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Zusammenfassung
Es ist heute gesichert, dass bei der Entstehung der
Atherosklerose neben der Hypercholesterinamie
proinflammatorische und prothrombotische Pro-
zesse eine bedeutende Rolle spielen. Risikofakto-
ren der Atherosklerose wie z.B. Rauchen, arterielle
Hypertonie, Diabetes und Nierenerkrankungen
flhren tber eine Modifikation von Lipoproteinen
zur lokalen Aktivierung der Entzlindungskaskade
in der GefaBRwand. Hierbei werden in vaskularen
Zellen nach Translokation von nuklearem Faktor
(NF-)xB vom Zytoplasma in den Kern die Expressi-
on von Adhasionsmolekiilen sowie die Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen,Wachstums-
faktoren und Mitogenen induziert. Hierdurch
kommt es zunachst zum Zellwachstum und zur
Zellproliferation sowie zur Ablagerung von Lipiden
in der GefaBwand. Unterstiitzt durch chemotakti-

sche und angiogenetische Faktoren entsteht die
atherosklerotische Plaque. Viele der freigesetzten
Mediatoren beglinstigen jedoch eine lokale Akti-
vierung von Proteasen sowie auch prokoagulatori-
schen Mechanismen. Hieraus resultieren eine De-
stabilisierung der Plaque, Thrombenbildung und
schlieBlich der Gefalverschluss. Die inflammatori-
sche Komponente der Atherosklerose spiegelt sich
in der lokalen und systemischen Freisetzung vieler
proinflammatorischer und prokoagulatorischer
Proteine wider, die zT. diagnostisch genutzt wer-
den. Neben der Senkung des Cholesterins stellen
daher antientziindliche und antikoagulatorische
therapeutische MaRBnahmen neue Konzepte der
Atherosklerosetherapie dar. Hierzu gehoren die
pleiotropen Effekte der Statine sowie die extrakor-
porale Entfernung der entsprechenden Mediato-
ren.

Atherogenesis: Interplay between Cholesterol, Inflammation and Coagulation

Abstract
It is now generally accepted that, in addition to hy-
percholesterolemia, pro-inflammatory and proco-
agulatory factors play a major role in atherogene-
sis.Risk factors such as smoking, hypertension, dia-
betes and renal diseases alter lipoprotein profile
and composition thus rendering them susceptible
to modification. Modified lipoproteins induce local
inflammation possibly due to activation of nuclear
factor (NF-)xB and subsequent expression of adhe-
sion molecules, release of pro-inflammatory cyto-
kines, growth factors and mitogens, which are me-
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diators for cell growth, proliferation and lipid depo-
sition. Furthermore, activation of collagenases and
proteases in combination with prothrombotic pro-
cesses attenuate clot formation, plaque rupture
and occlusion of vessels. Clinical as well as experi-
mental studies suggest that elevated levels of
pro-inflammatory markers may have a diagnostic
potential. Thus, a therapeutic approach which
modulates circulating cholesterol levels and im-
proves pro-inflammatory and procoagulatory situ-
ation may prove beneficial as adjuvant therapy in
atherosclerotic disease.
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Atherosklerose und Lipide
Kardiovaskuldre Erkrankungen infolge von
Atherosklerose sind eine wesentliche Ursache fiir
Mortalitdt und Morbiditétin westlichen Industrie-
lindern. Erhohte Cholesterinspiegel, insbesonde-
re Low-Density-Lipoprotein-(LDL-)Cholesterin-
Spiegel stellen hierfiir einen wesentlichen Risiko-
faktor dar. In den vergangenen Jahrzehnten
eroffnete sich durch diverse Medikamente zur
Senkung des LDL-Cholesterins wie Fibrate, Niko-
tinsdurederivate und insbesondere Inhibitoren der
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-(HMG-
CoA-)Reductase (Statine) die Moglichkeit zur ef-
fizienten therapeutischen Intervention. In vielen
Interventionsstudien konnte iiberzeugend ge-
zeigt werden, dass die medikamentose Senkung
des Cholesterins zu einer Verminderung der ko-
ronaren Herzerkrankung (KHK) und dariiber
hinaus zu einer Senkung der Gesamtmortalitidt
fihrt [22, 51, 55, 57, 62, 67]. Nicht nur bei Hoch-
risikopatienten (Vorliegen mehrerer Risikofak-
toren oder bereits bestehende KHK) fiihrt die
Senkung des Plasmacholesterins zu einer signifi-
kanten Reduktion der KHK-Mortalitit, sondern
auch Risikopatienten mit nur moderat erhohten
oder fast normalen Cholesterinspiegeln profitie-
ren von einer Cholesterinsenkung im Sinne ei-
ner Reduktion klinischer Ereignisse [51]. Aus
diesem Grund werden in aktuellen Leitlinien
nationaler [24] und internationaler [54] Gesell-
schaften in der Primérpravention LDL-Choles-
terin-Spiegel < 160 mg/dl, in Anwesenheit von
Risikofaktoren < 130 mg/dl und in der Sekun-
darpridvention LDL-Cholesterin-Spiegel < 100
mg/dl empfohlen. Als weitere Therapieindikati-
onen werden erhohte Triglyzeridspiegel und
verminderte High-Density-Lipoprotein-(HDL-)
Cholesterin-Spiegel angesehen.

Weitere Risikofaktoren

Fam. KHK -Disposition
Dyslipoproteindmie
Lpla) 1, HDL |,
Fibrinogen 1, CRP 1
Zelladhasion und
-migration

Lokale Faktoren
l (Scherstress)
- Hypertonie
Atheros'fle_rOt'SChe Korperliche Inaktivitat
Lésion Homocystein
Infektionen

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Ursachen der Atherosklerose.

Figure 1. Factors involved in atherosclerosis.
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Zirkulierende LDL-Cholesterin-Spiegel wer-
den neben Hormonen, Alter, Geschlecht und Le-
bensstil vor allem durch die LDL-Rezeptor-Akti-
vitdt und andere genetische Vorgaben beeinflusst.
Cholesterinspiegel > 240 mg/dl sind zumeist mit
einem erhohten KHK-Risiko assoziiert, die klini-
sche Manifestation einer KHK kann jedoch im in-
dividuellen Fall erhebliche Unterschiede im zeitli-
chen Auftreten zeigen. So trat z.B. bei einem Zwil-
lingspaar mit familidrer Hypercholesterindmie
und anndhernd gleichen Cholesterinspiegeln ein
todlicher Herzinfarkt bei einem Zwilling im 10.,
bei dem anderen aber erst im 50. Lebensjahr auf
[63]. Auch tierexperimentell konnte gezeigt wer-
den, dass neben erhohten Cholesterinspiegeln wei-
tere Faktoren die ,,Atheroskleroseempfindlich-
keit“ beeinflussen konnen. Durch kiinstliche
Selektion von Kaninchen konnten atherosklerose-
sensitive und -empfindliche Stamme geziichtet
werden, die sich beziiglich ihrer deutlich erhohten
Cholesterinspiegel nicht unterschieden [73]. Ursa-
chen fiir eine unterschiedliche Empfindlichkeit
von GefdBlen gegeniiber einer Hyperlipiddmie
beim Menschen konnen bekannte oder noch un-
bekannte Faktoren sein, die die Entstehung von
GefédBerkrankungen auf dem Boden vorgegebe-
ner Cholesterinwerte begiinstigen oder vor ihr
schiitzen. Bekannte Risikofaktoren wie ein er-
hohter Blutdruck, die diabetische Stoffwechsella-
ge, Nierenerkrankungen, ein erhohtes Lipoprote-
in (a) [Lp(a)], ein vermindertes HDL-Choleste-
rin, ein erhohtes Fibrinogen, Zigarettenrauchen
und andere, besonders auch die familidre Dispo-
sition zur Entstehung der KHK, sind in Abbil-
dung 1 zusammengefasst. Alle der hier genannten
Risikofaktoren sollten daher im Zusammenhang
mit der Abschitzung des individuellen Risikos
bei einer bestehenden Hypercholesterindmie be-
achtet werden.

Einige der komplexen pathogenetischen Me-
chanismen der Atherosklerose werden seit iiber
150 Jahren intensiv untersucht. Bereits im 19.
Jahrhundert wurden zwei Hypothesen zur Ent-
stehung der Atherogenese aufgestellt. Von Roki-
tansky [59] wies bereits 1852 auf eine Ablagerung
von Fibrin mit nachfolgender bindegewebiger
Organisation durch Fibroblasten und eine sekun-
ddre Lipidablagerung im atherosklerotisch ver-
anderten Gefdf hin. Zeitgleich, aber im Gegen-
satz hierzu wurde von Virchow [77] die Lipid-Hy-
pothese postuliert, die eine Bindung von Lipiden
an die GefidBintima nach GefdfBverletzung als
zentralen Mechanismus ansah. Windaus [81]
konnte 1910 erstmals erhohte Cholesterinkon-

zentrationen in atherosklerotischen Plaques
nachweisen. Den Hinweis auf einen kausalen
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Zusammenhang zwischen Cholesterin und Athe-
rosklerose erbrachten Anitschkow & Chalatow
[2] durch Cholesterinfiitterung von Kaninchen.
Nachdem auch die klinische Bedeutung der Athe-
rosklerose bei der KHK des Menschen 1939 von
Miiller [52] beschrieben worden war, konnten in
den 70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
die molekularbiologischen Grundlagen der fami-
lidfren Hypercholesterindmie durch Goldstein &
Brown [25] aufgeklart werden. Aufbauend auf all
diesen und vielen anderen Befunden formulier-
ten Ross & Glomset 1976 die ,response to
injury“-Hypothese [60, 61]. Nach dieser Hypo-
these fithren die Hyperlipiddmie und Scherstress,
z.B. bedingt durch eine Hypertonie, zu einer Ver-
letzung des Gefdendothels als erster Stufe der
Atherogenese. Die Exposition von subendotheli-
alem Gewebe fiihrt zur Adhésion und Aktivie-
rung von Thrombozyten. Es folgt eine massive
Infiltration der GefdBwand von Blutzellen,
thrombozytdren Mediatoren, Lipoproteinen und
anderen Blutbestandteilen. Dies induziert eine
fokale Proliferation glatter Muskelzellen, eine
gesteigerte Synthese von Bindegewebe, aber auch
Zelluntergang mit Lipidablagerung in der Gefaf3-
wand. Lipide und nekrotische Zellen werden
durch eingewanderte Makrophagen z.T. wieder
abgerdumt. So kann es — vorausgesetzt die Endo-
thelbarriere ist wiederhergestellt — zu einer Re-
gression der atherosklerotischen Lésion bis hin
zur Heilung kommen. Ein solcher Vorgang findet
wahrscheinlich vielfiltig im Organismus statt und
lasst lediglich eine leicht verdickte Intima in Form
von Narbengewebe zuriick. Unter physiologi-
schen Bedingungen herrscht zwischen Endothel-
schaden, Zellproliferation, Zelluntergang, Ab-
transport von Zelldebris und Reendothelialisie-
rung ein Gleichgewicht. Erhohte zirkulierende
LDL-Cholesterin-Spiegel, insbesondere in Kom-
bination mit anderen Risikofaktoren, fiihren je-
doch zu einer chronisch anhaltenden Endothel-
schiddigung und damit zu einer Verschiebung
dieses Gleichgewichts. Aus den Fettstreifen (,,fat-
ty streaks*) der GefiBwand als erstes morpholo-
gisches Zeichen konnen bei Fortbestehen patho-
physiologischer Verhaltnisse typische atheroskle-
rotische Plaques entstehen. In der Pathogenese
dieses Geschehens spielen oxidierte und glykosy-
lierte Lipoproteine, insbesondere LDL, eine zen-
trale Rolle (Abbildung 1). Die Modifikation von
LDL wird hauptséchlich durch Zellen in der Ge-
fiBwand selbst, aber auch durch chemische Modi-
fikation, durch Aggregation bzw. durch Komple-
xierung mit Proteoglykanen, Immunkomplexen
und Enzymen vermittelt. Oxidiertes LDL kann
auch selbst einen Endothelschaden verursachen.
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Obwohl oxidiertes LDL als zentraler Initiator der
Atherosklerose angesehen wird, weisen neuere
experimentelle Arbeiten darauf hin, dass auch
enzymatisch modifiziertes LDL bei der Entste-
hung atherosklerotischer Lasionen eine wesentli-
che Rolle spielen kann [6]. Sowohl Makrophagen
als auch glatte Muskelzellen der Gefafwand sind
in der Lage, mit Hilfe der sog. Scavenger-Rezep-
toren oxidiertes oder enzymatisch modifiziertes
LDL aufzunehmen. Die Scavenger-Rezeptor-Ak-
tivitdt unterliegt keinem negativen Feedbackme-
chanismus und kann daher zur Akkumulation
von Cholesterinestern und schlieBlich zur Bil-
dung von Schaumzellen in der Gefifwand fiih-
ren. Umgekehrt aber konnen sich insbesondere
Makrophagen auch ihres Cholesterins mit Hilfe
der sog. Transporterkaskade entledigen. Diesem
Mechanismus kommt mit hoher Wahrscheinlich-
keit im Abtransport von Lipiden aus der Gefal3-
wand und damit in der Regression der atheros-
klerotischen Plaques eine bedeutende Rolle zu
[69]. Die Bedeutung der Scavenger-Rezeptoren
in diesem Zusammenhang konnte in dem bereits
erwihnten Kaninchenmodell mit unterschiedli-
cher Atheroskleroseempfindlichkeit eindeutig
gezeigt werden. Erhohte Scavenger-Rezep-
tor-Aktivitit stellte hier einen Schutzfaktor ge-
geniiber der Entstehung der Atherosklerose dar
[72]. Eine chronische Stimulation durch erhohte
zirkulierende Lipoproteine tiiberfordert diesen
Mechanismus jedoch und fiihrt zur Bildung von
Schaumzellen. Die Ergebnisse sowohl der inten-
siven klinischen als auch der Grundlagenfor-
schung, insbesondere in den letzten Jahrzehnten,
haben wichtige Hinweise dafiir geliefert, dass ge-
rade das modifizierte LDL die Atherogenese be-
glinstigt, wie es umgekehrt im Rahmen der aku-
ten oder chronischen Inflammation vermehrt ge-
bildet wird. Schon hieraus leitet sich eine
Verkniipfung von Lipidstoffwechsel und Inflam-
mation in der Atherogenese ab.

Atherosklerose und Inflammation
Erstes nachweisbares Zeichen einer inflammato-
rischen Antwort des Korpers allgemein stellt die
Aktivierung von Kernbindungsproteinen wie nu-
klearem Faktor (NF-)xB, Aktivator-Prote-
in-(AP-)1 und Early-Growth-Response-Gen-
(Egr-)1 dar [13, 35], von denen insbesondere
NF-kB eine zentrale Rolle spielt. Die nukleare,
also aktive Form von NF-kB ist bereits in der
Frithphase der Atherosklerose mittels spezifi-
scher Antikorper in glatten Muskelzellen, Ma-
krophagen und Endothelzellen atheroskleroti-
scher Lisionen nachweisbar [11]. Dariiber hinaus
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konnten wir in Kooperation mit Brand et al. zei-
gen, dass insbesondere oxidiertes LDL die
NF-xB-Expression in Monozyten moduliert [10].
NF-xB wird dariiber hinaus durch viele systemi-
sche und auch lokale proatherogene Faktoren wie
Fibrinogen, Thrombin, Homocystein, glykosylier-
te Endprodukte (AGE), proinflammatorische Zy-
tokine und mikrobielle Keime beeinflusst, die
selbst durch eine Vielzahl proinflammatorischer
Prozesse induziert werden [15, 20, 26, 68]. Hierzu
gehoren die gesteigerte Expression von Adhé-
sionsmolekiilen und die Synthese chemotaktisch,
mitogen und proinflammatorisch wirkender Zyto-
kine sowie von Wachstumsfaktoren (Tabelle 1).

Insbesondere Bestandteile oxidierter Lipopro-
teine, aber auch proinflammatorische Zytokine wie
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Interleu-
kin-(IL-)1 sind in der Lage, die Expression von Ad-
hisionsmolekiilen in Endothelzellen der Gefaf3-
wand zu steigern und eine vermehrte Anhaftung
zirkulierender Leukozyten aus dem Blutstrom am
Endothel zu bewirken [15, 16, 29, 41]. Stickstoff-
monoxid (NO) und Superoxiddismutase stellen da-
gegen natiirliche Schutzmechanismen dar, die die
Expression solcher Adhisionsmolekiile hemmen.
Nichtlamindre Stromungsverhiltnisse fiithren zu ei-
ner verminderten Freisetzung von NO und Super-
oxiddismutase und begiinstigen somit an typischen
Prédilektionsstellen die Leukozytenadhésion sowie
nachfolgend die Entstehung und das Wachstum
atherosklerotischer Plaques [19, 74].

Die Bindung und Aktivierung von Leukozy-
ten an die GefdBwand induzieren, ebenfalls ver-

Tabelle 1. Rolle von nuklearem Faktor-(NF-)xB in der Atherosklerose (nach [15, 20]).
bFGF: basischer Fibroblastenwachstumsfaktor; ICAM: interzellulares Adhasionsmole-
kiil;IL:Interleukin; MCP:Monozyten-chemotaktisches Protein; PDGF:Plattchen-Wachs-
tumsfaktor; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; VCAM: vaskuldres Adhasionsmolekiil.

Table 1. Role of nuclear factor (NF-)kB in atherosclerosis [15, 20]. bFGF: basic fibroblast
growth factor; ICAM: intercellular adhesion molecule; IL: interleukin; MCP: monocyte
chemoattractant protein; PDGF: platelet-derived growth factor; TNF: tumor necrosis
factor; VCAM: vascular cell adhesion molecule.

Aktivatoren von NF-xB

Folgen der NF-xB-Aktivierung

a) Fibrinogen

b) Thrombin

c) Homocystein

d) Komplementsystem

e) Glykosylierte Endprodukte

f) Angiotensin

g) Oxidierte Lipoproteine

h) Proinflammatorische Zytokine

i) Wachstumsfaktoren

j) Chlamydien, Viren, bakterielle
Toxine

k) Scherstress

= — =

=

a) Expression von Adhdsionsmole-
kiilen (VCAM-1, ICAM-1, Selectine)

b) Aktivierung von Leukozyten

c) Freisetzung von chemotaktischen
Faktoren (MCP-1, IL-8)

d) Synthese von proinflammatorischen
Zytokinen: TNF, IL-1

e) Synthese von mitogenen und
angiogenetischen Faktoren:
TNF, IL-1, IL-6, PDGF, VEGF, bFGF

f) Apoptoseresistenz
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mittelt iiber NF-xB, eine gesteigerte Synthese von
chemotaktischen Mediatoren wie Monozyten-che-
motaktischem Protein-(MCP-)1 und IL-8. Beides
fithrt zur Leukozyteninvasion in die GefdBwand
und stellt gleichzeitig auch ein Signal fiir die weite-
re Anreicherung von Leukozyten dar [44].
Dariiber hinaus ist MCP-1 gemeinsam mit Makro-
phagen-koloniestimulierendem Faktor (M-CSF)
verantwortlich fiir die Differenzierung der Blut-
monozyten in Makrophagen, die sich durch eine
erhohte Expression von Scavenger-Rezeptoren
auszeichnen [9, 27]. Die gesteigerte Aufnahme
modifizierter Lipoproteine iiber diese Rezeptoren
fiihrt schlieBlich zur Bildung von typischen athero-
sklerotischen Schaumzellen. Alternativ zu diesen
Vorgingen wird in der Mainzer Hypothese die en-
zymatische Modifikation von LDL in der GefiB3-
wand mit nachfolgender Aktivierung von Kom-
plement und einer Freisetzung von proinflamma-
torischen Zytokinen fiir die Entstehung von
Schaumzellen verantwortlich gemacht [5]. Die
Aktivierung von Komplement durch C-reaktives
Protein (CRP) konnte hierbei zunéchst, dhnlich
wie die Expression von Scavenger-Rezeptoren,
eine protektive Rolle spielen, da hierdurch enzy-
matisch modifiziertes LDL von Zellen aufgenom-
men und aus der GefdBwand entfernt werden
kann. Insbesondere die wiederholte, chronische
Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie IL-6,
die erhohte CRP-Konzentrationen in der Zirkula-
tion zur Folge haben, fiihrt zu einer stdndigen
Komplementaktivierung. Der hierdurch getrigger-
te lokale Entziindungsprozess begtinstigt schlie3-
lich die Entstehung einer atherosklerotischen
Plaque [6]. Unterstiitzt wird diese These durch
neuere experimentelle Befunde, die zeigen, dass
Plasmin sowie Matrixmetalloproteinasen (MMP),
die sich in der atherosklerotischen Plaque finden
lassen, LDL modifizieren konnen und dieses dann
CRP-abhingig Komplement aktiviert [75].

Auch eingewanderte T-Lymphozyten stellen
in der Intima ein Target fiir Antigene wie oxidier-
tes LDL, Hitzeschockproteine, bakterielle oder
virale Antigene dar. Aktivierte T-Lymphozyten
synthetisieren und sezernieren gemeinsam mit
den Makrophagen eine Vielzahl von Mitogenen
wie TNF, IL-1, IL-6, Plattchen-Wachstumsfaktor
(PDGF), vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF) und basischen Fibroblasten-
wachstumsfaktor (bFGF), die den proliferativen
Prozess mit einer gesteigerten Synthese von Bin-
degewebe und Matrixproteinen unterhalten [44].

Wachstumsfaktoren konnen ebenso wie mo-
difizierte Lipoproteine, reaktive Sauerstoffspezi-
es (ROS), proinflammatorische Zytokine und vi-
rale oder bakterielle Produkte auch die Zellvitali-
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tdt bis hin zum kontrollierten Zelltod durch die
Aktivierung von Apoptosegenen beeinflussen
[23]. Trotz der Vielzahl von proapoptotischen
Mediatoren wurde fiir lipidbeladene Makropha-
gen eine Apoptoseresistenz durch Aktivierung
sog. Antiapoptosegene beschrieben [42, 43]. Dies
fiihrt dazu, dass der nekrotische Lipidkern eines
Atheroms neben extrazelluldr gelagerten Lipiden
auch lipidbeladene Schaumzellen aufweist. Durch
angiogenetische Faktoren wie VEGF und bFGF
kommt es in der atherosklerotischen Plaque zu
einer Neovaskularisierung [12, 18, 56]. Mikroblu-
tungen aus solchen besonders fragilen Gefifien
fiihren nicht nur zur Aktivierung von Thrombin
mit nachfolgender Fibrinogenspaltung, sondern
auch zur Freisetzung weiterer Wachstumsfakto-
ren wie PDGF und transformierendem Wachs-
tumsfaktor-(TGF-)B aus Thrombozyten, was zu-
sdtzlich die Proliferation und Migration glatter
Muskelzellen sowie die Einwanderung weiterer
Blutzellen in die GefidBwand begiinstigt. Die Ge-
samtheit dieser Prozesse fiihrt zu einer erhebli-
chen Aufwolbung der Intima und damit zu einer
Lumeneinschriankung des Gefdl3es. Dies birgt,
zusammen mit Verdnderungen des Gefidf3tonus
und verdnderten Stromungsverhiltnissen, die
Gefahr einer Abscheidung von Wandthromben
und eines Verschlusses des betroffenen Gefiafibe-
reichs. Wesentliche Faktoren, die am Ablauf der
atherogenen Prozesse beteiligt sind, sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Oxidiertes LDL und proinflammatorische
Zytokine bewirken auch eine Synthesesteigerung
und Aktivierung von MMP, Kollagenasen und
Gelatinasen, was zur Verletzung, Schwichung
und Fissur der fibrosen Kappe einer Plaque mit
der Gefahr einer Plaqueruptur und Zerstorung
der Endotheloberfliche fiithrt. Durch eine Plaque-
ruptur kommt Tissue-Faktor mit Gerinnungsfak-
toren, insbesondere Faktor VII, in Kontakt, wo-
durch die plasmatische Gerinnungskaskade akti-
viert wird, was schlieflich zur Entstehung von
Thromben fiihrt [65]. Durch aktivierte Thrombo-
zyten wird eine grof3e Zahl prokoagulatorischer
Mediatoren wie CD40-Ligand (CD40L), PDGF,
Plittchenfaktor 4, TGF-B, Thrombospondin und
NO freigesetzt und pathogenetisch wirksam. So
induziert beispielsweise die Bindung von CD40
an seine Liganden nicht nur die Expression von
Tissue-Faktor, sondern auch von Adhésionsmo-
lekiilen und Chemokinen [7, 32]. CD40 wird
ebenso wie sein Ligand CD40L auf Thrombozy-
ten, Endothelzellen und Makrophagen exprimiert
[47]. Seine zentrale Rolle im Rahmen der Pro-
gression der Atherosklerose konnte durch Tier-
experimente gezeigt werden. So fiihren die gene-
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Tabelle 2. Atherogene Faktoren und Prozesse der koronaren Herzerkrankung. LDL:
Low-Density-Lipoprotein; Lp(a): Lipoprotein (a); PDGF: Plattchen-Wachstumsfaktor;

VLDL: Very-low-Density-Lipoprotein.

Table 2. Atherogenetic factors and processes in coronary heart disease. LDL: low-den-
sity lipoprotein; Lp(a): lipoprotein (a); PDGF: platelet derived growth factor; VLDL: very-

low-density lipoprotein.

Atherogene Faktoren

Atherogene Prozesse

1. Lipoproteine 1. Expression von Adhdsionsmolekiilen,
e |DL Migration und Aktivierung von Zellen in
e VLDL der Intima
® [p(a) 2. Gesteigerte Zellproliferation

2. Proinflammatorische Marker 3. Synthese von Kollagen, elastischen

e Adhdsionsmolekiile
e Chemotaktische Mediatoren

® Zytokine 4. Zelluntergang

® Mitogene 5. Lipidablagerungen und Bildung
3. Vasokonstriktive Mediatoren

e Endothelin 6. Aktivierung von Kollagenasen

® PDGF und Gerinnung

® Angiotensin
4. Prokoagulatorische Marker
e Fibrinogen
® (D40
e Tissue-Faktor

Fasern, Proteoglykanen und anderen
Matrixproteinen

von Schaumzellen in der Intima

tische Deletion von CD40L sowie die Behandlung
mit spezifischen Antikorpern gegen CD40 zu ei-
ner signifikanten Reduktion atherosklerotischer
Plaques nach Cholesterinfiitterung [48, 49]. In kli-
nischen Studien konnte gezeigt werden, dass so-
wohl eine cholesterinsenkende Therapie mit Sta-
tinen [66] als auch die antithrombotische Thera-
pie mit Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten [31,
53] zu einer Senkung des CD40L fiihrt. Die proa-
therogene Wirkung der CD40-Bindung beruht
auf der Induktion humoraler Effektoren in meh-
reren vaskuldren Zellen [64]; diese sind in Tabelle
3 zusammengefasst. Die zentrale proatherogene
Bedeutung von CD40 ergibt sich also zum einen
aus seiner proinflammatorischen und gerinnungs-
aktivierenden Wirkung, zum anderen durch sein
plaquedestabilisierende Wirkung aufgrund der
Proteasenaktivierung [64]. Ahnlich wie CD40 ist
Fibrinogen nicht nur durch seine Schliisselrolle in
der Gerinnungskaskade und seine Spaltung zum
Fibrin, sondern auch durch seine proinflammato-
rische Wirkung in der Atherogenese von zentra-
ler Bedeutung. So vermittelt Fibrinogen die Bin-
dung von Monozyten an das Endothel [39] und
aktiviert NF-kB [68]. Insgesamt stellt also die
Atherosklerose die Folge eines Wechselspiels
zwischen der initialen Hypercholesterindmie, der
Gerinnungsaktivierung und der inflammatori-
schen Antwort vaskuldrer Zellen dar. Der Ein-
fluss der Hypercholesterindmie auf die komple-
xen Verkniipfungen und Zusammenhénge von
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Tabelle 3. CD40-CD4o-Ligand-(CD4ol-)induzierte Mediatoren in verschiedenen
vaskuldren Zellen. ICAM: interzelluldres Adhasionsmolekdl; IFN: Interferon; IL: Inter-
leukin; MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; MMP: Matrixmetalloproteinasen;
NO: Stickstoffmonoxid; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; VCAM: vaskuldres Adhd&sions-

molekiil.

Table 3. CD40-CD4o ligand-induced mediators in vascular cells. ICAM: intercellular
adhesion molecule; IFN: interferon; IL: interleukin; MHC: major histocompatibility
complex; MMP: matrix metalloproteinases; NO: nitric oxide; TNF: tumor necrosis fac-
tor; VCAM: vascular cell adhesion molecule.

Zelle Endothel- Makro- Glatte T-Zellen
zellen phagen Muskelzellen
Mediatoren E-Selectin MHC-II IL-6 IL-2
VCAM-1 CD40 IL-8 IL-4
ICAM-1 IL-6 IL-1B IL-5
IL-6 IL-8 MMP IL-10
IL-8 IL-1B IFN-y
IL-1B IL-12 MMP
MMP TNF
MMP
NO

Abbildung 2. Cholesterin
in der Vernetzung lber Fi-
brinogen, CDgolL und
NF-xB in der Atherogen-
ese.

Figure 2. Interaction of
cholesterol,  fibrinogen,
CDgol and NF-xB in ath-
erogenesis.
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Gerinnung und Inflammation in der Atherogene-
se ist in Abbildung 2 vereinfacht wiedergegeben.
Bei inflammatorischen Prozessen spielt das zen-
trale Kernbindungsprotein NF-kB eine essentiel-
le Rolle, wohingegen Fibrinogen eine wesentliche
prokoagulatorische Komponente darstellt. Die
Briicke zwischen Inflammation und Koagulation
wird u.a. durch CD40 geschlagen.

Wirkung von Risikofaktoren
Unter Beriicksichtigung der proatherogenen Li-
poproteine, der proinflammatorischen und pro-
thrombogenen Komponenten sowie rheologischer
Prozesse kann nunmehr die Wirkung einer ganzen
Reihe von Risikofaktoren in der Progression der
Atherosklerose besser verstanden werden. Niko-
tinabusus, erhohte Homocysteinkonzentrationen,
chronische Infekte, Nierenerkrankungen, der Dia-
betes mellitus ebenso wie immunsuppressive The-
rapien fithren zur vermehrten Bildung von modifi-
zierten Lipoproteinen [45]. Diese sind in der Lage,

Hypercholesterindmie

° &

Koagulation Inflammation

B 8

Atherosklerose

NF-«B in Endothelzellen und Monozyten zu akti-
vieren, was zur Freisetzung einer Vielzahl von Me-
diatoren fiihrt. Durch Bluthochdruck wird neben
Scherstress Angiotensin als potenter Vasokonst-
riktor induziert. Zusammen mit den proinflamma-
torischen Zytokinen fiihrt dies zu einer Endothel-
dysfunktion im Sinne einer Prokoagulation [44]
und begiinstigt somit die Atherogenese. Erhohtes
Homocystein im Plasma vermindert die Verfiig-
barkeit von NO, steigert die Modifikation von
Apoprotein B und die Kollagensynthese [40].
SchlieBlich lassen sich jetzt die Zusammenhdnge
zwischen einer akuten oder chronischen Infektion
mit der Atherogenese iiber eine Immunaktivie-
rung plausibel erkldren. In atherosklerotischen
Lisionen konnten Herpesviren, Chlamydien, He-
licobacter und eine Vielzahl periodontaler Mikro-
organismen nachgewiesen werden, die alle durch
Stimulation der direkten und humoralen Immu-
nantwort zur Freisetzung von Mediatoren und zur
Proliferation vaskuldrer Zellen fithren [37]. Der
Nachweis mikrobieller Keime in der Plaque hatte
eine ganze Reihe von Studien zur Folge, die die
Bedeutung einer antibiotischen Therapie in der
Behandlung der Atherosklerose im Rahmen der
sekundéren Priavention untersucht haben. Obwohl
einige vorlédufige Studien eine Reduktion inflamm-
atorischer Marker und einen klinischen Nutzen
nach einer antibiotischen Behandlung gezeigt ha-
ben, konnte in Langzeitbeobachtungen an grof3e-
ren Kollektiven keine Verbesserung der kardialen
Ereignisse und der Mortalitit bestétigt werden [1].
Ursache hierfiir konnte einerseits ein nicht opti-
males Studiendesign mit zu kurzer, zu geringer
oder falsch gewihlter Antibiotikatherapie sein.
Andererseits lassen diese Studienergebnisse auch
Zweifel an der infektiosen Genese der Atheros-
klerose aufkommen. Die Keimbesiedelung wire
dann nicht kausal, sondern nur als Epiphdnomen
anzusehen. Die Atherosklerose ist zwar eindeutig
eine inflammatorische, moglicherweise jedoch kei-
ne infektiose Erkrankung.

Neuere inflammatorische Marker

und Atheroskleroserisiko
Durch die Einsicht in die zuvor aufgezeigten Pro-
zesse und deren Verkniipfung in der Atheroskle-
rose ergeben sich moglicherweise auch neue diag-
nostische Strategien. Allgemeine systemische
Marker der Inflammation wie Serumamyloid-A
(SAA), CRP, IL-6, Fibrinogen und Myeloperoxi-
dase sind im Plasma von Patienten mit koronarer
GefaBerkrankung erhoht. Besonders CRP, IL-6
und Fibrinogen zeigen eine hohe Sensitivitdt und
gute Korrelation zur Schwere der Gefdllerkran-
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kung und eignen sich moglicherweise als guter
Pridiktor von Herzinfarkten [4, 30, 34, 46, 58, 83].
So scheint die Kombination solcher Kenngrof3en
den pradiktiven Wert von LDL-Cholesterin zu
erhohen. Es ist allerdings nach wie vor notwen-
dig, die bisherigen Beobachtungen speziell zum
CRP und IL-6 durch weiterfithrende klinische
Studien zu erkldren, bevor sie in verbindliche
Empfehlungen Eingang finden sollten [17, 71].

Neben proinflammatorischen Markern wei-
sen auch der 16sliche CD40L und Adhédsionsmo-
lekiile erhohte Werte bei Patienten mit Gefdf3er-
krankungen auf [3, 21, 66]. Dariiber hinaus hat
der 16sliche CD40L im Plasma einen prédiktiven
Wert fiir das akute Koronarsyndrom bei Patien-
ten mit Koronarsklerose [82] und fiir die Reste-
nose nach Angioplastie [14]. Dies unterstiitzt die
These, dass die hier diskutierten humoralen Fak-
toren an der Pathogenese und Progression der
Atherosklerose beteiligt sind. In der therapeuti-
schen Strategie der Atherosklerose verdienen
u.E. somit neben der Lipidsenkung auch Strategi-
en zur Beeinflussung der Inflammation, Gerin-
nung und Rheologie Aufmerksamkeit.

Neue therapeutische Strategien
Die Therapie der Hypercholesterindmie mit
HMG-CoA-Reductase-Hemmern (Statinen) fiihrt
zu einer signifikanten Verringerung der koronaren
Morbiditit, der koronaren und der Gesamtmor-
talitat [22, 51, 55, 57, 62, 67]. Die Senkung des
Cholesterins durch Statine beruht auf einer Hem-
mung des Schliisselenzyms der Cholesterinsynthe-
se, der HMG-CoA-Reductase. Diese fiihrt zu ei-
ner Senkung der hepatischen Cholesterinsynthese,
in der Folge zu einer Steigerung der LDL-Rezep-
tor-Expression und damit zu einer Senkung des
zirkulierenden LDL-Cholesterins [26, 38]. Einige
der groBen Interventionsstudien zeigten eine stér-
kere Senkung koronarer Ereignisse durch Statine,
als sie durch die erreichte Cholesterinsenkung al-
lein zu erwarten war [28]. Aus diesem Grund wur-
den fiir die Statine therapeutische Effekte unab-
hingig von der Cholesterinsenkung diskutiert und
untersucht. Solche Effekte gelten als pleiotrop und
sind in Tabelle 4 zusammengefasst [70].

Die Gemeinsamkeit dieser Statineffekte be-
ruht wohl darauf, dass der Mevalonatstoffwechsel
nicht nur Cholesterin synthetisiert, sondern auch
sog. Isoprenoide. Hierbei handelt es sich um in-
termediidre Steroide, die im Mevalonatstoffwech-
sel entstehen und durch Bindung und Aktivierung
von intrazelluldren Signaltransduktoren Zell-
wachstum, Zellteilung und die Synthese von Me-
diatoren vermitteln. Neben der Senkung des zir-
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Tabelle 4. Pleiotrope Effekte von Statinen auf Zellen der GefaBwand [70]. AT: Angioten-
sin; COX: Cyclooxygenase; CRP: C-reaktives Protein; ET: Endothelin; IL: Interleukin; MCP:
Monozyten-chemotaktisches Protein; MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; MMP:
Matrixmetalloproteinasen; NF: nuklearer Faktor; NOS: Stickoxidsynthase; PAl: Plasmino-
genaktivator-Inhibitor; PPAR: , peroxisome proliferator-activated receptor*; ROS: reak-
tive Sauerstoffspezies; t-PA: Gewebe-Plasminogenaktivator; TX: Thromboxan.

Table 4. Pleiotropic effects of statins on vascular cells [70]. AT: angiotensin; COX: cyclo-
oxygenase; CRP: C-reactive protein; ET: endothelin; IL: interleukin; MCP: monocyte che-
moattractant protein; MHC: major histocompatibility complex; MMP: matrix metal-
loproteinases; NF: nuclear factor; NOS: nitric oxide synthase; PAl: plasminogen activa-
tor inhibitor; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor; ROS: reactive oxygen
species; t-PA: tissue plasminogen activator; TX: thromboxane.

Hemmung Aktivierung
1. PAI-1 1. eNOS
2. ET-1 2. t-PA
3. ROS 3. PPAR
4. Proinflammatorische Zytokine 4. Apoptose von glatten
(IL-1, IL-6, COX-2) Muskelzellen

(2}

. MHC-Klasse-II-Antigen

5. Fibrinolyse

(=)}

. Migration und Proliferation von glatten
Muskelzellen

7. AT-I-Rezeptor

8. Thrombozytenaktivitdt

9. TXA2

10. MMP

11. Tissue-Faktor

12. Induzierbare NOS

13. MCP-1

14. Leukozytenadhdsion an Endothelzellen

15. Zirkulierende CRP-Spiegel

16. Expression von Adhdsionsmolekiilen

17. NF-xB-Aktivierung

18. Loslicher CD4OL

kulierenden Cholesterins fiihrt eine Statinthera-
pie daher beispielsweise auch zur Hemmung der
Proliferation glatter Muskelzellen und zur Frei-
setzung von MCP-1, das eine wesentliche Rolle
bei der Monozyteninvasion der GefdBwand spielt.
Dieser cholesterinunabhingige Effekt auf die
proliferativen Prozesse der GefdBwand konnte
imTiermodellbesondersdurchdas Apo-E-Knock-
out-Méause-Modell gezeigt werden. In diesem
Modell fithrte eine Simvastatingabe zur Vermin-
derung der Atherosklerose, ohne die zirkulieren-
den Lipoproteinkonzentrationen wesentlich zu
beeinflussen [69].

Umfassender therapeutischer Ansatz

der Atherosklerose
Obwohl heute > 90% aller Patienten mit Hyper-
cholesterindmie durch Statine oder andere choles-
terinsenkende Medikamente allein und in Kombi-
nation ausreichend behandelt werden konnen,
bleiben 5-10% therapierefraktdr. Fiir die Behand-
lung dieser Patientengruppe steht heute zusitzlich
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die LDL-Apherese-Therapie zur extrakorporalen
Entfernung von LDL-Cholesterin zur Verfiigung.
Unter den verschiedenen Systemen zeichnet sich
die HELP-Apherese (heparininduzierte extrakor-
porale LDL/Fibrinogen-Prézipitation) besonders
dadurch aus, dass sie im Unterschied zu den ande-
ren Verfahren mit gleicher Effizienz zirkulierende
Spiegel von LDL, Lp(a), Fibrinogen und CRP re-
duziert [33, 50, 79]. Kiirzlich konnte von uns ge-
zeigt werden, dass die HELP-Apherese zusétzlich
wichtige prokoagulatorische und proinflammato-
rische Faktoren entfernt. Hierzu zidhlen insbeson-
dere Fibrinogen, ,high sensitive“ (HS-)CRP, Tis-
sue-Faktor, CD40L, vaskuldres Adhésionsmole-
kiil-(VCAM-)1, E-Selectin, MCP-1 und lipopoly-
saccharidbindendes Protein (LBP) [80]. Die simul-
tane Entfernung von proatherogenen Lipoprotei-
nen,prothrombotischenundproinflammatorischen
Markern durch das HELP-System hat sich als kli-
nisch hochst wirksam in der Behandlung der an-
derweitig therapierefraktdaren Atherosklerose ein-
schlieBlich der Behandlung der Transplantatvas-
kulopathie [78] und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit [8] erwiesen. Neue weiterge-
hende Studien sollen derzeit kldren, inwieweit
durch diese Behandlung auch eine Verbesserung
primér inflammatorischer Erkrankungen wie In-
fektionen, Sepsis oder auch chronischer Entziin-
dungen wie Rheuma erreicht werden kann.
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