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Die Atherosklerose entsteht nach heutigem Wissens-
stand bereits im jugendlichen Alter und durchläuft

ein mehrere Jahrzehnte dauerndes, asymptomatisches Sta-
dium, bevor es durch stenosierende Veränderungen oder
akute thrombotische Prozesse zu klinischen Manifestatio-
nen kommt [1, 2]. Die frühesten Merkmale der Athero-
genese sind funktionelle Veränderungen des Endothels, die
sich in Form einer erhöhten Permeabilität, Thrombogenität
und einer verstärkten Neigung des Gefäßes zur Vasokon-
striktion äußern. Adhäsion von Monozyten und Blutplätt-
chen sowie diskrete morphologische Veränderungen der
Endothelzelle sind die frühesten, morphologisch faßbaren
Ereignisse [3]. Die Endothelfunktion kann heute auf mehre-
ren Wegen klinisch untersucht werden und ist somit ein po-
tentiell wichtiger Parameter zur Früherkennung des Athero-
sklerose-Risikos geworden.

Normale Endothelfunktion

Seit der Erstbeschreibung eines endothelialen vasodila-
tierenden Faktors (EDRF) durch R. Furchgott 1980 [4] ist klar
gezeigt worden, daß das Endothel durch sekretorische Lei-
stungen aktiv an der Aufrechterhaltung der funktionellen
und strukturellen Integrität der Arterienwand beteiligt ist. Es
reguliert durch die Freisetzung vasoaktiver Substanzen den
lokalen Gefäßtonus, die Adhäsivität für Leukozyten und
Thrombozyten und die Proliferation glatter Muskelzellen
[5, 6]. Der wichtigste endotheliale Faktor ist das Stickstoff-
monoxid (NO), das durch die NO-Synthase (NOS) aus der
Vorstufe L-Arginin gebildet wird (Abb. 1) [7]. Weitere vom
Endothel gebildete, vasodilatorische Substanzen sind das
Prostazyklin sowie ein nicht näher identifizierter hyperpo-
larisierender Faktor (EDHF) [8].

Die endothelabhängige Vasodilatation erfolgt sowohl
durch basale als auch durch stimulierte Freisetzung von
NO. Bei letzterer spielen Scherkräfte und pulsatile Deh-
nung eine bedeutsame Rolle, die bei Blutflußsteigerungen
am Endothel wirksam werden. Diese Form der endothelia-
len Reaktion wird als „flußvermittelte Vasodilatation“
(FMD) bezeichnet [9, 10]. Durch zirkulierende oder lokale
Agonisten, wie Acetylcholin, Bradykinin, Substanz P,
Adenosin-Diphosphat oder Serotonin, kann es zur Rezeptor-
vermittelten Freisetzung von NO kommen [11].

Vasokonstriktorische Substanzen werden ebenfalls
vom Endothel gebildet. Diese sind vor allem das sehr po-
tente Endothelin-1 [12] sowie cyclooxygenaseabhängige
Prostanoide [13] und Superoxid-Anionen [14].

Endotheldysfunktion

Der Begriff der Endotheldysfunktion bezeichnet im en-
geren Sinne jene Störungen, die auf eine verringerte Akti-
vität von NO zurückgehen und zu einer verminderten
endothelabhängigen Vasodilatation führen. Diese Endo-
theldysfunktion ist charakteristisch für frühe Atherosklero-
se und damit auch eng assoziiert mit den meisten kardio-
vaskulären Risikofaktoren [15, 16]. Auch die „neuen“ Ri-
sikofaktoren wie Hyperhomocysteinämie, erhöhtes Lipo-
protein(a) und Östrogenmangel sind mit einer gestörten
Endothelfunktion verbunden [17, 18].

Die Endotheldysfunktion erstreckt sich auch auf andere
Eigenschaften der Gefäßwand, die vom Endothel gesteuert
werden. Ein frühes Kennzeichen endothelialer Aktivierung
ist die Expression von Adhäsionsmolekülen (E-Selectin,
ICAM-1, VCAM-1), die u.a. durch Zytokine wie Interleukin-
1 und Tumor-Nekrose-Faktor-α, freie Sauerstoffradikale
oder mechanische Intimaschädigung induziert wird [19,
20]. Auf diese Weise werden Endothel-Leukozyten-Inter-
aktionen gefördert, die für entzündliche Reaktionen im all-
gemeinen und auch für die Atherosklerose kennzeichnend
sind. Die Expression von Adhäsionsmolekülen und chemo-
taktischen Proteinen wie Monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1) werden über einen redoxsensitiven Transkrip-
tionsfaktor, NFκB, induziert, der vor allem durch freie Sauer-
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Abbildung 1: Synthese von Stickstoffmonoxid (NO)
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stoffradikale in der Zelle aktiviert wird (Abb. 2) [21].
Oxidiertes LDL ist ein wichtiger Mediator dieser Prozesse
und wirkt selbst chemotaktisch auf Monozyten in der Blut-
bahn [22]. Eine weitere Dysfunktion des Endothels ist der
Wandel von einer athrombogenen in eine prokoagulato-
rische Oberfläche durch Bildung von Tissue factor oder
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1) [23]. Im aktivierten
Zustand wird das Endothel selbst die Bildungsstätte von
Zytokinen, Wachstumsfaktoren und freien Sauerstoff-
radikalen, die den atherogenen Prozeß aktiv fördern.

Nach neueren Untersuchungen könnte auch eine ver-
mehrte Aktivität von Endothelin eine Rolle bei KHK spie-
len. Dafür spricht die Beobachtung von Wenzel et al., daß
der kombinierte ETA/ETB Endothelin-Rezeptor Antagonist
Bosentan bei akuter Applikation in Patienten mit KHK zu
einer koronaren Vasodilatation führt [24].

Mechanismen der Endotheldysfunktion

Störungen, die zur verminderten Aktivität von NO füh-
ren, können entweder die Synthese von NO, die Signal-
übertragung vom Rezeptor ins Zellinnere, oder den Abbau
bzw. die Antagonisierung von NO betreffen (Abb. 3).

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, daß der
funktionelle Mangel an NO weniger aus einer verminder-
ten Produktion, sondern eher aus einem verstärkten Abbau
des Moleküls resultiert. Dieser Mechanismus wird vor al-
lem bei Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus und
manchen Formen der Hypertonie beobachtet [25–28].

Die verstärkte Inaktivierung von NO geht überwiegend
auf freie Sauerstoffradikale, vor allem Superoxid-Anion
(O2

–) zurück, das mit NO sehr rasch reagiert [29]. Auch die
vermehrte Bildung endothelialer Vasokonstriktoren wie
PGH2 [13] und Endothelin-1 können zu einer Verminde-
rung der endothelabhängigen Vasodilatation beitragen.
Stimuli für die Freisetzung von Endothelin sind u.a. oxi-
diertes LDL, Thrombin und Angiotensin II [30, 31].

Auch eine verminderte Verfügbarkeit von Substraten
und Kofaktoren der NO-Synthase kann zum funktionellen
Mangel an NO beitragen. Dafür sprechen die positiven
Wirkungen der Verabreichung von L-Arginin [32] und von
Tetrahydrobiopterin [33] bei Patienten mit Hyperchol-
esterinämie, was in beiden Fällen zur Verbesserung der
endothelialen Vasodilatation führte.

Weitere Mechanismen der Endotheldysfunktion sind
die selektive Störung der Gi-Proteine, die an bestimmte

Rezeptoren gekoppelt sind (z. B. für Serotonin, Thrombin,
aggregierende Plättchen) sowie die vermehrte Bildung en-
dogener Inhibitoren der NO-Synthase wie das asymmetri-
sche Dimethyl-Arginin (ADMA) [34, 35]. Diese Mechanis-
men wurden vor allem bei Hypercholesterinämie beob-
achtet und dem frühen Stadium der Endothelfunktions-
störung zugeschrieben [36, 37].

Endotheldysfunktion bei
koronarer Herzkrankheit

Die am besten dokumentierte und daher am häufigsten
gemessene Komponente der endothelialen Dysfunktion ist
die paradoxe Vasokonstriktion auf Acetylcholin. Diese
wurde erstmals 1986 von Ludmer et al. in Patienten mit
koronarer Herzkrankheit gezeigt [38]. Acetylcholin hat
eine duale Wirkung auf die Gefäßwand, die aus einer endo-
thelabhängigen vasodilatorischen Komponente durch
Freisetzung von EDRF/NO und aus einer direkten vasokon-
striktorischen Komponente auf die glatte Gefäßmuskel-
zelle besteht. Weitere Untersuchungen zeigten, daß die
Störung der endothelialen Vasodilatation nicht nur
atherosklerotische Gefäße betrifft, sondern auch in völlig
glattwandigen Koronarsegmenten von Patienten mit Athero-
sklerose in anderen Gefäßgebieten und in Patienten mit
atypischer Angina und normalem Koronarangiogramm
auftreten kann [39, 40]. Die Endothelfunktionsstörung ist
bei genauer Analyse mit quantitativer Angiographie kein
diffuser Prozeß, sondern kann segmental verteilt sein, so
daß Vasokonstriktion und -dilatation in eng benachbarten
Segmenten ein und derselben Arterie auftreten können [41].

Der Verlust der normalen Endothelfunktion kann sich
auch auf die Widerstandsgefäße erstrecken, die den Groß-
teil des Gesamtgefäßwiderstandes regulieren [42]. Dies
äußert sich in einer verminderten Zunahme des Blutflusses
auf endothelabhängige Agonisten wie Acetylcholin [43]
oder Substanz P [44], während die Reaktion auf endothel-
unabhängige Vasodilatatoren wie Adenosin oder Papave-
rin erhalten bleibt.

Rolle der Endotheldysfunktion in
kardiovaskulären Syndromen

1. Stabile Angina pectoris
Bei stabiler Angina pectoris kann die Endotheldys-

funktion ein gestörtes Gleichgewicht zwischen Vasodi-
latation und -konstriktion zugunsten letzterer hervorrufen,
was das Auftreten einer Myokardischämie begünstigt. Der

Abbildung 3: Mögliche Mechanismen bei der Entstehung der Endothel-
dysfunktion

Abbildung 2: Auswirkung von Risikofaktoren auf die zelluläre Produk-
tion atherogener Moleküle: Rolle des Transkriptionsfaktors NFκB
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metabolischen Vasodilatation, hervorgerufen durch erhöh-
ten Sauerstoffverbrauch, steht die alpha-adrenerge Vaso-
konstriktion gegenüber [45]. Das normale Endothel beein-
flußt diese Balance zugunsten einer Vasodilatation, vor al-
lem durch die flußvermittelte Freisetzung von NO. Bei
funktionell gestörtem Endothel ist die Sensitivität einer
Arterie auf die vasokonstriktorische Wirkung von Ka-
techolaminen erhöht [46]. Auch physiologische sympathi-
kotone Reize, wie körperliche Belastung, Kälte, mentaler
Stress, führen bei Patienten mit Koronarsklerose und
Endotheldysfunktion zur abnormen Vasokonstriktion, bei
Personen mit normalem Endothel hingegen zur Vasodi-
latation [47–51]. Diese gestörte Blutflußregulation, die vor
allem bei Hypercholesterinämie gut dokumentiert ist,
könnte zur Entwicklung der Myokardischämie beitragen,
auch wenn eine stenosierende Koronarsklerose fehlt [52].

2. Akute Koronarsyndrome
Bei instabiler Angina ist die Plaqueruptur im Bereich ei-

ner lipidreichen Koronarläsion der führende Mechanismus
[53]. Plättchenprodukte wie Serotonin oder Thromboxan
A2, die an der Stelle der rupturierten Plaque freigesetzt wer-
den [54, 55], führen in normalen Arterien über Freisetzung
von NO zur Vasodilatation [56, 57], während sie bei Dys-
funktion oder echtem Fehlen von Endothelzellen vasokon-
striktorisch wirken [54]. Zusätzlich entfällt bei Endotheldys-
funktion die plättchenhemmende Wirkung von NO, wo-
durch Plättchenaggregation und Thrombusbildung begün-
stigt werden. Eine vorbestehende Endotheldysfunktion för-
dert somit die für das akute Koronarsyndrom wichtigen Fak-
toren der Plättchenaktivierung, der Thrombusbildung und
des Vasospasmus, die eine akute Myokardischämie im Ver-
sorgungsgebiet der rupturierten Plaque auslösen können
[53, 55].

In den großen Lipidsenkerstudien konnte eine drasti-
sche Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse durch Cho-
lesterinsenkung dokumentiert werden, die durch die ge-
ringe Regression bzw. verzögerte Progression der Koronar-
stenosen nicht erklärt werden kann. Die Stabilisierung
vulnerabler Plaques durch Veränderung ihrer Zusammen-
setzung (Verminderung oxidierter Lipoproteine in der
Kernregion, Erhöhung des Kollagengehalts) und die Ver-
besserung der Endothelfunktion werden als wahrscheinli-
chere Mechanismen dieses klinischen Benefits angeführt
[58]. Unterstützung für diese Hypothese lieferte eine
rezente Studie vom Montreal Heart Institute, in der Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom und Hypercholesterin-
ämie zwischen einer Therapie mit Pravastatin 40 mg täg-
lich und Placebo für 6 Wochen randomisiert wurden [59].
Die periphere Endothelfunktion wurde mit der Brachialis-

methode zu Beginn und nach 6 Wochen gemessen und
zeigte in der Pravastatin-Gruppe eine signifikante Verbes-
serung, während sie in der Placebogruppe unverändert
blieb. Somit profitieren Patienten mit akutem Koronar-
system von einer frühen Cholesterinsenkung in Form einer
raschen Verbesserung der Endothelfunktion. Ob diese Ver-
besserung auch mit einer Reduktion klinischer Ereignisse
einhergeht, bleibt abzuwarten. Das Konzept der frühen
aggressiven Lipidsenkung nach akutem Koronarsyndrom
wird in der großen MIRACL-Studie (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) gegen-
wärtig untersucht [60].

Restenose

Die PTCA ist mit einer Abtragung des Endothels und meist
mit einem intimalen Einriß (Dissektion) verbunden. Die Folge
ist eine Plättchenaktivierung und die lokale Freisetzung
vasokonstriktorischer und proliferationsfördernder Substan-
zen. Das Endothel kann sich im dilatierten Arteriensegment
neu bilden und dieses wieder vollständig überdecken. Die
Funktion des regenerierten Endothels kann jedoch lange ge-
stört bleiben, was sich in einer Verminderung endothel-
abhängiger Reaktionen äußert [61, 62]. Diese Endotheldys-
funktion kann bestimmte Gi-Protein-gekoppelte Rezeptoren
betreffen [61] oder generalisiert sein [62, 63] und ist von dem
Grad des Gefäßwandtraumas abhängig [62]. Die enge Korre-
lation zwischen der Funktionsstörung des Endothels und der
Intimadicke nach Ballondilatation [63, 64] deutet auf eine
Beteiligung des Endothels am proliferativen Prozeß nach
vaskulärem Trauma hin. Diese Hypothese wird durch Versu-
che mit L-Arginin, der Vorstufe von NO, gestützt, welches im
Tierversuch nach oraler oder lokaler Applikation zu einer
Verminderung der Intimaproliferation führt [65, 66].

Messung der Endothelfunktion in vivo

Die Messung der endothelabhängigen Vasodilatation
kann auf invasivem oder nicht-invasivem Wege erfolgen.
Im Koronarsystem wird sie meist mit dem Acetylcholintest
durchgeführt. Acetylcholin wird dabei in steigender Do-
sierung selektiv intrakoronar infundiert und Änderungen
des Lumendiameters mit quantitativer Angiographie ge-
messen [38]. Die Reaktionen reichen von milder Dilatati-
on oder keiner Kaliberänderung bis zur ausgeprägten Vaso-
konstriktion, die als Vasospasmus sichtbar wird (Abb. 4).
Die Acetylcholin-Methode ist invasiv, relativ aufwendig
und nur bei solchen Patienten möglich, bei denen eine In-
dikation zur Koronarangiographie besteht.

Die periphere Endothelfunktion der Brachialarterie kann
nichtinvasiv mit hochauflösendem Ultraschall untersucht
werden (Abb. 5) [67]. Details dieser Methode werden im

Abbildung 4: Beispiel eines intrakoronaren Acetylcholin-Tests mit patho-
logischer Reaktion (Vasokonstriktion bei Ach 10-6)

Abbildung 5: Darstellung einer A. brachialis mit hochauflösendem
Ultraschall (13 MHz)
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Beitrag von T. Neunteufl in dieser Ausgabe des Journals be-
schrieben. Der Vorteil dieser Methode liegt in ihrer Nicht-
Invasivität, der Nachteil, daß eine systemische Arterie als
„Stellvertreter“ für das Koronarsystem fungiert. Untersu-
chungen zeigten jedoch, daß die FMD der Brachialarterie
relativ gut mit funktionellen [68] und morphologischen [69]
Veränderungen der Koronararterien korreliert.

Die Endothelfunktion der peripheren Widerstandsge-
fäße kann mittels Venenverschluß-Plethysmographie un-
tersucht werden. Dabei werden Blutflußsteigerungen auf
endothelabhängige Agonisten gemessen [70]. Diese Me-
thode ist jedoch semiinvasiv, da sie die Kanülierung der
Brachialarterie erfordert.

Maßnahmen zur Verbesserung
der Endothelfunktion

Strategien zur Verbesserung der Endotheldysfunktion
können verschiedene Angriffspunkte haben:

1. Behandlung der zugrundeliegenden Ursache der Endo-
theldysfunktion;

2. Erhöhung der Substratverfügbarkeit für NO;
3. Verhinderung des Abbaus von NO.

Mehrere therapeutische Interventionen wurden in Pati-
enten mit KHK untersucht (Tabelle 1).

1. Cholesterinsenkung
In 2 randomisierten Studien konnte gezeigt werden,

daß aggressive Cholesterinsenkung zu einer Verbesserung
der koronaren Acetylcholinreaktion im Zeitraum von 6 bis
12 Monaten führt [71, 72]. In einer Studie war diese Ver-
besserung erst durch zusätzliche Gabe der antioxidativen
Substanz Probucol signifikant [72], was die Bedeutung des
oxidativen Milieus für die gestörte Endothelfunktion bei
Hypercholesterinämie unterstreicht. Die Behandlung mit
Statinen führt auch zu einer Verbesserung der mikro-
vaskulären Endothelfunktion [73]. Dies könnte zur Reduk-
tion der Myokardischämie beitragen, wie sie unter
Statintherapie mehrfach beobachtet wurde [74, 75]. Auch
die periphere Endothelfunktion läßt sich durch Cho-
lesterinsenkung bessern, und zwar binnen 4 Wochen durch
Statingabe [76] oder sogar akut durch LDL-Apherese [77].

2. Antioxidantien
Die Endothelfunktion koronarer und peripherer Arteri-

en konnte durch Gabe von antioxidativen Substanzen wie
Probucol oder Vitamin C und E verbessert werden [78–
80], was für die Rolle freier Sauerstoffradikale beim ver-
stärkten Abbau von NO spricht. Doch auch andere, noch
ungeklärte Mechanismen könnten der vasoprotektiven
Wirkung von Vitamin E und C zugrundeliegen, da sich
auch die endothelunabhängige Reaktion nach Gabe von
Vitamin E besserte [79], andererseits die Endothelfunktion
der Widerstandsgefäße im Unterarm keine Änderung nach
mehrwöchiger Gabe dieser Vitamine zeigte [81].

3. ACE-Hemmer
ACE-Hemmer führten in verschiedenen Tiermodellen

zur Korrektur oder zur Verhinderung der Endotheldysfunk-

tion [82–84]. Mögliche Mechanismen dafür sind eine Sta-
bilisierung von Bradykinin, das die Freisetzung von NO
und Prostazyklin fördert, sowie die reduzierte Bildung frei-
er Sauerstoffradikale durch gefäßwandständige Oxidasen,
die durch Angiotensin II stimuliert werden [85].

Studien mit ACE-Hemmern in Patienten zeigten unter-
schiedliche Ergebnisse. Bei Hypertonikern führte die Gabe
von Enalapril, Captopril oder Cilazapril über 6 Monate zu
keiner Verbesserung der Acetylcholin-Reaktion im Unter-
arm [86, 87]. Bei normotonen Patienten mit KHK hingegen
führte die Behandlung mit Quinapril zu einer Vebesserung
der koronaren Endothelfunktion nach 6-monatiger Dauer
(TREND-Studie) [88]. Diese divergenten Ergebnisse könn-
ten durch unterschiedliche Mechanismen und Ausprägun-
gen der Endotheldysfunktion in Hypertonie und KHK oder
durch unterschiedliche Gewebsaffinitäten der verwende-
ten ACE-Hemmer erklärt werden. Tatsächlich zeigten vor-
läufige Ergebnisse der BANFF-Studie, in der die Wirkun-
gen von Quinapril, Enalapril, Losartan und Amlodipin in
einem randomisierten Crossover-Design bei normotonen
KHK-Patienten verglichen wurden, daß lediglich Quinapril
zu einer Verbesserung der Brachialis-Endothelfunktion
führt [89]. Offen bleibt zur Zeit, ob durch die vasoprotek-
tive Wirkung der ACE-Hemmer die Reduktion ischämi-
scher Ereignisse erklärt werden kann, die in einigen
randomisierten Studien (SOLVD, SAVE) beobachtet wurde
[90]. Diese Frage wird in mehreren laufenden Studien un-
tersucht.

4. L-Arginin
L-Arginin stellt das Substrat für die NO-Synthase dar

und ist normalerweise in ausreichender Konzentration im
Organismus vorhanden. Dennoch scheint die intrazellulä-
re Verfügbarkeit dieser Substanz bei Hypercholesterin-
ämie vermindert zu sein, da die Gabe von L-Arginin bei
Patienten mit Hypercholesterinämie die Endothelfunktion
verbesserte [32, 91, 92]. Im Tierversuch verhindert L-
Arginin die Intimaproliferation unter Cholesterindiät, was
die potentielle Bedeutung von NO als antiatherogenes
Molekül unterstützt [66]. In Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlußkrankheit führte die Gabe von L-Arginin
zur Verbesserung der Gehstrecke [John Cooke, persönli-
che Kommunikation].

5. Östrogene
Die Gabe von Östrogenen führt sowohl in Koronarar-

terien als auch in peripheren Gefäßen zur Verbesserung
der endothelabhängigen Vasodilatation [93, 94]. Diese
Wirkung ist unabhängig von einer positiven Beeinflussung
des Lipidprofils durch Östrogen [93, 94]. Auch durch die
intrakoronare Gabe von Östradiol kommt es zur akuten
Verbesserung der Endothelreaktion bei postmenopausalen
Frauen [95]. Es werden sowohl direkte Effekte auf das En-
dothel als auch antioxidative Eigenschaften für diese Wir-
kungen postuliert [94, 96].

6. Kalziumantagonisten
Rezente Daten deuten darauf hin, daß auch Kalzium-

antagonisten die Endothelfunktion verbessern können
[97]. Taddei et al. beobachteten bei hypertensiven Patien-
ten eine Verbesserung der peripheren Endothelfunktion
nach 8wöchiger Therapie mit Lacidipin. Diese Verbesse-
rung schrieben die Autoren einer möglichen antioxida-
tiven Wirkung der Kalziumantagonisten zu [97]. Im Ge-
gensatz dazu konnte in der BANFF-Studie kein positiver
Effekt von Amlodipin auf die Endothelfunktion festgestellt
werden [89]. Weitere Studien mit Nifedipin (ENCORE-Stu-

Tabelle 1: Interventionen zur Verbesserung der Endothelfunktion

● Cholesterinsenkung ● Östrogene
● Antioxidantien ● L-Arginin
● ACE-Hemmer ● Kalziumantagonisten (?)
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die) und mit Kalziumantagonisten der 3. Generation wer-
den zeigen, ob sich ein günstiger Effekt auf die Endothel-
funktion bestätigen läßt.

Endothelfunktion als klinischer Parameter

Die Endotheldysfunktion ist ein charakteristisches Merk-
mal früher Atherosklerose und ist eng mit kardiovasku-
lären Risikofaktoren assoziiert. Therapeutische Interven-
tionen führen bereits nach wenigen Wochen bis Monaten
zu einer Verbesserung der Endothelfunktion bei Patienten
mit Risikofaktoren und/oder KHK, was den potentiellen
Nutzen der Endothelfunktion als Verlaufsparameter für
Interventionsstudien nahelegt. Die nichtinvasive Methode
der peripheren Endothelfunktionsprüfung läßt die Mes-
sung dieses Parameters auch in größeren Patienten-
gruppen zu. Damit eröffnet sich die Möglichkeit, die
Endothelfunktion als „Surrogat-Endpunkt“ für antiathero-
gene Strategien einzusetzen.

Offen ist die Frage, inwieweit die Messung der
Endothelfunktion zur Abschätzung des Atherosklerose-Ri-
sikos beitragen kann und ob sie prognostische Aussage-
kraft besitzt. In eigenen Verlaufsuntersuchungen der Bra-
chislisfunktion mit Ultraschall konnten wir feststellen, daß
die FMD über einen Zeitraum von bis zu 10 Monaten rela-
tiv stabile Werte zeigt bzw. nach medikamentöser Behand-
lung (vor allem mit Statinen) eine deutliche und dauerhaf-
te Besserung erfährt (Abb. 6) [98]. Dennoch muß betont
werden, daß ein einzelner FMD-Wert keine präzise Aussa-
gekraft besitzt, da er von vielen Faktoren beeinflußt wird.
Solche Faktoren sind Änderungen in der Ausprägung der
Risikofaktoren, interkurrente entzündliche oder infektiöse
Prozesse oder akute Koronarsyndrome, die bei Folge-
untersuchungen jeweils berücksichtigt werden müssen.
Bei genauer Durchführung unter standardisierten Bedin-
gungen kann jedoch bei Verlaufsuntersuchungen ver-
schiedener Patientengruppen von einer akzeptablen
Spontanvariabilität ausgegangen werden.

Ob die Endotheldysfunktion und deren medikamentö-
se Beeinflussung mit dem klinischen Verlauf der Patienten
und/oder mit einer Progression/Regression der Erkrankung
assoziiert ist, wird derzeit in randomisierten Studien unter-
sucht. In der laufenden ENCORE-Studie wird die Verände-
rung der koronaren Acetylcholinreaktion unter einer The-
rapie mit Cerivastatin, allein oder in Kombination mit
Nifedipin, untersucht und in Beziehung gesetzt zur Verän-

derung der koronaren Morphologie gemessen mit
intravaskulärem Ultraschall. Die Ergebnisse dieser Studie
werden zeigen, ob die Endothelfunktion als Marker einer
Progression der Atherosklerose oder als klinischer Parame-
ter eines erhöhten Risikos herangezogen werden und als
eigenständiger therapeutischer Angriffspunkt dienen kann.
Dies hätte insbesondere eine Bedeutung bei jungen Pati-
enten mit hohem Risikoprofil, bei denen eine frühe medi-
kamentöse Intervention überlegt wird und die einer beson-
ders genauen Kontrolle bedürfen. In solchen Fällen könnte
die Endothelfunktion ein sensitiver Parameter für den
Therapieerfolg sein, wenn noch keine faßbare Ischämie-
reaktion vorliegt und Belastungstests daher wenig aussage-
kräftig sind. Die nichtinvasiven Methoden wie FMD könn-
ten Verlaufsuntersuchungen risikolos ermöglichen und
dazu verhelfen, die vasoprotektive und möglicherweise
antiatherosklerotische Wirkung einer Therapie zu doku-
mentieren.
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InControl 1050 
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