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V. Zusammenfassung

Die stickstoffoxid (NO)- und prostacyclinunabhéngige Vasodilatation wird durch einen
endothelialen Hyperpolarisierenden Faktor (EDHF) und mit der Aktivierung von
Cytochrom (CYP) P450 Epoxygenasen, die in Endothelzellen exprimiert werden, in
Verbindung gebracht. Cytochrom P450 Epoxygenasen synthetisieren aus
Arachidonsaure Epoxyeicosatriensduren (EET), die auf das GefaBendothel
vasodilatierend wirken und als ein wahrscheinlicher EDHF diskutiert werden. EETs
haben neben einer vasodilatorischen eine antiinflammatorische und eine

fibrinolytische Wirkung.

Insbesondere die Cytochrome der Familie CYP 2C scheinen als endotheliale CYP-
Epoxygenasen von besonderer Bedeutung zu sein. Polymorphismen dieser CYP
Enzyme gehen mit einer unterschiedlich stark ausgeprédgten Reduktion der
Enzymaktivitdt einher. Die funktionelle Bedeutung dieser Polymorphismen wurde
bisher nicht geklart. Die Ergebnisse mehrerer Studien weisen jedoch auf einen
Einfluss des CYP 2C9-Genotyps auf die Endothelfunktion und auf die Entwicklung

einer KHK sowie eines arteriellen Hypertonus hin.

In dieser Studie wurde der mdgliche Einfluss des CYP 2C9-Genotyps auf die
Endothelfunktion und auf kardiovaskulare Erkrankungen untersucht. Bei 284
gesunden, mannlichen Probanden und bei 527 Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen wurde der CYP 2C9-Genotyp und die Endothelfunktion mittels
VenenverschluBplethysmographie bestimmt sowie Daten zu kardiovaskularen
Erkrankungen, deren Schweregrad und deren Risikofaktoren erfasst.

Die EET-vermittelte Vasodilatation gilt als ein Backup-System, welches erst bei
endothelialer Dysfunktion (Reduktion der NO-Bioverfagbarkeit) zum Tragen kommt.
Damit dbereinstimmend fand sich bei den jungen, gesunden Probanden eine
allenfalls tendentiell schlechtere Endothelfunktion der Trager der CYP 2C9
Polymorphismen. Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen zeigte sich ein
signifikant niedriger RuheblutfluB (p=0,013) beim CYP 2C9*2/*3 Genotyps als bei
Tragern von CYP 2C9*1/*1 (Wildtyp). Bei Frauen besteht eine geringere
endothelabhangige Vasodilatation bei Tragern des CYP 2C9*1/*2 oder *2/*3
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Genotyps mit grenzwertiger Signifikanz (p=0,051). Zwischen dem CYP 2C9
Phanotyp und der Endothelfunktion lieB sich weder flur die jungen, gesunden
Probanden noch fur die Probanden mit kardiovaskularen Erkrankungen ein

Zusammenhang finden.

In experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass die Bedeutung der EDHF-
vermittelten Vasodilatation positiv mit dem Ostrogenspiegel korreliert ist. Tatsachlich
fand sich bei Frauen ein groBerer Einfluss der CYP 2C9 Polymorphismen als bei
Mannern, welcher sich auch tendenziell auch starker bei pramenopausalen als bei

postmenopausalen Frauen zeigte.

Trager der CYP 2C9*2 Variante (Genotyp *1/*2 oder *2/*3) erkrankten
hochsignifikant (p= 0,001) haufiger an einer Herzinsuffizienz als Trager des CYP
2C9-Wildtyps. Im Zusammenhang mit einer KHK scheint der CYP 2C9*2/*2 Genotyp

ein Risikofaktor fUr eine Herzinsuffizienz darzustellen.

Die CYP 2C9*2-Homozygoten erkrankten grenzwertig signifikant (p=0,038) haufiger
an einer arteriellen Hypertonie als Trager des CYP 2C9-Wildtyps, was sich jedoch in
der multivariaten Analyse nicht bestatigte.

In dieser Studie scheint die funktionelle Bedeutung von CYP 2C9*2 grdBer zu sein
als diese von CYP 2C9*3, was an der Kopplung von CYP 2C9*2 und der gering
aktiven CYP 2C8*3 liegen mag. Insgesammt fand sich ein mdéglicher Zusammenhang
zwischen dem CYP 2C9 Genotyp und der Endothelfunktion sowie dem Auftreten
einer Herzinsuffizienz, welcher sich jedoch in der phanotypischen Betrachtung nicht
bestétigte.
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2. Abklrzungsverzeichnis
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