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Das vaskulare Endothel als Zielorgan
korperlicher Aktivitat

M. Sandri, N. Mangner, V. Adams, G. Schuler, St. Gielen

Kurzfassung: Die endotheliale Dysfunktion
waurde bereits als ein wichtiger Pradiktor zukiinf-
tiger kardiovaskuldrer Ereignisse identifiziert
und geht makroskopischen GefaRveranderun-
gen zeitlich voraus. Auch physiologische Alte-
rungsprozesse scheinen die Endothelfunktion
mit einzubeziehen. RegelmaRige korperliche Ak-
tivitat als Teil einer multifaktoriellen Interven-
tion verbessert die Symptomatik von Patienten
mit verschiedenen kardiovaskuldren Erkrankun-
gen als Folge einer Zunahme der myokardialen
Perfusion. Die folgende Ubersichtsarbeit erlau-
tert potenzielle Mechanismen, die diese trai-
ningsvermittelte Reduktion der Mortalitat in der
Sekundarpravention bewirken kénnten. Die Kor-

rektur der Endotheldysfunktion als Folge mole-
kularer Adaptionen wird in diesem Zusammen-
hang ebenso diskutiert wie die Aktivierung von
adulten Vorlduferzellen, die das Potenzial besit-
zen, im Rahmen der Vaskulogenese zur Bildung
funktionell kompetenter GefdRe beizutragen
bzw. Schaden am Endothelzellverband zu rege-
nerieren.

Abstract: The Vascular Endothelium — A
Target for Training Interventions. Endothelial
dysfunction has been identified as a major pre-
dictor of future cardiovascular events and pre-
cedes the development of coronary artery dis-
ease (CAD). However, physiological aging also

seems to impact endothelial function. Regular
physical exercise training — as part of a multifac-
torial intervention — corrects endothelial dys-
function, improves symptoms in patients with
CAD, augments myocardial perfusion, and re-
duces mortality of these patients. This review
highlights potential mechanisms, which might be
responsible for the exercise-mediated reduction
of mortality in secondary prevention. The activa-
tion of stem cells, which are known to regener-
ate damaged endothelium and promote the de-
velopment of new vessels and the partial correc-
tion of endothelial dysfunction as a consequence
of molecular adaptations will be evaluated in
this context. J Kardiol 2009; 16: 280-3.

B Mechanismen der endothelialen Dysfunk-
tion und des vaskularen Alterns

Eine Einschrinkung der endothelabhéingigen Vasodilatation
geht einer makroskopischen Veridnderung der Koronargefilie
nicht nur um Jahre voraus, sie gilt auch als Pradiktor zukiinf-
tiger kardiovaskuldrer Ereignisse [1, 2] (Abb. 1). Die Relaxa-
tion der Koronararterien wie auch peripherer Gefdlle hingt
dabei von der Balance zwischen NO-Produktion durch die
endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) und NO-
Inaktivierung durch freie Sauerstoffradikale ab (ROS) [3, 4].
Stickstoffmonoxid, welches durch die eNOS aus dem Vor-
laufermolekiil L-Arginin synthetisiert wird, erreicht die glatte
GefidBmuskulatur durch Diffusion und induziert dort eine Ab-
nahme der intrazelluldren Kalzium-Konzentration aufgrund
cGMP-abhingiger Second Messenger. Dies hat eine Relaxa-
tion der glatten GefaBmuskulatur und somit die Gefderweite-
rung zur Folge. Freie Radikale, welche durch eine Vielzahl
von Enzymen im Endothel und in der glatten Muskulatur pro-
duziert werden konnen, sind in der Lage, NO zu inaktivieren
und verkiirzen dadurch seine Halbwertszeit. Um dieser friih-
zeitigen Inaktivierung von NO entgegenzuwirken, verfiigt das
Endothel iiber enzymatische und nicht-enzymatische anti-
oxidative Mechanismen, die exzessiv gebildete ROS abbauen
[5] (Tab. 1).

Verminderung der NO-Synthese

Die Endotheldysfunktion, die ihren Ausdruck in der parado-
xen Vasokonstriktion nach Acetylcholinstimulation findet, ist
Folge eines multifaktoriellen Prozesses, der in eine vermin-
derte NO-Bioverfiigbarkeit miindet [6]. Die Abnahme der
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endothelialen NO-Synthese ist auf eine verminderte Verfiig-
barkeit des Prikursors L-Arginin, eine gesteigerte Konzentra-
tion des endogenen eNOS-Inhibitors ADMA (asymmetri-
sches Dimethylarginin), eine reduzierte eNOS-Expression
und Phosphorylierung sowie auf Verdnderungen der eNOS-
Proteinstruktur und -Konformation, beispielsweise aufgrund
von Polymorphismen, zuriickzufiihren [7, 8] (Abb. 2). Der
physiologische Alterungsprozess ldsst das Endothel nicht un-
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Kardiovaskuldre Chronische
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Abbildung 1: Das kardiovaskuldre Kontinuum: Die Endotheldysfunktion ist eine ob-
ligate Vorstufe der Atherogenese und damit der erste entscheidende Schritt von der
Gesundheit zur prognostisch relevanten Erkrankung.

Tabelle 1: Enzymsysteme, die die Konzentration freier Sauer-
stoffradikale (ROS) im Endothel beeinflussen

Antioxidative
Enzmsysteme

ROS-produzierende
Enzymsysteme

NAD(P)H-Oxidase Superoxiddismutase (ec-, CuZn-,

Mn-SOD)

Katalase
Thioredoxin/Thioredoxin-Reduktase
Glutathionperoxidase

Xanthin-Oxidase
Myeloperoxidase
Cyclooxygenase
Glukoseoxidase
Lipoxigenase
Hamoxygenase
Atmungskettenenzyme

NADH: Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid; NAD(P)H: Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Phosphat

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Klinisches Erscheinungsbild einer gestirien
flussabhangigen Vasodilatation
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Abbildung 2: Mechanismen der Entstehung einer endothelialen Dysfunktion: Das
klinische Erscheinungsbild der endothelialen Dysfunktion hat seine Ursache in einer
reduzierten Verfligbarkeit von NO, welcher einerseits eine verminderte NO-Produk-
tion durch Stérung der NO-Synthase und Storungen der Endothelzellstruktur, anderer-
seits eine friihzeitige NO-Inaktivierung vor allem durch oxidativen Stress zur Ursache
hat.

beteiligt. Die Gruppe um Nagai konnte demonstrieren, dass es
bei asymptomatischen Patienten mit zunehmendem Alter zu
einer deutlichen Zunahme der Privalenz morphologischer
GefidBverdnderungen, gemessen anhand der Intima-Media-
Dicke, kommt [9]. Celermajer und Kollegen konnten bei ins-
gesamt mehr als 230 gesunden Minnern und Frauen eine klare
Abnahme der flussabhidngigen Vasodilatation mit zunehmen-
dem Alter feststellen. Interessanterweise zeigte sich bei den
Frauen in dieser Studie der beschriebene Abfall deutlich spi-
ter. Eine Beobachtung, die mit dem vasoprotektiven Effekt
der Ostrogene erkldrt wurde [10]. Auch Endothelzellen altern:
Minamino und Mitarbeiter konnten in Gefdabschnitten
humaner Koronararterien und der Arteria mammaria interna
seneszente Endothelzellen durch Betagalaktosidase-Féarbung
sichtbar machen. Die Endothelzellalterung mit zunehmender
Verkiirzung der Telomere ging mit einem Verlust an eNOS-
Expression und Aktivitit einher und fiihrt zu einer Auspri-
gung vaskuldrer inflammatorischer Adhisionsmolekiile wie
ICAM-1 [11].

Diese Ergebnisse konnten durch eine interessante tierexperi-
mentelle Arbeit erweitert werden. In Arterien &lterer Ratten
zeigte sich im Vergleich zu jungen Tieren die gleiche mRNA-
Expression der eNOS. Auf Ebene der aktiven Proteine war bei
den ilteren Tieren jedoch eine hochsignifikante Reduktion
des Schliisselenzyms der Endothelfunktion nachweisbar [12].

Endothelialer oxidativer Stress

Neben der Einschrinkung der NO-Synthese ist die friihzeitige
Inaktivierung von NO durch ROS, welche bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen in exzessiven Mengen gene-
riert werden, an der Zunahme der Endotheldysfunktion betei-
ligt. Insbesondere Superoxidanionen, die durch die Nicotin-
amid-Adenin-Dinucleotid-Phosphatase-Oxidase (NAD[P]H-
Oxidase) und die Xanthinoxidase produziert werden, sind
mafgeblich fiir den frithzeitigen NO-Abbau und damit fiir die
Einschrinkung der endothelabhingigen Vasodilatation ver-
antwortlich [13, 14]. Freie Radikale, die durch o. g. Enzyme
generiert werden, oxidieren den essenziellen eNOS-Kofaktor
Tetrahydrobiopterin. Dies hat eine sogenannte Entkopplung
des Enzyms zur Folge: Die entkoppelte eNOS produziert an-
statt NO Sauerstoffradikale, was eine weitere Aggravation der
Endotheldysfunktion bedingt [15]. Systeme, die freie Radika-

le abbauen, wirken diesen ROS unter physiologischen Bedin-
gungen entgegen [14]. Publizierte Studien weisen jedoch dar-
auf hin, dass die Aktivitdt der gefdfeigenen endothelialen
Superoxiddismutase, die ROS inaktiviert, bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen reduziert ist. Diese Daten
stiitzen die Hypothese, dass der reduzierte Abbau von ROS
zumindest teilweise an der Entstehung der Endotheldys-
funktion beteiligt ist [16] (Abb. 2).

Eine tierexperimentelle Studie von Csiszar et al. unterstreicht
den Alterseffekt des oxidativen Stresses im Endothel. Bei 80
Wochen alten Ratten zeigte sich im Vergleich zu 14 Wochen
alten Tieren in Arteriolen auf Proteinebene eine signifikant
erhohte Menge an Peroxinitrit als Hinweis auf erhchten oxi-
dativen Stresses [17].

Eingeschrankte Endothelzellregeneration

Der Verlust von Endothelzellen, der auch Folge der reduzier-
ten NO-Bioverfiigbarkeit ist, zieht eine Stérung der struktu-
rellen und funktionellen Integritit der Gefidfle nach sich. Meh-
rere Jahrzehnte ging man davon aus, dass diese Schdden aus-
schlieBlich durch benachbarte mature Endothelzellen und
glatte Muskelzellen regeneriert werden. Experimentelle und
klinische Studien der vergangenen Jahre weisen jedoch darauf
hin, dass eine Subpopulation von Knochenmarkstammzel-
len, sogenannte zirkulierende endotheliale Progenitorzellen
(EPC), in der Lage ist, diese Schidden zu beheben und funktio-
nell kompetente Gefédlle zu bilden. Dieser Vorgang wird als
Vaskulogenese bezeichnet [18, 19]. Den EPC kommt aufer-
dem eine prognostische Bedeutung zu: Ihre Anzahl wurde als
Prédiktor der Endothelfunktion und zukiinftiger kardiovasku-
ldarer Ereignisse identifiziert [20, 21]. Bei Patienten mit Athe-
rosklerose scheint die regenerative Kapazitit der EPC aller-
dings eingeschrinkt zu sein (Abb. 2). Auch auf diesen endo-
genen Regenerationsmechanismus scheint der Alterungs-
prozess einen Einfluss zu haben: Die Bonner Arbeitsgruppe
um Werner konnte bei 50 Probanden eine signifikante Reduk-
tion der Anzahl zirkulierender Vorlduferzellen sowie vasku-
logenetischer Mediatoren wie VEGF mit zunehmendem Alter
identifizieren [22].

B Die Korrektur der Endotheldysfunktion als
primar- und sekundarpraventive Interven-
tion bei kardiovaskularen Erkrankungen

Klinische Effekte

In einer erst kiirzlich publizierten Studie wurde der Einfluss
eines regelmiBigen korperlichen Trainings auf die Endothel-
funktion der Koronararterien bei Patienten mit stabiler KHK
untersucht [6]. Diese Patienten wurden randomisiert einer
Trainingsgruppe, welche unter stationdren Bedingungen tiber
einen Zeitraum von 4 Wochen bis zu 6-mal tiglich auf einem
Fahrradergometer trainierte, bzw. einer korperlich inaktiven
Kontrollgruppe zugeordnet. Zu Beginn waren Patienten der
Trainings- und Kontrollgruppe durch ein vergleichbares Aus-
mall der koronaren Endotheldysfunktion gekennzeichnet.
Innerhalb des Studienzeitraumes von 4 Wochen nahm die
Acetylcholin-induzierte Vasokonstriktion in der Trainings-
gruppe um 54 % ab. Dies war mit einer Steigerung der Blut-
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flussspitzengeschwindigkeit um 64 % sowie einer Zunahme
der koronaren Flussreserve nach Adenosinstimulation assozi-
iert [6]. Diese partielle Korrektur der Endotheldysfunktion
groBer epikardialer Leitungsbahnen wie auch kleiner Wider-
standsgefille konnte einen Mechanismus aufzeigen, der die
Prognoseverbesserung von sportlich aktiven KHK-Patienten
erkliart. Auch die bereits erwihnte altersbedingte Abnahme
der Endothelfunktion ist einer Trainingsintervention zuging-
lich. Die Arbeitgruppe aus Boulder/Colorado konnte zeigen,
dass korperliches Ausdauertraining bei gesunden élteren Pro-
banden diese nicht nur verbessert, sondern der Endothelfunk-
tion junger trainierter Probanden nahezu angeglichen werden
kann [23].

Molekulare Effekte

Eine kiirzlich verdffentlichte Arbeit zeigte bei Patienten
mit stabiler koronarer Herzerkrankung, die fiir eine elektive
aortokoronare Bypass-Operation vorgesehen waren, dass ein
nur vier Wochen andauerndes intensives korperliches Aus-
dauertraining zu einer deutlichen Verbesserung der Endo-
thelfunktion der A. mammaria interna sinistra (LIMA) fiihrte.
Diese Verbesserung konnte vor der Operation in vivo nachge-
wiesen werden. Zusitzlich konnte eine Probe des Bypass-
Grafts unter der Operation asserviert werden. Hier zeigte sich,
wie bereits in vivo dargestellt, auch im Organbad eine im Ver-
gleich zu einer inaktiven Kontrollgruppe signifikant verbes-
serte endothelabhéngige Vasodilatation. Weitere molekulare
Analysen der LIMA zeigten als moglichen Grund dafiir eine
Zunahme der Expression der eNOS sowohl auf mRNA-als
auch auf Proteinebene [24]. Eine weitere klinisch experimen-
telle Arbeit beleuchtete den vaskuldren oxidativen Stress
in der A. mammaria interna. Hier wurde deutlich, dass ein
4-wochiges Ausdauertraining zu einer Reduktion der fiir die
Bildung freier Radikale verantwortlichen NAD(P)H-Oxidase
und zu einer messbaren Verminderung der Radikallast im
Gefdl fiihrt [7]. Ein alleiniger Effekt der Reduktion oxidati-
ven Stresses, beispielsweise durch Applikation antioxidativer
Vitamine, auf kardiovaskulédre Ereignisse konnte in gréferen
Studien allerdings nicht nachgewiesen werden [25].

Effekte auf die endogene Regenerationsfahigkeit
Die Endotheldysfunktion bei Patienten mit KHK wurde u. a.
mit einer Reduktion der Anzahl und Einschrinkung der Funk-
tion von EPC ursichlich in Zusammenhang gebracht [20, 21].
Erste Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass ein
regelmiBiges korperliches Ausdauertraining bei ausgewéhl-
ten Patienten zu einer Verbesserung der migratorischen Kapa-
zitdt der EPC fiihrt und eine Freisetzung dieser Zellen aus dem
Knochenmark in die Zirkulation vermittelt [26-28]. Inwie-
weit diese EPC an der GefidBneubildung in isché@mischen
Myokardarealen bzw. der Regeneration von Endothelzell-
schiden unter klinischen Bedingungen beteiligt sind, muss im
Rahmen weiterer Studien eruiert werden. Aus der Arbeits-
gruppe in Boulder/Colorado stammen Daten zum Trainings-
effekt auf endotheliale Progenitorzellen bei gesunden Proban-
den in unterschiedlichen Altersgruppen. Die regenerative
Kapazitit dieser Zellen zeigt auch hier eine zunehmende Ein-
schriankung hinsichtlich der Zahl und Funktion im mittleren
und hoheren Lebensalter. Durch ein 3-monatiges Ausdauer-
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Abbildung 3: Die gestorte Endothelfunktion und deren Korrektur durch korperliches
Training: Die Reduktion der NO-Bioverfiigbarkeit stellt eine wichtige Ursache der
Endotheldysfunktion dar, die auf eine Dysbalance zwischen NO-Produktion und friih-
zeitiger NO-Inaktivierung durch freie Radikale zuriickzuftihren ist. Wahrend die Ver-
minderung der eNOS-Expression und der eNOS-Phosphorylierung fiir die reduzierte
NO-Produktion verantwortlich ist, wird der friihzeitige NO-Abbau als Folge der exzes-
siven Generierung freier Radikale vor allem durch die NAD(P)H-Oxidase angesehen.
Weiterhin ist eine gestorte Endothelzellregeneration durch autologe zirkulierende
endotheliale Progenitorzellen mit fiir die gestorte Endothelfunktion verantwortlich.
RegelméRiges korperliches Ausdauertraining bewirkt eine partielle Wiederherstel-
lung des Gleichgewichts zwischen NO und reaktiven Sauerstoffspezies, indem so-
wohl die eNOS-Expression als auch die Phosphorylierung gesteigert und die Aktivitat
der NAD(P)H-Oxidase reduziert werden. Zudem fiihrt korperliches Training zum Teil zu
einer Zunahme der Anzahl und einer Verbesserung der Funktion endothelialer Proge-
nitorzellen.

training lie} sich beides im mittleren und hohen Lebensalter
deutlich verbessern [29]. Eine Studie der Gruppe um Thijssen
zeigt jedoch im Gegensatz dazu, dass ein 8-wochiges Aus-
dauertraining bei gesunden Probanden unterschiedlichen
Alters zu keinen Verdnderungen der Anzahl zirkulierender
hdmatopoetischer Stammzellen sowie endothelialer Vorldu-
ferzellen fiihrte. Interessanterweise konnte in dieser Arbeit er-
neut ein altersabhingiger Unterschied sowohl in der Anzahl
endothelialer Progenitorzellen als auch hdmatopoetischer
Stammzellen gezeigt werden. Das Vorhandensein einer mani-
festen kardiovaskuldren Erkrankung scheint daher eine wich-
tige Bedingung zur Modulation der EPC zu sein [30].

B Potenzial kérperlicher Aktivitat zur Pra-
vention der Progression einer KHK

Im Gegensatz zu den ubiquitdr angewendeten perkutanen In-
terventionen, die ausschlieflich die der klinischen Sympto-
matik zugeordnete Ladsion behandeln, sind die Effekte korper-
licher Aktivitdt im gesamten Herz-Kreislauf-System prisent.
In frithen Untersuchungen hat sich die Endothelfunktion als
ein herausragender Surrogatparameter fiir die Prognose kar-
diovaskuldrer Ereignisse gezeigt. In Arbeiten von Schichinger
und Kollegen sowie Perticone et al. war eine normale Endo-
thelfunktion mit einem signifikant erniedrigten Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse assoziiert [1, 2]. Von einer Imple-
mentierung in die klinische Praxis bleibt die Erfassung der
Endothelfunktion jedoch entfernt, da zum einen die Methode
der koronaren Endothelfunktionsmessung zu invasiv und in
groflen Populationen nicht sinnvoll durchfiihrbar ist, und zum
anderen die nicht-invasive Messung der peripheren Endothel-
funktion nicht eindeutig als Pridiktor kardiovaskulérer Ereig-
nisse geeignet zu sein scheint [31]. Zudem existieren momen-
tan verschiedenste Methoden zur Messung der peripheren
Endothelfunktion. Neben der sonographisch gestiitzten
Untersuchung wird seit wenigen Jahren auch die der
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Plethysmographie &dhnlichen Pulswellenanalyse peripherer
Arterien angewandt. Klare Standards zur nicht-invasiven
Endothelfunktionsmessung existieren zum jetzigen Zeitpunkt
jedoch nicht.

Die Verbesserung der Funktionseigenschaften des vaskuldren
Endothels zum Beispiel auf dem Wege korperlichen Trai-
nings hat jedoch im Gegensatz zur katheterinterventionellen
Behandlung stabiler atherosklerotischer Erkrankungen einen
direkten prognostischen Nutzen im Sinne einer Kausalinter-
vention (Abb. 3). Dies wird weiterhin durch eine prospektiv
randomisierte Studie unterstiitzt, die perkutane Koronarinter-
ventionen und ein kontrolliertes korperliches Ausdauertrai-
ning bei Patienten mit stabiler KHK direkt miteinander ver-
gleicht. Hier zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit des
korperlichen Trainings hinsichtlich der kardiovaskuldren
Leistungsfihigkeit, des ereignisfreien Uberlebens sowie der
Kosteneffektivitidt gegeniiber der katheterinterventionellen
Behandlung [32]. Eine leitliniengerechte medikamentose
Therapie mit Aspirin, gegebenenfalls Clopidogrel sowie
ACE-Hemmern/AT-I-Blockern, Betablockade und Statinen
soll durch korperliche Aktivitit jedoch nicht ersetzt, sondern
erginzt werden [33].

B Schlussfolgerung

Eine Reduktion der endothelabhéngigen Dilatation von Gefi-
Ben ist sowohl bei manifesten kardiovaskuldren Erkrankun-
gen als auch bei physiologischen Alterungsvorgingen zu fin-
den. Dieser liegen neben einer verminderten Aktivitdt der
endothelialen NO-Synthase auch eine erhohte Last an oxidati-
vem Stress sowie eine verminderte endogene Regenerations-
fahigkeit durch endotheliale Vorlduferzellen zugrunde.

Korperliches Training scheint nach aktueller Studienlage je-
doch die Moglichkeit zu besitzen, sowohl auf molekularer als
auch auf zelluldrer Ebene eine Verbesserung der Endothel-
funktion herbeizufiihren (Abb. 3). Da die Integritit des vasku-
ldren Endothels fiir die Progression atherosklerotischer Er-
krankung von grofler Bedeutung zu sein scheint, konnte kor-
perliches Training die Prognose von Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen verbessern und deren Entstehung
im zunehmenden Alter verzogern.

4. Fleming I, Busse R. Molecular mechanisms
involved in the regulation of the endothelial
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