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Zytokinaktivierung in der Herzinsuffizienz
F. Beitz, J. Niebauer

Die wesentlichen Charakteristika der Herzinsuffizienz können in experimentellen Untersuchungen durch eine inflammatorische Zytokinaktivierung
induziert werden. Tatsächlich finden sich auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhöhte Zytokinspiegel, so daß erste Studien mit spezifischen
Antikörpern derzeit durchgeführt werden. In diesem Review werden die wesentlichen Aspekte der Zytokinaktivierung zusammengefaßt und neuere
bzw. zukünftige Therapieoptionen vorgestellt.

Cytokines have been shown to play a major role in the pathogenesis of chronic heart failure. In this review the current knowledge will be
summarized and current treatment alternatives as well as evolving therapeutical strategies will be discussed.  J Kardiol 2000; 7: 516–518.

Forschungsergebnisse der letzten 10 Jahre haben ge-
zeigt, daß nahezu alle Merkmale der Herzinsuffizienz

durch eine inflammatorische Zytokinaktivierung indu-
ziert werden können. So können Entzündungsmedia-
toren wie Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-alpha) und
Stickoxid (NO) in experimentellen Modellen eine pro-
gressive linksventrikuläre Dysfunktion, linksventrikuläres
Remodelling und Lungenödem verursachen [1, 2 ]. Diese
Ergebnisse legen nahe, daß Zytokine sowohl für die Ent-
stehung als auch für die Progression der chronischen
Herzinsuffizienz verantwortlich sind [1]. Da mit dem
Aufkommen der Anti-Zytokin-Therapie nicht nur Erkran-
kungen wie die rheumatoide Arthritis [3], sondern auch –
erstmalig im vergangenen Jahr – Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz erfolgreich behandelt wurden [4],
ist es auch für Kardiologen von zunehmendem Interesse,
das Wissen hinsichtlich der Zytokine zu erweitern und zu
vertiefen.

Inflammatorische Zytokine

Bei den Zytokinen handelt es sich um eine Gruppe bio-
logisch aktiver Moleküle, die sich in mehrfacher Hinsicht
von den besser bekannten Neurohormonen unterschei-
den, aber ebenfalls bei der Herzinsuffizienz vermehrt auf-
treten. Mit „Zytokine“ wird eine Gruppe von Proteinmole-
külen mit verhältnismäßig geringem Molekulargewicht
(~ 15–30 kDa) bezeichnet, die von Zellen als Antwort auf
eine Vielfalt von Stimuli sezerniert werden. Im Gegensatz
zu den Zytokinen werden polypeptide Hormone grund-
sätzlich von einem spezifischen Zelltyp in einem spezifi-
schen Organ produziert und agieren auf kurze Distanz auf
juxtakrine, parakrine und autokrine Weise. Bei einer aus-
reichend hohen Konzentration von Zytokinen können die-
se Moleküle wie bei der Herzinsuffizienz in den
systemischen Kreislauf übertreten und dort endokrine Ef-
fekte ausüben [2]. Zytokine entfalten dabei ihre Wirkung
nicht nur durch Anbindung an spezifische Rezeptoren,
sondern haben vereinzelt auch direkte Effekte auf die
Membranen [5].

Bei der chronischen Herzinsuffizienz sind vor allem
Interleukin (IL-6) und TNF-alpha von Bedeutung [6, 7].
Beides sind Proteine mit niedrigem Molekulargewicht,
werden von verschiedenen Zelltypen sezerniert und zei-
gen eine Vielfalt von immunologischen und inflamma-
torischen Wirkungen. Diese Zytokine werden nachfolgend
im Detail diskutiert.

Interleukin-6
Interleukin-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das

vor allem bei Patienten mit schwerer chronischer Herzin-
suffizienz (NYHA-Klasse III–IV) und somit schlechter
linksventrikulärer Funktion und schlechter Prognose in er-
höhten Konzentrationen auftritt [2, 8–11]. Es konnte ge-
zeigt werden, daß nicht nur die Plasmakonzentrationen
von IL-6 von der Femoralarterie zur Femoralvene bei Ver-
suchspersonen und Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz signifikant erhöht sind, sondern auch, daß es zu ei-
nem signifikanten arteriovenösen IL-6-Übertritt kommt,
der mit der Schwere der chronischen Herzinsuffizienz zu-
nimmt. Außerdem zeigte die Behandlung mit b-Blockern
eine unabhängige und signifikante inverse Korrelation mit
den Plasmakonzentrationen von IL-6, was auf eine Akti-
vierung des sympathischen Nervensystems schließen läßt
[11]. Wodurch die schädlichen Effekte von IL-6 hervorge-
rufen werden, bleibt unbekannt. Es finden sich jedoch er-
ste Hinweise, daß IL-6 bei der Entwicklung der linksven-
trikulären Hypertrophie von Bedeutung ist, indem es die
Glykoprotein-130-Rezeptoruntereinheit auf den Kardio-
myozyten stimuliert [12, 13].

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha) wurde bereits

1975 [14] bei Untersuchungen zur endotoxininduzierten
„hämorrhagischen Nekrose“ von Tumoren entdeckt. Es
zeigte sich, daß das Serum der mit Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) infizierten Mäuse, die mit Endotoxin behan-
delt wurden, eine Substanz enthielt, die später TNF genannt
wurde und selbst die tumornekrotische Verhaltensweise des
Endotoxins bewirkte. Verschiedene Tests ergaben, daß TNF
kein Restendotoxin, sondern ein Faktor ist, der durch
Endotoxin von körpereigenen Zellen – die Autoren vermu-
teten, von Makrophagen – freigegeben wird. 1985 wurde
Kachektin extrahiert, ein Hormon, das die Expression der
Lipoproteinlipase und andere anabolische Enzyme im Fett-
gewebe unterdrückt [15]. Es wurde als ein Protein mit der
isoelektrischen Punktzahl 4,7 und einem Molekulargewicht
der Untereinheit von 17.000 klassifiziert. Unmittelbar nach
der Extrahierung von Kachektin wurden die komplementä-
ren DNAs und Gene geklont, welche sich als identisch her-
ausstellten [16].

TNF-alpha entfaltet seine Wirkung mittels der ubiquitä-
ren Rezeptoren TNF-R55 (= TNF-Rezeptor 1; TNFR-1) und
TNF-R75 (= TNF-Rezeptor 2; TNFR-2). Die phänotypische
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Expression dieser Rezeptoren zeigt jedoch wesentliche Un-
terschiede auf. Während TNFR-1 als der wichtigste Rezep-
tor angesehen wird, da über diesen die intrazellulären Wir-
kungen von TNF-alpha, wie die Regulierung der Stickoxid-
synthase-(NOS-)Aktivität und Zytotoxizität, vermittelt wer-
den, spielt der in größerer Zahl vorhandene TNFR-2 vor al-
lem bei der Regulierung der TNF-alpha-Konzentrationen
eine Rolle. Außerdem können die Fragmente der extrazellu-
lären Domänen beider Rezeptoren von der Zelloberfläche
abgelöst und in löslicher Form (sTNFR-1 und -2) gemessen
werden. Obwohl zwischen den erhöhten sTNFR-Werten
und der erhöhten Mortalität bei der chronischen Herzinsuf-
fizienz ein enger Zusammenhang besteht [17], bleibt die
Bedeutung der sTNFRs weiterhin unklar. Ferrari et al. [17]
haben gezeigt, daß bei physiologischen Konzentrationen
der sTNFRs diese in der Lage sind, TNF-alpha-Moleküle zu
stabilisieren und dadurch deren Langzeitwirkung zu poten-
zieren. Höhere Konzentrationen von sTNFRs hemmen je-
doch die Aktivität von TNF-alpha. Diese Ergebnisse legen
nahe, daß die TNF-alpha-Aktivität bei der chronischen Herz-
insuffizienz durch sTNFRs reguliert wird.

Zytokine bei chronischer Herzinsuffizienz

Zytokine spielen in der Pathogenese der chronischen
Herzinsuffizienz und anderer Erkrankungen eine wichtige
Rolle. Erhöhte Konzentrationen des proinflammatorischen
Zytokins TNF wurden bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz gefunden, und dies korrelierte signifikant mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz [18, 19]. Auch
wurde eine erhöhte Expression von TNF-alpha im Herz-
gewebe von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
nachgewiesen, weshalb das Herz von einigen Autoren als
Quelle für systemisch erhöhte TNF-alpha-Spiegel und so-
mit als Ursache für die inflammatorische Zytokinaktivie-
rung angesehen wird [2]. Es wurde postuliert, daß es bei
der Herzinsuffizienz aufgrund der Gewebsverletzung zu
einer „Immunaktivierung“ kommt, die zu einer Freiset-
zung von Zytokinen führt [20]. Dieser Hypothese wider-
sprechen jedoch Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen,
die zeigen konnten, daß auch beim Fehlen von entzündli-
chen Infiltraten im Myokard von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz TNF und NOS exprimiert werden, was
nahelegt, daß das dekompensierte Herz ein potentieller
Produzent von Entzündungsmediatoren ist [21, 22]. Es ist
jedoch auch denkbar, daß es infolge eines reduzierten
Cardiac Outputs bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu ei-
ner generalisierten Hypoxie und Stimulation der TNF-Pro-
duktion kommt [23]. Wenngleich insuffizientes Myokard
in der Lage ist, TNF zu produzieren, so bleibt dennoch
fraglich, inwieweit diese geringen Mengen zu gesteigerten
systemisch meßbaren Konzentrationen führen können.
Dennoch kann man es als gesichert ansehen, daß das von
Myozyten produzierte TNF negativ inotrope Auswirkun-
gen auf das Myokard hat [22] und darüber hinaus nicht
nur das linksventrikuläre Remodelling gefördert wird [24],
sondern auch eine dilatative Kardiomyopathie induziert
werden kann [25]. Erst kürzlich berichteten zwei Arbeits-
gruppen über eine Abnahme der Konzentrationen von
TNF-alpha nach Verbesserung der linksventrikulären Pump-
funktion durch intensivierte Herzinsuffizienztherapie [26]
bzw. durch eine 6monatige Therapie mit Pentoxiphillin
[27]. Trotz dieser ermutigenden Berichte, gibt es derzeit
weder in Tierversuchen noch bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz eine nachweisbare Verbindung zwischen dem pa-
thogenen Prozeß und der Zytokinaktivierung. Die Ursache
der erhöhten Zytokinproduktion bei Patienten mit Herzin-
suffizienz bleibt weiterhin unbekannt.

Die chronische Herzinsuffizienz hat eine schlechte
Prognose [28]. Bei einigen Patienten kommt es zur kardia-
len Kachexie, ein auszehrendes Syndrom, das mit einer
sehr hohen Mortalität einhergeht [29]. Bei diesen Patien-
ten wurden erhöhte TNF-Werte gemessen [29, 30], und
diese stellen den stärksten Prädiktor für den vorausgegan-
genen Gewichtsverlust dar [18]. Dies steht im Einklang mit
tierexperimentellen Untersuchungen, bei denen Skelett-
muskelschwund und Apoptose durch TNF induziert wur-
den [31, 32], was die beim Patienten beobachtete Korrela-
tion erklärt.

In eigenen Untersuchungen haben wir gezeigt, daß bak-
terielles Endotoxin, also Lipopolysaccharide, zur immuno-
logischen Aktivierung bei chronischer Herzinsuffizienz
beiträgt [29, 33]. Akute venöse Stauung könnte zu einer
veränderten Darmpermeabilität für Bakterien und/oder
Endotoxine und somit zum Übertritt dieser Stoffe in den
Kreislauf führen. Dies könnte der Grund für die Aktivie-
rung inflammatorischer Zytokine bei der chronischen Herz-
insuffizienz mit der Folge einer gesteigerten TNF-alpha-
Produktion sein. Tatsächlich finden sich bei Patienten mit
einem hohen sCD14-Gehalt (hinweisend auf Endotoxin-
Zell-Interaktion und Ablösung von CD14 von der Zell-
membran) beträchtlich erhöhte Konzentrationen von TNF-
alpha, s-TNFR-1, -2 und dem interzellulären Adhäsions-
molekül-1 (ICAM-1) [29].

Da das Ausmaß des Darmwandödems nicht direkt ge-
messen werden kann, haben wir in unserer letzten Studie
Patienten nach dem Vorhandensein oder der Abwesenheit
eines verläßlichen Markers der akuten venösen Stauung,
nämlich den durch Herzinsuffizienz hervorgerufenen peri-
pheren Ödemen, eingeteilt [33], da Darmwandödeme, die
eine veränderte Darmpermeabilität mit bakterieller (d. h.
Endotoxin-) Translokation verursachen können, am ehe-
sten bei mäßigen bis schweren peripheren Ödemen auf-
treten.

Wir konnten nachweisen, daß Endotoxinkonzentra-
tionen und proinflammatorische Zytokine bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und peripheren Ödemen erhöht sind.
Diese erhöhten Endotoxinkonzentrationen wurden durch
eine verlängerte diuretische Behandlung normalisiert. Bei
diesen Patienten war die Endotoxinämie nicht mit einer
starken Akutphase-Reaktion, die zu einer gesteigerten he-
patischen Lipopolysaccharidbindungsprotein-Synthese und
einer anschließenden Blockade der lipopolysaccharid-
induzierten Effekte hätte führen können, verbunden [33].
Diese Ergebnisse unterstreichen, daß bakterielles Endotoxin
ein wichtiges Stimulans der immunologischen Aktivierung
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz darstellt.

Obwohl eine intensive diuretische Therapie zu einer
Normalisierung der Endotoxinkonzentrationen führte, hat-
te die Behandlung nicht eine sofortige Verminderung der
Plasmazytokinkonzentrationen zur Folge [33], was in Ein-
klang mit einer vorangegangenen Studie steht [34]. Der
Grund dafür könnte zum einen ein Konzentrationseffekt
aufgrund einer forcierten Diurese mit Verlust von bis zu
5 kg Körperwasser und zum anderen eine Langzeitaktivie-
rung von Monozyten bzw. Makrophagen nach kurzfristi-
ger Stimulation durch Endotoxine während einer Phase
klinischer Verschlechterung mit venöser Stauung sein. An-
dererseits könnte die fehlende Abnahme des Zytokinspie-
gels unmittelbar nach klinischer Besserung durch eine Ver-
änderung der Monozyten- bzw. Makrophagen-Lipopoly-
saccharidsensitivität verursacht sein, bei der „normalisier-
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te“ Endotoxinkonzentrationen immer noch eine erhöhte
Zytokinproduktion verursachen. Eine derart erhöhte zellu-
läre Sensitivität gegenüber Lipopolysacchariden wurde
tatsächlich bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
im Stadium der kardialen Dekompensation beobachtet
[35]. Die erhöhten TNF-Konzentrationen im Myokard von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im Endstadium
könnten ebenso durch Kardiomyozyten oder infiltrierende
Monozyten verursacht sein, die durch eine Stimulation mit
Lipopolysacchariden im Rahmen einer kardialen De-
kompensation gesteigerte Mengen von Zytokinen freige-
ben. Bei Patienten nach Herztransplantation finden sich
Kardiomyozyten (besonders bei chronischer ischämischer
Herzinsuffizienz) mit erhöhten Basiswerten und gesteiger-
ter lipopolysaccharidinduzierter TNF-Produktion [36]. In
unserer Studie kam es erst nach einer längeren Phase der
klinischen Stabilisierung zu einer Abnahme der TNF-
Konzentrationen, und dies verdeutlicht den verzögerten
Normalisierungsprozeß der Zytokinsekretion.

Abschließend gesagt kristallisiert sich heraus, daß die
Zytokine zu Hauptdarstellern bei der Pathogenese und
dem funktionellen Status der akuten, aber auch chroni-
schen Herzinsuffizienz avancieren. Untersuchungen zur
Anti-Zytokin-Therapie werden derzeit durchgeführt. Wir
werden darüber hinaus in naher Zukunft Studien sehen,
die Therapiestrategien evaluieren, welche gegen den
Translokationsprozeß mit Antibiotika gegen Darmbakteri-
en, mit Antikörpern gegen Endotoxin, aber auch deren
Bindungsstellen an immunkompetenten Zellen gerichtet
sind.
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