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Editorial: Endothelfunktion — Ein vaskulirer Parameter
auf dem Weg zur klinischen Anwendung?

F. Weidinger

Die Bedeutung des Endothels fur die lokale Regulation
des GefdlStonus ist heute unbestritten. Stickstoffmonoxid
(NO), der wichtigste Mediator der endothelabhingigen
Vasodilatation, ist dartiber hinaus ein Inbibitor der Leuko-
zytenadhdsion, der Plattchenaggregation und der Proli-
feration glatter Muskelzellen. NO wird daher als ,anti-
atherogenes Molekil” und die Verminderung seiner Aktivi-
tat, welche vereinfachend als ,Endotheldysfunktion” be-
zeichnet wird, als Kennzeichen friher Atherosklerose ange-
sehen. Die Endotheldysfunktion ist im Koronarsystem als
eine Vasokonstriktion auf Azetylcholin und in peripheren
Arterien als eine Verminderung der fluBvermittelten
Vasodilatation (FMD) oder des BlutfluBanstieges auf endo-
thelvermittelte Agonisten mefbar. Die klinische Forschung
der letzten Jahre konzentrierte sich auf die Entwicklung
nichtinvasiver Methoden, um die Zusammenhdnge zwi-
schen verschiedenen kardiovaskularen Syndromen und der
Endothelfunktion untersuchen und Moglichkeiten zu ihrer
therapeutischen Verbesserung priifen zu konnen.

Offene Fragen: klinische Relevanz der
Endotheldysfunktion

Noch gibt es viele offene Fragen tber die klinische Re-
levanz wie auch uber die Mechanismen der Endothel-
dysfunktion. Hat das Vorliegen einer Endotheldysfunktion
oder deren Korrektur durch therapeutische Interventionen
prognostische Bedeutung? Ist die Endothelfunktion, invasiv
oder nichtinvasiv gemessen, ein sinnvoller ,therapeuti-
scher Angriffspunkt”, der die GefdlBprotektivitdt einer Be-
handlung widerspiegeln konnte? Wie sieht die Signaltrans-
duktion fiir verschiedene Prozesse der Endothelaktivie-
rung aus, und welche Elemente der Signalkaskade kénnten
gezielt therapeutisch beeinflullt werden? Kénnen mit Hilfe
der Endothelfunktionsmessung Patienten identifiziert wer-
den, die von bestimmten Therapiekonzepten profitieren,
wie etwa aggressiver Lipidsenkung, frihem ACE-Hemmer-
Einsatz, Folsdure-Substitution, antioxidativen Vitaminen
oder anti-inflammatorischen Substanzen? Einige dieser
Fragen werden nur mit molekularbiologischen Methoden
beantwortet werden kénnen. Die prognostische Bedeu-
tung der Endotheldysfunktion im Hinblick auf die Progres-
sion/Regression der Atherosklerose wird derzeit in rando-
misierten Studien wie der ENCORE I- und II-Studie unter-
sucht. Die Verbesserung der vasodilatorischen Endothel-
funktion nach relativ kurzer Therapiedauer, wie sie unter
Statinen, ACE-Hemmern, Antioxidantien oder Folsdure
beobachtet wurde, und die Erkenntnis, dak NO antia-
therogene Eigenschaften besitzt, lassen die einfache Mes-
sung dieses Parameters wiinschenswert erscheinen, Die
Brachialismethode wird bereits vielfach eingesetzt und
eignet sich zur Zeit am besten, um grolRere Patienten-
gruppen seriell zu untersuchen. Inwieweit die Reaktionen
dieser peripheren Arterie fiir das Koronarsystem aussage-
kraftig sind, ist noch nicht schlissig beantwortet, wenn-
gleich kleinere Studien fiir eine gute Korrelation zwischen
diesen Gefafigebieten sprechen.

Die Endothelfunktion als multidisziplindres
Forschungsgebiet

Die komplexen Interaktionen zwischen dem Endothel
und anderen Zellsystemen der Gefdlwand stellen eine Her-
ausforderung fir die Grundlagenforschung dar. Eine enge
Kooperation zwischen Basiswissenschaft und klinischer For-
schung ist erforderlich, um experimentelle Erkenntnisse in
den klinischen Kontext zu integrieren und diagnostische und
therapeutische Konzepte zu entwickeln. Aus diesem Grun-
de wurde die Arbeitsgruppe ,Endothelfunktion und Athero-
sklerose” im Rahmen der Osterr. Kardiologischen Gesell-
schaft gegriindet. Diese Arbeitsgruppe hat zum Ziel, der
kardiovaskuldren Endothelforschung in  Osterreich eine
multidisziplinare Plattform anzubieten, um den Erfahrungs-
austausch zwischen experimentellen und klinischen For-
schungsgruppen zu foérdern und gemeinsame Projekte zu
suchen. Neue Entwicklungen und Erkenntnisse auf diesem
Gebiet sollen der kardiologischen Arzteschaft durch Sym-
posien und Fortbildungsveranstaltungen ndhergebracht wer-
den.

Die folgenden Ubersichtsartikel in diesem Heft stellen
einige Aktivititen der Arbeitsgruppe vor, die in den nach-
sten Jahren weiterverfolgt werden. So zeigen W. Graier und
T. Wascher Mechanismen auf, wie es bei Diabetes mellitus
zur vaskuldren Dysfunktion kommt, indem vermehrt
Sauerstoffradikale sowohl vom Endothel als auch von der
glatten GefdBmuskulatur gebildet werden, die zum ver-
starkten Abbau von NO fihren. Irene Lang und Mitarbeiter
berichten tiber eine verstarkte Genexpression fiir bestimmte
Molekiile des fibrinolytischen Systems, die beim ,vascular
remodeling” unterschiedlicher Genese zu vermehrter
Apoptose und muraler Thrombusbildung beitragen konnen.
S. Schwarzacher geht in seinem Artikel auf therapeutische
Méoglichkeiten durch lokale Substanzapplikation ein, mit
denen das NO-System gestarkt und damit die Restenose-
bildung nach PTCA/Stentimplantation vermindert werden
kann. T. Neunteufl und M. Zehetgruber beschreiben mit
dem Brachialis-Ultraschall und der Flulireservenbestim-
mung zwei nichtinvasive Methoden zur Diagnostik der
vaskuldren Dysfunktion, M. Frick und F. Weidinger fassen
den Stellenwert der Endotheldysfunktion bei koronarer
Herzerkrankung und kardialen Risikofaktoren zusammen.

Moglicherweise steht die Endothelfunktion an der
Schwelle zu einer breiteren klinischen Anwendung als
Verlaufsparameter und therapeutisches Target. Auf dem
Weg dahin mussen noch zahlreiche Mechanismen aufge-
deckt und viele Patienten mit neuen nichtinvasiven Metho-
den untersucht werden. Zweifellos stellt dies ein attraktives,
multidisziplindres Forschungsgebiet fur die kommenden
Jahre dar.

Innsbruck, Janner 2000 F. Weidinger
ftir die ,AG Endothelfunktion
und Atherosklerose”
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