Atherosklerose

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen weltweit die haufigste Todesursache dar.

Besonders in den westlichen Industrienationen ist es zu einer endemischen

Zunahme kardiovaskularer Erkrankungen gekommen. Ein besonders

wichtiger und modifizierbarer Risikofaktor ist die Dyslipidamie.
Von Christoph J. Binder und Florian J. Mayer*

Einleitung

Der Begriff kardiovaskulare Krankheiten oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wird in der Fachliteratur nicht einheitlich verwen-
det; von der WHO werden diese aktuell als Gruppe von Erkran-
kungen des Herzens und der BlutgefaRe verwendet.

Einem Grof3teil dieser Krankheiten liegt die Atherosklerose
zu Grunde. Sie ist ein dynamischer Kranheitsprozess und ein
chronisch inflammatorisches Ereignis, das aus einer Interaktion
zwischen modifizierten Lipoproteinen, Makrophagen, T-Zellen
und zellularen Elementen der arteriellen GefaBwand resultiert.
Dieser inflammatorische Prozess kann ausgehend von einer
Intimahyperplasie der Arterien letztendlich zur Entstehung von
komplexen Plaques flihren, welche die Basis flir thrombotische
Geschehen darstellen. Herzinfarkt und Schlaganfall stellen da-
bei die akut lebensbedrohlichen Symptome eines oft jahrzehn-
telangen Prozesses der Pathogenese einer Atherosklerose dar.
Andere Krankheitsbilder, die durch Atherosklerose bedingt sein
konnen, sind die periphere arterielle Verschlusskrankheit, die
Nierenarterienstenose, die Karotisstenose, Augeninfarkte (is-
chamische Optikusneuropathie), die erektile Dysfunktion sowie
der Mesenterialinfarkt.

Epidemiologie von KHK

Die am besten beschriebene Datenlage fir Herz-Kreislauf-
erkankungen in Osterreich bietet derzeit die Diagnosen- und
Leistungsdokumentation der 0Osterreichischen Krankenan-
stalten (DLD) aus dem Jahr 2011. Bei rund 437.000 Patienten
wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen dokumentiert. Das ent-
spricht einer rohen Rate von 5.211 Patienten pro 100.000 Ein-
wohner. 17.000 Personen hatten eine Angina pectoris; Manner
wiesen eine rund 1,7-mal hohere Inzidenzrate auf als Frauen.
Ein akuter Myokardinfarkt wurde 2011 bei rund 20.000 Men-
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schen dokumentiert; wiederum war die Inzidenzrate bei Man-
nern um rund 2,5-mal hoher als bei Frauen. Rund 25.000
Menschen hatten eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK); Manner wiesen dabei eine rund 2,2-mal hohere Inzi-
denzrate auf als Frauen. In allen Fallen sind altere Menschen
haufiger betroffen als jlingere.

Verglichen mit Nichtbetroffenen ist die korperliche, psy- f
chische und soziale Lebensqualitat von Myokardinfarkt- und f
Schlaganfall-Patienten deutlich vermindert.

Risikofaktoren der Atherosklerose

In den letzten Jahrzehnten konnte eine Vielzahl an Risi-
kofaktoren identifiziert werden, die zum Teil moglicherwei-
se auch kausal mit Atherosklerose in Zusammenhang
stehen.

Lifestyle-Faktoren

Rauchen ist nach wie vor ein wesentlicher Ri-
sikofaktor. Nikotin und andere Chemikalien im
Tabak kénnen erwiesener Maflen zu vaskularen
Schadigungen fuhren. Auerdem werden
dadurch die Reaktivitat der Thrombo- »
zyten, der Plasmafibrinogen-Spie- 7
gel und der Hamatokritwert er-
hoht, was die Viskositat des
Blutes und damit das (Athe-
ro-)Thrombose-Risiko steigert.
Rauchen fuhrt auferdem zu einer /
HDL-Verringerung und LDL-Erhé-
hung. Nikotin selbst flihrt Uber
die Hemmung der NO-Synthase
zu einer Vasokonstriktion, die
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besonders dann gefahrlich ist, wenn die Arterien bereits atherosklerotisch stenosiert sind.

Eine rezente Metaanalyse hat gezeigt, dass bei einem Konsum von nur einer Zigarette pro

Tag das Risiko flr die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit im Vergleich zu Nichtrau-

( / chern um bereits das 1,5-Fache héher ist. Beim Konsum von 20 Zigaretten taglich steigt

7 das Risiko flur die Entstehung einer Koronaren Herzkrankheit beinahe auf das Drei-Fache
an.

Korperliche Inaktivitat ist besonders flr die Koronare Herzkrankheit ein
wichtiger Risikofaktor. In neuesten Studien konnte gezeigt werden, dass
bereits eine moderate Bewegungsaktivitat (ein bis zwei Mal koérperliche
Aktivitat pro Woche) das Risiko fur eine koronare Herzkrankheit um 40
L Prozent und die Gesamtmortalitat um fast 25 Prozent reduzieren kann.
Der circulus vitiosus fur die Entstehung der Atherosklerose wird durch
Ubergewicht und Hypertonie weiter angefeuert.

Dyslipidamie

Die Dyslipidamie und insbesondere die Hypercholesterinamie
gehen mit einer Erhéhung der subendothelialen Aufnahme von
LDL-Cholesterin einher. Es ist wissenschaftlich belegt, dass LDL-
Cholesterin beziehungsweise das oxidierte LDL-Cholesterin auf
molekularer wie zellularer Ebene an der Pathogenese der Athe-
rosklerose beteiligt ist. In epidemiologischen Studien zeigt sich
Ubereinstimmend eine Korrelation des Serum LDL-Cholesterins
mit Myokardinfarkt und kardiovaskularen Todesfallen. Weiters
konnten Studien mit Mendel‘scher Randomisierung nachwei-
sen, dass die genetisch determinierte Regulation des LDL-
Cholesterins mit klinischen kardiovaskularen Ereignissen
- besonders mit dem Risiko fur Myokardinfarkte - korreliert.
Subendothelial abgelagertes LDL und vor allem oxidativ veran-
derte Lipide des LDL stimulieren die Bildung von Adhasions-
molekulen und inflammatorischen Zytokinen. LDL-Choleste-
rin kann auerdem zu einer Inflammation der Arterienwand
fuhren, indem es eine T-Zell-vermittelte Immunantwort
auslost. Dies verdeutlicht die enge Wechselwirkung
zwischen Hypercholesterinamie und Entziindung.
Obwohl auch Triglyzerid-reiche Lipoproteinen zu-
nehmend eine nicht unwesentliche Wirkung in
der Atherogenese zugeschrieben wird, ist de-
ren pathogenetische Rolle noch nicht vollstan-

dig geklart.

Eine besondere Form der Dyslipidamie ist
die Familiare Hypercholesterinamie. Mutati-
onen im LDL-Rezeptor-Gen sind die Ursache

fur Familiare Hypercholesterinamie. Mitt-

lerweile sind mehr als 1.700 verschiedene
Mutationen im Gen des LDL-Rezeptors be-
kannt, die zu unterschiedlich starken Auspragungen Ml
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der familidaren Hypercholesterinamie
fuhren und fir rund 75 Prozent aller
Erkrankungen verantwortlich sind. Die
Ubrigen 25 Prozent aller Falle von Famili-
arer Hypercholesterinamie werden durch
Mutationen im Gen fur Apolipoprotein
B, PCSK9, LDL-Rezeptor-Adapter-Protein
(LDLR-AP) sowie durch Mutationen in
noch unbekannten Genen verursacht.
Die Vererbung erfolgt klassischerweise
autosomal-dominant; Mutationen im
LDLR-AP werden autosomal-rezessiv ver-
erbt. Die Familiare Hypercholesterinamie
ist mit einer geschatzten Pravalenz von
1:250 bis 1:200 eine der haufigsten
monogenen Stoffwechselstorungen. Sie
ist bedingt durch die reduzierte oder de-
fekte Clearance von LDL vor allem durch
eine Erhohung von LDL-C im Serum ge-
kennzeichnet (LDL-C bei Heterozygoten
190-450 mg/dl, bei Homozygoten >400
mg/dl). Diese wiederum ist die Ursache
von fruhzeitigen kardiovaskularen Ereig-
nissen. Die Familiare Hypercholesterina-
mie ist in Osterreich stark unterdiagnos-
tiziert. Geht man von einer Pravalenz
von 1:200 aus, sind in Osterreich bis zu
40.000 Personen betroffen.

Eine spezielle Rolle kommt dem
Lipoprotein(a) zu. Es handelt sich hierbei
um eine modifizierte Form von LDL-Chole-
sterin. Die Blutspiegel von Lipoprotein(a)
sind genetisch bedingt, womit es zum

wichtigsten genetischen Risikofaktor der
Atherosklerose zahlt. Uber die mecha-
nistische Wirkungsweise ist nach wie
vor wenig bekannt. Untersuchungen
der letzten Jahre haben aber eine enge
Verbindung oxidierter Phospholipide mit
Lipoprotein(a) gezeigt. Diese konnten
durch ihre proinflammatorische Aktivitat
wesentlich zur negativen Wirkung von
Lipoprotein(a) beitragen. Eine weitere
Méoglichkeit ist, dass hohe Konzentrati-
onen von Lipoprotein(a) mit Fibrin darin
konkurrieren, sich an Plasminogen zu bin-
den. Dadurch kommt es zu einer Stérung
der Fibrinolyse, was in weiterer Folge fur
eine Atherothrombose pradisponiert.

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie kann Uber
einen Angiotensin ll-vermittelten Mecha-
nismus zu einer endothelialen Inflamma-
tion fuhren. Angiotensin Il stimuliert En-
dothelzellen, glatte GefaBmuskelzellen
und Makrophagen dazu, pro-atherogene
Mediatoren zu bilden. Zu diesen Me-
diatoren gehoéren u.a. proinflammato-
rische Zytokine, Chemokine, Superoxid-
Anionen, prothrombotische Faktoren und
Wachstumsfaktoren.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus fuhrt zur Bildung
von sogenannten advanced glycation
endproducts (AGE; Endprodukte eine

Querschnitt und Langsschnitt
einer Arterie mit Atherosklerose
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Glykolisierungsreaktion verschiedenster
Molekule), die die Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen aus En-
dothelzellen erhdhen. Oxidativer Stress
und reaktive 02-Radikale, die bei der
diabetischen Stoffwechsellage entste-
hen, verletzen direkt das Endothel und
fordern so die Atherogenese.

Andere Risikofaktoren

Eine Hyperhomocysteinamie erhoht
das Atherosklerose-Risiko nicht so stark
wie die genannten Risikofaktoren. Sie
kann durch eine Folsaureverminderung
oder durch eine genetische Pradisposi-
tion entstehen. Der pathophysiologische
Mechanismus ist unbekannt. Er konnte
aber durch eine direkte endotheliale
Schadigung, eine gesteigerte Stimula-
tion von Monozyten und T-Zell-Rekrutie-
rung, eine gesteigerte LDL-Aufnahme
in Makrophagen und Proliferation von
glatten GefaBmuskelzellen gekennzeich-
net sein.

Ein hoher C-reaktiver Protein-(CRP)-
Spiegel kann die erhohte Wahrschein-
lichkeit ischamischer Ereignisse voraus-
sagen. Er ist aktuell der wohl einzige
Biomarker, der abseits von Parametern
des Lipidstoffwechsels und dem HbAlc
im klinischen Alltag zur Anwendung
kommt. Das high sensitivity C-reaktive
Protein (hsCRP) ist mittlerweile weit-
gehend obsolet, da das routinemaRig
bestimmte CRP eine ahnlich gute Sen-
sitivitat aufweist. Genetische Randomi-
sierungsstudien haben gezeigt, dass
das CRP selbst in keinem kausalen
Zusammenhang mit der Entstehung
oder Progression der Atherosklerose
steht. Es kann jedoch ein nutzlicher
Biomarker fur die Abschatzung des kar-
diovaskularen Risikos sein. So kann be-
reits ein geringfligig erhohtes CRP ein
erhohtes Risiko fir eine atherosklero-
tische Plaque-Ruptur anzeigen, ebenso
wie eine ablaufende Plaque-Ulzeration
oder Thrombose.

Die rasche Entwicklung einer koro-

naren Atherosklerose wird oft nach ei- p)|
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ner Herztransplantation beobachtet, sie
hangt wahrscheinlich mit einer durch
das Immunsystem vermittelten endo-
thelialen Schadigung zusammen. Eine
koronare Atherosklerose kann auch
nach (thorakaler) Strahlentherapie be-
ziehungsweise einer systemischen anti-
neoplastischen Chemotherapie beob-
achtet werden. Sie ist wahrscheinlich
das Ergebnis einer durch die Strahlung
beziehungsweise durch die Zytostatika
induzierten endothelialen Schadigung.
Auch der Einsatz von neuen adjuvanten
Therapien in der Onkologie und das da-
mit verbundene langere Uberleben von
onkologischen Patienten werden sich
moglicherweise auf das individuelle
Atheroskleroserisiko auswirken.

Pathogenese

Intima-Schadigung

Bereits in den 1970er Jahren hat
der amerikanische Pathologe Rus-
sell Ross die "Response to injury"-
Hypothese propagiert: Demnach I6sen
winzige Verletzungen der aus einer
Endothelzellschicht bestehenden Inti-
ma das atherosklerotische Geschehen
aus, das mit einer Entziindung einher-
geht. Diese Verletzungen kénnen viele
Ursachen wie Bluthochdruck, Zirkula-
tionsstorungen an Pradilektionsstel-
len oder Schadigungen durch Ablage-
rungen haben.

Die entziindliche Phase

Die gegenwartigen Auffassungen der
Pathogenese der Atherosklerose be-
schreiben eine chronische Veranderung
der Intima, die von Lipidablagerungen
und Immunzellen geleitet wird. Die Scha-
digung der Intima — speziell des Endo-
thels —, fUhrt zu einer erhéhten Durchlas-
sigkeit von Lipoproteinen aus dem Blut
und in der Folge zur erhéhten Ablagerung
von LDL und deren Retention in der In-
tima. Der Schritt von einem passiven
Influx von Lipoproteinen in die Intima
zu einem aktiven Krankheitsprozess
wird durch die Reaktion der Endothelzel-
len auf minimal oxidierte Lipoproteine
bestimmt. Einerseits hemmen die oxi-
dierten Lipoproteine die Stickstoffmono-
xid (NO)-Produktion in den Endothelzel-
len, wobei die vasodilatorische Wirkung
von NO wegfallt; andererseits werden
Endothelzellen durch oxidierte Lipoprote-
ine angeregt, Monozyten aus dem Blut
anzulocken. Zusatzlich 16st die Ansamm-
lung von subendothelialem LDL und des-
sen Oxidation durch enzymatische (My-
eloperoxidase und Lipoxygenase) aber
auch nicht-enzymatische Mechanismen
eine entzlindliche Reaktion aus. Durch
das oxidierte LDL werden die Endothel-
zellen zur Expression von Leukozyten-
Adhasionsmolekilen und Chemokinen
wie CCL2 und CCL5 aktiviert. Die ange-
lockten Leukozyten binden an das Endo-
thel und wandern aufgrund der Chemoki-
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ne in die Intima. In weiterer Folge kommt
es zur erhohten Endothelpermeabilitat
sowie zur Produktion weiterer Chemo-
kine wie etwa Monocyte Chemotactic
Protein-1 (MCP-1) durch aktivierte Endo-
thelzellen, welche die Monozyten-Attrak-
tion fordern. Endothelzellen kdnnen aber
auch durch die zusatzliche Expression
von Adhasionsmolekilen die Bindung
von Monozyten verstarken.

Adhasionsmoleklle, die eine er-
hoéhte Bindungsaffinitat von Leukozyten
an die Intima gewahrleisten, stammen
hauptsachlich aus zwei Familien. Die
Gruppe der Selektine stellt den ersten
Kontakt zwischen Endothel und Leuko-
zyten her, wobei die P-Selektine beson-
ders bei atherosklerotischen Lasionen
vorkommen. Adhasionsmolekile aus
der Immunglobulin-Familie kénnen eine
dauerhafte Adhasion von Leukozyten
verursachen. Dieses bindet spezifisch
jene Arten von Leukozyten, die fast aus-
schlieflich an atherosklerotischen La-
sionen zu finden sind: Monozyten und
T-Lymphozyten. Nach dem Durchtritt von
Monozyten durch das Endothel differen-
zieren sie unter dem Einfluss von Wachs-
tumsfaktoren zu Makrophagen; zum Teil
proliferieren sie. Die Makrophagen pro-
duzieren in der Folge Zytokine wie den
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) und
Interleukin-1, die daraufhin die Entzln-
dungsreaktion verstarken.

Im weiteren Verlauf werden die
glatten Muskelzellen in der Tunica media
stimuliert, in die Intima zu migrieren und
proliferieren. Die glatten Muskelzellen
produzieren daflr extrazellulare Matrix-
molekule, welche die Entwicklung der fi-
brosen Kappe auf der Plaque-Oberflache
fordert. An den Randern der Plaques
sammeln sich T-Lymphozyten, Mast-
zellen und Makrophagen an, die pro-in-
flammatorische Mediatoren produzieren,
welche im weiteren Verlauf die Rand-
gebiete weiter abschwachen. Wahrend
die Lasion sich entwickelt, entwickeln
sich im Bereich unterhalb der Kappe
nekrotisches Material und Lipid-gefullte

Schaumzellen. Plaque-Thrombosen ent- P



M stehen aufgrund von Plaquerissen und

Freilegung von Plaqueinhalt in die Blut-
bahn.

Die Schaumzellbildung

Die Akkumulation von Makrophagen
in der Intima kann zunachst als Schutz-
reaktion betrachtet werden, die der Ent-
sorgung von abgelagerten Lipoproteinen
und abgestorbenen Zellen dient. Wah-
rend jedoch zunehmend Makrophagen
in die entstehenden Lasionen rekrutiert
werden, sind sie die Voraussetzung flr
das weitere Voranschreiten der Athe-
rosklerose. Makrophagen besitzen so-
genannte Scavenger-Rezeptoren, die
oxidierte Lipoproteine binden konnen
und in weiterer Folge deren Internalisie-
rung vermitteln. Dies fUhrt zur Bildung
von Schaumzellen, die oxidierte Lipo-
proteine unkontrolliert aufnehmen, da
Scavenger-Rezeptoren — im Unterschied
zu LDL-Rezeptoren — nicht herabregu-
liert werden kénnen. Neben deren Auf-
nahme durch Scavenger-Rezeptoren
induzieren oxidierte Lipoproteine auch
durch zusatzliche Bindung an Toll-like-
Rezeptoren eine Entzindungsantwort in
Makrophagen, die zur Sekretion weiterer
Chemokine wie zum Beispiel IL-8 fuhrt.
Man spricht dabei von einer sterilen
Entziindung. Als Folge der Makrophagen-
aktivierung wird auch ein intrazellulérer
Komplex, das sogenannte Inflammasom,
aktiviert, das eingelagerte Cholesterin-
kristalle als Folge der Schaumzellbildung
erkennt und die Bildung und Sekretion
des pro-inflammatorischen Molekules
Interleukin-18 vermittelt. Die zentra-
le Rolle von IL-1B in der Atherogenese
konnte vor kurzem in der CANTOS-Studie
gezeigt werden.

Auch glatte Muskelzellen konnen zu
Schaumzellen mutieren, wenn sie akti-
viert werden. Deren Wanderung von der
Media durch Chemotaktine wie Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) fihrt zur
Akkumulation von glatten Muskelzellen
in der Intima, zur Exprimierung von Sca-
venger-Rezeptoren und Aufnahme von
oxidierten Lipoproteinen. Die mit Lipiden
gefullten Schaumzellen machen einen
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Prozess durch, bei dem die Zellen selbst
absterben, der lipidhaltige Zellinhalt aus-
tritt, und die Entzindungsreaktion weiter
anheizt. Es bildet sich eine zellarme Ne-
krosezone, die zur Entstehung vulnerab-
ler beziehungsweise instabiler Plaques
fuhren kann.

Die Rolle von Lymphozyten

Neben Makrophagen haben vor allem
T-Lymphozyten eine wesentliche Rolle
bei der Entzindungsreaktion in athe-
rosklerotischen Lésionen. Vor allem
IFNy-sezernierende Typ | T-Helfer-Zellen
treiben die Entstehung und das Fort-
schreiten der Atherosklerose bis hin
zur Plaqueruptur voran, wahrend deren
Effekt durch regulatorische T Zellen ge-
hemmt wird. Eine Reihe von Antigenen,
die von diesen T-Zellen erkannt werden,
stehen zur Diskussion, wobei vor allem
veranderte LDL-Strukturen hierbei be-
sonders hervorzuheben sind. Obwohl
B-Zellen Ublicherweise nicht in der Inti-
ma von atherosklerotisch veranderten
GefafRen nachweisbar sind, scheinen
auch diese — moglicherweise durch die
Produktion von spezifischen Antikorpern
— pro- und anti-atherogene Effekte zu be-
sitzen.

Die Stabilisierung der Lasion

Die Makrophagen spielen nicht nur
bei der Aufnahme von oxidierten Lipiden
eine Rolle, sondern auch beim prolifera-
tiven Aspekt der arteriosklerotischen La-
sion. Durch die Produktion von potenten
Wachstumsfaktoren — besonders von
PDGF, TGF und TNF-a — sind Makro-
phagen indirekt fur die fibro-proliferative
Entwicklung der Lé&sion verantwortlich.
Wachstumsfaktoren fuhren zur Prolife-
ration und Migration von glatten Mus-
kelzellen aus der Media in die Intima.
Sobald sich die glatten Muskelzellen in
der Intima befinden, synthetisieren sie
neben modifizierten Lipoproteinen eine
extrazellulare Matrix. Die Produktion von
Kollagen Typ I, Ill, und spater IV und V, von
elastischen Fasern und Proteoglykanen,
fuhrt zur Stabilisierung der Lasion und zur
Fibrose. Die Stabilisierung des Plaques
geschieht nicht nur durch die Produktion

von extrazellularer Matrix, sondern auch
durch eine kontinuierliche Modifikation
von Matrix-Komponenten, die durch die
glatten Muskelzellen Uber die Zelloberfla-
chen-Rezeptoren geregelt wird.

Die Atherothrombose

Atherosklerotische Plaques konnen
stabil oder instabil sein. Stabile Plaques
kénnen sich zurickbilden, unverandert
bleiben oder sie wachsen Uber mehrere
Dekaden langsam, bis sie eine Stenose
oder einen GefaRverschluss verursa-
chen. Instabile Plaques sind besonders
anféllig fur spontane Erosionen, Fis-
suren oder Rupturen und verursachen
haufig Krankheitsbilder wie eine akute
Atherothrombose beziehungsweise eine
Embolie im Endstromgebiet, lange bevor
sie eine klinisch signifikante Stenose
verursachen.

Die Stabilitat des Plaques hangt von
vielen Faktoren ab: von der Zusammen-
setzung des Plaques (relativer Anteil
von Lipiden, inflammatorischen Zellen,
glatten Gefamuskelzellen, Bindegewe-
be und Thrombus), der Wandspannung
(Ermudung der fibrosen Kappe), der Gro-
e und Lokalisation des Lipidkerns und
der Konfiguration der Plaque im Verhalt-
nis zum Blutstrom. Eine Einblutung in
Plaques kann durch die Beeinflussung
der Wachstumsgeschwindigkeit und der
Lipidablagerung eine wichtige Rolle bei
der Umwandlung von einem stabilen in
einen instabilen Plaque spielen. Ein in-
stabiler Plaque weist einen hohen Ma-
krophagenanteil auf, einen dicken Li-
pidkern und eine dunne fibrose Kappe;
diese engen das GefaBlumen - wenn
Uberhaupt - zu weniger als 50 Prozent
ein und neigen haufig dazu, unvorher-
sehbar zu rupturieren. Plaques mit nied-
rigem Rupturrisiko haben haufig eine
dickere Kappe und enthalten weniger
Lipide; sie engen das GefaBlumen mehr
als 50 Prozent ein und kénnen unter an-
derem zu dem Kklinischen Bild einer sta-
bilen Angina pectoris fuhren.

Die Harte der fibrosen Kappe des
Plaques und seine Widerstandsfahigkeit
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gegenuber einer Ruptur hangen vom re-
lativen Gleichgewicht zwischen der Abla-
gerung und dem Abbau von Kollagen ab.
Die Plaque-Ruptur schlief3t die Sekretion
von Metalloproteinasen, Cathepsinen
und Kollagenasen durch aktivierte Ma-
krophagen ein. Diese Enzyme verdauen
die fibrose Kappe besonders an deren
Enden und verursachen eine Verdun-
nung der Kappe und schliefllich die Rup-
tur. Auch T-Zellen in den Plaques tragen
durch die Sekretion von IFNy dazu bei.
Zytokine inhibieren glatte GefaBmuskel-
zellen bei der Synthese und Ablagerung
von Kollagen, welches normalerweise
die Stabilitat von Plaques verstarkt.

Sobald ein Plaque rupturiert, werden
Plagueinhalte in den zirkulierenden Blut-
strom freigesetzt und l6sen thrombo-
tische Verschlisse aus. Makrophagen
stimulieren ebenfalls thrombotische Pro-
zesse, weil sie Gewebefaktor (tissue fac-
tor) enthalten, der die Thrombinbildung
in vivo fordert. Das Resultat der Plaque-
Ruptur fuhrt in letzter Konsequenz zur
akuten klinischen Manifestation, bei der
die arterielle Blutversorgung und damit
die Sauerstoffversorgung eines Organs
blockiert beziehungweise reduziert wird.

Praventive MaBnahmen

Die wichtigsten praventiven MafRnah-
men bestehen in erster Linie im frihzei-
tigen Erfassen und Ausschalten von mog-
lichen Risikofaktoren. Die wichtigsten
modifizierbaren Risikofaktoren umfas-
sen dabei die absolute Nikotinkarenz,
ballaststoffreiche Erndhrung, korperliche
Aktivitat, normales Korpergewicht, sowie
eine frihzeitige konsequente Blutdruck-
einstellung (siehe Tab. 1).

Ein besonders wichtiger und mo-
dulierbarer Risikofaktor ist die Dyslipi-
démie. Die therapeutischen Maoglich-
keiten umfassen hier die Anderung von
Lifestyle-Faktoren beziehungweise - falls
dies nicht ausreicht - die medikamen-
tose Therapie. Die wohl am besten
untersuchte Diat ist die mediterrane.
Zahlreiche grofle epidemiologische Un-

Behandlungsziele fiir die kardiovaskulare Risikopravention*

Risikofaktor | Empfohlene Mafinahme

Rauchen Absolute Nikotinkarenz

Erndhrung Gesunde Ernahrung mit wenig gesattigten Fettsauren und reich an Vollkorn-
produkten, Gemuse, Obst und Fisch.

Korperliche 2.5-5 h moderate korperliche Aktivitat pro Woche

Aktivitat

Korperge- BMI 20-25; Bauchumfang Manner<94cm, Bauchumfang Frauen <80cm

wicht

Blutdruck <140/90 mmHg

Diabetes HbAlc: <7%

*nach den 2016 ESC/EAS Guidelines flir das Management von Dyslipidamie

Tab. 1

Risikoabschatzung mit LDL-Zielbereich*

Risiko | Empfohlene Maf3nahme

Sehr hohes Risiko

LDL < 70mg/dL (<1,8 mmol/L)

Hohes Risiko

LDL< 100 mg/dL (<2,6 mmol/L)

Moderates bis niedriges Risiko

LDL< 115 mg/dL (<3,0 mmol/L)

*nach den 2016 ESC/EAS Guidelines flir das Management von Dyslipidamie

tersuchungen haben gezeigt, dass die
mediterrane Diat nicht nur das Myokard-
infarkt- und Schlaganfallrisiko, sondern
auch die Gesamtmortalitat senkt.

Zur Abschatzung des kardiovasku-
laren Risikos gibt es mittlerweile zahl-
reiche Kalkulatoren, deren Daten auf
groen Meta-Anlysen beruhen und die
auch haufig online zur Verflgung ste-
hen. Eines der am haufigsten in Europa
angewendeten Risikomodelle ist das
SCORE-System (Systemic Coronary Risk
Estimation; http://www.heartscore.org).
Es hat den Vorteil, dass es auf lander-
spezifische Daten adjustierbar ist. Im
anglo-amerikanischen Raum wird in ers-
ter Linie der Framingham Risk-Score
zur Abschatzung des individuellen kar-
diovakuldren Risikos angewandt. Allen
Rechenmodellen ist jedoch gemeinsam,
dass Personen mit:

- friherem kardiovaskularem Ereignis

* Typ |- oder Typ II- Diabetes

- hohem individuellem Level an Risiko-
faktoren

- chronischer Niereninsuffizienz

Tab. 2

ein hohes bis sehr hohes Risiko flr ein
kardiovaskulares Ereignis und ein umge-
hendes aktives individuelles Risikoma-
nagement bendtigen. Dies schliefft hau-
fig eine Therapie mit Lipidsenkern mit
ein, wobei der Richtwert das nlchtern

gemessene LDL-Cholesterin darstellt
(Tab. 2).
Behandlung

Zur Behandlung der Dyslipidamie

stehen Arzneimittel mit unterschied-
lichen Angriffspunkten zur Verflgung.
Die wichtigste Gruppe stellen immer
noch die HMG-CoA-Reduktasehemmer
(Statine). Sie hemmen die Eigenpro-
duktion von Cholesterin und fordern
durch vermehrte Expression von LDL-
Rezeptoren die Aufnahme von LDL-
Cholesterin in Kdrperzellen. Dadurch
sinkt der Cholesterinspiegel im Blut.
Als Folge der Hemmung wird die Leber-
zelle gezwungen, aus dem Blut mehr
LDL-Cholesterin aufzunehmen, um den
korpereigenen Bedarf an Cholesterin
zu decken. Damit kann das LDL-Cho-
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I state of the art

M| lesterin dosisabhangig um bis zu 55

Prozent gesenkt werden. Dies reicht
in Kombination mit einer Anderung der
Lifestyle-Faktoren haufig aus, um den
gewlnschten Zielbereich zu erreichen.
Darliber hinaus haben Statine pleiotro-
pe Effekte: Sie wirken antiinflammato-
risch, Plaque-stabilisierend, steigern
die Revaskularisierung und hemmen
die Plattchenaggregation. Andere me-
dikamentése Moglichkeiten (bei Sta-
tin-Unvertraglichkeit) sind Fibrate und
Colestyramin. Ein erst seit kurzem
zugelassener Wirkstoff ist das Ezeti-
mib, ein im Darm wirkender, selektiver
Cholesterin-Wiederaufnahmehemmer.

Neue therapeutische Ansatze

Das Enzym PCSK9 ist ein von den
Hepatozyten sezerniertes Protein, das
an der Regulierung der LDL-Rezeptoran-
zahl beteiligt ist. Die Neutralisation von
PCSK9 mit einem monoklonalen Anti-
korper flhrt zu einer gesteigerten Ver-
flgbarkeit von LDL-Rezeptoren auf der
Leberzelloberflache fir die Aufnahme

von LDL-Partikel aus dem Blut. Da der
Serumspiegel von LDL-Cholesterin zum
groen Teil von der Zahl der LDL-Re-
zeptoren abhangt, verursachen PCSK9-
Antikorper eine drastische Reduktion
des LDL-Cholesterins im Blut. Weil Pati-
enten mit familiarer Hypercholesterina-
mie, Patienten mit Statin-Intoleranz oder
kardiovaskulare Hochrisikopatienten mit
einer derzeitigen Standardtherapie hau-
fig nicht die ihnen empfohlenen LDL-
Zielwerte erreichen, besteht bei diesen
Personen ein hoher Bedarf an neuen
Therapieoptionen.

Einen anderen vollig neuen Weg
hat das Team rund um Paul Ridker
und Peter Libby von der Harvard Me-
dical School beschritten. Sie haben
die Entzindungsreaktion im Rahmen
der Atherosklerose als neuen the-
rapeutischen Angriffspunkt gewahlt.
In einer Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie  (CANTOS-Studie) mit
mehr als 10.000 Patienten konnte ge-
zeigt werden, dass die Inhibierung von

Interleukin-13 mit einem monoklonalen
Antikorper bei Hochrisikopatienten in-
nerhalb von fiinf Jahren kardiovaskulare
Ereignisse reduziert. Damit konnte zum
ersten Mal ein kausaler Zusammen-
hang zwischen Entzindung und der
Koronaren Herzkrankheit hergestellt
werden und ein ,Proof of Concept”
von zahlreichen experimentellen Un-
tersuchungen erzielt werden. In einer
Folgestudie soll untersucht werden, ob
die wochentliche Gabe von 20mg Me-
thotrexat ebenfalls eine Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen bewirken
kann. Damit stellt die Entziindung einen
neuen zusatzlichen therapeutischen An-
griffspunkt dar, der die Behandlung der
Atherosklerose revolutionieren kdnnte. 44

*) Univ. Prof. Christoph J. Binder

und Florian J. Mayer; beide: Klinisches
Institut flr Labormedizin der Medizi-
nischen Universitat Wien,Wahringer
Gurtel 18-20, Leitstelle 5H, 1090 Wien,
Tel.: 01/40400/73755, E-Mail:
christoph.binder@meduniwien.ac.at
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