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VEGF - Signalmolekiil der Angiogenese

Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) stimuliert
das Wachstum von BlutgefaBendothelien

VEGF wird von einer Vielzahl von Gewebe-, aber auch Im-
munzellen gebildet. Es stimuliert das Wachstum von neuen
Blutgefafien, indem es nach Bindung an den VEGF-Rezeptor
auf den Endothelzellen die Bildung von Wachstumsfaktoren
auslost. Zur VEGF-Familie gehort u.a. der Faktor VEGF-A,
der auch als erster Subtyp entdeckt und am besten bisher
beschrieben wurde. VEGF-B spielt fir die Aufrechterhaltung
der GefaBe, vor allem unter pathologischen Bedingungen,
und nicht so sehr fir die Neubildung eine wichtige Rolle.
VEGF-C und VEGF-D dienen der Entwicklung von Lymphge-
faBen.

VEGF-Sekretion dient dem Selbsterhalt von
unterversorgten Gewebezellen

Hypoxie und Hypoglykdmie sind die starksten Stimulatoren
der VEGF-Ausschittung. Erhalten Gewebezellen nicht ge-
nug Sauerstoff, produzieren sie hypoxie-induzierte Faktoren,
welche zur Ausschiittung von VEGF und schlief3lich zur ver-
starkten Neubildung von Gewebe-versorgenden Blutgefa-
Ben fuhren. Parallel induziert VEGF Stickstoffmonoxid (NO)
in der GefdBwand, was zur Erweiterung der Gefafe (Vasodi-
latation] fihrt. Auch die Durchléssigkeit (Permeabilitat) der
GefaBwande wird erhoht. All dies dient der besseren Auf-
nahme von Sauerstoff und Nahrstoffen und damit zur Auf-
rechterhaltung des Zellstoffwechsels.

FlieBt ausreichend Blut durch die neuen Gefafle, wird die
VEGF-Ausschiittung durch physiologische Angiogenese-
Hemmer (z. B. Interferon-a, Plattchenfaktor-4 oder Angio-
statin) wieder gedrosselt.

Angiogenese findet in allen metabolisch aktiven Geweben
statt, d. h. in schnell wachsendem und geschadigtem Gewe-
be. In vielen physiologischen Prozessen wie Embryogenese,
zyklischer Schleimhautumbau des Uterus, Schwangerschaft
und Wundheilung spielt die Angiogenese eine physiologisch
wichtige Rolle. Eine pathologisch erhdhte Produktion von
VEGF findet man bei Tumorerkrankungen, diabetischer Re-
tinopathie, Herzinfarkt und Schlaganfall.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-

bereich
VEGF im Serum 851 pg/ml 57.4 - 445
Ansteigende Serumspiegel von Vascular Endothelial Growth Factor
gelten bei Tumorerkrankungen als prognostisch unguinstig.
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Abb. 1 Musterbefund

Progressionsmarker bei Tumorerkrankungen

VEGF ist durch seine Funktion als Angiogenese-férdernder
Faktor auch unmittelbar an der Neovaskularisation von Tu-
moren und der Metastasierung beteiligt.

Im friihen Tumorstadium sorgt die Ausschittung von VEGF
fur die Bildung neuer GefaBe (angiogener Switch). Durch
Bildung neuer BlutgefdBe wird das Uberleben und die
Entwicklung der Tumorzellen geférdert, weshalb hohe
VEGF-Spiegel fir eine unglinstige Prognose sprechen. Im
wachsenden Tumor induziert VEGF aber nicht nur die Blut-
gefafineubildung, sondern es schiitzt auch das Endothel vor
Apoptose und induziert die Freisetzung sekundarer Wachs-
tumsfaktoren, wie z.B. transforming growth factor beta
(TGFB). TGF-B induziert immunsuppressive Effekte, was zu-
satzlich die kdorpereigene Immunantwort gegen die Tumor-
zellen reduzieren kann.

Ein zusatzlicher Effekt von VEGF, der zur Tumorprogressi-
on fuhren kann, erklart sich durch die autokrin-vermittelte
Apoptose-hemmende Wirkung auf die Tumorzellen selbst,
die ebenfalls VEGF-Rezeptoren tragen. Diese Wirkung be-
schrankt sich aber nicht auf die Tumorzellen. Es konnte
gezeigt werden, dass auch zytotoxische CD8-Lymphozyten
durch VEGF in ihrer Funktion inhibiert werden. Parallel
lockt VEGF regulatorische T-Zellen (sog. Treg-Zellen) an, die
ebenfalls die zytotoxischen T-Zellen hemmen. VEGF fordert
somit auf mehreren Wegen die Progression von Tumoren.
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Abb. 2 VEGF induziert die Bildung neuer BlutgefaBe und unterstiitzt somit das
initiale Wachstum und auch Uberleben des Tumors.
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VEGF im Blut sollte mdglichst niedrig sein

Das alles erklart, warum eine hohere VEGF-Expression mit
einem progressiveren Wachstum solider Tumoren einher-
geht. In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass im Patien-
tenblut gemessene hohe VEGF-Werte eine unglinstige Prog-
nose wiederspiegeln. Ein Anstieg des VEGF-Serumspiegels
im Verlauf, insbesondere unter immunstimulierender The-
rapie, gilt als kontraproduktiv und sollte zur Veranderung
des immunmodulierenden Therapieregimes fiihren (anti-
entziindliche Therapie, Wechsel immunmodulierender
Priparate etc.).

Zudem werden heute auch zahlreiche Angiogenesehem-
mer wie z. B. Bevacizumab (Avastin®) oder Sunitinib (Sut-
ent®) therapeutisch eingesetzt, um die Wirkung des VEGF
zu blockieren. Durch deren Einsatz, begleitend zu den klas-
sischen Therapiemafinahmen, ldsst sich bei einer Reihe von
Tumorentitdten eine Verbesserung des klinischen Erfolgs er-
reichen.

Differentialdiagnostik der Bartonellose - die 2. Indikation
fiir eine VEGF-Bestimmung im Blut

Erhéhte VEGF-Spiegel im Serum sind differentialdiagnos-
tisch ein Hinweis auf eine Bartonella henselae Ko-Infektion
bei Patienten mit Zecken-lbertragenen Erkrankungen.
Bartonellen sind aerobe gramnegative Stabchenbakteri-
en. Das Reservoir der Bartonellen ist die Hauskatze. Die
Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch Kratz- oder
Bisswunden infizierter Katzen, aber auch durch Zecken. Im
akuten Infektionsstadium induzieren sie die Katzenkratz-
krankheit. In der chronischen Infektionsphase kénnen sie
dauerhafte Immunaktivierungen induzieren. Vieles spricht
daflr, dass eine Ko-Infektion den Therapieerfolg bei Patien-
ten mit Borreliose limitiert.

Erhohte VEGF-Blutwerte sind ein Hinweis auf eine
erfolgte Infektion

Bartonellen induzieren als bisher einziges beschriebenes,
humanpathogenes Bakterium VEGF in den befallenen Zellen.

In der Abb. 3 ist der Mechanismus dargestellt, warum die
Induktion von VEGF einen Uberlebensvorteil fiir die Bakteri-
en bringt. Die sich vermehrenden Bartonellen induzieren in
den befallenen Zellen ein Energiedefizit, d.h. sie ldsen einen
ATP-Mangel aus. Dieses Defizit wiirde nicht nur fur die Zel-
len, sondern auch fiir die Bartonellen selbst die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit reduzieren. Die Induktion von VEGF und
die damit bessere Durchblutung und Nahrstoffversorgung
des befallenen Gewebes fiihrt zu einem Uberlebensvorteil
der Bartonellen und damit zur Erregerpersistenz. Ob er-
hohte VEGF-Spiegel auch mit einer starkeren Therapieresis-
tenz einhergehen und ob eine therapeutische Senkung des
VEGF-Spiegels den Erfolg Erreger-spezifischer Therapien
beschleunigen kann, ist zwar zu vermuten, muss aber durch
klinische Studien noch bestatigt werden.

Material
1 ml abgetrenntes Serum
Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet die Untersuchung
28,86 €.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfligung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei moglich.
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Abb. 3 Bartonellen l6sen bei der Vermehrung in der Zelle ein Energiedefizit aus. Dies fiihrt zur Freisetzung von VEGF, wodurch die Gefaineubildung induziert wird.

Das sichert die Uberlebenschance der Bartonellen.
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