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Bericht & Report

INFLAMMATION,
ATHEROSKLEROSE &
NEUE THERAPIEANSATZE

Bei der Atherosklerose handelt es
sich um ein komplexes inflamm-
atorisches Geschehen, bei dem
Mechanismen der angeborenen
und der adaptiven Immunantwort
in vielschichtigen Wechselwir-
kungen stehen. Derzeit wird in
Zusammenschau mit den in-
flammatorischen Mechanismen
der Atherogenese eine Reihe von
gezielt anti-inflammatorischen
Strategien zur Verhinderung kar-
diovaskularer Ereignisse in Studi-
en untersucht. Ein Uberblick.

Thomas Stulnig

therosklerose ist eine komplexe

Erkrankung, bei der es bei

weitem nicht nur um die Ein-

lagerung von Cholesterin in die
innerste Schicht der Arterienwand, die
Intima, geht'. Zahlreiche, insbesondere
entztindliche, Prozesse tragen wesentlich
dazu bei, dass schlussendlich Ereignisse
wie Herzinfarkte, Schlaganfélle oder
kritische Extremitatenischdmien entste-
hen. Verschiedene Zelltypen, Chemokine
und Zytokin-Netzwerke stehen mitein-
ander in Wechselwirkung und werden
durch klinisch fassbare Risikofaktoren wie
Rauchen oder schlechte Erndhrung modi-
fiziert. DarlUber hinaus sind entziindli-
che atherosklerotische GefaBverander-
ungen bei weitem nicht auf die Intima
beschrankt. Entziindung tragt dazu bei,
dass die extrazellulare Matrix und insbe-
sondere die elastischen Fasern der Media
groBer Arterien degradiert werden und
sich in Folge Aneurysmen ausbilden’.
Auch wenn die Media normalerweise
immunologisch weitgehend abgeschirmt
ist, konnen inflammatorische Prozesse
aus der Intima auf die Media Ubergreif-
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en?. Sogar die duferste Schicht der Ar-
terienwand, die Adventitia, beeinflusst
Uber ihre zahlreich vorhandenen Gefilie,
Mastzellen, Vorlduferzellen und Myofi-
broblasten lymphoide Strukturen und
autonome Nervenendigungen die En-
tzlindungsprozesse, die zur Atherosklero-
se fuihren®. Im Folgenden werden einige
wesentliche inflammatorische und immu-
nologische Aspekte der Atherosklerose
betrachtet und aktuelle Therapieansétze
diskutiert.

ANGEBORENE IMMUNITAT

Die lipid-geladenen Schaumzellen bilden
seit Virchow das typische Kennzeichen
atherosklerotischer Plaques?. Generell han-
delt es sich dabei um Makrophagen, wenn
auch andere Zelltypen, insbesondere glatte
Muskelzellen und Endothelzellen, durch
Lipidansammlungen aufgebléht sein kon-
nen. Makrophagen sind aber bei weitem
mehr als Aufsammler Gberschissigen
Cholesterins. Sie nehmen tber Zytokine
sehr aktiv an komplexen entziindlichen
Netzwerken mit Zellen der GefaBwand
teil, die die Atherosklerose vorantreiben.
Monozyten, die sich nach Einwanderung in
die GefaRwand zu Makrophagen differen-
zieren, nehmen nicht nur Cholesterin auf,
sondern sind auch daftir verantwortlich,
dass klinische Ereignisse wie Herzin-
farkte entstehen, indem sie die Ruptur
atherosklerotischer Plaques férdern®.

Die Interaktion der GefdBwand mit Im-
munzellen beginnt mit der Expression von
Adhasionsmolekilen durch Endothelzellen,
die an Stellen hamodynamischen Stresses
wie GefdRabzweigungen durch Scher-
kréfte aktiviert werden. Dazu gehéren
insbesondere das vascular cell adhesion
molecule(VCAM)-1, welches Monozyten
beféhigt, an die GefaBwand anzudocken®.
So wird durch die Expression von VCAM-1
und anderen Adhésionsmolektilen wie das
intercellular adhesion molecule(ICAM)-1

die Anheftung von Entziindungszellen an
die GefdBwand getriggert. Damit diese in
die Zellwand einwandern, werden zusatz-
lich chemoattrahierende Mediatoren
freigesetzt. Dazu gehdren Lipide wie der
Plattchen-aktivierende Faktor (PAF) und
Chemokine wie Interleukin(IL)-8 (CCL8)
oder Monozyten chemoattractant protein
(MCP-1; CCL2).

Entziindliche Verdnderungen sind eng
an die Aktivierung des Immunsystems
geknupft. Ganz frih im atheroskleroti-
schen Prozess eingewanderte Monozyten
dhneln interessanterweise den Langerhans-
Zellen, den spezialisierten dendritischen
Zellen der Epidermis®. Sie scheinen effek-
tiv Antigene an T-Zellen zu prdsentieren
und damit das adaptive Immunsystem zu
aktivieren. Fur die friihe Einwanderung der
mononukledren Zellen ist zumindest in der
Maus der Chemokin-Rezeptor CX3CR von
Bedeutung’. Ob diese frithen subendothe-
lialen mononukledren Zellen wirklich die
Atherosklerose triggern oder sogar einen
Schutzmechanismus darstellen, ist derzeit
noch umstritten.

Bei fortschreitender Entwicklung von
Plaques treten weitere mononukleére Zel-
len aus dem Blut in die GefdRwand ein.
Die Anzahl der Monozyten im peripheren
Blut korreliert dabei mit der Entwicklung
der Karotis-Atherosklerose®. Allerdings ist
die Einwanderung von Monozyten nur
eine Moglichkeit, durch die Makrophagen
im Plaque akkumulieren. Rezente Daten
weisen darauf hin, dass vor allem die
lokale Proliferation von Makrophagen
zur Bildung von Schaumzellen beitragt®.
Demnach besteht zumindest in M&usen
ein rascher Umsatz von Makrophagen im
Plaque, der zu einem guten Teil nicht durch
Einwanderung von Makrophagen wieder
aufgefullt wird, sondern durch deren lokale
Proliferation, gesteuert tiber den Scavenger
Rezeptor A°. Weitere Quellen von Schaum-
zellen sind dendritische Zellen, wobei die
Unterscheidung zu Makrophagen an Hand
von Oberflachenmarkern oft schwierig ist.
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Aber auch glatte Muskelzellen kénnen sich
zu Schaumzellen umwandeln und dabei
typische Makrophagen-Marker wie CD68
exprimieren. Diese Transition von glatten
Muskelzellen zu Makrophagen kénnte
durch Vermehrung von Makrophagen
bei gleichzeitigem Wegfall der stabilisier-
enden Funktion der glatten Muskelzellen
zur Plaqueruptur und damit zum klinischen
Ereignis beitragen®.

Die Akkumulation von Cholesterin aus
verdnderten LDL-Partikeln in Makro-
phagen fihrt zu einer entziindlichen Reak-
tion, besonders, wenn Makrophagen ihr
Cholesterin nicht mehr durch Efflux ab-
geben kénnen®. So haben Experimente,
in denen die wichtigen Efflux-Transporter
ABCA1 und ABCG1 in Makrophagen aus-
geschalten wurden, zu einer vermehrten
Makrophagenaktivierung und Atheroskle-
rose geflihrt™®. Makrophagen, dendritische
Zellen und Endothelzellen exprimieren ein
groBes Repertoire an sogenannten Pattern
recognition receptors, die durch Detek-
tion unterschiedlicher Molekulstrukturen
Gefahrensignale an Zellen weiter geben.
Zu diesen gehoren die Toll-like Rezeptor-
en (TLR), von denen TLR-1, -2, -4 und -6
zusammen mit Scavenger Rezeptoren wie
CD36" und SR-A oxidierte Lipoproteine
binden und durch Aktivierung zum inflam-
matorischen Phanotyp von Makrophagen
in Plaques beitragen®'2. So fuhrt die Aus-
schaltung der TLR-Adaptermolekiile TRIF
oder TRAM oder auch TLR-3 in hdmato-
poetischen Zellen in Mausen zu deutlich
verminderter Atherosklerose®™. Dazu ge-
hort die Aktivierung durch Bindung oxidi-
erter Phospholipide an CD36, aber auch
an TLR, CD14 und C-reaktivem Protein'.
Verschiedene inflammatorische Signal-
transduktionswege in Makrophagen und
anderen Entziindungszellen sind an der
Entwicklung der Atherosklerose beteiligt.
Die Signalwege tber NF-kB, ERK und
STAT1 wirken dabei durch verschiedene In-
teraktionen eng zusammen und regulieren
dadurch die Expression pathogenetisch
wichtiger Gene wie ICAM-1 oder die NO-
Synthase. Uber freie Cholesterinkristalle
wird auch das NLRP3-Inflammasom aktivi-
ert, das durch Expression von Caspasen zur
Aktivierung von inflammatorischen Media-
toren wie IL-1B und IL-18 fuhrt> 1.

ADAPTIVES IMMUNSYSTEM:
B-ZELLEN UND
IMMUNGLOBULINE

Inflammation ist die Antwort des Korpers
auf exogene und endogene Antigene und
solche Immunphdnomene sind in allen
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Atherosklerose: Ein komplexes inflammatorisches/immunologisches Geschehen.

Phasen der Entstehung atherosklerotis-
cher Plaques vorhanden'®. Bereits friihe
Arbeiten zeigten Immunreaktionen ge-
gen Heat Shock Proteine (Hsp), die zur
Atherogenese beitragen. Endogenes
Hsp60 hat hohe Homologie mit myko-
bakteriellem Hsp65. Wie auch eigene Ar-
beiten bereits ergaben, stehen Antikorper
gegen Hsp65 im Serum in Zusammen-
hang mit Atherosklerose an den Karo-
tiden'™. Darlber hinaus weist oxidiertes
LDL neue Epitope auf, z.B. Addukte von
Apolipoprotein B und reaktiven oxidi-
erten Lipiden wie Phosphocholin-enthal-
tenden oxidierten Phospholipiden oder
ihrer Abbauprodukte wie Malondialde-
hyd und 4-Hydroxy-Nonenal'¢'8, Uber
Bindung an die oben genannten Pattern
recognition receptors auf Makrophagen
triggern diese eine Immunreaktion. Ak-
tivierte T-Lymphozyten gegen oxidierte
LDL (oxLDL) sowie spezifische Antikorper
sind im Plaque vorhanden'™. Auch wenn
Makrophagen den vorherrschenden in-
flammatorischen Zelltyp im atherosklero-
tischen Plaque darstellen, haben T-Zellen
eine wichtige modulierende Funktion
bei der Entwicklung der Atherosklerose.
Priméar sind CD4+ Th1-Zellen involviert,
aber auch CD8+ T-Zellen spielen eine
Rolle. Dabei wird die Aktivitat der T-
Zellen eng durch regulatorische T-Zellen
im Zaum gehalten®.

Neben den zahlreichen T-Zellen sind
im Plaque auch B-Lymphozyten
vorhanden?'. Diese produzieren lokal
Immunglobuline und tragen zur Bildung
von Immunkomplexen, aber auch zum

Abtransport von Antigenen bei. Dartiber
hinaus kénnen B-Zellen Antigene prasen-
tieren und Zytokine, insbesondere 1L-10
sezernieren. Auch B-Zellen kommen in
verschiedenen Differenzierungen, B1-
und B2-Zellen sowie weiteren Typen vor,
die sehr unterschiedlich zur Atheroskle-
rose beitragen’.

Auf der anderen Seite kdnnten IgM-Anti-
kérper gegen Hsps und oxLDL sogar
atheroprotektiv sein, indem sie pro-in-
flammatorische Eigenschaften von ox-
LDL neutralisieren, die oxLDL Aufnahme
durch Makrophagen hemmen und den
Abtransport apoptotischer Zellen — auf
denen diese Epitope ebenfalls exprimiert
sind — vorantreiben'®. Hingegen kdnnen
oxLDL-spezifische 1gG durch Aktivierung
von Fcy Rezeptoren auf Makrophagen
die Atherogenese férdern. Hsp60/65-
spezifische 1gG erkennen gestresste En-
dothelzellen und induzieren Zellschaden
durch Antikorper-abhdngige zelluldre
Zytotoxizitat. IgE-Antikorper wiederum
aktivieren Mastzellen und Makrophagen
Uber Fce-Rezeptor-1 und destabilisieren
dadurch Plaques.

KLINISCHE RELEVANZ UND
ANTI-INFLAMMATORISCHE
THERAPIE

Erhdhte zirkulierende Entziindungsmark-
er sind unabhédngig vom LDL-Cholester-
in mit einem signifikant erhohten kar-
diovaskuldren Risiko assoziiert?> 23, Eine
Meta-Analyse von mehr als 50 Studien
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mit gesamt etwa 250.000 Patienten ergab
Risikoerhdhungen durch erhohte Entziind-
ungsmarker (C-reaktives Protein, CRP) in
einem dhnlichen Bereich wie Bluthochdruck,
Gesamtcholesterin und (indirekt) HDL-Cho-
lesterin®. Die wichtigsten Cholesterinsen-
ker, die Statine, haben eine anti-inflamma-
torische Wirkung, die z.T. auch unabhéngig
von der Senkung des LDL-Cholesterins auf-
tritt?>. Post-hoc-Analysen aus Statinstudien
haben gezeigt, dass Patienten, die durch die
Statintherapie nicht nur eine Senkung des
LDL-Cholesterins, sondern auch des CRP er-
zielten, von einer besonders ausgepragten
Risikoreduktion profitieren?>?”. Auch die Be-
handlung von Personen mit nicht erhdhten
Cholesterinspiegeln, aber CRP-Konzentra-
tionen im Risikobereich (>3 mg/l) hatten
im JUPITER-Trial unter einer Therapie mit
Rosuvastatin signifikant weniger kardio-
vaskuldre Ereignisse?’. In Zusammenschau
mit den inflammatorischen Mechanismen
der Atherogenese wird derzeit eine Reihe
von gezielt anti-inflammatorischen Strat-
egien zur Verhinderung kardiovaskularer
Ereignisse in Studien untersucht (Tab. 1).
Einige der untersuchten Substanzen greifen
gezielt in die Regulation und/oder Wirkung
der zentralen Zytokine IL-1, TNF-a und IL-6
ein28. Dazu gehdren Antagonisten von IL-
1B, das durch das NLRP3-Inflammasom pro-
teolytisch aktiviert wird. Derzeit wird in der
Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombo-
sis Outcomes Study (CANTOS) ein humaner
Antikdrper gegen Interleukin-1B beziiglich
seiner kardiovaskuldr protektiven Wirkung
in mehr als 10.000 Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit und erhdhten CRP-
Konzentrationen (>2 mg/I) trotz Statinther-
apie untersucht?. In Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko senkt Canakinumab
dosisabhdngig CRP und IL-6 um mehr als
50%3%*. Da Canakinumab kaum Wirkung
auf Blutfette oder Thrombozytenfunktion
zeigt, ist die CANTOS Studie eine direkte
Testung der inflammatorischen Hypothese
in Bezug auf die oben genannten zentralen
Zytokine. Weiters wird im Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial (CIRT) die
Gabe von niedrig dosiertem Methotrexat
in Patienten mit Diabetes mellitus oder me-
tabolischem Syndrom untersucht. Niedrig-
dosiertes Methotrexat reduziert IL-6 und
CRP Konzentrationen und hat damit direk-
ten Einfluss auf den IL-6-Signalweg. Die anti-
inflammatorische Wirkung von Methotrexat
geht wenigstens zum Teil Uber eine erhohte
Freisetzung von Adenosin und damit eine
Aktivierung des Adenosin-A2A-Rezeptors,
wodurch auch der reverse Cholesterin-Trans-
port aus Makrophagen stimuliert wird*'.
Neben Substanzen gegen diese zentralen
Zytokine wird derzeit eine Reihe anderer
anti-inflammatorischer Therapieansatze
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in klinischen Studien hinsichtlich ihrer kar-
diovaskuldren Vorteile getestet, darunter
Hemmer der Lipoprotein-assoziierten Phos-
pholipase A2 und Blocker von Adhasion-
smolekilen wie P-Selectin?®. Im Christian
Doppler-Labor des Autors wird speziell das
Molekill Osteopontin als mégliches inflam-
matorisches Target untersucht, das eben-
falls eng mit kardiovaskuldren Erkrankungen
assoziiert ist>>%. In einigen Jahren werden
wir wissen, inwieweit speziell anti-inflam-
matorische Therapien Herzinfarkte und an-
dere atherosklerotische GefaBerkrankungen
verhindern konnen.
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