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Koronare Atherosklerose und Plaqueinstabilitit:
pathophysiologische Konzepte und deren klinische
Bedeutung

J. Auer, R. Berent, E. Maurer, H. Mayr, T. Weber, M. Porodko, A. Kirchgatterer, B. Eber

Seit mehr als 70 Jahren ist das Konzept der Plaqueruptur und der konsekutiven Thrombusbildung als Ursache der akuten Koronarsyndrome
bekannt. Primar wurde die Entstehung von Myokardinfarkten aus einem thrombotischen Verschluf$ an hochgradigen Koronarstenosen angenommen.
In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dal8 in der Regel nicht die hochgradigen Stenosen zu Plaqueruptur und koronarer Thrombusbildung
fiihren, sondern daf8 nach erfolgter Lyse einer akuten Thrombusformation die Residualstenose an der betreffenden Stelle zumeist nur mafiggradig
ausgepragt ist. Daraus resultiert das Konzept von Vulnerabilitat und Instabilitit atherosklerotischer Koronarplaques. Ohne zu einer fixierten hochgradigen
verkalkten Koronarstenose zu fiihren, resultierten aus instabilen vulnerablen Koronarplaques die akuten Koronarsyndrome, wie instabile Angina
pectoris, Myokardinfarkt oder plétzlicher Herztod.

Neben Plaqueruptur und Plaqueerosion kommen entziindliche Vorgénge in der Gefdwand fiir das Zustandekommen von Endothelldsionen und
konsekutiven akuten Koronarsyndromen in Betracht. Die Plaquevulnerabilitat ist von passiven (physikochemischen, mechanischen) Faktoren und
aktiven Mechanismen (Inflammation) abhéangig.

Durch spontane oder getriggerte Plaqueruptur kommt es zur Ausbildung einerseits nicht okklusiver Thrombusformationen mit konsekutiver stummer
Ischdmie, instabiler Angina, ,non-q-wave“-Infarkt oder plétzlichem Herztod. Andererseits fiihrt die Ausbildung eines das Lumen vollsténdig obliterierenden
Thrombus’ zu einem ,q-wave”-Infarkt bzw. zu einem plétzlichen Herztod, vor allem dann, wenn ein inaddquater kollateraler Blutflu8 besteht.

Zur Identifikation von vulnerablen Plaques wird heute meist die intravaskuldre Ultraschalluntersuchung herangezogen. Mit kernspintomographischen
Methoden kénnte es in Zukunft moglich werden, die Progression und Stabilisierung sowie die Vulnerabilitdt von atherosklerotischen Plaques beim
Menschen direkt zu visualisieren und somit eine bessere Plaquecharakterisierung zu erreichen.

Zur Behandlung der akuten Koronarsyndrome stehen antiischdmische und antikoagulatorische beziehungsweise thrombozytar-antiaggregatorische
Therapiekonzepte im klinischen Einsatz. Dartiber hinaus ist eine Beeinflussung der vaskuldren Risikofaktoren von besonderer Bedeutung.

SchluBfolgerung: Neue Konzepte iiber Plaqueinstabilitat und Plaqueruptur wurden in den letzten Jahren erarbeitet und haben die Kenntnisse tiber
Koronarsklerose und akute Koronarsyndrome wesentlich ergénzt, bereichert und verandert. Fortschritte konnten auch in der Identifikation molekularer
und zelluldrer Mechanismen der Plaqueinstabilitdt gemacht werden. Erste Schritte in eine Umsetzung neuer Erkenntnisse in therapeutische Konzepte
wurden zum Teil bereits gesetzt und werden auch in naher Zukunft zu erwarten sein.

The association of plaque fissures with consecutive thrombus formation and acute coronary syndromes is known for more than 70 years. The
concept of severe stenotic coronary lesions that cause myocardial infarction has been generally accepted until recently. Results of studies performed
in the last few years have shown that only mild to moderate stenoses persist, in most cases, after thrombus resolution on ruptured plaques. Based on
these observations the concept of plaque vulnerability and plaque instability has been established. Clinical manifestations of unstable coronary

plaques are acute coronary syndromes like unstable angina, myocardial infarction and sudden cardiac death.

Inflammation, erosion and rupture of plaques are important pathophysiological mechanisms responsible for acute coronary syndromes. Vulnerability
of coronary atherosclerotic plaques depends on passive (physicochemical) and active (inflammatory) factors.

Spontaneous or triggered rupture of coronary plaques can cause either a non occlusive thrombus with consecutive silent myocardial ischemia,
unstable angina, non-q-wave myocardial infarction and sudden cardiac death, or an occlusive thrombus with g-wave-myocardial infarction and
sudden cardiac death, especially in the absence of sufficient collateral blood flow.

Intravascular ultrasound is commonly used to characterize morphology and structure of coronary plaques. Magnetic resonance imaging could
possibly offer visualisation of plaque progression, regression and the steps to quiescent coronary plaques in the near future.

Antiischaemic, anticoagulatory and antiaggregatory strategies are the tools in the treatment of acute coronary syndromes. Furthermore, lifestyle-
modification and intervention of known vascular risk factors are responsible for progression or regression of coronary atherosclerotic lesions.

Conclusion: New concepts on pathophysiology of coronary plaque vulnerability and rupture have been established in the last few years and have
contributed to a better and more complete understanding of the molecular and cellular mechanisms involved. This is the first step to translate novel
and innovative diagnostic and therapeutic strategies into clinical practice at present and in the near future. J Kardiol 2000; 394-401.

Das Konzept der Plaqueruptur mit Freisetzung von
subintimalem thrombogenem Gewebe und letztlich
Bildung koronarer Thromben als Ursache fiir akute Koro-
narsyndrome wurde erstmals 1926 von Benson beschrie-
ben [1]. Den schlussigen Beweis fur die Entstehung von
koronaren Thromben aus rupturierten Plaques lieferte
schlieBlich Constandinides 1966 im Rahmen von Autopsie-
studien [2]. In den darauffolgenden beiden Jahrzehnten
wurde vor allem von Davis das Konzept der Plaquefissur
und der konsekutiven Thrombusbildung im Koronargefal-
system fur die pathophysiologische Erklarung von Myo-
kardinfarkt, instabiler Angina pectoris und plotzlichem
Herztod etabliert [3-7]. Tatsachlich konnte in den 80er
Jahren des 20. Jahrhunderts im Rahmen koronarangiogra-
phischer Studien das Konzept der intrakoronaren Throm-
benbildung beim akuten Myokardinfarkt in vivo bewiesen
werden [8, 9]. Damals wurde angenommen, dal} ein Myo-
kardinfarkt aus einem thrombotischen Verschlufs an hoch-
gradigen Koronarstenosen resultiert. Auf Grund des klaren

und schlissigen Konzepts der Koronarthrombosen als Ur-
sache einer Koronarokklusion wurden thrombolytische
Substanzen in die Therapie des akuten transmuralen Myo-
kardinfarkts eingefiihrt. In den folgenden Jahren konnte
schlieBlich gezeigt werden, daR es in der Regel nicht die
hochgradigen Stenosen sind, die zu Plaqueruptur und
koronarer Thrombusbildung fiihren, sondern dall nach er-
folgter Thrombolyse die Residualstenose an der ,culprit
lesion” im Mittel etwa 56 % betrdgt [10]. Die Beobachtun-
gen, wonach es in der tiberwiegenden Anzahl der Fille an
unter 50%igen Koronarstenosen zur Ausbildung von Plaque-
ruptur und thrombotischer Koronarokklusion kommt, konn-
ten in weiteren Studien klar bestétigt werden [11]. Grund-
satzlich gilt, daB der Schweregrad einer Koronarstenose
weder zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit noch der
Lokalisation eines folgenden Myokardinfarkts gut geeignet
ist. Daraus resultiert das Konzept von Vulnerabilitit und
Instabilitat atherosklerotischer Koronarplaques. Ohne zu
einer fixierten hochgradigen verkalkten Koronarstenose zu
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fuhren, resultierten aus instabilen vulnerablen Koronar-
plaques die akuten Koronarsyndrome, wie instabile Angi-
na pectoris, Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod. Die
Identifikation und Stabilisierung von instabilen Plaques
wird eine der wesentlichen Herausforderungen der klini-
schen Kardiologie in den nédchsten Jahren darstellen.

Plaqueruptur, Pathophysiologie

Die Ruptur der fibrosen Kappe, die eine atheroskle-
rotische Lasion bedeckt, ist in der Giberwiegenden Zahl der
Falle die Ursache fiir eine akute Thrombose (Abb.1). We-
niger haufig resultiert eine Koronarthrombose aus einer
oberflichlichen Plaqueerosion [12]. Rupturgefdhrdete
Plaques weisen gewisse Charakteristika auf: Sie bestehen
aus einem grofRen Lipidkern und einer sehr diinnen fibro-
sen Kappe. Zu Erosionen neigende Plaques jedoch haben
eine sehr variable Grofle und Zusammensetzung [13]. Ne-
ben Plaqueruptur und Plaqueerosion kommen entziindli-
che Vorgénge in der Gefdlwand fur das Zustandekommen
von Endothelldsionen und konsekutiven akuten Koronar-
syndromen in Betracht [14]. Pathohistologische Untersu-
chungen haben gezeigt, dal’ rupturgefahrdete Plaques sehr
haufig aus exzentrischen, lipidreichen Massen, die aus
dem Blut in die Arterienwdnde abgelagert werden, aufge-
baut sind. Die Abgrenzung vom Blutstrom geschieht durch
eine fibrose Kappe. Rupturierende Plaques sind in der Re-
gel eher weich und weisen eine hohere Konzentration an
Cholesterinestern im Vergleich zu freien Cholesterin-
monohydratkristallen auf (siehe auch [15]). Dartber hin-
aus konnen auch Plaques mit einer gut ausgebildeten
Schichte an Matrix und glatten Muskelzellen, die nicht pri-
maér als vulnerabel eingestuft werden, oberflachliche Ero-
sionen aufweisen, die durch Thrombogenitit und konse-
kutiver Gerinnselbildung zu instabilen Koronarsyndromen
fihren konnen [16]. Neben diesen passiven Phdnomenen
der Plaqueruptur werden derzeit auch sogenannte aktive
Phanomene diskutiert, die in Zusammenhang mit Makro-
phagenaktivitat und Entziindungsvorgangen zu sehen sind
[17].

Passive Mechanismen der Plaqueruptur

An der diinnsten Stelle der fibrosen Kappe kommt es in
aller Regel zur Plaqueruptur, wobei diese Stelle zumeist
eine betrachtliche Infiltration mit Schaumzellen aufweist
und deshalb aus physikalischer Sicht geschwacht ist. Bei
exzentrischen Plaques ist es haufig die sogenannte Schul-
terregion, die zwischen Plaque und angrenzender Gefal3-
wand lokalisiert ist, die die primare Stelle der Plaque-
gruppe darstellt. Sowohl pathoanatomische Untersuchun-
gen intakter und rupturierter Plaques als auch biomecha-
nische Untersuchungen an isolierten fibrosen ,Caps” aus
der Aorta zeigen, dal’ die Plaquevulnerabilitat im wesent-
lichen von drei Faktoren abhdngt: zirkumferentielle
Wandspannung mit mechanischer Schwachung der fibro-
sen Kappe, Lokalisation, GroRe und Zusammensetzung
des atheromatosen Kerns und BlutfluRcharakteristika, ins-
besondere die Stromungsverhéltnisse im proximalen Ab-
schnitt der Plaques (Plaquekonfiguration und Angulation
zum Blutstrom [18]).

Aktive Plaqueruptur

Wabhrscheinlich sind abgesehen von den erwdhnten
passiven Mechanismen aktive Phinomene der Plaque-
ruptur von besonderer Bedeutung. Aus Untersuchungen
von Atherektomiegewebe von Patienten mit akuten
Koronarsyndromen ist bekannt, dal in diesen klinischen
Situationen makrophagenreiche Areale innerhalb von

atheromatosen Plaques nachgewiesen werden kdnnen
[19]. Makrophagen sind in der Lage, extrazelluldre Matrix
im Rahmen phagozytotischer Vorgdnge oder durch Sekre-
tion proteolytischer Enzyme, wie Plasminogenaktivatoren
oder Matrixmetalloproteinasen (Kollagenasen, Gelatina-
sen und Stromelysine), abzubauen und zu einer Schwa-
chung der fibrosen Kappe zu fiihren. Diese wiederum ist
die Voraussetzung fir die Disposition zur Plaqueruptur
(Tab. 1) [16-20].

Lokale Entztindungsreaktionen in atherosklerotischen
Plagues kdnnen durch zahlreiche Faktoren, unter anderem
Lipoproteine (vor allem oxydierte Lipoproteine), Infektions-
erreger (Chlamydien, Herpesviren, Helicobacter pylori),
Autoantigene (Hitzeschockprotein), hervorgerufen werden
(Abb. 2) [15]. Durch die Infiltration der Plaques mit akti-
vierten Makrophagen und T-Lymphozyten und der konse-
kutiven Bildung von Zytokinen unter matrixabbauenden

Tabelle 1: Merkmale von rupturgefahrdeten Plaques

Strukturell:
Lipidreicher Kern, diinne fibrose Kappe, reduzierter Kollagengehalt

Zellular:
Lokale chronische Entztindungen, erhohte Makrophagendichte und
-aktivitat, T-Lymphozyten-Akkumulation an rupturgefdhrdeten Stellen,
erhohte Neovaskularisation, reduzierte Dichte glatter Muskelzellen,
erhohte Zahl und Aktivitat von Mastzellen, Expression von Markern
der Entztindungsaktivierung

Molekular:
Matrixmetalloproteinasesekretion, erhohte Tissue-Faktor-Expression

DETERMINAMNTEN DER VULNERABILITAT
- —
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Abbildung 1: Ubersicht tiber die Pathomechanismen der Plaquevulnera-
bilitat, Plaqueruptur und Koronarthrombose
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Abbildung 2: Pathophysiologische Aspekte und entsprechende Therapie-
konzepte bei akuten Koronarsyndromen (*in klinischer Forschung)



Proteinen kommt es zu einer Schwachung des binde-
gewebigen Netzwerks der Plaques. Glatte Muskelzellen
antagonisieren diese Effekte einerseits durch Induktion
von Matrixbildung beziehungsweise Kollagensynthese
und andererseits durch Inhibition matrixabbauender Pro-
teine, wie etwa Metalloproteinasen. Metalloproteinasen
werden in atherosklerotischen Plaques durch Makro-
phagen und aktivierte T-Zellen nach Stimulation durch
Zytokine (Interferon-gamma, Tumornekrosefaktor [TNF al-
phal, Interleukin-1 und Makrophagen colony stimulating
factor [M-CSF]) gebildet. Durch hohe Spiegel an gamma-
Interferon im atherosklerotischen Plague wird die Prolife-
ration glatter Muskelzellen und somit die Kollagen-
synthese gehemmt, was wiederum die Plaquevulnerabi-
litat fordert [21].

Mechanischer Strel8

UnregelmaBige Plaquekonfiguration und Lipidreich-
tum des atherosklerotischen Kerns fiihrt zu ungleichmafi-
ger Verteilung von mechanischer Belastung und kritisch
erhohter Wandspannung in bestimmten Arealen [22-24].
Je diinner die fibrose Kappe ausgebildet ist, umso eher
kann es durch chronische, progressiv zunehmende Wand-
spannung zur Plaqueruptur kommen. Nicht nur die chro-
nische, sondern auch eine plotzliche Zunahme der Wand-
spannung kann eine Plaqueruptur triggern. Zusdtzlich stel-
len Bewegungen wie Zug, Drehung und Abwinkelung der
Koronararterien im Rahmen der Herzaktion chronische
mechanische Belastungen dar [25].

Spontane und getriggerte Plaqueruptur

In etwa 50 % der akuten Koronarsyndrome konnen
triggernde Ereignisse, wie korperliche Aktivitdt oder psychi-
scher Strel8, anamnestisch erhoben werden [26]. Sympathi-
kusaktivierung mit Blutdruckerhohung und Zunahme der
Herzfrequenz, der myokardialen Kontraktilitit und des
koronaren Blutflusses kdnnen zur Plaqueruptur beitragen
[27]. Auch durch koronare Vasospasmen kann auf Grund
einer Kompression des atheromattsen lipidreichen Kerns
eine Plaqueruptur ausgelost werden [28]. Zusétzlich kann
im Rahmen von aktivitatsassoziierten, zirkadianen, hyper-
koagulatorischen und hyperfibrinolytischen Zustinden di-
rekt eine Thrombusformation getriggert werden [29, 30].

Akute Thrombose im Rahmen von Plaqueruptur
und Vasokonstriktion als Ursache fiir akute
Koronarsyndrome

Durch Plaqueruptur kann es einerseits zur akuten Ok-
klusion oder hochgradigen Lumeneinengung mit der klini-
schen Konsequenz einer instabilen Angina pectoris oder
anderer Manifestationsformen der akuten Koronarsyndro-
me kommen, andererseits ist jedoch vermutlich in der
uberwiegenden Zahl der Fille die Ausbildung intramura-
ler Thromben nicht mit einer manifesten klinischen
Symptomatik assoziiert, sondern mit einer stufenweisen
Progression der atherosklerotischen GefdBwandverdnde-
rungen einhergehend. Im Rahmen der Plaqueruptur beein-
flussen eine Zahl lokal-vaskuldrer und thrombogeneti-
scher Faktoren das Ausmals und die Dauer der Thrombus-
bildung (Tab. 2) [16, 18].

Das weitere Schicksal des gebildeten Thrombus ist ent-
weder eine partielle Lyse oder eine Organisation des Ge-
rinnsels im Rahmen eines endothelialen ,Repairs”. Im
Rahmen des rupturierten vulnerablen Plaques, der fir
etwa zwei Drittel aller akuten Koronarsyndrome urséch-
lich verantwortlich ist, stellen die freiwerdenden Chole-

sterinester die hochste Thrombogenitat dar. Die Konzen-
tration an thrombogenem ,tissue-factor” korreliert mit der
Infiltrationsdichte an Makrophagen, sodal® vermutlich
auch Entztindungszellen zur Thrombogenitét rupturieren-
der Plaques beitragen [19].

Vasokonstriktion ist ein alternativer Mechanismus beim
Zustandekommen von instabiler Angina pectoris und aku-
tem Myokardinfarkt. Endotheliale Dysfunktion in der
Néhe von atherosklerotischen Plaques, Schadigung der
Arterienwand im Rahmen der Atherosklerose und Plaque-
ruptur sind als zugrundeliegende Mechanismen fir die
Vasokonstriktion anzusehen. Im Rahmen der Plaqueruptur
kommt es sowohl zu plattchenabhéngiger als auch zu
thrombinabhéngiger Vasokonstriktion an der Stelle der
Plaquelasion [31, 32]. Plattchenabhéngige Vasokonstrik-
tion wird durch Serotonin und Thromboxan A2 vermittelt,
zu thrombinabhangiger Vasokonstriktion kommt es nur
bei schwerer Schddigung der GefaBwand mit zumindest
partiellem Fehlen von funktionstiichtigem Endothel und
direkter Interaktion mit glatten Gefdllmuskelzellen [33].

Klinische Konsequenzen von Plaqueruptur und
Thrombusbildung

Durch spontane oder getriggerte Plaqueruptur kommt
es zur Ausbildung nicht okklusiver Thrombusformationen
mit konsekutiver stummer Ischamie, instabiler Angina,
,non-g-wave“-Infarkt oder pl6tzlichem Herztod. Die Aus-
bildung eines das Lumen vollstindig obliterierenden
Thrombus fuhrt zu einem ,g-wave”-Infarkt bzw. zu einem
plétzlichen Herztod, vor allem dann, wenn ein inaddqua-
ter kollateraler BlutfluR besteht. Das Ausmal’ der klini-
schen Manifestation ist abhdngig von der Grolke der
Plaqueruptur, dem Ausmafs des lokalen Blutflusses und der
Aktivitat des fibrinolytischen bzw. thrombotischen Sy-
stems. Plaqueruptur ohne manifeste klinische Sympto-
matik scheint ein hdufiges Ereignis zu sein und kann in
Autopsieserien von nichtkardiovaskuldren Todesféllen in
8 % bei Patienten mit koronarer Atherosklerose und sogar
in 22 % bei Patienten mit vordiagnostizierter koronarer
Herzkrankheit und Diabetes mellitus oder arterieller Hy-
pertonie gefunden werden [34]. Asymptomatische Throm-
busformation bei Plaqueruptur ist ein wichtiger Mechanis-
mus, der zur GroBenzunahme atherosklerotischer Plaques
fihrt und somit als klinisches Aquivalent eine chronisch
stabile Angina pectoris verursacht [35].

Im Gegensatz zur instabilen Angina pectoris, die aus

pathophysiologischer Sicht primér durch eine Reduktion
des koronaren Blutflusses bedingt ist, resultiert die stabile

Tabelle 2: Thrombogenetische Risikofaktoren

Lokale Faktoren

e Ausmal der Plaqueruptur (Erosion, Ulkus)

* AusmaB der Stenose (Anderungen der Plaquemorphologie)
¢ Gewebefaktoren (lipidreicher Plaque)

¢ Oberflache des Restthrombus (Rezidiv)

¢ Vasokonstriktion (Plattchenthrombin)

Systemische Faktoren
e Cholesterin, Lipoprotein a, Triglyzeride
¢ Katecholamine (psychischer, physischer Stre8, Raucherstatus, Kokain)

e Fibrinogen, reduzierte Fibrinolyse (PAI-1), aktivierte Plattchen- und
Gerinnungsfaktoren (Faktor VII, Thrombin, Prothrombinfragment 1
und 2, Fibrinopeptid A)

e Infektion (Chlamydia pneumoniae, CMV, Helicobacter pylori)




Angina pectoris aus einem Millverhdltnis zwischen myo-
kardialem Sauerstoffverbrauch und der Sauerstoffzufuhr
an das Myokard. Bei der instabilen Angina pectoris ist in
der Mehrzahl der Fille der sich primar entwickelnde
Thrombus labil und fiihrt zu einer voribergehenden in-
kompletten Okklusion des Gefdlumens in der Dauer von
wenigen Minuten. Zusétzlich leistet die Freisetzung vaso-
aktiver Substanzen aus Pldttchen und die im Rahmen einer
Endotheldysfunktion ablaufenden Vasokonstriktion einen
wesentlichen Beitrag zur Reduktion des koronaren Blut-
flusses. Beim ,non-g-wave“-Infarkt kommt es im Rahmen
von Lasionen atherosklerotischer Plaques zu einer im Mit-
tel eine Stunde andauernden Gefaobliteration [36].

Ungefahr ein Finftel der Patienten mit ,non-g-wave®-
Infarkt haben ein tber eine Stunde verschlossenes Infarkt-
gefal mit kollateraler Versorgung des distalen Myokard-
bezirks. Diese Uberlegungen werden unterstiitzt durch
passagere Hebungen des ST-Segments im EKG und einen
frihen Gipfel der CPK sowie eine doch hohe Rate offener
Infarktgefdlle im Rahmen einer friilhen Angiographie.
Spontane Thrombolyse, Riickbildung einer initial beste-
henden Vasokonstriktion und das Vorhandensein von
kollateraler Blutversorgung spielt an der Pathogenese von
,hon-g-wave“-Infarkten mit limitierter Dauer der Myo-
kardischdamie und der Verhinderung der Ausbildung von
transmuralen Myokardinfarkten (,g-wave”-Infarkten) eine
Rolle. Beim akuten transmuralen Myokardinfarkt (,g-Wel-
len”-Infarkt) fUhrt eine in der Regel grolRere Plaquefissur
zur Ausbildung eines persistierenden Thrombus, der wie-
derum zu einer abrupten und vollstandigen Gefal3-
obliteration in der Dauer von mehr als einer Stunde zu ei-
ner transmuralen Myokardnekrose fiihrt [36].

Die koronare Lision, die fiir den Infarkt oder andere
akute Koronarsyndrome verantwortlich ist, ist hdufig vom
Stenosegrad her nur mild oder moderat ausgeprdgt. Somit
ist die Sequenz Plaqueruptur und Thrombusbildung am
Zustandekommen eines akuten Koronarverschlusses
wichtiger als der Schwere- bzw. Stenosegrad der zugrun-
deliegenden Koronarlasion.

Methoden zur Identifikation vulnerabler Plaques

Die Koronarangiographie ist lediglich eine ,Lumino-
graphie” und gibt wenig Aufschlisse Uber die Gefdl-
wandpathologie [37]. Im Rahmen des sogenannten Gefdl3-
wand-Remodelings kommt es zur Anpassung der Koro-
nararterien an die Ausbildung von Koronarplaques durch
ein GroRenwachstum mit Zunahme des duferen Durch-
messers, sodall der luminale Durchmesser selbst primar
weitgehend erhalten bleibt [38]. Daraus resultiert in der
Initialphase der Koronararsklerose ein normales oder na-
hezu normales Koronarangiogramm trotz betrdchtlicher
koronarsklerotischer Veranderungen. Somit kann ohne
angiographisch nachzuweisende Stenose oder bei nur ge-
ringfligiger Lumeneinengung in Gegenwart eines instabi-
len Plaques jederzeit ein unter Umstinden fatales
koronares Ereignis auftreten. Somit ist die Koronarangio-
graphie fur die Vorhersage klinisch relevanter koronarer
Ereignisse nicht geeignet. Derzeit steht eine Reihe von Me-
thoden zur Identifikation vulnerabler Plaques zur Verfu-
gung, die klinische Bedeutung ist Gegenstand laufender
Untersuchungen und kann zum heutigen Zeitpunkt noch
nicht abschlieBend bewertet werden.

Durch intravaskuldren Ultraschall konnen die Morpho-
logie und Geometrie atherosklerotischer Plaques visuali-

siert und eine Charakterisierung der Lasionen an Hand von
Fibrose und Kalzifikation vorgenommen werden (Abb. 3)
[39]. Zum heutigen Zeitpunkt ist der intravaskuldre Ultra-
schall nicht in der Lage, eine sichere Unterscheidung zwi-
schen stabilen und instabilen Plaques vorzunehmen [40].

Zunehmende Verbesserung der Technologie konnte in
Zukunft eine bessere Charakterisierung, vor allem der Dik-
ke des Lipidkerns und der fibrésen Kappe und somit der
moglichen Vulnerabilitat, erlauben. Die im Rahmen der
,» Electron beam computed tomography” (EBT) festgestellte
Koronarkalzifikation korreliert gut mit dem Gesamtaus-
mal von Koronarplaques bei tiber 50jdhrigen Patienten
[41]. Je groBer die Menge an Koronarkalzifikation, umso
groBer ist die Wahrscheinlichkeit, ein klinisch relevantes
Koronarereignis zu erleiden [42]. Unklar bleiben jedoch
die Rolle der Kalzifikation in der Pathophysiologie instabi-
ler Plagues und die Bedeutung von Gefdlwandver-
kalkungen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit von
Plaguerupturen. Koronarkalzifikationen, die durch EBT vi-
sualisiert werden konnen, sind weniger zur Identifikation
instabiler Plaques geeignet, als vielmehr ein Indikator fur
das Ausmal der zugrundeliegenden Atherosklerose und
erlauben indirekt die Vermutung, dal® gleichzeitig auch
lipidreiche instabile Plaques vorliegen konnten.

Durch direkte perkutane transluminale Koronarangio-
skopie kann die luminale GefaRoberflaiche von Koronar-
arterien dargestellt werden. Durch angioskopische Unter-
suchungen konnte gezeigt werden, dal Plaqueruptur und
Thrombusbildung bei 68 % von Patienten mit instabiler
Angina und bei 17 % von Patienten mit stabiler Angina
pectoris auftreten [40]. Sogenannte gelbe Plaques konnten
in gleicher Frequenz bei Patienten mit stabiler und instabi-
ler Angina pectoris nachgewiesen werden. Somit erlaubt
die Angioskopie keine Identifikation vulnerabler lipid-
reicher Plaques mit diinner Kappe.

Im Rahmen kernspintomographischer Untersuchungen
konnen atherosklerotische Lasionen detailliert dargestellt,
deren Aufbau aus fibroser Kappe und Lipidkern exakt unter-
sucht und sogar Plaquefissuren nachgewiesen werden [43].
Durch MRI-Untersuchungen an Karotisplaques gelang es,
eine Feinanalyse des Lipidkerns, der fibrésen Kappe, von

Abbildung 3: ,Instabile” Plaque im Stamm der rechten Herzkranzarterie
- selektive Koronarangiographie (links) und korrespondierender intravas-
kuldrer Ultraschall (IVUS; rechts). EinriR der Gefillintima [Pfeil rechts]
(die Stelle des mit intravaskularem Ultraschall untersuchten GefaRseg-
ments ist mit einem Pfeil gekennzeichnet).



Verkalkungen und normaler Media sowie Adventitia als
auch Einblutungen in Plaques und akute thrombotische For-
mationen nachzuweisen [44]. Mit kernspintomographi-
schen Methoden konnte es in Zukunft moglich werden, die
Progression und Stabilisierung sowie die Vulnerabilitit von
atherosklerotischen Plaques beim Menschen zu visualisie-
ren. Die Untersuchung von Koronararterien ist jedoch zum
heutigen Zeitpunkt aus technischer Sicht auf Grund der
Herzbewegungen schwierig.

Experimentelle Methoden zur Identifikation vulnerabler
Plagues umfassen Thermographie, Spektroskopie, Radio-
isotopen-Szintigraphie und Serummarker der Inflamma-
tion, wie etwa das C-reaktive Protein.

Aspekte zur Therapie bei instabilen
Koronarplaques

Nach durchgemachter instabiler Angina pectoris oder
nach non-g-wave-Myokardinfarkt ist das Risiko fur eine
rezidivierende Myokardischiamie hoch. Im Rahmen
rezenter Studien, die fur die Behandlung der akuten
Koronarsyndrome Aspirin, Heparin und antiischdmische
Pharmaka in Kombination mit koronarer Revaskularisation
als Standardbehandlung einsetzten, wurde tber das Auf-
treten von Tod und Myokardinfarkt im Mittel in 8 % nach 4
Wochen und in 14 % nach 6 Wochen berichtet. Die kom-
binierten Endpunkte Myokardinfarkt, Tod und refraktare
Angina traten mit Haufigkeiten von 15-25 % auf [45-59].

Der Zeitraum eines erhohten Risikos flr das Auftreten
koronarer Ereignisse nach einer initialen instabilen Phase
erstreckt sich tiber zumindest 3 Monate. Das Wiederauf-
treten von Ischamie weist auf eine inkomplette Heilung
hin und zeigt, dal instabile Angina nicht nur ein akuter,
selbstlimitierender Prozel’ ist, sondern auch einen akuten
Schub eines zugrundeliegenden persistierenden Krank-
heitsprozesses darstellen kann. Im Rahmen einer instabi-
len Angina pectoris ist der ursachliche Plaque aktiviert,
und eine neue Plaqueruptur mit konsekutiver Thrombus-
bildung kann jederzeit auftreten. Neue antithrombotische
Behandlungsregime mit dem Ziel einer Plaquestabili-
sierung und der Verhinderung von Plaquereaktivierung
und Wiederauftreten ischamischer Episoden sind derzeit
Gegenstand intensiver klinischer Untersuchungen.

Betarezeptorenblocker sind in der Lage, Rezidiv-
infarkte nach einem bereits durchgemachten Myokardin-
farkt zu reduzieren, wobei eine etwa 20%ige Reduktion
der kardialen Mortalitdt und eine 25%ige Reduktion der
Inzidenz von Reinfarkten sowie eine etwa 30%ige Reduk-
tion der Inzidenz des plotzlichen Herztodes zu erwarten
ist [60]. Ursachlich diirften fur die vorteilhaften Effekte der
Betablocker-Therapie eine Reduktion der Wandspannung
auf Grund einer Blutdrucksenkung und eine Senkung des
Sympathikotonus im Rahmen von Strels und Aufregung
verantwortlich sein [61].

ACE-Hemmer reduzieren in der Sekundirprivention
die Rate an Myokardinfarkten, wobei die vermuteten
plaquestabilisierenden Mechanismen bislang nicht exakt
geklart sind [62-64].

Vitamin E scheint ebenso gtlinstige Effekte auf die
kardiovaskuldre Mortalitit im Rahmen plaquestabili-
sierender Mechanismen zu besitzen. Antioxidativ wirken-
de Substanzen koénnten auf Grund der reduzierten
Oxidation von Lipoproteinen mit niedriger Dichte (low

density lipoproteins; LDL) zu einer Plaquestabilisierung
beitragen [65-68].

In rezenten Untersuchungen konnte fir Makolid-
antibiotika eine Reduktion der Rate von Koronarereig-
nissen bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen ge-
zeigt werden [69, 70].

Antithrombotische Medikamente (Aspirin, Ticlopidin,
Clopidogrel, GPIlb/llla-Rezeptorblocker, Heparin, Hirudin)
fihren streng genommen zu keiner Plaquestabilisierung,
sondern reduzieren das Ausmall der Thrombusbildung im
Rahmen einer Plaqueldsion bzw. Plaqueruptur (Abb. 4, 5).

Die vermutlich wichtigste Substanzgruppe zur Plaque-
stabilisierung sind Lipidsenker (Abb. 6). In einer Reihe von
klinischen Studien mit Statinen konnte eine deutliche
Risikoreduktion akuter koronar-ischamischer Ereignisse
und der Mortalitdt gezeigt werden [71-73]. Im Rahmen
dieser Studien stehen Anderungen der luminalen Diame-
ter nicht in Korrelation mit der Anderung an Koronar-
ereignissen. Somit ist anzunehmen, daf die Lipidsenkung
nicht iiber den Mechanismus einer Anderung des lumi-
nalen Durchmessers zur Reduktion klinischer Ereignisse
fahrt, sondern andere Mechanismen inklusive Plaque-
stabilisierung, Verbesserung der endothelialen Funktion
und profibrinolytische Effekte hiezu beitragen [74-76].
Der Lipidgehalt von atheromatosen Plaques nimmt unter
einer cholesterinsenkenden Therapie und Normalisierung
der Serumcholesterinwerte nach 6 Monaten ab, und nach
2 Jahren enthalten die atherosklerotischen Plaques in Mit-
tel einen Cholesterinanteil von lediglich 40 % des Aus-
gangswertes [77, 78]. Eine relative Zunahme von kristalli-

Studie Patienten | RR (30d TodMI) | Heparin Hirudin ‘
1 GUSTO-IIb| 12.141 - 10,0% 9,1%

TIMI 9B 3.002 T8 9,5% 9,7%

OASIS-1 909 78— 8,6% 6,1%

QASIS-2 10.141 Ly 1,7% 6,8%

TOTAL 26.193 B p=0, 01 9,0% 8,1%

0,5 1,0 0,5
Hirudin besser Heparin besser

Abbildung 4: Effekte von Hirudin beim akuten Koronarsyndrom (CARE-
Studie, Sacks et al. NEJM 1996

Interventionsstudien (PTCA/STENT) Odds Ratio (C.I. 95%)
EPIC n=2099 Abciximab -
IMPACTII  n=4010 Eptifibatide M
EPILOG  n=2792 Abciximab Ball
RESTORE n=2139 Tirofiban ——r
EPISTENT n=2399 Abciximab -

Akute Koronarsyndrome
PRISM n=3231 Tirofiban .

PRISM Plus n=1570 Tirofiban M
PARAGON n=2282 Lamifiban M
PURSUIT n=10948 Eptifibatide -
TOTAL p<0000000001 1356,
0.5 0 05
IIb/a besser  Placebo besser

Abbildung 5: Effekte von thrombozytaren Glykoprotein-Rezeptorblockern
(GP llb/llla-Rezeptorblocker)
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Abbildung 6: Einflul einer medikamentésen Cholesterinsenkung in der
Sekundarpravention bei koronarer Herzkrankheit

nem Cholesterinmonohydrat im Vergleich zu Cholesterin-
ester unter Statintherapie fiihrt zu einer erhohten Steifig-
keit und Plaquestabilitdt [79]. Ein zusitzlicher Mechanis-
mus der Plaquestabilisierung durch lipidsenkende Thera-
pie scheint eine Reduktion der Infiltrationsdichte inflam-
matorischer Zellen und Hemmung der Makrophagen-Akti-
vierung in atherosklerotischen Plaques zu sein. Zusétzlich
wurde unter lipidsenkender Therapie eine Reduktion der
Matrixmetalloproteinase-Aktivitdt in atherosklerotischen
Plaques als moglicher zusdtzlicher Mechanismus einer
Plaquestabilisierung beobachtet [80, 81].

Therapie der Plaquestabilisierung in Zukunft

Vielversprechende zukiinftige Therapiestrategien bein-
halten die Kontrolle von Triggermechanismen der Plaque-
aktivierung, der Plaqueentziindung und der Plaqueruptur.
Zusitzlich kommen neue, bessere antithrombotische Stra-
tegien in Betracht. Gesicherte Malnahmen zur Reduktion
des Atheroskleroserisikos umfassen Nikotinabstinenz,
antihypertensive Therapie, Reduktion des LDL-Choleste-
rins und korperliche Aktivitat. Zusatzliche Faktoren, deren
Bedeutung gegenwartig Gegenstand klinischer Untersu-
chungen ist, sind Homocystein, Ostrogenmangel, P-Selek-
tin und von-Willebrand-Faktor-Spiegel sowie Fibrinogen,
Jtissue-factor”, Faktor VII, Plasminogenaktivator-Inhibitor
und Lipoprotein a. Der Wert von Markern der Inflamma-
tion (CRP, Interleukin, P-Selektin, Adhdsionsmolekiile, ak-
tivierte Leukozyten, Pldttchen-Leukozytenaggregate) und
deren Beeinflussung durch neue Therapiemalinahmen be-
darf weiterer klinischer Forschung, um den Stellenwert in
der klinischen Praxis beurteilen zu konnen.

Mit dem besseren Verstandnis molekularer Mechanis-
men der Plaqueinstabilitit und neuer Erkenntnisse auf
dem Gebiet der Gentherapie lassen zukuinftig Therapie-
konzepte mit einer Interaktion etwa des ,tissue-factors”,
und von Matrix-Metalloproteinasen moglich erscheinen.
Dartiber hinaus werden gegenwadrtig Konzepte tber den
Einsatz von Antisense-Oligonukleotiden zur Hemmung
proinflammatorischer Molekiile, etwa des ,nuclear-factors
kappa B“ (NF-kb), und der Expression von Stickoxidsynthe-
tase (NOS) oder Prostacyclinsynthetase mit dem Ziel einer
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion und des da-
mit assoziierten thrombogenen Zustandes untersucht [82].

Therapiekonzepte

Uber viele Jahre dominierte das Konzept einer hoch-
gradigen Lumeneinengung und der konsekutiven Therapie
von Koronarstenosen mittels interventioneller oder chirur-
gischer Revaskularisation die Therapie der koronaren
Herzkrankheit. Es zeigte sich jedoch, daR durch Revas-
kularisation zwar eine Reduktion an Symptomen, jedoch
keine Verhinderung von Myokardinfarkten zu beobachten

war. In mehreren Vergleichsstudien zwischen Bypass-
chirurgie und konservativ-medikamentoser Behandlung
konnte kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von
Myokardinfarkten gezeigt werden [83, 84].

Auch fur interventionelle Verfahren (perkutane Koro-
narinterventionen, PCI] zur koronaren Revaskularisation
konnte keine Reduktion in der Inzidenz von Myokardinfark-
ten bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit ge-
zeigt werden [85-87]. Obwohl die Angioplastie eine sehr
effektive symptomatische Therapie der Angina pectoris dar-
stellt, scheint das Risiko der interventionsassoziierten
Koronarereignisse diesen Vorteil auszugleichen. Die kon-
servativ-medikamentose Therapie ist eine effekte Therapie-
mafRnahme bei akuten Koronarsyndromen. Demgegeniber
zeigt der friihe Einsatz von Angiographie und Revasku-
larisation nur bei spontaner oder induzierter Myokard-
ischamie Vorteile [88] und ist bei stabilen Patienten in der
frihen Phase moglicherweise sogar kontraproduktiv [89,
90]. Das Konzept instabiler atherosklerotischer Plaques bie-
tet fur die genannten Beobachtungen eine Erkldrung. Eine
Reihe von Studien tber lipidsenkende Medikation zeigte im
Vergleich zu revaskularisierenden Strategien eine deutliche
Reduktion von akuten koronaren Ereignissen, insbesondere
Myokardinfarkten bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit [71-73].

Bislang gibt es keine Untersuchungen tber das Lang-
zeitergebnis einer aggressiven lipidsenkenden Therapie im
Vergleich zur mechanischen Revaskularisation bei Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit [91]. Eine rezent publi-
zierte Untersuchung konnte hinsichtlich der Inzidenz
ischamischer Ereignisse nach 18 Monaten Vorteile fur eine
aggressive Lipidsenkung im Vergleich zu revaskula-
risierenden Strategien zeigen [92].

SchluRfolgerung

Neue Konzepte lber Plaqueinstabilitit und Plaque-
ruptur wurden in den letzten Jahren erarbeitet und haben
das Wissen tiber koronare Atherosklerose und akute
Koronarsyndrome bereichert. Fortschritte konnten auch in
der Identifikation molekularer und zellularer Mechanis-
men der Plaqueinstabilitat gemacht werden. Erste Schritte
in eine Umsetzung neuer Erkenntnisse in therapeutische
Konzepte wurden zum Teil bereits gesetzt und werden
auch in naher Zukunft zu erwarten sein [93, 94].
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