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Aktuelles: Gefal3struktur erhalten -
vaskulares Remodelling verhindern!

Einleitung

Endothelin-1 (ET-1) ist als eine der stirksten vasokonstrikto-
risch wirksamen Substanzen bekannt. Aber nicht nur Vaso-
konstriktion, sondern auch exzessive Proliferation von Endo-
thelzellen und der glatten Muskelzellen fiihren langfristig zu
bleibenden GefiBschidden. Dies gilt es, durch geeignete thera-
peutische Maflnahmen zu verhindern. Neue Langzeitstudien
mit dem ET-1-Rezeptor-Antagonisten Bosentan zeigen sehr
positive Effekte.

Endotheliale Dysfunktion

Bei Gesunden ist das Endothelin-System gar nicht oder nur
geringfiigig aktiviert, was vor allem auf der permanenten
Hemmung der ET-1-Produktion beruht. Um einen addquaten
Gefidftonus in unterschiedlichen Situationen gewéhrleisten
zu konnen, besteht unter physiologischen Bedingungen ein
ausgewogenes Verhiltnis unterschiedlicher Mediatoren. Vaso-
konstriktoren (u. a. ET-1) und Vasodilatatoren (u. a. Prosta-
zyklin und Stickstoffmonoxid, NO), die hauptsichlich im
Endothel der Gefidfle produziert werden, werden immer
wieder nachreguliert, um auch bei aulergewohnlichen Belas-
tungen in angemessener Konzentration vorhanden zu sein.
Fiir den Fall einer Schiadigung des Endothels durch verschie-
dene Faktoren existieren physiologische Reparaturmechanis-
men, um die GefidBintegritit moglichst rasch wieder herzu-
stellen und die reibungslose Produktion der endothelabhéngi-

Abbildung 1: Systemische Sklerose und Digitale Ulzerationen.

gen Mediatoren zu gewihrleisten. Zu diesen physiologischen
Reparaturmechanismen gehoren u. a. Vasokonstriktion, Ver-
dickung der Gefidlwand, Aktivierung und Anhaftung von
Thrombozyten, Einwanderung glatter Muskelzellen von der
Tunica media in die Tunica intima und Induktion der Fibro-
blastenproliferation.

Unter pathologischen Bedingungen fiihrt eine Schiddigung
der Endothelzellen zu einer Storung des fein abgestimmten
Mediatorengleichgewichts (,,endotheliale Dysfunktion®). Die
Endothelzellen bilden verstidrkt vasokonstriktorisch wirksa-
me Substanzen wie ET-1 und Thromboxan A, und reduzieren
gleichzeitig die Produktion von Vasodilatatoren wie Prosta-
zyklin (PGI,) und NO. Zusiitzlich verdndern sich Dichte und
Lokalisation der ET-1-Rezeptor-Subtypen im Endothel und
auf den glatten Muskelzellen. Die pathophysiologischen Ef-
fekte von ET-1 gehen dabei weit iiber eine reine Vasokonstrik-
tion hinaus. Durch vermehrte Freisetzung von Wachstumsfak-
toren kommt es zu einer exzessiven Proliferation der Endo-
thelzellen und der glatten Muskelzellen. Diese strukturellen
Verdnderungen sind als vaskuldres Remodelling bekannt und
Ausdruck tiberschieender Reparaturvorgénge.

Systemische Sklerose (SSc) und Digitale
Ulzerationen (DU) (Abb. 1)

SSc ist eine komplexe Autoimmunerkrankung und eine der
moglichen Ursachen fiir die Abldufe, die zu endothelialer
Dysfunktion fiihren. SSc ist hauptsdchlich charakterisiert
durch mikrovaskuldre Schidigung, Fibrose und Hypoxie der
betroffenen Gewebe, welche zu progressivem Organversagen
fiihren konnen [1]. Ca. 30 % der Patienten mit SSc entwickeln
Digitale Ulzerationen [2]. Diese stellen ein grofles klinisches
Problem dar, da sie mit extensiver Morbiditit, einer dramati-
schen Reduktion der Lebensqualitét der Betroffenen, lokalen
Schmerzen und Funktionsverlust der betroffenen Korperteile
einhergehen. Diese akralen Nekrosen konnen zu ischdmi-
scher Gangrin fiihren, die im schlimmsten Fall zu Amputa-
tion und/oder Autoamputation fiihren kann [2].

Therapie mit Bosentan

Der ET-1-Rezeptor-Antagonist Bosentan konnte in zwei pro-
spektiv randomisierten klinischen Studien (RAPIDS-1 und
RAPIDS-2) seine Wirkung in der Behandlung digitaler Ulze-
rationen eindrucksvoll belegen [3, 4] und stellt heute die ein-
zige zugelassene Therapie zur Verhinderung des Wiederauf-
tretens bzw. der Verlangsamung der Zeit bis zum Wiederauf-
treten digitaler Ulzerationen bei Patienten mit systemischer
Sklerose dar.

Neue Langzeitstudien belegen nunmehr, dass nur eine konse-
quente Dauertherapie mit Bosentan — auch in Kombination
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mit Iloprost — nicht nur das Wiederauftreten von DUs als
Symptom der SSc hintanhalten kann, sondern auch das zu-
grunde liegende vaskuldre Remodelling zumindest verzégern
und damit den Blutfluss in den betroffenen Extremititen
wieder verbessern kann [5-8].
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