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Rubrik: KongreRBbericht

14. Bad Radkersburger Kur- und Thermengesprache
zumThema ,Endotheliale Dysfunktion”

W. Scheucher

Prim. Dr. B. Zirm, Bad Radkersburg, er6ffnete den Kongref3
mit dem Einleitungsreferat, in dem er die wichtigsten Statio-
nen, die zur endothelialen Dysfunktion fiihren, beschrieb.
Bereits in jungen Jahren kann es am Endothel zu den soge-
nannten ,fatty streaks kommen, worauf eine proliferative
Phase mit einer fibrosen Intima und letztlich die atheromatose
Lumenverengung mit Lipiddepots und Verkalkung folgen.
Meist findet sich eine stabile Form der Endothelschéddigung
iiber Jahre, bis plotzlich eine instabile Plaque und die gefiirch-
tete Plaqueruptur vorliegen. Diese Situation entsteht vor allem

durch die Dysbalance auf GefiBlebene, wobei Gefifitonus,
Gerinnung, Entziindung und Mediatoren als wesentliche Fak-
toren beschrieben werden.

Intaktes Endothel produziert vasodilatierende Faktoren,
von denen das Stickstoffmonoxid NO funktionell im Vorder-
grund steht. Fiir eine Tonussteigerung sind vor allem Noradre-
nalin, Angiotensin II sowie der Vasokonstriktor Endothelin
verantwortlich. Diese sind auch als Wachstumsfaktoren, die in
der GefiBBwand strukturelle Verdnderungen (Remodelling)
durch Stimulation von glatten Muskelzellen und Fibroblasten
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einleiten. Die Einleitung einer intravasalen Gerinnung wird
durch Aktivierung der Thrombozyten ausgeldst, wobei durch
Verlust von NO und PGI II Thromboxan iiberwiegt. Auch
spielen der Willebrand-Faktor sowie der Tissue-Faktor eine
wichtige Rolle. Diese Teilmechanismen fiihren letztlich zur
gefihrlichen Dysbalance im Gerinnungssystem. Aber auch
Adhisionsmolekiile, wie NCP-I oder ICAM-I, spielen eine
wichtige Rolle, da sie die Adhidsion von Leukozyten bzw.
Monozyten bewirken und in der GefdBwand Sauerstoffradika-
le und proinflammatorische Zytokine, vor allem Interleukin 6,
freisetzen. Der daraus resultierende Entziindungsprozel} ver-
stirkt wiederum die Mechanismen der Atherogenese und triagt
wesentlich zur Instabilitit von Plaques bei.

Letztlich spielen alle Risikofaktoren von Hyperlipiddmie,
Rauchen, erhohter Blutzuckerspiegel, Hypertonie, Adipositas
und eine vitaminarme Erndhrung, eine wesentliche Rolle. Eine
friihzeitige Beeinflussung der endothelialen Dysfunktion
konnte letztlich nur durch Lebensstildnderung sowie durch
die modernen Pharmakastrategien von Statinen, ACE-Hemm-
ern, AT-II-Blockern und Acetylsalicylsdure erfolgen. Dane-
ben sind Folsdure sowie antioxidativ wirksame Vitamine in
Diskussion.

Prim. Univ.-Doz. Dr. O. Traindl, Mistelbach, ging auf Risi-
kostratifizierung und Primérpravention ein. Noch immer ent-
fallen 51 % aller Todesfille auf kardiovaskulidre Ursachen.
Zielgruppe fiir die primére Privention stellen Personen mit
bekannten beeinfluBbaren Risikofaktoren dar: Ubergewicht,
Rauchen, arterieller Hypertonus, Hyperlipiddmie, Diabetes
mellitus, metabolisches Syndrom, Nephropathie, Hyperhomo-
cysteindmie, Lp(a) und erhohtes CRP. Die Atherosklerose, die
bereits im Jugendalter beginnt, beruht auf einer chronischen
Vasokonstriktion des Endothels, gefolgt von Monozyten-
einwanderung, Anhdufung von LDL und oxLDL, Makropha-
gen und Schaumzellenbildung, spiter Plaquebildung. Vulne-
rable Plaques mit diinner Decke konnen schlielich rupturie-
ren und zu einem Totalverschluf fiihren. Es gilt, z. B. mit
Computeralgorithmen (Summation der Risikofaktoren!),
Patienten mit einem 10-Jahres-Risiko von iiber 20 % fiir kar-
diovaskulédre Ereignisse zu erkennen, was nach neuen EU-
spezifischen Charts einem 10-Jahres-Mortalitétsrisiko von
mehr als 5 % entspricht. Weitere Hochrisikopatienten sind
solche mit KHK, pAVK, abdominellem Aortenaneurysma
oder symptomatischer Karotisstenose. In der Primérpriven-
tion kommen Medikamente erst zum Einsatz, wenn Lebens-
stilinderungen nach 3—6 Monaten keinen Erfolg zeigen. Pati-
enten mit multiplen Risikofaktoren profitieren auch im hohen
Alter von einer Therapie mit Cholesterinsynthetasehemmern.

Univ.-Prof. Dr. Th. Wascher, Graz, behandelte das Thema
,Endothel und Hyperglykdmie*. Risikofaktoren wirken ku-
mulativ auf die endotheliale Dysfunktion, die sich als gestorte
NO-mediierte Vasokonstriktion vor der klinischen Manifesta-
tion der Atherosklerose nachweisen 146t. Blutdrucksenkung
tiber 10 % fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion und in weiterer Folge zu einer Abnah-
me kardiovaskulérer Ereignisse. Letztere korrelieren auch mit
einem hohen postprandialen Blutzuckeranstieg. Ein erhohtes
Glukoseangebot an die Zelle miindet immer in eine Erhohung
der anfallenden freien Sauerstoffradikale, mit denen NO
20mal schneller reagiert und somit abnimmt. Zusétzlich hat
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die Hypertriglyzeriddmie einen verzogerten, aber linger an-
haltenden Einfluf} auf die endotheliale Dysfunktion. Bei Ver-
dacht auf metabolisches Syndrom soll auf jeden Fall ein
Glukosetoleranztest durchgefiihrt werden!

Prim. Univ.-Doz. Dr. G. Zenker, Bruck/Mur, befal3te sich in
seinem Vortrag mit invasiver Diagnostik und Therapie am
Koronargefif3. Fiir eine optimale Koronardurchblutung miis-
sen die verschiedenen Funktionen im Gleichgewicht sein, so
die Anti- und Prothrombose, die Growth-Inhibition und -Pro-
motion und auch die Vasokonstriktion und -dilatation, wofiir
ein intaktes Endothel notwendig ist. Endotheliale Dysfunk-
tion fiihrt zum Koronarspasmus. Vulnerable Plaques mit pro-
teolytischer Aktivitdt der Entziindungsmediatoren konnen
rupturieren. Die Aggregation von Thrombozyten fiihrt dann
zur instabilen Angina pectoris, bei zusétzlicher Fibrineinla-
gerung kommt es zum transmuralen Infarkt, erkennbar an der
Erhohung von Troponin und CK-MB im Blut. Das gesamte
Endothel wiegt das Fiinffache des Herzgewichts und produ-
ziert als endokrines Organ vasoaktive Peptide und Hormone.
Die moglichst friithzeitige Intervention stellt die Revolution in
der Therapie des Myokardinfarkts und der instabilen AP dar,
sodal} bei persistierender ST-Hebung die Thrombolyse oder
Angioplastie empfohlen wird; die Prognose nach PTCA wird
durch die Gabe von GPIIb/IIla-Blockern noch weiter verbes-
sert. Bei der instabilen AP kommt Clopidogrel zusammen mit
ASS zur Anwendung, wenn keine persistierende ST-Hebung
besteht, richtet sich das weitere Vorgehen nach dem Troponin.
Die Hohe von Troponin I korreliert mit der Prognose.

Prim. Dr. H. Rabl, Leoben, zeigte die Bedeutung von oxi-
dativem Stref} bei Reperfusionsvorgingen auf. Das Reperfu-
sionssyndrom beschreibt Organschidden nach postischimi-
scher Wiederdurchblutung, z. B. Beinschwellung nach femoro-
poplitealem Bypass, Hirnddem nach Reanimation oder das
,stunned myocardium*. Pathogenetisch werden diese Organ-
schiden durch Sauerstoffradikale hervorgerufen, die bei der
Reperfusion entstehen (beim Abbau der in der Ischidmie ent-
standenen Xanthine zu Harnsédure). In der Folge werden Stoff-
wechselkaskaden ausgelost: Lipidperoxidation (,,Ranzig-
werden®), Arachidonsdure etc. Physiologische Abwehrme-
chanismen, wie Enzyme, Ascorbinsidure, SH-Gruppen, Toco-
pherole, Karotinoide, Transferrin und Haptoglobin, sind nicht
ausreichend. Es kommt zur Kalziumiiberladung der Zelle und
zum Leukozyten-Sticking (Verklebung der Endstrombahn).
Radikale sind wegen ihrer extrem kurzen Halbwertszeit
(10° s) nur sehr schwer meBbar. Die Infusion von anti-
oxidativen ,,Vitamincocktails* ist nur in einem zeitlich limi-
tierten Fenster erfolgversprechend und wird z. B. vor Durch-
fihrung einer Nierentransplantation empfohlen, da der maxi-
male oxidative Stref3 in der ersten Stunde nach Einsetzen der
Reperfusion entsteht.
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