberparenchyms mit Funktionsverlust ist nur sehr selten anzutreffen (66). Jedoch
sind Leberverdnderungen insgesamt bei Herzschwéche relativ haufig, wobei das
Spektrum von milden Alterationen der Leberwerte bis hin zu Steatose, kardiogener
ischamischer Hepatitis, kongestiver Leberfiborose und im seltenen Extremfall zu
kardiogener Zirrhose reichen kann (67, 66).

Abnorme Leberfunktionswerte treten bei 3-80% der Patienten mit Herzschwéche auf
abhangig von NYHA-Klasse und den Einschlul3kriterien der Studien (68, 69, 70).
Eine ischamische Hepatitis Kkardialer Ursache, erkennbar durch hohe
Transaminasenwerte, entwickelt sich meist als eine Konsequenz einer schweren
prolongierten kardialen Dysfunktion (66, 68, 71). Die Patienten weisen hierbei
typischerweise Symptome einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz auf mit einer
starken Erhéhung in den Transaminasen auf das 10- bis 20-fache (66). Sobald die
akute Stérung behoben ist, fallen die Transaminasen in der Regel binnen 72 Stunden
>50% (66). Im Gegensatz zur akuten Herzschwache prasentiert sich der Patient mit
chronisch stabiler Herzinsuffizienz mit leichteren Alterationen seiner Leberwerte (66).
Das Muster ist hierbei vorrangig cholestatisch, mit Uberwiegend Erhéhungen des
Bilirubins, der Gamma-Glutamyltransferase und alkalischen Phosphatase und
weniger der Transaminasen (66, 69 , 72). In bis zu 19% der Patienten mit kardialer
Hepatopathie entwickelt sich eine periportale und /oder zentrilobulare Fibrose welche
die normale lobulare Architektur deformieren kann (73).

Nachweislich sind die funktionellen und strukturellen Leberverdnderungen bei
Herzinsuffizienz mit der gestérten Hamodynamik assoziiert. Verschiedene Studien
konnten Korrelationen zwischen systemischer Hamodynamik und
Leberfunktionsstorungen zeigen (68, 74, 75, 76). So ist fur herzinsuffiziente
Patienten eine Erh6hung der Cholestaseparameter insbesondere bei Patienten mit
echokardiographisch gestorter Rechtsherzfunktion oder relevanter
Trikuspidalklappeninsuffizienz charakteristisch (69, 68 ) infolge Stauung in den
Lebersinusoiden beschrieben. In weiteren Studien korreliert das erhdhte Bilirubin mit
hamodynamischen Parametern wie rechtsatrialem Druck (68), dem Grad der
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linksventrikularen  Dysfunktion, der Trikuspidalklappeninsuffizienz und der
pulmonalen Hypertonie (68). Der Serumbilirubinspiegel hat sogar pradiktiven Wert fur
das Uberleben bei Herzschwache mit verminderter LVEF (69, 70).

Bei Patienten mit kardialer Kachexie jedoch, die oft schwer hamodynamisch
kompromittiert sind, ist eine systematische Erhebung von hamodynamischen
Parametern und Leberfunktionswerten bisher nicht erfolgt und daher Gegenstand der

vorliegenden Arbeit.

1.3.3.2 Bedeutung der Leber fur die Immunaktivierung

Diese Leberdysfunktion bei Herzinsuffizienz und insbesondere bei Kachexie ist unter
anderem deswegen von Interesse, weil die Leber als erster Anlaufpunkt des
intestinal eingeschwemmten LPS eine wichtige Filterfunktion hat zum Schutz der
systemischen Zirkulation vor Endotoxin (77, 78, 79, 80, 81). Die einzigartige
Verbindung der Leberzellen mit dem Portalsystem fuhrt zu einer kontinuierlichen
Exposition gegenidber mikrobiellen Produkten aus dem Darm. Eine verminderte
hepatische Clearance von bakteriellem Endotoxin durch die Kupfferschen
Sternzellen der Leber kdnnte zur prognostisch relevanten chronischen Inflammation
bei herzinsuffizienten Patienten beitragen. Die Antwort der Kupfferschen Sternzellen
scheint eine biphasische zu sein. Initial kommt es zu einer Produktion
proinflammatorischer Mediatoren, wie Tumornekrosefaktor, Interferon vy, Interleukin-6
und Interleukin-1 (82). Im Verlauf werden antiinflammatorische Zytokine synthetisiert,
wie Interleukin 10 (82), wobei die immunsuppressiven Effekte des Interleukin 10 das
Immunsystem in den Ruhezustand zurlickversetzen (83). Jedoch ist dieser Zustand
der Immuntoleranz gegeniber Endotoxin fragil. Bei vorgeschadigter Leber und
erhohten Endotoxinkonzentrationen im portalvendsen Blut, produzieren die
Kupfferschen Sternzellen tberschiel3end proinflammatorische Mediatoren (84, 85),
die auch zu lokalen Schaden des Leberparenchyms fihren kénnen.

Die Leber zeigt somit erstens eine Abhangigkeit zur Rechtsherzfunktion und damit
zum postulierten vendsen Blutstau im Magen-Darmtrakt bei kardialer Kachexie.
Zweitens kommt die Leber auch fir die prognostisch wichtige Immunaktivierung in

Betracht, die bei kardialer Kachexie besonders ausgepréagt ist. Daher erscheint die
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Untersuchung der Leber bei Patienten mit kardialer Kachexie im Rahmen der
vorliegenden Arbeit geboten.

1.4 Vorhersage des Uberlebens anhand immunologisch-metabolischer
Marker

Mit zunehmendem Einblick in die verschiedenen Facetten des Syndroms
Herzinsuffizienz sind in den letzten Jahrzehnten diverse Faktoren identifiziert
worden, welche zur Abschatzung des Uberlebens bei chronischer Herzinsuffizienz
genutzt werden kodnnen. Diese Faktoren umfassen neben den Parametern der

klinischen Einschatzung auch metabolische und immunologische Kenngrél3en.

1.4.1 Maximale Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) gehort zu den anerkanntesten,
prognostischen Variablen der Herzinsuffizienz uberhaupt (86). 1982 wurde die
VO2max von Weber et al. als nicht-invasive Methode zur Prognoseabschatzung
erstmals vorgeschlagen (87). Die VO2max stellt einen Surrogatparameter aus
metabolischer kardialer und muskularer Reserve unter Belastung, aus endothelialer
Funktion und pulmonaler Kapazitat dar. Er ermoglicht die Abschatzung der Schwere
der  korperlichen Leistungseinschrankung  (88) und  wird fur die

Dringlichkeitseinstufung von Patienten fur Herztransplantate genutzt (89, 90).

1.4.2 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die LVEF des Herzens ein
hamodynamischer hochpradiktiver Parameter fir das Uberleben von Patienten mit
Herzschwéche ist (91). Sie bezeichnet den Anteil des vom Herzen bei einer
Kontraktion ausgeworfenen Blutes, also das Schlagvolumen, im Verhaltnis zum
Gesamtblutvolumen der Herzkammer, also zum enddiastolischen Volumen. Der
Normwert hierbei betragt 255%. Cohn et al. bezifferten, dass die Uberlebenschance
um etwa 35 Prozent sinkt bei erniedrigten LVEF-Werten unter 25% (92).
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1.4.3 New York Heart Association (NYHA) Stadieneinteilung

Das bereits seit 1928 bestehende Stadieneinteilungsmodell der New York Heart
Association ist das weltweit bei Herzinsuffizienz am haufigsten genutzte
Stratifizierungssystem Uberhaupt (93). Die NYHA-Einteilung wird sowohl im
kardiologischen Alltag als klinischer Anhaltspunkt aber auch vielfach in Studien zur
abschatzenden Eingangsbeurteilung der Schwere der Erkrankung von Patienten
oder zum Ermessen des Erfolges eines klinischen Versuches gemal einer etwaig
herabgesetzten NYHA-Einstufung genutzt (94, 95) und hat prognostischen Wert. Der
Vorteil der Klassifikation ist die einfache Handhabung, die ohne apparativen Aufwand
auskommt. Die Patienten werden in eine von vier Kategorien klassifiziert gemaf

ihrem subjektiven Befinden in Ruhe und unter Belastung (Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der NYHA-Klasse (96)

NYHA-Stadium Bewertungskriterien

I Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine Beschwerden
(wie inadaquate Erschopfung, Herz-Rhythmus-Stérungen, Luftnot
oder Angina pectoris).

Il Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche kérperliche Belastung
verursacht Beschwerden.

[l Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
verursacht Beschwerden.

v Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen
Aktivitdten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

1.4.4 Harnsaure

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz konnte eine enge Korrelation gezeigt werden
zwischen erh6hten Harnsdurewerten und einer Symptomverschlechterung (97),
verminderter Belastbarkeit (103) und vermindertem Uberleben (98). Daher ist
Harns&dure ein etablierter Prognosefaktor in Risikostratifizierungsmodellen (99, 100).
Unter den metabolischen Parametern ist Harnséure viel diskutiert (101, 102). Die
Griunde hierfur sind, dass Harnsédure zum einen ein moglicher Surrogatparameter flr
einen gestorten oxidativen Metabolismus ist (103), zum anderen aber auch well

Harnsaure, die selbst entziindungsaktivierende Wirkung hat, auch ein maoglicher
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immunologischer Surrogatparameter ist (99). Harnséure ist das Endprodukt des
Purinabbaus durch die Xanthinoxidase, bei dem reaktive Sauerstoff-Radikale
entstehen. Die freigesetzten Sauerstoffradikale tragen zu oxidativem Stress,
Inflammation und endothelialer Dysfunktion bei, wie sie fir die Herzinsuffizienz
charakteristisch sind (101, 104).

1.4.4.1 Ursachen der erh6hten Harnsaurespiegel bei Herzinsuffizienz

Es kommen verschiedene potenzielle Mechanismen in Betracht, um die erhghten
Harnsaurespiegel bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (103, 105, 106) zu
erklaren. Sie kénnen auf eine verminderte Ausscheidung oder Abbau, eine erhdhte
Bildung sowie auf eine Kombination dieser Faktoren zurtickzufihren sein (107).

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz entsteht zusatzlich durch Gewebehypoxie ein
erhohter Harnséurespiegel, da hypoxiebedingtes Lactat Harnsdure am Anionen-
Austauscher im proximalen Tubulus der Niere verdrangt und somit die renale
Harnsauresekretion einschrankt (108). Dariber hinaus kann eine zusatzlich eine
eingeschréankte Nierenfunktion die Harnsauresekretion weiter vermindern und somit
zu erhoéhten Harnsaurespiegeln beitragen. Zudem kann die Ernahrung eine
vermehrte Harnsdurebildung bedingen. Eine purinreiche aber auch eine sehr
Fruktose-reiche Kost erhohen den Harnsaurespiegel (108). Auch kann die vermehrte
Aufnahme von Nahrstoffen allgemein und insbesondere von gesattigten Fettsduren
durch die Nahrung eine Aktivierung des entziindungssteigernden Toll-like-Rezeptors
4 bewirken (109, 110). Uber die sich anschlieBende Aktivierung der Xanthinoxidase
besteht eine direkte Assoziation mit erh6hten Harnséurespiegeln als einem Marker

chronischer Entziindung bei Herzschwéche.

1.4.4.2 Harnsaure als inflammatorischer und metabolischer Surrogatmarker

Nicht nur fur LPS (z.B. aus dem Darm) sondern auch fur Harnsaure selbst ist die
Fahigkeit zur Aktivierung des entzindungssteigernden Toll-like-Rezeptor 4
beschrieben. Damit kann Harnsdure eine Entzindung anstofRen und unterhalten
(109, 110). Eine Harnséureerhdhung ist auch durch Mechanismen wie Zellapoptose
induzierbar (111). Die erhdhte Produktion von Adenosin, Inosin und Guanosin und
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deren Abbau zu Hypoxanthin und Xanthin, den Substraten der Xanthinoxidase,
resultiert hierbei in vermehrter Harnsdurebildung (111). Damit eroffnet sich die
Moglichkeit eines circulus vitiosus, bei dem Apoptose sowohl primar
Entzindungsprozesse anstof3en kann als auch im Rahmen von entzindlichen
Prozessen sekundar auftritt und dann die Entziindung weiter unterhalt. Derartige
Zelluntergange  konnen bei  katabolen herzinsuffizienten Patienten  mit
Gewichtsverlust einhergehen und zu kardialer Kachexie fihren (112). Tatséchlich
sind erhéhte Harnséure-Werte bei kardialer Kachexie nachgewiesen worden (113),
so dass hier der Harnsaure als metabolischem Marker Gewicht zukommit.

Insgesamt ist Harnsédure damit sowohl als Surrogatparameter von metabolischen

aber auch von immunologischen Veranderungen bei Herzschwache von Interesse.

Ob die Harnsaure jedoch in ihrer prognostischen Aussagekraft tber jene rein
immunologischen Marker hinaus geht, bleibt dem Nachweis in einem zu testenden
Modell vorbehalten, das Harnséaure und Immunparameter wie Tumornekrosefaktor-

Rezeptor-1 gemeinsam einschlief3t.
1.4.5 Tumornekrosefaktor und léslicher Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1 (STNF-R1)

Tumornekrosefaktor (TNF) ist im Blut von herzinsuffizienten Patienten in
fortgeschrittenen Stadien ebenfalls in erhohten Konzentrationen nachweisbar, auch
insbesondere bei Patienten mit kardialer Kachexie (11, 48, 114). Die Konzentration
von léslichem Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1 (STNF-R1) ist nachgewiesenermalien
ebenfalls erhéht im Blut bei instabilen Patienten mit Herzschwéche in NYHA Klasse
Il oder IV (12, 115), bei Patienten mit akuter Dekompensation (34) und bei besagten
Patienten mit kardialer Kachexie (116), deren allen eine geringe Uberlebensrate
gemeinsam ist (12). Jedoch auch stabile nichtkachektische Patienten weisen bereits
erhohte Blutkonzentrationen von sTNF-R1 im Vergleich mit gesunden Probanden auf
(46).

1.4.5.1 Funktion von Tumornekrosefaktor und sTNF-R

Der proinflammatorische TNF als Signalstoff wird vor allem von Makrophagen

produziert und dient in Verbindung mit seinen Rezeptoren, sTNF-R1 und dem
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|6slichen Tumornekrosefaktor-Rezeptor-2 (STNF-R2) als Modulator
inflammatorischer Prozesse sowie als Vermittler der zellularen Apoptose. sTNF-R1
(55kDa) und sTNF-R2 (75kDa) werden nach Andocken von TNF an seine
Rezeptoren als extrazellulare Fragmente abgelést (117 ). Sie agieren als TNF-
Antagonisten und sind somit an der Regulation der Inflammation beteiligt. Es wird
vermutet, dass insbesondere sTNF-R1 einen modulierenden Einfluss fur die weitere
TNF-Wirkung auf Rezeptoren hat und damit zur direkten Kontrolle von
inflammatorischen Kettenreaktionen beitragt (118 ).

Aufgrund seiner langeren Halbwertzeit scheint STNF-R1 besser als TNF geeignet zur
Uberlebensvorhersage bei Herzinsuffizienz, da sTNF-R1 eine Art immunologisches
Gedachtnis ermdéglicht (13). Und so zeigte sTNF-R1 tatsachlich innerhalb der
Tumornekrosefaktor-Superfamilie die hdchste prognostische Vorhersagekraft
beziglich des 24-Monats-Uberlebens  verglichen mit  TNF,  I6slichem
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-2, CD14 und IL-6 (13). Dabei ist STNF-R1 unabhangig
von anderen etablierten Faktoren der Herzinsuffizienz wie z.B. NYHA-Klasse,
VO2max und der LVEF pradiktiv (13).

1.4.5.2 Auswirkungen der inflammatorischen Aktivierung auf die Herzinsuffizienz

Es kommen verschiedenen Mechanismen in Betracht  wie die
Entzindungsaktivierung, reflektiert durch erhéhte sTNF-R1-Spiegel, zur Progredienz
der Herzschwache fuhren kann. Erhohte Parameter aus der Tumornekrosefaktor-
Superfamilie haben direkte und indirekte Effekte auf Myokard, Endothel und
Immunzellen (21, 119). Es ist erstens eine direkte schadigende Wirkung von TNF
auf den Herzmuskel bekannt (120). Diese kardiosuppressive Wirkung beruht auf
einer Erhohung der Matrix-Metalloprotein-Expression mit resultierender Verstarkung
des schadlichen kardialen Remodelings, auf Alterationen der intrazellularen Calcium-
Homoostase sowie auf einer Reduktion der mitochondrialen Aktivitat (121). Die
kardiale Antwort auf die Zytokinstimulation besteht in Kontraktilitatsminderung (18),
Hypertrophie der Kardiomyozyten (122) und Apoptose (123).

Zudem tragt die proinflammatorische Aktivierung zweitens zur Endotheldysfunktion
bei (55).
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Drittens kann TNF Uber die Adenosin-triphosphate-abhangige Ubiquitinprotease, die
an der Proteindegradation beteiligt ist, auch Apoptose am Skelettmuskel vermitteln
(124). Damit scheint TNF auch ein wichtiger Mediator fur die Entwicklung der
kardialen Kachexie zu sein (125). Wegen seiner nachgewiesenen appetitmindernden
(126) und katabolen (127) Wirkung kommt TNF, reflektiert durch erhdhte sTNF-R1-
Spiegel nicht nur als ein immunologischer sondern - ebenso wie Harnsaure - auch

gleichzeitig als ein metabolischer Marker bei Herzinsuffizienz in Betracht.

1.4.5.3 Kombination von metabolischen, funktionellen und hamodynamischen
Faktoren zur Vorhersage des Uberlebens

Inwiefern beide Parameter sSTNF-R1 und Harnsaure nebeneinander prognostische
Aussagekraft behalten ist bisher nicht bekannt, da die Marker bisher nicht
gemeinsam auf ihre prognostische Relevanz bei Herzinsuffizienz getestet worden
sind. Eine Kombination von metabolischen, funktionellen und hamodynamischen
KenngrolRen zur Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz ist erstmals 1996 von Anker
et al. vorgeschlagen worden (128). Sie regten an, verschiedene prognostische
Parameter aus den unterschiedlichen Teilkrankheitsaspekten der Herzinsuffizienz in
einem Risikostratifizierungsmodell zu vereinen, um deren einzelne prognostische
Vorhersagekraft in einem metabolischen, funktionellen und hamodynamischen
Vorhersagemodell zu bindeln. Dies sollte die multimodalen Veranderungen der
Systemerkrankung Herzinsuffizienz besser abbilden helfen.

So entstand ein Risikostratifizierungsmodell, welches neben VO: als funktionellem
und LVEF als hamodynamischem Parameter auch die hoch prognostische
Harns&dure als metabolischen Parameter enthielt (101).

Jenes Modell schloss jedoch nur Harnsaure als metabolisch-immunologischen
Marker ein und nicht parallel auch sTNF-R1, der starker immunologisch betont ist
und far den mittlerweile ebenfalls eine hohe prognostische Relevanz dokumentiert ist
(13). Ob sTNF-R1 in seiner prognostischen Aussagekraft tUber Harnsaure als
metabolisch-immunologischem Surrogatparameter hinaus geht, bleibt dem Nachweis
in einem zu testenden Modell vorbehalten, das Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1 und

Harnsdure gemeinsam untersucht.
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1.5. Zielsetzung und Beitrag dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung des Magen-Darm-Traktes bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im Vergleich zu gesunden Probanden.
Das Ziel dieser Arbeit ist die Analyse von Morphologie und Funktion des intestinalen
Traktes als einem mdglichen Ursprung von chronischer systemischer Entziindung

und kardialer Kachexie; im Einzelnen werden untersucht:

- Morphologie sowie Resorptions- und Barrierefunktion des Darmes bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz

- Aktive und passive intestinale Resorption, bakterielles Lipopolysaccharid und
Inflammation im Blut von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz vor und nach

kardialer Rekompensation

- Intestinaler arterieller Blutfluss in Relation zu bakteriellem Biofilm der
Darmschleimhaut, systemischer Entziindung, gastrointestinalen Symptomen und
Kachexie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

- der Vorhersagewert von Rechtsherzdysfunktion mit konsekutiver Cholestase als
Zeichen einer vendsen Stauung im Splanchnikusgebiet zur Vorhersage einer

kardialen Kachexie
- die Wertigkeit der metabolisch-immunologischen Marker sTNF-Rezeptor-1 und

Harnsaure zur Pradiktion der Gesamtmortalitat bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz
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Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Sandek A*, Bauditz J*, Swidsinski A, Buhner S, Weber-Eibel J, von Haehling S,
Schroedl W, Karhausen T, Doehner W, Rauchhaus M, Poole-Wilson P, Volk HD,
Lochs H, Anker SD. Altered intestinal function in patients with chronic heart failure.
Journal of the American College of Cardiology 2007; 50: 1561-1569. (*geteilte
Erstautorenschaft). Quelle: http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2007.07.016

Die chronische Herzinsuffizienz geht mit einer erhéhten Sympathikus-Aktivitat im
Kdrper einher, die zu einer Umverteilung des Blutflusses aus der Splanchnikusregion
beitragt. Daher ist ein Absinken des intestinalen Schleimhaut-pH-Wertes als Indikator
intestinaler Ischamie bei Herzschwéche bereits unter leichter kdrperlicher Belastung
zu verzeichnen (5). Eine solche inadaquate Perfusion kann die intestinale
Permeabilitdt erhdhen (6). Dies kdonnte eine erhthte Aufnahme von LPS uber die
Darmschleimhaut bewirken und damit zur systemischen Inflammation Dbei
Herzinsuffizienz beitragen (4). Dem zugrundeliegende, etwaige morphologische und
funktionelle Veranderungen am Darm von herzinsuffizienten Patienten sind jedoch
bisher nicht untersucht. Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass eine intestinale
Barrierestorung mit erhohter parazellularer Permeabilitat, verminderter transzellularer
Transportaktivitat und einem verstarkten intestinalen bakteriellen Biofilm der

Darmschleimhaut bei Herzinsuffizienz vorliegt.

Wir untersuchten die Dicke der Darmwand mittels Abdomensonographie, den
bakteriellen Biofilm auf Sigmoidbiopsien mit von Hilfe Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung sowie die passive Permeabilitat und den Carrier-vermittelten
Transport der Darmschleimhaut mittels Inertzuckermessungen im Urin. Die
Dunndarmpermeabilitat analysierten wir anhand des Lactulose-Mannitol-Testes, den
passiven Carrier-vermittelten Transport mit dem D-xylose-Test und die
Dickdarmpermeabilitat mittels Sucralose-Test. Verdnderungen in der Integritat der
Darmschleimhaut kdnnen so nichtinvasiv durch orale Einnahme von exakt definierten
Mengen an Monosacchariden und Disacchariden in verschiedenen Kombinationen

festgestellt werden (129). Diese Zucker werden aus dem Darm durch verschiedene
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transzellulare und parazellulare Kanale absorbiert. Die anschlie3ende Messung der
Urinkonzentration der Zucker ermoglicht die Einschatzung der funktionellen Kapazitat
der verschiedenen Kandle die zur intestinalen Permeabilitat beitragen. Die Messung
der Urinkonzentration der Zucker erfolgte in der High-performance Liquid-
Chromatographie. Die Ergebnisse der 22 Patienten mit chronischer systolischer
Herzinsuffizienz verglichen wir mit den Werten von 22 gesunden Kontrollpersonen.
Die linksventrikulare Ejektionsfraktion der Patienten betrug 31+ 1%, die der
gesunden Probanden 68+2%. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 67+2 Jahren,
das der gesunden Probanden bei 62+1 Jahr.

Herzinsuffiziente Patienten zeigten eine erhéhte Darmwanddicke im terminalen lleum
(1,48 £ 0,16 vs. 1,04 £ 0,08 mm), im Colon ascendens (2,32 + 0,18 vs. 1,31 £ 0,14
mm), im Colon transversum (2,19 £+ 0,20 vs. 1,27 = 0,08 mm), Colon descendens
(2,59 £ 0,18 vs. 1,43 + 0,13 mm), und im Sigmoid (2,97 = 0,27 vs. 1,64 = 0,14 mm)
im Vergleich mit gesunden Probanden als Hinweis auf ein Darmddem bei
Herzinsuffizienz (alle p-Werte<0,01).

Die Patienten wiesen eine 35%ige Erhohung ihrer Dunndarmpermeabilitét
(Lactulose/Mannitol Ratio: 0,023 + 0,001 vs. 0,017 + 0,001, p<0,006) und eine
210%ige Erhohung ihrer Dickdarmpermeabilitat auf (Sucralose-Ausscheidung: 0,62 +
0,17% vs. 0,20 £ 0,06%, p < 0,03). Es bestand eine 29%ige Verminderung der
Absorption von D-Xylose als Zeichen einer verminderten passiven Carrier-
vermittelten spezifischen Absorptionsfunktion der Schleimhaut und als Hinweis flr
Darmischamie (26,7 = 3,0% vs. 37,4 + 1,4%, p < 0,003).

Die Konzentration von Bakterien im bakteriellen Biofilm der Sigmoidschleimhaut bei
Herzinsuffizienz war hoher als bei gesunden Probanden (10,4 x 108/ml [0,3 x 108/ml,
2150 x 108/ml] vs. 0,01 x 108/ml [0,001 x 108/ml, 5 x 108/ml], p<0,007). Der bakterielle
Biofilm bei Herzinsuffizienz erstreckte sich tber ein grolReres Biopsieareal (35,5 +
8,2% vs. 10,2 + 3,7%, p<0,006) bei hoherer Adhérenz der Bakterien an die
Sigmoidschleimhaut (in 70% vs. 36%, p<0,03) im Vergleich zu Gesunden.

Die Studie zeigt, dass herzinsuffiziente Patienten eine veranderte intestinale
Morphologie, Permeabilitdt und Absorptionsfunktion des Darmes aufweisen.

Die verénderte Schleimhaut des Darmes und der verstarkte intestinale Biofilm

konnen sowohl zu Malnutrition als auch zur chronischen Inflammation beitragen.
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2.2. Studien zu bakteriellem Endotoxin und intestinaler Absorption bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Sandek A, Bjarnason I, Volk HD, Crane R, Meddings JB, Niebauer J, Kalra PR,
Buhner S, Herrmann R, Springer J, Doehner W, von Haehling S, Anker SD,
Rauchhaus M. Studies on bacterial endotoxin and intestinal absorption function in
patients with chronic heart failure. International Journal of Cardiology 2012; 157: 80-
85. Quelle: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2010.12.016

Eine Barrierestorung der Darmwand kann den Weg bereiten fir LPS aus
Darmbakterien, welches bei Herzschwéche in den Koérperkreislauf gelangen und so
eine systemische Abwehrreaktion mit Bildung proinflammatorischer Zytokine
unterhalten kann.

Ob herzinsuffiziente Patienten mit 6dematdéser Dekompensation und damit
gravierender hé&modynamischer Verschlechterung ihrer Herzschwache und
Wassereinlagerung im  Korper eine andere  Absorptionsfunktion ihrer
Darmschleimhaut aufweisen als 6demfreie Patienten ist bisher nicht untersucht
worden. In einer Pilotstudie an 10 Patienten ergaben sich Hinweise, dass die LPS-
Konzentration im Blut herzinsuffizienter Patienten nach Rekompensation unter
verbesserter Hamodynamik sinkt (34). Dies weist darauf hin dass die

Darmschleimhautbarriere bei Dekompensation besonders verandert ist.

Daher haben wir uns mit der vorliegenden Studie folgenden Fragen gewidmet:
Erstens bestehen funktionelle Verdnderungen des Darmes bei 06dematts
dekompensierten Patienten? Zweitens ist der aktive Carrier-vermittelte Transport
verandert zusatzlich zum reduzierten passiven Carrier-vermittelten Transport, wie er
bei 6demfreien Patienten vorkommt? Drittens weisen Patienten wahrend ddematoser

Dekompensation héhere Konzentrationen an LPS im Blut auf?

Wir haben die Darmpermeabilitéat (Melibiose und Rhamnose), die aktive (3-O-methyl-
D-Glukose (3-OMG)) und passive (D-Xylose) Carrier-vermittelte Absorption bei 20
Patienten mit Herzinsuffizienz (12 6dematdése und 8 nicht 6dematdse) und 8
Kontrollprobanden mittels differenzieller Saccharid-Absorptionstechnik untersucht.
Zusatzlich erfolgte die Messung von LPS-Konzentrationen im Blut von 42 Patienten

mit dekompensierter Herzinsuffizienz vor und nach Rekompensation.
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Herzinsuffiziente Patienten zeigten eine 54%ige Reduktion des aktiven Carrier-
vermittelten intestinalen Transportes im Vergleich zu gesunden Probanden
(p<0.0001). Odematds dekompensierte Patienten zeigten die starkste Reduktion
verglichen mit nicht dekompensierten Patienten und gesunden Kontrollen (3-OMG-
Anteil im Urin: 13,2 £ 2,0% vs. 20,8 £ 2,4% vs. 36,0 =+ 3,7%, all p<0,05). Patienten
wiesen zusatzlich eine 34%ige Reduktion des passiven Carrier-vermittelten
Transportes auf, der bei den dekompensierten Patienten erneut am ausgepragtesten
war (p=0.006). Die starkere Beeintrdchtigung im aktiven Carrier-vermittelten
Transport blieb auch nach Adjustierung fur nichtmukosale Faktoren signifikant
(p=0.0004). Die nicht Carrier-vermittelte Permeabilitit war in dieser Studie
unverandert.

Die Daten der 42 dekompensierten Patienten zeigten einen Abfall der
Blutkonzentration an LPS nach Rekompensation (p=0.004).

Odematos dekompensierte Patienten wiesen die hochsten Blutkonzentrationen an
LPS, TNF und léslichem Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1 (sTNF-R1) auf (p<0.04).
Patienten mit erhohten LPS-Konzentrationen >0.50 EU/mI (n=7) hatten die hdchsten
Konzentrationen an TNF (7,0 £ 1,6 vs. 3,1 £ 0,3 pg/ml, p<0,02) und sTNF-R1 (3499 +
52 vs.1599 + 219 pg/ml, p=0.02).

Die Studie zeigt eine Reduktion des aktiven Carrier-vermittelten Transportes Uber die
Darmschleimhaut bei dekompensierter Herzinsuffizienz. Dies weist auf eine
epitheliale Dysfunktion der Darmschleimhaut hin, die moglicherweise als
Konsequenz von Darmischamie oder Darmddem entstanden sein kann. Die
Tatsache, dass die hoheren LPS-Konzentrationen 6dematdser Patienten mit hoheren
Entzindungswerten assoziiert waren und die héheren LPS-Konzentrationen nach
Rekompensation sanken, lasst eine Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen
O0demattser Darmwand, epithelialer Dysfunktion und translozierendem LPS mdglich

erscheinen.
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2.3. Intestinaler Blutfluss bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz,

bakterieller intestinaler Biofilm, gastrointestinale Symptome und Kachexie

Sandek A, Swidsinski A, Schroedl W, Watson A, Valentova M, Herrmann R,
Scherbakov N, Cramer L, Rauchhaus M, Grosse-Herrenthey A, Krueger M, von
Haehling S, Doehner W, Anker SD, Bauditz J. Intestinal blood flow in patients with
chronic heart failure — a link with bacterial growth, gastrointestinal symptoms and
cachexia. Journal of the American College of Cardiology 2014; 64: 1092-1102.
Quelle: http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.06.1179

Die chronische Herzinsuffizienz geht mit einem anabolen/katabolen Ungleichgewicht
einher; in fortgeschrittenen Stadien kann sich hieraus eine kardiale Kachexie
entwickeln. Das Auftreten eines solchen unbeabsichtigten Gewichtsverlustes ist eine
ernste Komplikation und zeigt eine erhohte Sterblichkeit an (41). Da eine intakte
Darmschleimhaut eine wesentliche Grundlage fur die Resorption von Nahrstoffen
aus dem Darmlumen ist, kénnte dem Darm eine wichtige pathophysiologische Rolle
zukommen fur die Entwicklung von Malnutrition und Kachexie bei chronischer
Herzinsuffizienz. Ein verminderter arterieller Blutfluss zum Darm infolge der Herz-
schwéache kommt als Hauptausloser der gestorten Barriere-funktion des Darmes und
eines verstarkten Wachstums von Bakterien unmittelbar Uber der Darmschleimhaut
im sogenannten ,bakteriellen Biofilm“ in Betracht. Der arterielle Blutfluss zum Darm
und gastrointestinale Symptome bei Patienten mit und ohne kardiale Kachexie sind
jedoch bisher nicht untersucht worden. Wir haben die Hypothesen aufgestellt, dass
(1) der arterielle Blutfluss in den grof3en Arterien des Darmtraktes vermindert ist bei
Patienten mit stabiler kompensierter Herzinsuffizienz und (2) sowohl assoziiert ist mit
etwaigen gastrointestinalen Symptomen als auch (3) der Pravalenz der kardialen
Kachexie. Wir untersuchten hierfir 65 Patienten und 25 Kontrollpersonen. 12 der
Patienten waren kachektisch. Der arterielle intestinale Blutfluss und die Dicke der
Darmwand wurden mittels transabdomineller Sonographie gemessen. Die Erhebung
gastro-intestinaler Symptome erfolgte anhand eines standardisierten Fragebogens
(Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS)). Sowohl Bakterien im Stuhl als
auch unmittelbar tber der Darmschleimhaut wurden mit Hilfe von Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung auf sigmoidoskopisch gewonnenen Darmschleimhautbiopsien
analysiert. Der periphere Blutfluss und die Endothelfunktion am Arm wurden durch
Vendse VerschluBplethysmographie gemessen. Serum Lipopolysaccharid-(LPS)-

Antikdrper wurden mittels ELISA bestimmt.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17936155##
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.06.1179

Die Analyse der Blutflussmessung am Unterarm zeigte einen verminderten Blutfluss
am Arm sowohl in Ruhe als auch postischdmisch bei Patienten mit Herzinsuffizienz
im Vergleich zu Gesunden (3,1 £ 1,9 vs. 4,6 + 23 und 16,3 £ 6,5vs. 21,2 + 7,7
ml/100ml/min, p<0,05). Die Patienten wiesen einen um 30-43% reduzierten mittleren
systolischen arteriellen Blutfluss in A. mesenterica superior, A. mesenterica inferior
und Truncus coeliacus im Vergleich zu den Kontrollen auf (alle p-Werte <0,007).
Patienten mit kardialer Kachexie hatten den geringsten Blutfluss mit einer Reduktion
um 58%, 55% und 57% im Vergleich zu Gesunden (p<0,002). Der geringere Blutfluss
in A. mesenterica superior und Truncus coeliacus korrelierte mit der Schwere der
Herzinsuffizienz (p<0,04). Die Patienten hatten ofter Vollegefuhl, Flatulenz,
Darmgerdusche und Aufstol3en (alle p-Werte <0,04). AufstoRen sowie
Ubelkeit/Erbrechen waren am starksten bei kardialer Kachexie ausgepragt (p<0,05).
Patienten mit einem geringeren Blutfluss im Truncus coeliacus hatten mehr
abdominelle Missempfindungen und Immunglobulin A-anti-LPS (r=0,76, p<0,02).
Diese erhohte anti-LPS-Antwort korrelierte tendenziell mit einem verstarkten
Wachstum von Bakterien auf der Darmschleimhaut (p=0,05, r=0,55) bei gleicher
Bakterienanzahl im Stuhl. Patienten mit Darmgerduschen hatten eine dickere
Darmwand von Sigmoid und Colon descendens als mdglichen Hinweis auf einen
Beitrag eines Darmwandddemes zu den intestinalen Symptomen (0,23 + 0,017 vs.
0,18 + 0,01 cm und 0,20 £+ 0,014 vs. 0,16 £ 0,01 cm, p<0,05). In der multivariablen
Regression, korrelierten ein niedriger Blutfluss in der A. mesenterica superior und im
Truncus coeliacus (alle p-Werte <0.04), sowie tendenziell auch in der A. mesenterica
inferior (p<0.058) unabhangig voneinander in verschiedenen Modellen, jeweils
adjustiert fur NYHA-Klasse, LVEF und pro-atriales natriuretisches Peptid, mit dem
Vorhandensein einer kardialen Kachexie. Der Blutfluss am Unterarm korrelierte nicht
mit dem reduzierten Blutfluss im Darm (alle p-Werte >0.12). Dies weist auf
unterschiedliche Adaptationsmechanismen in den verschiedenen Zonen des
Gefallbettes hin. Der Blutdruck der Patienten korrelierte ebenfalls nicht mit dem
Darmblutfluss (alle p-Werte>0.4), so dass Blutfluss und Blutdruck am Arm keine
Indikatoren fir einen reduzierten Darmfluss darstellen. Die Studie zeigt, dass der
intestinale arterielle Blutfluss reduziert ist bei Herzschwache. Dies konnte zu
Bakterienwachstum unmittelbar an der Darmschleimhaut, systemischer

Inflammation, gastrointestinalen Symptomen und kardialer Kachexie beitragen.
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2.4 Assoziation von eingeschréankter Rechtsherz- und Leberfunktion mit
kardialer Kachexie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Valentova M, von Haehling S, Krause C, Ebner N, Steinbeck L, Cramer L, Doehner
W, Murin J, Anker SD, Sandek A. Cardiac cachexia is associated with right
ventricular failure and liver dysfunction. International Journal of Cardiology 2013;
169: 219-224. Quelle: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2013.08.134

Mit der Diagnose einer kardialen Kachexie sinkt das Uberleben rapide auf 50%
innerhalb von 18 Monaten (41). Die Mechanismen, die die Entwicklung von einem
klinisch- und gewichtsstabilen Patienten hin zu einem kachektischen Patienten
bewirken, sind unzureichend verstanden. Eine eingeschrankte Rechtsherzfunktion ist
als ein starker Pradiktor von erhohter Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit
eingeschréankter linksventrikularer Funktion beschrieben (130). Eine Dysfunktion des
rechten Ventrikels (RV) ist begleitet von einer Erh6hung des rechtsatrialen Druckes
(RAP) (131). Dies leistet einer Flussigkeitsretention Vorschub, die typischerweise als
Beinddem in Erscheinung tritt, jedoch auch, wenngleich weniger offensichtlich, als
vendse Kongestion im Splanchnikusgebiet Veranderungen der Leber- und
Darmfunktion bewirken kann. Eine kongestive Hepatopathie und Enteropathie infolge
Ruckwartsversagen des Herzens koénnten zum Prozess der Kachexie auf
verschiedene Arten beitragen.

Erstens, indem ein Darmwandddem eine intestinale Malabsorption bewirkt. Zudem
kann der erhdhte zentralvendse Druck zu einem Proteinverlustsyndrom Uber den
Darm mit Hypoproteinamie, Malnutrition und immunologischen Defiziten flhren
(132). Zweitens, wird ein Darmwandddem als eine Ursache verstarkter bakterieller
Translokation Uber den Darm und resultierender systemischer Inflammation
angesehen, welche prognostisch relevant ist (133, 27). Erhdhte Zytokin- und LPS-
Werte bei Patienten mit RV-Dysfunktion sind nachweislich mit vermehrten
Krankheitssymptomen assoziiert (134).

Drittens konnte eine kongestive Hepatopathie eine Reduktion der hepatischen
Clearance fur das aus dem Darm einstromende LPS bewirken. Zusatzlich kann der
inflammatorische Prozess weiter aggraviert werden durch lokale hepatische

Sekretion proinflammatorischer Zytokine, welche zum Katabolismus beitragen (135).
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Rechtsventrikulare — und Leberfunktion sind bisher bei kardialer Kachexie nicht
systematisch untersucht.

Wir haben daher 118 Patienten mit einer linksventrikularen Funktion (LVEF) <40% in
New York Heart Association (NYHA) Klasse Il (n = 59), NYHA Klasse Il ohne
Kachexie (n = 41) und NYHA Klasse Ill mit Kachexie (n = 18) prospektiv auf ihre
Rechtsherz- und Leberfunktion hin untersucht.

Alle Patienten erhielten eine Blutanalyse ihrer Leberwerte, eine Echokardiographie
sowie eine Spiroergometrie.

Eine eingeschrankte systolische RV-Funktion (tricuspid annular plane systolic
excursion [TAPSE] <15 mm) bestand bei 80% der kachektischen Patienten.

Bei Vergleich von Patienten in NYHA Klasse Il mit nichtkachektischen und
kachektischen Patienten der NYHA-Klasse Il zeigten sich eine schrittweise
Verminderung der systolischen RV-Funktion (TAPSE 19 [16-23] vs. 16 [13-19] vs.
14 [9-15] mm, p < 0.001) und eine Erh6hung des rechtsatrialen Druckes (RAP >10
mm Hg: 6.8 vs. 27.5 vs. 75.0%, p < 0.001). Dies weist auf ein verstarktes
Rechtsherzversagen bei Patienten mit kardialer Kachexie hin. Systolische und
diastolische Funktion des linken Ventrikels unterschieden sich hingegen bei den
nichtkachektischen und kachektischen Patienten in NYHA Klasse Il nicht.
Alkalische Phosphatase und direktes Bilirubin im Serum korrelierten mit TAPSE und
RAP und waren bei kachektischen Patienten am hdchsten (alle p-Werte < 0.002) als
Hinweis auf eine cholestatische Dysfunktion infolge Leberstauung.

In  der multivariablen Regressionsanalyse zeigten sich RV-Dysfunktion,
cholestatische Leberparameter und Albumin unabh&ngig voneinander assoziiert mit
dem Vorliegen einer Kachexie.

Die Studie zeigt, dass Patienten mit kardialer Kachexie eine starkere Einschrankung
ihrer Rechtsherzfunktion sowie eine begleitende Cholestase und eine
Hypoalbumindmie haben verglichen mit nichtkachektischen Patienten &hnlicher
LVEF und NYHA Klasse.
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2.5. Wertigkeit der metabolisch-immunologischen Marker sTNF-Rezeptor-1 und
Harnsaure zur Pradiktion der Gesamtmortalitdt bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

Herrmann R*, Sandek A*, von Haehling S, Doehner W, Schmidt HB, Anker SD,
Rauchhaus M. Risk stratification in patients with chronic heart failure based on
metabolic-immunological, functional and haemodynamic parameters. International
Journal of Cardiology 2012; 156: 62-68. (* geteilte Erstautorenschaft)
Quelle: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2010.10.028

Chronische Herzinsuffizienz ist eine Multisystemerkrankung mit schlechter Prognose
quo ad vitam. Der Identifikation von Risikopatienten kommt daher eine groR3e
Bedeutung zu. Die neuen pathophysiologischen Konzepte reflektieren dieses
Syndrom als Zusammenspiel von metabolisch-immunologischen, funktionellen und
hamodynamischen Veranderungen (44). Welche Faktoren das Uberleben nun am
besten vorhersagen ist viel diskutiert (32,136). Zwar ist der pradiktive Wert von
funktionellen und héamodynamischen Parametern wie LVEF, NYHA-Klasse,
maximaler Sauerstoffaufnahme einerseits (137, 138, 139) und einzelner metabolisch-
immunologischer Parameter wie von loslichem Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1
(STNF-R1) (140), Harnsaure (101) oder Cholesterin (141) andererseits hinsichtlich
des Uberlebens bei Herzschwéache gut untersucht. Jedoch sind die Einzelfaktoren
bisher in keinem Modell zusammengefiuhrt worden, um deren voneinander
unabhéngigen additiven prognostischen Effekt zu untersuchen.

Wir untersuchten daher Serumharnsaure, l6slichen Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1
und Gesamtcholesterin (STNF-R1) sowie LVEF und pVO: bei 114 Patienten mit
Herzinsuffizienz. Die Patienten waren prospektiv in ein metabolisches
Studienprogramm eingeschlossen worden. Sie waren im Mittel 63 £1 Jahre alt und in
NYHA-Klasse | (n=11), Il (n=34), Ill (n=54) oder IV (n=15).

Alle Patienten erhielten eine Echokardiographie zur Messung der LVEF und eine
Spiroergometrie zur Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO2).

Der klinische Verlauf der Patienten wurde Uber 24 Monate bzw. bis zum Tod
beobachtet. Insgesamt verstarben 31 Patienten im Beobachtungszeitraum; das
kumulative Uberleben betrug 78% (95% Konfidenzintervall [CI] 70-86%) und 73%
(65-81%) nach 12 und 24 Monaten.

Harnsaure, pVO2, sTNF-R1, LVEF (alle p-Werte<0,0001) und Gesamtcholesterin
(p<0,02) waren pradiktiv fiir das Uberleben der Patienten in der COX-Analyse. Die
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Parameter blieben signifikante Pradiktoren auch nach multivariabler Adjustierung
(alle p-Werte <0,02). Harnsaure und sSTNF-R1 hatten hierbei eine gleiche
Aussagekraft wie pVO: die Uber der der LVEF lag wie die Receiver—operator
characteristic (ROC) Analyse zeigte. Das Modell aus pVO2, LVEF, Harnséure und
STNF-R1 stellte sich als das mit dem hochsten prognostischen Wert heraus (AUC:
0,91, Sensitivitat: 90,4, Spezifitat: 74,2, p=0,0001).

Die Studie =zeigt, dass das Einbeziehen von metabolisch-immunologischen
Parametern zu einer verbesserten Risikostratifizierung fuhren kann, da vermutlich

dies die Herzinsuffizienz besser als Multisystemerkrankung abbildet.
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3. Diskussion

Herzinsuffizienz betrifft etwa 23 Millionen Menschen weltweit (142). Im Jahr 2012
starben in Deutschland allein 46.410 Menschen infolge einer Herzinsuffizienz. Damit
ist Herzinsuffizienz die dritthaufigste Todesursache in Deutschland (143).
Medikamentose Therapien haben in den letzten Dekaden zwar Fortschritte im
Uberleben der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz gezeigt (144). Aktuell ist
jedoch eine Stagnation in den medikamentdsen Therapieoptionen dieser
Multisystemerkrankung zu verzeichnen. Die in den Leitlinien fir Herzinsuffizienz
aufgefuhrten bisherigen Therapien beruhen auf der Erkenntnis der fortschreitenden
neuroendokrinen Aktivierung. Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und des sympathischen Nervensystems z&ahlen daher zu den wesentlichen
Bausteinen der medikamentosen Therapie bei Herzschwéche. Zu nennen sind hier
Angiotensin-Conversions-Enzym (ACE)-Hemmer, Aldosteron-Antagonisten und
Beta-Blocker. Um das Uberleben der Patienten mit Herzschwache weiter zu
verbessern, sind auch die restlichen pathophysiologischen Mechanismen zunachst
aufzuklaren um auch sie medikamentds zu beeinflussen. Zu den bisher nicht direkt
therapeutisch adressierten Komorbiditaten gehoéren die chronische systemische
Inflammation sowie das katabole/anabole Ungleichgewicht mit kardialer Kachexie.
Sie sind daher im Fokus pathophysiologischer Analysen, um die Interaktionen der
verschiedenen Organsysteme besser zu verstehen.

Daher widmet sich die vorliegende Arbeit den Veranderungen des Darm-Traktes bei
chronischer Herzinsuffizienz, untersucht die Wechselbeziehung zwischen den
Organen Herz und Darm und vereint diese unter dem Begriff des ,kardiointestinalen

Syndroms*.

3.1 Kardiointestinales Syndrom

3.1.1 Morphologische und funktionelle Veranderungen des Darmes

In den hier vorgelegten Arbeiten konnten wir zeigen, dass der Darm bei

Herzschwéche morphologisch und funktionell veréndert ist.
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3.1.1.2 Morphologische Veranderungen

Alle Teile des Dickdarmes sowie das terminale lleum als Vertreter des Dinndarmes
zeigten verdickte Wéande im Vergleich mit gesunden Kontrollen.

Eine Verdickung der Darmwand ist ein haufiges Phanomen bei verschiedenen
Erkrankungen wie akuter ischamischer Kolitis (145), inflammatorischen
Darmerkrankungen (146 ) oder Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln
(147). Hierbei ist die Darmwandverdickung - wie auch bei Herzschwéache -

hinweisend auf ein Odem der Darmwand.

3.1.1.3 Funktionelle Veranderungen

Ferner konnten wir belegen, dass die Darmschleimhaut funktionelle Stérungen hat.
Erstens bestand eine verminderte aktive (133) und passive (148) Carrier-vermittelte
Transportkapazitat. Dieser verminderte Carrier-vermittelte Transport zeigt eine
Dysfunktion der Transportproteine an, die bei 6dematés dekompensierten Patienten
am starksten ausgepragt war, vereinbar mit moglichen Strukturschaden der
ddematdsen Darmschleimhaut (149, 119, 150).

Ahnliche Resultate zeigen Studien an Patienten, die nach einer operativen
Koronarrevaskularisation eine funktionelle Beeintrachtigung ihres
Saccharidtransportes Uber den Dunndarm aufwiesen, die im Verlauf bis zum 5.
postoperativen Tag reversibel war (151). Diese war angesichts einer intraoperativen
Reduktion des mittleren Blutdruckes um 25% und des Blutflusses in der
Magenschleimhaut um 46% als transiente interventionsinduzierte Hypoperfusion
interpretiert worden (151).

Die Verminderung des passiven Carrier-vermittelten Transportes von D-Xylose wird
als ein Surrogatmarker intestinaler Ischamie erachtet, die als Ursache der
Transportdysfunktion in Betracht kommt (152). FiUr eine solche Ischdmie mit
Energiemangel der 6dematésen Darmschleimhaut spricht ferner die verminderte
Funktion des Adenosintriphosphat-(ATP)-abhangigen aktiven Carrier-vermittelten
Transportes von 3-OMG in unseren Untersuchungen (148).
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Als weitere funktionelle Stérung der Darmschleimhaut haben wir eine erhéhte
parazellulare Durchlassigkeit der Zellen des Darmepithels fur Laktose bzw.
Sucralose festgestellt. Diese Hyperpemeabilitdt ist ein Indikator flr intestinale
Hypoperfusion und/oder lokale Inflammation (57, 151, 153, 62) und dokumentiert
eine bestehende Barrierestérung des Darmes bei Herzinsuffizienz.

3.1.2 Rolle des Darmtraktes fur die Entstehung von systemischer Inflammation

Die beschriebene Barrierestérung der Darmschleimhaut ist im Einklang mit der
Hypothese der Translokation von Endotoxin (4), wonach der Darm zur systemischen

Inflammation bei Herzschwéche beitragt.

3.1.2.1 Bakterieller Biofilm

Erstmals hat unsere Arbeitsgruppe den bakteriellen Biofilm bei herzinsuffizienten
Patienten sichtbar gemacht und hier eine deutlich hohere Adharenz von Bakterien an
die Schleimhautzellen des Sigmoids als bei Gesunden nachgewiesen.

Die erhdohten Werte fir Lipopolysaccharid (LPS) - einem Bestandteil gramnegativer
Bakterien - im Blut der untersuchten herzinsuffizienten Patienten, waren eng
assoziiert mit dem Ausmald der systemischen inflammatorischen Aktivierung bei den
Patienten (133). Eine hohere Konzentration von Bakterien an den Schleimhautzellen
des Sigmoids Kkorrelierte mit einer hoheren Konzentration von anti-LPS IgA
Antikdrpern im Blut der Patienten (154).

Dies weist auf eine Interaktion zwischen den Bakterien der Darmschleimhaut mit
dem Immunsystem bei herzinsuffizienten Patienten hin, die zur prognostisch
relevanten systemischen Inflammation bei Herzinsuffizienz beitragen kann.

Patienten mit erhéhten LPS-Werten zeigten auch hdhere Konzentrationen von TNF
und sTNF-R1 im Blut. Dies weist auf die Bedeutung von Inflammationsmarkern wie
STNF-R1 als moglichen Indikatoren einer systemisch relevanten Barrierestérung des
Darmes hin.

Unsere intraindividuellen Studien zum Vergleich von LPS-Werten bei Patienten vor

und nach Rekompensation deuten darauf hin, dass eine eingeschrankte Herzfunktion
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mit hoheren LPS-Werten im Blut einhergeht und eine Verbesserung der
Hamodynamik mit einer verringerten Einschwemmung von LPS aus dem Darm ins
Blut assoziiert ist (134).

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese von einer Beteiligung der LPS-haltigen

Bakterien aus dem Darm an der systemischen Inflammation bei Herzschwache.

Die gefundene erhdhte Konzentration von zumeist adhérenten Darmbakterien in
unmittelbarer Nahe zum Darmepithel zeigt Ahnlichkeiten mit der Besiedlung bei
Patienten mit entzindlicher Darmerkrankung, die in 90-95% der Falle adharente
Bakterien in Konzentrationen von 10°%ml ausweist. Demgegeniiber ist bei gesunden
Kontrollpersonen eine solche Adhéarenz von Darmbakterien nur in 35% der Félle
anzutreffen (155). In jenen Studien sind adharent-invasive Escherichia coli-Bakterien
identifiziert worden (156).

Eine Erklarung fur die erhéhte Anzahl von Bakterien im Biofilm der Darmschleimhaut
ware, dass neue bakterielle Phanotypen bei Patienten mit Herzinsuffizienz bestehen.
Tatsachlich haben wir einige Unterschiede gefunden, so z.B. wies ein grol3erer Anteil
an Patienten Bakteroides/Prevotella, Enterobakterium rectale und Fusobakterium
prausnitzii auf, die jedoch alle der normalen Darmflora angehdren. Insgesamt war
das Spektrum der Bakterien bei Patienten und Gesunden ahnlich. Die meisten der
Darmbakterien sind fakultativ pathogen. Da wir die phanotypischen Eigenschaften
der Bakterien wie Enterobakterien und andere Spezies nicht im langfristigen Verlauf
analysiert haben, kdénnen wir die Mdglichkeit nicht ausschliel3en, dass einige der
schleimhautadhérenten Bakterien pathogen sein kdnnten.

Allerdings sprechen die groRBe Vielfalt der Schleimhautbakterien und deren
individuelle Zusammensetzung beim einzelnen Patienten wenig dafur.

Daher erscheint es vielmehr wahrscheinlich, dass die Bedingungen im
Schleimhautbiofilm derart geandert sind, dass sie ein Wachstum der Bakterien auf

der Schleimhaut erméglichen.

Insbesondere das gehaufte Auftreten der strikt anaeroben Enterobacterium rectale-
Gruppe und des strikt anaeroben Fusobakterium prausnitzii im intestinalen Biofilm
zeigt bessere Bedingungen fir diese spezifischen Anaerobier an der
Darmschleimhaut bei Patienten mit chronischer Herzschwache an.
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Die gestorte Schleimhautbarriere gestattet es jenen Darmbakterien sodann, mit dem
Darmepithel in Kontakt zu treten. Der Beitrag dieser Darmbakterien zur chronischen
Inflammation ist auf 2 Arten realisierbar. Erstens, kann der bloRe Kontakt des
Bakteriums mit dem Darmepithel auch ohne Invasion/Translokation eine
Zytokinfreisetzung der Schleimhaut generieren und somit die epitheliale Barriere
schwachen (157). Einflisse wie luminale Hypoxie, Hyperkapnie, lokale pH-Wert-
Veranderungen, Radikallast und auch Noradrenalin kénnen bekanntermaf3en zudem
die Virulenz von adharenten Darmbakterien erhéhen (158).

Zweitens konnten Bakterienprodukte wie LPS von darmschleimhautadharenten
Bakterien in den systemischen Blutkreislauf gelangen infolge einer gestorten
Darmbatrriere.

Conraads et al. haben daher eine selektive antibiotische Dekontamination des
Darmes bei herzinsuffizienten Patienten durchgefihrt und konnten zeigen, dass eine
Auswahl erhohter Entzindungsmarker im Blut tatsachlich ricklaufig war (159).
Wenngleich vor dem Hintergrund erstens der allgemeinen Nebenwirkungen der
Antibiotika und zweitens der speziellen Nebenwirkungen einer Dauertherapie mit
unberechenbaren Auswirkungen auf die bakterielle Balance im Okosystem Darm
eine antibiotische Dauertherapie bei Herzschwache bisher nicht empfohlen wird,
unterstreicht die Studie, dass der Darm als Quelle von systemischer
Immunaktivierung bei Herzschwache in Betracht gezogen werden muss (159).

Das genaue Ausmald in dem der Darm zur Inflammation bei Herzschwéche beitragt
muss Gegenstand von Folge-Studien sein.

Unsere Untersuchungen der bakteriellen Zusammensetzung des Stuhls der
herzinsuffizienten Patienten lassen jedoch darauf schlieRen, dass die erhdhte
Bakterienkonzentration an der luminalen Seite der Darmschleimhaut ein lokales
Schleimhautphdnomen ist, die die globale Zusammensetzung des Stuhls
unverandert lasst, zumindest bei Patienten mit stabiler kompensierter
Herzinsuffizienz. Dies bedeutet, dass auch kinftige Analysen anhand von direkten

Proben des Schleimhautbiofilms durchzufiihren sein werden.
Inwiefern in die systemische Zirkulation eingeschwemmte Stoffwechselprodukte der

Darmbakterien metabolischen Erkrankungen und Arteriosklerose Vorschub leisten
war nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Die von uns jedoch festgestellte

78



Barrierestorung des Darmes bei Herzinsuffizienz unterstitzt jene Studien, die hierauf
aufbauend eine Einschwemmung von bakteriellen Stoffwechselprodukten wie
Trimethylamine (TMA) in den Blutkreislauf postulieren (9, 160, 161). TMA wird in der
Leber zu Trimethylamine-N-oxids (TMAO) synthetisiert. TMAO-Spiegel im Blut
zeigen eine sehr beachtliche direkte Korrelation zu Arteriosklerose, Herzinfarkt,
Schlaganfall und Tod sowohl in primarer als sekundarer Pravention (9, 160, 162,
163). Dariber hinaus haben Tiermodelle mit féakaler Transplantation
Bakterienstamme identifizieren kénnen, die bei Tieren mit metabolischem Syndrom
das Stoffwechselprofil inklusive Insulinsensitivitdt deutlich verbessern konnten (9).
Dies weist auf das Potenzial der Darmbakterien als therapeutischen Angriffspunkt fir

die metabolische und kardiovaskulare Gesunderhaltung hin.

3.1.2.2 Verminderter intestinaler Blutfluss

Ein geringer Blutfluss in Truncus coeliacus und in der oberen Mesenterialarterie
korrelierte mit einer erhohten Konzentration von C-reaktivem Protein im Serum.
Zudem korrelierte eine hohere Darmwanddicke im aufsteigenden Kolon als Hinweis
auf ein Odem der Darmwand mit einer htheren Leukozytenkonzentration im Blut der
Patienten (148). Dies ist vereinbar mit einer Beteiligung der intestinalen
Hamodynamik an der systemischen Inflammation. Dabei sind sowohl C-reaktives
Protein im Serum (164) als auch die Leukozytenkonzentration im Blut fir die
kardiovaskulare Mortalitat bekanntermalRen prognostisch relevant (165, 166, 167,
168).

3.1.3 Ursachen der Barrierestérung des Darmes
Eine gestorte Darmbarriere kommt bei verschiedensten Krankheitsbildern vor. So st
eine Hyperpermeabilitat des Darmes mit potenzieller Einschwemmung von LPS in

das Blut fur Verbrennungen (28), Sepsis (30), Leberzirrhose (169, 170) und auch fur

ischamische Reperfusionsschaden (62) beschrieben.
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3.1.3.1 Durchblutung

Als Ursache der nachgewiesenen Barrierestorung am Darm bei Herzinsuffizienz
kommt erstens eine verminderte Durchblutung des Darmes in Betracht, die
bekanntermalRen die Darmpermeabilitat erhdhen kann (60). Diese Verminderung der
Durchblutung kann durch verminderten Blutzufluss zum Darm, erhdhte
sympathoadrenerge Innervation, und /oder intestinale Kongestion im

Splanchnikusstromgebiet hervorgerufen sein.

Unsere Untersuchungen, die erstmals den systolischen arteriellen Blutfluss bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz analysiert haben, zeigten eine
entsprechende Verminderung arteriellen Blutflusses in allen 3 groBen Magen, Dunn-
und Dickdarm versorgenden Gefal3en bei Patienten mit und ohne Kachexie (149).
Der Blutfluss war bei kardialer Kachexie besonders gering (149). Dieser verminderte
Blutfluss zum Magen-Darmtrakt korrelierte mit der Schwere der Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse der Blutflussmessungen mit reduziertem mittlerem und maximalem
systolischem intestinalem Ruhe-Blutfluss machen eine verminderte

Sauerstoffversorgung des Darmes mit latenter Ischamie wahrscheinlich.

Die Tatsache, dass keine direkte Korrelation dieses verminderten arteriellen
Blutflusses mit dem Ausmald der Schwellung der Darmwand bestand, deutet auf
Kofaktoren hin, die den Grad des Darmwandbédems mitbestimmen wie
beispielsweise ventse Stauung und endotheliale Dysfunktion (171) an den
Darmgefalien.

Tatsachlich hatten jene Patienten mit ddematds dekompensierter Herzinsuffizienz die
grodten Einbul3en ihrer spezifischen Transportkapazitdt der Darmschleimhaut zu
verzeichnen. Dies macht eine vendse Stauung mit Darmwandddem als
pathophysiologischen  Mechanismus  fur die funktionelle  Stérung der
Darmschleimhaut bedeutsam. Eine endotheliale Dysfunktion mit reduzierter
vasodilatatorischer Kapazitat konnte diese kritische Perfusion der Darmschleimhaut
weiter verschlechtern. Der verminderte postischdmische Blutfluss am Unterarm
unserer Patienten weist auf eine solche reduzierte vasodilatatorische Kapazitat hin.

Zudem unterstreichen die hdheren Blutkonzentrationen von midregionalem pro-
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Adrenomedullin die bei Herzschwache haufige endotheliale Dysfunktion (171). Auch
die hoheren Blutkonzentrationen an Endothelin-1, einem Surrogatmarker von
Hypoxie, Ischamie und Reperfusionsschaden (172) weisen auf eine solche
endotheliale Dysfunktion in der von uns untersuchten Patientengruppe mit
Funktionsstérung des Darmes hin.

Erwahnenswert ist, dass keine Korrelation bestand zwischen dem reduzierten
Blutfluss am Unterarm und dem reduzierten Blutfluss am Darm. Dies deutet auf
unterschiedliche Adaptationsmechanismen in den verschiedenen Gefaliabschnitten
hin. Auch der Blutdruck am Arm korrelierte nicht mit dem intestinalen Blutfluss.

Dies zeigt an, dass sowohl Blutfluss als auch Blutdruck am Arm insuffiziente Marker
eines verminderten intestinalen Flusses und einer etwaigen Darmbarrierestérung
sind und unterstreicht die Notwendigkeit, den intestinalen Blutfluss bei Patienten
direkt zu erheben. Wie wir in unseren Untersuchungen zeigen konnten, korreliert der
verminderte systolische Fluss in der unteren Mesenterialarterie, die das Sigmoid
versorgt, mit einem hoheren Anteil der strikt anaeroben Enterobacterium rectale-
Spezies an der Darmschleimhaut der herzinsuffizienten Patienten. Dies macht eine
pathophysiologische Rolle des verminderten Blutflusses bei der Barrierestérung des
Darmes mit Adh&renz von Bakterien, die mdglicherweise sonst bei gut oxygeniertem
Schleimhautmilieu nicht lebensfahig waren, wahrscheinlich.

Ein reduzierter intestinaler Blutfluss mit Verminderung der Sauerstoffversorgung der
Darmschleimhaut ware demnach sowohl fir die Darmbarrierestérung verantwortlich
als auch fur die hieraus erwachsene selektive Anreicherung von obligat anaerober

Darmflora bei Herzinsuffizienz.

3.1.3.2 Entziindung

Da das Auftreten einer Barrierestorung des Darmes neben Faktoren wie Hypoxie
auch dem Ausmal’ der lokalen Zytokinproduktion unterliegt (173), kann auch eine
lokale Inflammation eine Hyperpermeabilitdt des Darmepithels verursachen und eine
bestehende Storung aggravieren. Unno et al. haben in Untersuchungen an
Kolonepithelien im Tiermodell festgestellt, dass nach Kontakt mit LPS und /oder

Zytokinen eine NO-abhangige Verminderung von ATP mit resultierender
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Hyperpemeabilitat am Darmepithel auftritt, die unter leicht azidotischen Bedingungen
am Epithel noch zunimmt (174, 175).

In unseren Untersuchungen konnten wir zwar keine Assoziation zwischen
Inflammationsmarkern und der intestinalen Permeabilitdt dokumentieren, so dass
weitere Studien nétig sind um die komplexe Regulation der Darmpermeabilitat bei
Herzschwéche zu erfassen. Wir konnten jedoch zeigen, dass die Konzentration der
adharenten Darmbakterien mit der systemisch nachweisbaren LPS-Antikérper-
antwort korrelierte. Damit ist eine Interaktion zwischen den Darmbakterien und dem
Immunsystem des Wirtes anzunehmen und eine lokale Entzindung und
Permeabilitaitserhhung der Darmschleimhaut wahrscheinlich. Dies deutet auf einen
circulus  vitiosus  hin, innerhalb dessen die  durchblutungsabhéngige
Schrankenstérung der Darmschleimhaut zu verstarkter Auseinandersetzung mit
Darmbakterien und lokaler Inflammation fuhrt, die wiederum die Darmbarriere weiter
schwéchen. Als Ausdruck einer mdoglichen systemischen Relevanz dieser
Veranderungen bestand in unseren Untersuchungen eine Korrelation einer héheren
Darmwanddicke des Sigmoids mit CrP-Werten im Serum als Kennzeichen
systemischer Entziindung. Zudem korrelierte eine héhere Darmwanddicke auch des
aufsteigenden Kolons als Hinweis auf ein Odem der Darmwand mit einer héheren
Leukozytenkonzentration im Blut der Patienten. Die Tatsache, dass neben dem
Sigmoid, welches die grof3te Anzahl von Bakterien beherbergt, auch ein verdicktes
aufsteigendes Kolon mit relevanter systemischer Entziindung assoziiert ist, kénnte
an der besonderen GefalRversorgung des aufsteigenden Kolons liegen, die es
besonders empfindlich gegenuber intestinaler Hypoperfusion und Ischdmie macht.

Im Gegensatz zum linken Colon namlich, bestehen hier eine geringere vaskulare
Kollateralisation und langere vasa recta, die weiter entfernt vom Darm inserieren und
langere Strecken uberbriicken mussen (55). Als morphologisches Aquivalent einer
extremen intestinalen Ischdmie ist sicher die Fallbeschreibung einer ischdmischen
Nekrose des rechten Colons bei einem Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und
linksventrikularem mechanischem Unterstlitzungssystem anzusehen (176).

Auch ein geringer Blutfluss in Truncus coeliacus und in der oberen Mesenterialarterie
korrelierte mit einer erhéhten Konzentration von C-reaktivem Protein im Serum.
Diese Resultate sind vereinbar mit einer Beteiligung der intestinalen Hamodynamik

an der systemischen Inflammation.
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3.1.4 Intestinale Symptome bei Herzinsuffizienz

Die Konsequenzen des reduzierten Blutflusses am Darm scheinen nicht nur auf den
bakteriellen Biofilm begrenzt zu sein, sondern auch die motorische Funktion des
Darmes zu betreffen. In unseren Untersuchungen haben wir vermehrte intestinale
Symptome bei den herzinsuffizienten Patienten festgestellt. Neben Vollegefinhl,
AufstoRen, Blahungen waren auch Gerausche aus dem Darm im Vergleich zu
Gesunden deutlich haufiger vertreten. Insbesondere Patienten mit kardialer Kachexie

waren verstarkt von gastrointestinalen Symptomen betroffen.

Diese verstarkten abdominellen Beschwerden insbesondere kardialer Kachexie
korrelierten mit dem geringeren Blutfluss im Truncus coeliacus. Dies deutet darauf
hin, dass eine intestinale motorische Dysfunktion mit der verringerten Durchblutung
einhergeht. Zudem war die intestinale Symptomatik wie verstarkte Darmgerdusche
mit einer verdickten Darmwand von absteigenden Kolon und Sigmoid assoziiert als
Hinweis auf eine Beteiligung eines Darmwandddems an den intestinalen
Symptomen.

Damit scheinen sowohl ein verminderter arterieller Zufluss einerseits als auch eine
venodse Stauung andererseits fur die intestinalen Symptome bei Herzinsuffizienz

ursachlich sein zu kdnnen.

Interessanterweise hatten die Patienten keine Symptome von mesenterialer
Ischamie, wie Bauchschmerz, Durchfall oder sichtbare intestinale Blutungen. Die
einzigen Symptome, die wir gefunden haben, waren milder Natur und einer etwaigen
leichten motorischen Dysfunktion zuzuordnen.

Wenngleich die genaue pathophysiologische Basis der Symptome derzeit noch
unklar ist, erscheint eine Stérung motorischer Ablaufe als eine mdgliche Erklarung.

Zudem ist auch die Art der bakteriellen intestinalen Besiedlung zu beriicksichtigen.

Das strikt anaerobe Eubakterium rektale beispielsweise, welches wir im bakteriellen
Biofilm oberhalb der Darmschleimhaut bei herzinsuffizienten Patienten gehauft
angetroffen haben, ist ein Produzent grofRer Mengen organischer Gase einschlief3lich
Wasserstoffgas (177) und kdnnte damit zu intestinalen Beschwerden wie verstarkten
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Blahungen und Darmgerduschen bei Patienten mit Herzinsuffizienz beigetragen
haben.

Es ist nicht auszuschlieen, dass Einflisse der Dauermedikation oder eine sehr
faserreiche Kost diese Symptome bei den Patienten verstarkt haben, wenngleich wir
keinen Hinweis dafur haben, dass die Patienten mehr Ballaststoffe als die
Kontrollpersonen aufgenommen hatten. Die Tatsache, dass der hohere Anteil von
Eubacterium rectale auf der Darmschleimhaut der Patienten mit dem verminderten
Blutfluss in der A. mesenterica inferior korrelierte legt vielmehr nahe, dass ein
reduzierter mesenterialer Blutfluss zu einer Vermehrung der Darmbakterien auf der
Schleimhaut fuhrt und intestinale Symptome verstarkt.

Insgesamt ist einzuschatzen, dass wir bei allen Untersuchungen zu den
Veranderungen des Darmtraktes bei Herzinsuffizienz den Einfluss der Medikation bei
unseren herzinsuffizienten verglichen mit gesunden Kontrollprobanden nicht
ermessen konnen. Die vorliegenden Untersuchungen gewéhren dennoch wichtige
grundlegende  Anhaltspunkte zu  Verédnderungen des Darmtraktes bei

herzinsuffizienten Patienten unter leitliniengerechter Therapie.

3.1.5 Rolle des Darmtraktes fur die Entstehung von kardialer Kachexie

3.1.5.1 Verminderter intestinaler Blutfluss

Der intestinale Blutfluss ist bei Patienten mit kardialer Kachexie besonders gering
(154). In unseren Untersuchungen war der mittlere systolische Blutfluss bei kardialer
Kachexie verglichen mit nichtkachektischen Patienten um 24-44 % reduziert, im
Vergleich mit Gesunden sogar um 55-58 % (154). In der multivariaten Analyse waren
ein geringer Blutfluss in der oberen Mesenterialarterie, im Truncus coeliacus und
tendenziell auch in der unteren Mesenterialarterie interessanterweise pradiktiv fur
das Vorliegen einer Kachexie. Dies weist darauf hin, dass ein verminderter
intestinaler Blutfluss zu Kachexie betragen konnte.

Aufgrund der begrenzten Patientenanzahl in dieser Untersuchung ist die statistische
Aussagekraft zwar limitiert. Sie hat jedoch Hypothesen-generierenden Charakter
auch weil der Zusammenhang pathophysiologisch nachvollziehbar und tber alle 3

Gefal3stromgebiete konsistent ist.
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Da der reduzierte Fluss alle Gefalistromgebiete betrifft, kann er bei kardialer
Kachexie eine Mangeldurchblutung sowohl des bakterienreichen Dickdarmes als

auch des Diinndarms, der den Grof3teil der Nahrstoffe resorbiert, nach sich ziehen.

3.1.5.2 Reduzierte Absorption von Néahrstoffen

Wie unsere funktionellen Teste der Darmschleimhaut gezeigt haben, sind besonders
Patienten mit kardialer Dekompensation und entsprechend hamodynamischer
Einschrankung von einer Reduktion ihrer Resorptionskapazitat der Darmschleimhaut
betroffen (133). Jene Patienten mit kardialer Kachexie waren hamodynamisch
starker eingeschrankt als die nichtkachektischen Patienten, reflektiert durch erhéhte
pro-ANP-Werte, und weisen somit eine extreme Auspragung des verminderten
Blutflusses am Darm auf. Die Reduktion des aktiven Carrier-vermittelten Transportes
war am starksten ausgepragt bei dekompensierten Patienten. Damit konnte eine
intestinale Ischamie durch den hier dargestellten verminderten Blutfluss zum Darm
die bekannte Absorptionsschwache bei kardialer Kachexie (43, 178, 179) mit
durchschnittlich 19% Verlust an Protein (56) und durchschnittlich 24% Verlust (56)
von unresorbiertem Fett (56) Gber den Stuhl erklaren.

Als Ursachen der verminderten Resorption von Protein bei kardialer Kachexie sind
mehrere  Einflisse zu diskutieren. Die hier untersuchte verminderte
Transportkapazitat der Darmschleimhaut, kénnte durch histologische Veranderungen
des Dunndarmes mit erh6htem Kollagengehalt und verlangerter Resorptionsstrecke
(56) sowie eine reduzierte Sekretion von Proteinasen nachteilig beeinflusst werden.
Als ursachlich fur Fettverluste kommen zudem weitere Mechanismen in Betracht.
Neben der hier untersuchten Dysfunktion der resorbierenden intestinalen
Epithelzellen, sind auch eine verminderte Hydrolyse von Triglyceriden durch die
Pankreaslipase, eine reduzierte Produktion / Ausschuttung von
resorptionsfordernden Gallensauren durch die Leber bzw. die Gallenblase, sowie
eine bakterielle Uberwucherung des Dunndarmes, die zu Dekonjugation von
Gallens&uren fuihren kdnnte, zu beriicksichtigen (43).

Zukunftige Studien sollten adressieren inwiefern eine etwaige sekretorische

Dysfunktion an der Malabsorption bei kardialer Kachexie beteiligt sein kann.
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3.1.5.3 Intestinale Symptome

Wie wir in den vorliegenden Arbeiten zeigen konnten, hatten die Patienten mit
kardialer Kachexie mehr Ubelkeit/Erbrechen und AufstoRen verglichen mit Patienten
ohne Kachexie. Verstarkte abdominelle Beschwerden Kkorrelierten mit dem
geringeren Blutfluss im Truncus coeliacus bei herzinsuffizienten Patienten. Dies
deutet darauf hin, dass eine intestinale motorische Dysfunktion mit der verringerten
Durchblutung einhergeht. Es ist naheliegend, dass derartige Symptome die
Nahrungsaufnahme zusatzlich einschranken und damit zur Kachexie beitragen

kdnnten.

3.1.5.4 Inflammation

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dass bei kachektischen Patienten erhthte
Entzindungswerte zu verzeichnen waren im Vergleich zu nichtkachektischen
Patienten, was durch einen steigernden Effekt auf den Grundumsatz den
Katabolismus foérdern und damit eine Kachexie aggravieren kann.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten konnten wir fir die Gesamtgruppe der
herzinsuffizienten Patienten eine Korrelation der adh&renten Darmbakterien mit der
systemisch nachweisbaren LPS-Antikdrper-antwort, eine Korrelation erhéhter Werte
fur Lipopolysaccharid (LPS) mit dem Ausmal’ der systemischen Inflammation und
eine Korrelation von Bakterien an den Schleimhautzellen des Sigmoids mit anti-LPS
IgA Antikérpern im Blut der Patienten zeigen.

Inwiefern die fur Herzinsuffizienz in unseren Untersuchungen nachgewiesene
Vermehrung darmschleimhautadhérenter Bakterien auch bei kardialer Kachexie fur
die Inflammation urséchlich sein konnte, kann nur spekuliert, jedoch aufgrund der
begrenzten Anzahl von Darmbiopsien in der Subgruppe kachektischer Patienten
nicht statistisch eingeschatzt werden. Dies bleibt Studien an grofReren

Patientenkohorten vorbehalten.
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3.2 Rechtsherzfunktion und kardiale Kachexie

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit haben wir erstmals systematisch die
echokardiographische Rechtsherzfunktion gemeinsam mit Markern der Leberfunktion
bei kardialer Kachexie beschrieben.

Die Analyse der Herzfunktion bei kardialer Kachexie ergab ein verstarktes
Rechtsherzversagen bei den Patienten mit einer hohen Pravalenz von 80%.

Die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Rechtsherzinsuffizienz zuséatzlich zur
bestehenden Linksherzinsuffizienz stieg kontinuierlich mit zunehmender NYHA-
Klasse und innerhalb der Patienten in NYHA Klasse 3 mit dem Auftreten einer
Kachexie. Dies lasst auf einen Prozess einer sich steigernden Rechtsherzdysfunktion

im Verlauf der Herzinsuffizienz schlie3en, die in kardiale Kachexie gipfelt.

Mit der Rechtsherzdysfunktion korrelierten erhohte Werte fiir Alkalische Phosphatase
und direktes Bilirubin im Serum der kachektischen Patienten. Dies weist auf eine
cholestatische Dysfunktion infolge Leberstauung hin. Vorangegangene Studien bei
nicht kachektischen Patienten mit Rechtsherzdysfunktion haben ebenfalls eine
Erhohung der Cholestasewerte gezeigt bedingt durch eine Stauung in den
Lebersinusoiden (180, 181), die jedoch nur leichtgradig war.

Auch wenn bei den von uns untersuchten kachektischen Patienten die Erhéhung der
Cholestasewerte in der Mehrzahl der Falle nicht schwerwiegend war, so ist die
deutlich hohere Préavalenz der Cholestase auffallig, verglichen mit der gréf3ten Studie
bei nichtkachektischen Patienten hierzu (182).

Allen et al. dokumentierten eine erhdhte Alkalische Phosphatase bei 14% der 2679
Patienten in NYHA-Klasse II-IV. Dies ist im Einklang mit den selteneren Erh6hungen
der Cholestasemarker bei nichtkachektischen Patienten in unseren Untersuchungen.
Wahrend Gamma-glutamyltransferase (y-GT) héaufig auch ohne signifikante
Unterschiede zwischen den NYHA-Klassen erhoht war, waren direktes Bilirubin und
Alkalische Phosphatase gezielt bei kardialer Kachexie erhéht, was auf eine mogliche
hohere Spezifitdt von direktem Bilirubin und Alkalischer Phosphatase als Marker
eines stauungsbedingten Leberschadens hindeutet.

Die eingeschrankte Rechtsherzfunktion und die Cholestase waren mit erhthten

systemischen Entzindungswerten assoziiert. Dies ist erneut im Einklang mit der
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Hypothese einer stauungsvermittelten Dysfunktion des Darmes als Quelle einer LPS-
vermittelten systemischen Entzindung und auch einer stauungsbedingten

verminderten Kapazitéat der Kupfferschen Sternzellen in der Leber LPS zu filtern.

Zusatzlich wiesen Patienten mit kardialer Kachexie in unserer Untersuchung haufig
eine Hypoalbuminamie auf, die bekanntermalen ein Pradiktor eines reduzierten
Uberlebens bei Herzinsuffizienz ist (183).

Wenngleich eine Hypoalbuminamie weitegehend als diagnostisches Kriterium fur
eine Kachexie gilt, ist die deren Pravalenz bei kardialer Kachexie bislang wenig
untersucht. Aradjo et al. haben zwar bei 38 kachektischen Patienten  mit
durchschnittlich 39.6 g/l geringere Albuminkonzentrationen im Vergleich zu
nichtkachektischen Patienten berichtet (184). Jene Albuminwerte lagen aber
weitestgehend im Normalbereich, was auf eine niedrige Pravalenz einer
Hypoalbumindmie hindeutet. Im Gegensatz hierzu haben wir eine deutlich hdhere
Pravalenz der Hypoalbuminadmie in unseren Untersuchungen festgestellt. Hier hatten
66 % der kachektischen Patienten Albuminkonzentrationen unter 35g/I.

Verschiedene Faktoren konnen fur eine Hypoalbuminamie bei kardialer Kachexie
ursachlich sein. Erstens kommt eine Hypoalbumindmie als Resultat eines
Verdinnungseffektes bei 6dematdser Dekompensation vor. Zweitens ist Aloumin ein
negatives Akute Phase-Protein (185). Somit kdnnte die Hypoalbuminamie ein
Zeichen der erhdhten Inflammation bei kardialer Kachexie sein (186). Unsere Daten
unterstreichen dies angesichts der Korrelation zwischen geringem Serumalbumin
und erhohten Entzindungswerten im Blut. Drittens ist auch eine Reduktion der
Proteinsynthese in der Leber infolge Mangelerndhrung (187) in Betracht zu ziehen.
Viertens sind Malabsorption und Verlust von Albumin Gber den Darm bei 6demattser
Darmschleimhaut (188) als Ursache der Hypoalbumindmie zu diskutieren.

Was die Préadiktion des Vorhandenseins einer Kachexie betrifft, ist gemafl den hier
vorgelegten Arbeiten festzustellen, dass sowohl der arterielle Schenkel in Form eines
verminderten mittleren systolischen intestinalen Blutflusses als auch der ventse
Schenkel in Form einer Rechtherzdysfunktion mit Stauung im abh&angigen
Splanchnikusgebiet, in verschiedenen multivariaten Modellen préadiktiv fir das

Vorliegen einer Kachexie waren. Studien an groReren Patientenkohorten missen
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zeigen, inwiefern eine gemeinsame multivariate Betrachtung die jeweilige Starke des

Einflusses der beiden Achsen charakterisieren und validieren lasst.

3.3  Vorhersage des Uberlebens anhand eines kombinierten metabolisch-

immunologischen Modells

Bisher haben die Veranderungen des Darmes bei Herzschwache noch keinen
unmittelbaren Eingang in die statistischen Modelle zur Risikostratifizierung bei
Herzschwéche gefunden. Eine starkere Betonung des immunologischen Status der
Patienten mit Herzschwéche konnte als Reflektor auch der Veranderungen am Darm
die Risikostratifizierung verbessern. Hierzu haben wir in der vorliegenden Arbeit ein
bewéahrtes Kombinationsmodell zur Vorhersage des Uberlebens aus metabolischen,
funktionellen und hamodynamischen Indikatoren um STNF-R 1 ergénzt. Der
Entzindungsmarker sTNF-R 1 stellte sich neben Harnséure selbstandig prognose-
assoziiert dar. In Abhangigkeit von der Anzahl der Risikofaktoren war hierbei eine
graduelle Zunahme des Mortalitatsrisikos zu verzeichnen.

Zu betonen ist, dass es moglich war, mit dem 4 Faktoren-Modell aus sTNF-R1,
Harnsaure, LVEF und der NYHA-Klasse ein hochprognostisches
Risikostratifizierungsmodell fir die zugrundeliegende Patientenkohorte zu erstellen.
Dies konnte begrundet sein in der besseren Abbildbarkeit auch der Veranderungen
an anderen Organsystemen wie z.B. dem Darm durch Parameter der systemischen
Immunaktivierung wie STNF-R 1.

Die Testung dieses vorgestellten Modells unter Einschluss von Harnsaure sowie
STNF-R1 diskriminierend und additiv. zu einem BNP-Modell beztglich der
Mortalitdtsabschatzung mit einer hoheren Patientenanzahl ist ein interessanter
Ansatzpunkt fir weitere Forschung, insbesondere nach dem die vorliegende Arbeit
erneut unterstreicht, dass die Kombination aus metabolischen, immunologischen und

funktionellen Parametern prognostisch bei Herzinsuffizienz ist.

3.4 Ausblick

Obwohl die aktuelle Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie zur
Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz bisher den Darm mit seinen Bakterien
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als wichtigen Interaktionspartner des Herzens noch unerwahnt lasst, sind kardiale
Kachexie als wesentliche Komorbiditat und etwaige ursachliche Faktoren wie
verminderte Kalorien- und Proteinbalance, Inflammation, reduzierte anabole
Stimulation und Malabsorption in den Leitlinien bereits aufgefuhrt (10). Als mdgliche
zukinftige therapeutische Optionen sind Appetitstimulanzien, sportliches Training,
anabole Substanzen und Zusatznahrung umrissen (10), die alle gemeinsam haben,
dass der Beweis eines Nutzens dieser Therapien bisher aussteht. GemaR der
Ergebnisse unserer Arbeiten erscheinen mehrere weitere therapeutische Ansatze
vielversprechend.

Hier kommt erstens die Verbesserung der mesenterialen Blutzirkulation in Betracht,
um die Entziindungsspirale zu durchbrechen.

Dies kann zunachst durch eine optimale herzentlastende Therapie erfolgen, wie sie
leitliniengerecht bereits empfohlen ist. Dabei ist konsequent die Therapie mit Beta-
Blockern einzusetzen, die eine Uberaktivierung des sympathoadrenergen Systems
ausbalanciert ~ (189), die Darmbarriere  schitzt  (190) und einen
gewichtsstabilisierenden  Effekt (191) hat. Der Beta-Blocker Propanolol
beispielsweise hat bakterielle Translokation im Tiermodell verhindern kdnnen (192)
zusatzlich zur bzw. infolge der Verbesserung der Himodynamik bei Herzinsuffizienz.
Inwiefern die vorteilhaften Effekte der Beta-Blocker, die vornehmlich bei
Linksherzdysfunktion gezeigt worden sind, auch bei Patienten mit zusatzlicher
Rechtsherzdysfunktion nachweisbar sind, ist selektiv bei Patienten mit
Rechtsherzdysfunktion und bei Patienten mit kardialer Kachexie zu validieren. Auch
fur den Einsatz von ACE-Hemmern wie Enalapril, einer Substanz die ebenfalls
nachweislich das Uberleben der Patienten verbessert, ist ein nutzlicher Effekt fir die
Darmperfusion beschrieben (193).

Nicht zuletzt ist eine adaquate diuretische Therapie der Patienten eine Moglichkeit,
die Stauung im Splanchnikusgebiet und damit wahrscheinlich auch das
Darmwandddem zu minimieren. Als hilfreich hierbei konnte sich das intrathorakale
Impedanzmonitoring erweisen, welches sich an Ein- oder Zwei-Kammer-
implantierbaren Cardioverter-Defibrillatoren (ICD) koppeln lasst (194). Dieses
Monitoring ist in der Lage frihzeitig Volumenuberladung zu erkennen (194), eine
verbesserte diagnostische Information bei der Titration der Diuretika zu gewahren

und damit eine mogliche konsekutive Uberwésserung auch der Darmwand zu
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verhindern. Mit Blick auf die gezielte Verbesserung der Rechtsherzfunktion kommen
innovative Gerate zur mechanischen Unterstitzung des rechten Ventrikels in
Betracht (195).

Mit dem therapeutischen Ziel die Darmbarriere bei Herzinsuffizienz zusatzlich zu
starken sind Therapiekonzepte aus der Colitis ulcerosa-Behandlung in der
Gastroenterologie wie das Meiden hochverarbeiteter Lebensmittel mit Emulgatoren,
eine reduzierte Tensidaufnahme, die Aufnahme I6slicher Pflanzenfasern zum
Blocken der Adharenz von Bakterien an die Darmepithelzellen, und Zonulin-
Inhibitoren wie AT 1001 zur Verstarkung der tight junctions zwischen den
Epithelzellen des Kolons vielversprechende Anséatze fur weitere Forschung (196,
197).

Als weitere therapeutische Option kommt die gezielte Beeinflussung der
Darmbakterien in Betracht, die potenzialreich ist, wenngleich hier mannigfache
Bakterienstamme und diverse Interaktionen zwischen den Bakterienpopulationen zu
beachten sind. Die von uns festgestellte Barrierestorung des Darmes bei
Herzinsuffizienz unterstitzt jene Studien, die durch aus dem Darm in den
Korperkreislauf eingeschwemmte bakterielle Produkte wie Trimethylamine (TMA) das
metabolische Profil und den Arteriosklerosegrad des Wirtes ungunstig beeinflusst
sehen (9). Demgegenuber scheinen andere Stoffe wie Butyrat, eine kurze Fettsaure
und  ebenfalls ein  bakterielles  Stoffwechselprodukt im  Darmlumen,
immunmodulatorisch die IgA Sekretion zu erhdhen, die Energiebilanz der
Kolonepitehlzellen zu verbessern sowie protektiv und restaurativ auf die
Darmbarriere zu wirken (198).

Interventionsstudien, die entweder selektiv die Zusammensetzung der intestinalen
Flora verandern oder pharmakologisch die Bakterien und ihre Stoffwechselprodukte
sind investigativ die nachsten Schritte. Inwiefern die hohe Individualitdt der Darmflora
im subtil ausbalancierten Okosystem Darm uns dies langfristig gestattet bleibt in
zukunftigen Studien zu untersuchen. Kardiovaskuldr neutrale bzw. protektive
Bakterienstdmme sind in ersten Tiermodellen mittels fakaler Transplantation in

Primér- und Sekundarpravention schon erfolgreich angesiedelt worden (9) und
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weisen auf das Potenzial der Darmbakterien als therapeutischen Angriffspunkt fur die
metabolische und kardiovaskulare Gesunderhaltung hin.

Longitudinalstudien an groéReren Patientenkohorten missen zeigen, ob eine
Verbesserung des mesenterialen Blutflusses bzw. eine gezielte Stabilisierung der
Darmbarriere das Wachstum der Darmbakterien unmittelbar an der
Dickdarmschleimhaut hemmen, die chronische Entziindung und intestinale
Symptome reduzieren und kardiale Kachexie bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz verhindern kann.

Unsere Arbeiten haben hierzu erste Ansatzpunkte geliefert, die in klinischen Studien
weiter entwickelt werden missen um den Weg zu ebnen zu Behandlungspfaden bei

Patienten mit Herzinsuffizienz und kardialer Kachexie.
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4. Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz geht mit einer chronischen sytemischen
Inflammation und einem katabolen/anabolen Ungleichgewicht einher, welche zu
einer prognoserelevanten kardialen Kachexie im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung fuhren kénnen. Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung des Darm-
Traktes fur die Entstehung von systemischer Inflammation und Kachexie bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu charakterisieren.

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz einen
reduzierten intestinalen Blutfluss haben und ein Darmwandédem auspragen. Diese
Veranderungen gehen einher mit erschwerter intestinaler Absorptionsfunktion,
erlauben eine Ausbreitung des Wachstums der Darmbakterien innerhalb des
Schleimhautbiofilms, die dadurch mit der Dickdarmmukosa in Kontakt treten kénnen.
Unsere Arbeiten zeigen zudem, dass die Konzentration der adharenten
Darmbakterien mit der systemisch nachweisbaren LPS-Antikbrper-antwort bei
Herzinsuffizienz korreliert. Damit sind eine Interaktion zwischen den Darmbakterien
und dem Immunsystem des Wirtes sowie eine lokale Entzindung und
Permeabilitdtserhéhung der Darmschleimhaut wahrscheinlich.

Die Tatsache, dass hohere LPS-Konzentrationen im Serum ddemattser Patienten
mit hoheren Entzindungswerten assoziiert waren und die hoheren LPS-
Konzentrationen nach Rekompensation sanken, unterstreicht diese Ursache-
Wirkungsbeziehung zwischen 6demattser Darmwand, epithelialer Dysfunktion und
translozierendem LPS.

Dies deutet auf einen circulus vitiosus hin, innerhalb dessen die
durchblutungsabhéngige Schrankenstérung der Darmschleimhaut zu verstarkter
Auseinandersetzung mit Darmbakterien und lokaler Inflammation fihrt, die wiederum
die Darmbarriere weiter schwachen. Als Ausdruck einer systemischen Relevanz
dieser Veranderungen bestand in unseren Untersuchungen eine Korrelation einer
hoheren Darmwanddicke des Sigmoids mit CrP-Werten im Serum als Kennzeichen
systemischer Entzindung. Zudem korrelierte eine hohere Darmwanddicke auch des
aufsteigenden Kolons als Hinweis auf ein Odem der Darmwand mit einer héheren

Leukozytenkonzentration im Blut der Patienten. Auch ein geringer Blutfluss in
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Truncus coeliacus und in der oberen Mesenterialarterie korrelierte mit einer erhdhten
Konzentration von C-reaktivem Protein im Serum.

Diese Resultate sind vereinbar mit einer Beteiligung der intestinalen Hamodynamik
an der prognoserelevanten systemischen Inflammation.

Eine starkere Betonung des immunologischen Status der Patienten mit
Herzschwéche sollte als Reflektor auch der Veranderungen am Darm die
Risikostratifizierung verbessern. Wir konnten mit dem 4 Faktoren-Modell aus sTNF-
R1, Harnsdure, LVEF und der NYHA-Klasse ein hochprognostisches
Risikostratifizierungsmodell fur die zugrundeliegende Patientenkohorte erstellen und
eine Abbildbarkeit auch der Verdnderungen an anderen Organsystemen wie z.B.
dem Darm durch Parameter der systemischen Immunaktivierung wie sTNF-R 1
integrieren.

Ein geringer intestinaler arterieller Blutfluss, eine Rechtsherzdysfunktion, eine
kongestive Leberdysfunktion und eine geringe Albuminkonzentration im Serum sind
in unseren multivariaten Modellen mit naturgemafd limitierter statistischer Aussage
bei kleinen Kohorten fur das Vorhandensein einer Kachexie pradiktiv.
Interventionsstudien an gré3eren Patientenkohorten missen zeigen, ob eine gezielte
Verbesserung des mesenterialen Blutflusses das Wachstum der Darmbakterien
unmittelbar an der Dickdarmschleimhaut hemmen, die chronische Entziindung und
intestinale Symptome reduzieren und kardiale Kachexie bei Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz und kardiointestinalem Syndrom verhindern kann.
Die vorgelegten Untersuchungen zur nachgewiesenen Barrierestorung des Darmes
bei Herzinsuffizienz ebnen den Weg fir hierauf aufbauende Interventionsstudien, die
auf die Darmbakterien als Quelle systemischer Inflammation und kardiovaskularer

Pathogenese zielen.
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