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Entzindung und Atherosklerose — Update 2015

K. A. Krychtiuk™?2, S. P. Kastl", J. Wojta" %23, W. S. Speidl'

Kurzfassung: Kardiovaskuldre Erkrankungen
aufgrund von Atherosklerose stellen die hé&u-
figste Todesursache in Osterreich dar. Athero-
sklerose ist eine chronisch entziindliche Erkran-
kung der GefaRwand. Neben Makrophagen und
T-Zellen, die als Antwort auf eine Lipidakkumu-
lation in die Gefalwand einwandern, spielen
viele weitere Bestandteile des Immunsystems,
wie etwa inflammatorische Zytokine und das
Komplementsystem, eine entscheidende Rolle in
der Atherogenese. Neben Erkenntnissen aus der
Analyse humaner Plagues und zirkulierender Ent-
ziindungsmarker beim Menschen war vor allem
die Etablierung geeigneter Tiermodelle und die
Mdglichkeit gezielter Genmodifikation wichtig
fir die Erforschung der inflammatorischen Pro-
zesse in der Entstehung der Atherosklerose. Der
Nachweis der Beteiligung des Immunsystems an

Initiation, Progression und Komplikationen der
Erkrankung fiihrte zur Entwicklung moglicher ge-
zielter anti-inflammatorischer medikamentéser
Therapien, von denen sich heute mehrere in kli-
nischer Priifung befinden.

Schliisselwarter: Entziindung, Atherosklerose,
C-reaktives Protein, CRP

Abstract: Inflammation in Atherosclerosis
— Update 2015. Cardiovascular diseases caused
by atherosclerosis are the leading cause of mor-
tality in Austria. Already more than a decade
ago, the concept of atherosclerosis as a chronic
inflammatory disease of the vessel wall was ac-
knowledged. Besides macrophages and T-cells
that migrate into the intima in response to lipid
accumulation within the vessel wall, many other

parts of the immune system, such as inflammato-
ry cytokines and parts of the complement system
play a key role in atherogenesis. Together with
findings arising from plaque-analysis and the
measurement of circulating inflammatory mark-
ers in patients, the possibility of selective gene
modification in mouse models of atherosclero-
sis strongly established the “inflammation hy-
pothesis” of atherosclerosis. The evidence for a
participation of the immune system in initiation,
progression and complications of atherosclerosis
lead to the development of possible selective an-
ti-inflammatory drugs for cardiovascular disease,
of which some are currently being tested in clini-
cal trials. J Kardiol 2015; 22 (1-2): 6-14.

Key words: inflammation, atherosclerosis, C-re-
active protein, CRP

B Einleitung

Kardiovaskulidre Erkrankungen waren 2011 fiir 43 % aller To-
desfille in Osterreich verantwortlich und bleiben daher trotz
aller Fortschritte in der modernen Medizin die Hauptursache
fiir Morbiditdt und Mortalitédt in unserem Land [1]. Die ko-
ronare Herzerkrankung (KHK) ist durch langsames Wachs-
tum atherosklerotischer Plaques in der GefdBwand der Herz-
kranzgefiBe bedingt, welche in Folge zu einer Einengung des
GefidBlumens mit konsekutiver Flusslimitierung und ischdmi-
schen Beschwerden fiihren kann. Die schwerwiegendste Kom-
plikation der koronaren Atherosklerose stellt die Plaqueruptur
dar, bei welcher der stark thrombogene Inhalt der Plaque zu
einem thrombotischen Verschluss eines Koronargefifles und
damit zu einem akuten Myokardinfarkt fiihren kann.

Das Konzept der Atherosklerose als Cholesterin-Speicherer-
krankung, bei der es durch erhohte systemische Fettwerte zu
einer Ansammlung und Speicherung von Cholesterin in der
Arterienwand kommt, dominierte die Sichtweise dieser Er-
krankung iiber weite Strecken des vorigen Jahrhunderts [2—4].
Mittels neuer Methoden und Technologien im Feld der vas-
kuldren Biologie wurde der Fokus zusitzlich auf Migration
und Proliferation glatter Muskelzellen gelenkt. Demnach fiihrt
gemil der ,,Response-to-Injury“-Hypothese ein endothelialer
Schaden durch Produktion von Zytokinen und Wachstums-
faktoren zu einer Einwanderung und Proliferation glatter Mus-
kelzellen innerhalb der Intima. Dies legt den Grundstein zur
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Entstehung der atherosklerotischen Plaque. Die bevolkerungs-
weite Behandlung der Hypercholesterindmie und der Hyper-
tonie sollte daher die KHK eliminieren konnen. Das Gegen-
teil war der Fall — die Inzidenz- und Privalenzzahlen stiegen
weltweit weiter an.

Lange nach der Identifikation glatter Muskelzellen in der In-
tima konnten zu Beginn der 1990er-Jahre die ersten Immun-
zellen und Immunmediatoren in der Gefilwand nachgewie-
sen werden. Die Entwicklung geeigneter Atherosklerose-Tier-
modelle und der Fortschritt in der gezielten Genmodifikation
ermdglichten ein detailliertes Untersuchen der Pathophysiolo-
gie der Atherosklerose. Bereits gegen Ende des vorigen Jahr-
hunderts setzte sich die Annahme der Atherosklerose als chro-
nisch entziindliche Erkrankung der Gefd3wand durch, in der
das Immunsystem als Schliisselregulator zwischen verschie-
denen Risikofaktoren und Verinderungen in der Gefi3wand
auftritt [5]. Trotz der itiberwiltigenden Erkenntnisse aus pri-
klinischen und klinischen Studien iiber die Rolle des Immun-
systems in der Pathogenese der Atherosklerose gibt es bis heu-
te keine maBgeschneiderte, rein anti-inflammatorische Thera-
pie, die zu einer Reduzierung kardiovaskulérer Ereignisse fiih-
ren wiirde. Derzeit befinden sich zwei grofie, doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studien in der Rekrutie-
rungsphase, die bekannte und derzeit mit anderer Indikation
eingesetzte anti-inflammatorische Substanzen auf ihren kar-
diovaskuldren Effekt testen [6-8] — Zeit fiir uns, die Rolle des
Immunsystems in Initiation, Progression und Komplikation
der Atherosklerose zusammenzufassen und einen Ausblick
auf mogliche Therapiestrategien in der Zukunft zu geben.

m Uberblick

Epidemiologische Studien konnten bereits friih einen Zusam-
menhang zwischen erhohten Konzentrationen an zirkulieren-
dem Cholesterin und der Entwicklung kardiovaskulédrer Er-
krankungen identifizieren. Im Blut wird Cholesterin mittels
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Low Density Lipoprotein (LDL) transportiert, welches sich
aus Apolipoprotein B100 (ApoB100), Cholesterinestern, frei-
em Cholesterin und Phospholipiden zusammensetzt. Zirku-
lierendes LDL kann sich in der Intima, der innersten Schicht
der Arterienwand, anreichern. In der Intima werden die LDL-
Partikel iiber ApoB100 an Proteoglykane der extrazelluldren
Matrix gebunden und dort gefangen und stellen nunmehr ein
leichtes Ziel fiir oxidative Modifikation dar. Die Peroxida-
tion von Fettsdureresten generiert oxidativ verdnderte Lipi-
de, sogenanntes oxLDL; dies hat eine starke Immunantwort
zur Folge. Die inflammatorische Aktivierung des Endothels,
bevorzugt an Abzweigungsstellen im arteriellen System, an
denen ein turbulenter Fluss vorherrscht, fiihrt zur Expressi-
on von Adhéisionsmolekiilen, wie z. B. E-Selectin, ,,intercellu-
lar adhesion molecule-1*“ (ICAM-1) und ,,vascular cell adhesi-
on molecule-1“ (VCAM-1) an der Oberfliche des Endothels.
Zusammen mit der Expression von Chemokinen, also chemo-
taktisch wirkenden Zytokinen wie z. B. ,,monocyte chemo-
attractant protein-1“ (MCP-1), fiihrt dies zu einer Anlockung,
Adhision und Einwanderung von Monozyten, T-Zellen und
dendritischen Zellen in die Intima. Innerhalb der Intima wer-
den Monozyten durch ,,macrophage colony stimulating fac-
tor” (M-CSF) stimuliert und differenzieren zu Makrophagen,
welche iiber Scavenger-Rezeptoren (SR) oxLDL aufnehmen.
Die Cholesterinakkumulation innerhalb der Makrophagen
gibt ihnen das Aussehen von Schaumzellen, die unkontrollier-
te Aufnahme von Fett und Monozyten fiihrt zur Formation so-
genannter ,.fatty streaks®, den ersten nachweisbaren athero-
sklerotischen Gefilwandveridnderungen. Obwohl das Verhilt-
nis von Makrophagen zu T-Lymphozyten in der Plaque 4:1 bis
10:1 betrigt, spielen T-Lymphozyten eine kritische Rolle im
Plaquewachstum und in der Plaquedestabilisierung. Durch die
Einwanderung von glatten Muskelzellen aus der Tunica-Me-
dia in die Intima und der Produktion von Kollagen kommt es
zum Plaquewachstum und zur Ausbildung einer fibrésen Kap-
pe, die den stark pro-koagulatorischen Inhalt der Plaque vor
Kontakt mit dem Blut schiitzt. In der heranwachsenden Plaque
sterben Schaumzellen und glatte Muskelzellen ab, ein nekro-
tischer Kern in der Plaque entsteht. Das Vorhandensein athe-
rosklerotischer Plaques alleine reicht allerdings nicht aus, um
ein akutes koronares Ereignis hervorzurufen. Die wachsen-
de Plaque kann entweder fibrosieren und stabil werden oder
durch unterschiedliche Mechanismen — wie eine verminderte
Synthese und einen vermehrten Abbau von Kollagen, mediiert
durch T-Zellen und Makrophagen sowie eine lokale Komple-
mentaktivierung — instabil werden. Die fibrose Kappe kann im
weiteren Verlauf rupturieren — eine Thrombose, die sich kli-
nisch als akuter Myokardinfarkt manifestieren kann, ist hiu-
fig die Folge. Stabile Plaques, die weiter wachsen, prisentie-
ren sich hdufig mit rezidivierenden chronischen ischimischen
Beschwerden, hervorgerufen durch eine Lumeneinengung mit
konsekutiver Flusslimitierung [5, 9-16].

B Angeborene Abwehr

Die First-line-Abwehr der gesunden Arterie ist von angebo-
renen Abwehrmechanismen des Endothels und von Makro-
phagen abhingig. Diese Abwehrmechanismen zeichnen zu ei-
nem groflen Teil auch fiir die Initiation der Atherosklerose ver-
antwortlich. Wie bereits weiter oben beschrieben, kommt es
durch die Anreicherung und oxidative Verdnderung intimaler

LDL-Partikel zu einer Immunantwort der Gefdwand. Weite-
re potenzielle Aktivatoren des Endothels sind Angiotensin II
(Hypertonie), freie Sauerstoffradikale (Rauchen), Hyperglyk-
amie und inflammatorische Zytokine (chronische Entziindun-
gen wie z. B. Paradontose). Durch Expression von ICAM-1,
VCAM-1, aber auch E-Selectin und P-Selectin, und konseku-
tiver Produktion verschiedener Chemokine kommt es zur An-
haftung und Extravasation von Monozyten und T-Zellen.

Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems ist abhéngig
von sogenannten ,,Pattern Recognition Rezeptoren* (PRR) auf
Leukozyten, welche Pathogene anhand konservierter, charak-
teristischer Muster erkennen konnen. Die beiden Haupttypen
betreffen endozytosolische ,,Scavenger-Rezeptoren (SR, von
»StraBenkehrer), welche primér der Pathogenaufnahme und
Antigenprisentation dienen, und sogenannte ,,Toll-like-Re-
zeptoren (TLR), welche bei Aktivierung eine starke pro-in-
flammatorische Antwort auslosen. Neben Zelldebris, bakteri-
ellen Endotoxinen und Mikroorganismen werden in der ent-
stehenden Plaque vor allem oxidativ verdnderte LDL-Parti-
kel von Scavenger-Rezeptoren erkannt und aufgenommen.
SRs, die oxLDL erkennen und aufnehmen, sind SRA-1, SRA-
2, MARCO, CD36, SR-B1, LOX-1 und PSOX. Obwohl die-
se SR eindeutig zur intimalen Cholesterinansammlung und
Formation von Schaumzellen beitragen, wird die Rolle in der
Entstehung der Atherosklerose kontrovers diskutiert. Experi-
mente in genetisch verdnderten Tiermodellen brachten wider-
spriichliche Ergebnisse, eine zusitzliche Rolle im Choleste-
rin-Efflux aus der Lision wird diskutiert.

Sowohl das gesunde wie auch das atherosklerotisch verén-
derte Endothel exprimiert ein weites Spektrum an TLRs. Bis-
her wurden TLR 1-7 und 9 in der Gefilwand beschrieben.
Dabei wurden im Tiermodell TLR-1, -2, -4 und -6 eine pro-
atherogene Rolle zugeschrieben, wihrend TLR-3 und TLR-7
anti-atherogene Effekte aufwiesen. Genetische Deletion von
MyDS88, einem Adaptorprotein fiir die meisten TLRs, zeigte
den groBten anti-atherosklerotischen Effekt.

Allerdings ist dieses Protein auch an der Signaltransduktion
von Interleukin-1 (IL-1) und IL-18, zwei atherogenen Zyto-
kinen, beteiligt. Welche Plaquebestandteile stellen nun poten-
zielle Liganden fiir die TLRs dar? Experimentelle Daten wei-
sen auf eine Rolle des endogenen Stressmolekiils ,,heat shock
protein 60“ (HSP60) sowie von oxidativ verdnderten LDL-
Partikeln hin. TLR-Bindung aktiviert intrazelluldr den ,,nuc-
lear factor kB*“ (NFxB) und den ,,mitogen-activated protein-
kinase* (MAPK-) Signalweg. Dies induziert einerseits die Pro-
duktion pro-inflammatorischer Zytokine wie Tumor Nekrose
Faktor-o. (TNF-o) und IL-1p und andererseits Matrix-Metal-
loproteinasen (MMPs), eine Gruppe von Peptidasen, die eine
wichtige Rolle in der Plaquedestabilisierung spielen.

Eine weitere Gruppe intrazelluldrer PRRs kann sich zu so-
genannten Inflammasomen zusammenschliefen und die Pro-
duktion von IL-1f und IL-18 ausldsen. Diese unter anderem
in Makrophagen vorkommenden Proteinkomplexe werden in
der Atherogenese durch intrazelluldre Cholesterinkristalle ak-
tiviert. Genetische Deletion des NLRP3-Inflammasoms fiihrt
im Mausmodell zu einer Abschwichung der Immunantwort
und zu kleineren atherosklerotischen Lisionen [17-20].

J KARDIOL 2015; 22 (1-2) 7
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Abbildung 1: Monozyten- und Makrophagenheterogenitat in der Atherogenese. © Stefan Kastl

CD: cluster of differentiation; IL: Interleukin; MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1; ROS: Reactive Oxygen Species; TNF-a.: Tumor-Nekrose-Faktor-at; TLR: Toll-Like-
Rezeptor; MHC II: Major Histocompatibility Complex II; IL-1RA: IL-1-Rezeptor-Antagonist; TGF-B: Transforming Growth Factor-B; MMP: Matrix-Metallo-Proteinase.

B Monozyten und Makrophagen-Subsets

Monozyten und Makrophagen spielen in allen Phasen der
Atherogenese eine entscheidende Rolle. Vor mehr als 20 Jah-
ren konnte gezeigt werden, dass Monozyten eine heterogene
Zellpopulation darstellen und anhand ihrer Oberflichenex-
pression von CD14 und CD16 in drei verschiedene Subpopu-
lationen eingeteilt werden konnen: In klassische Monozyten
(CD14**CD16"), intermedidre Monozyten (CD14**CD16%)
und nicht-klassische Monozyten (CD14*CD16%*), welche je-
weils ein typisches Muster an Oberflichenmolekiilen zur Ex-
travasation exprimieren. Die heutige Evidenz deutet darauf
hin, dass die unterschiedlichen Monozyten-Subsets keine ei-
genen Zellpopulationen darstellen, sondern vielmehr inein-
ander differenzieren konnen. Noch weitgehend unbeantwor-
tet ist sowohl die Frage nach dem Verhalten verschiedener
Monozyten-Subpopulationen im Gewebe, wie auch, ob sich
diese Populationen in ihrem Differenzierungsprofil in Rich-
tung dendritische Zellen, Schaumzellen sowie M1- oder M2-
Makrophagen unterscheiden. Klassische Monozyten weisen
eine starke Phagozytose-Kapazitit auf, wihrend sowohl in-
termedidre als auch nicht-klassische Monoyzten aufgrund ih-
rer vermehrten Zytokinproduktion nach Aktivierung als pro-
inflammatorische Zellen betrachtet werden. Weiters weisen
intermedidre Monozyten angiogenetische Eigenschaften auf,
wihrend nicht-klassische Monozyten an der Gefilwand ent-
lang ,.kriechen®. Innerhalb der Gefdwand differenzieren Mo-
noyzten zu dendritischen Zellen, das sind professionelle An-
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tigen-préisentierende Zellen, verschiedenen Makrophagen-
Subtypen, wie z. B. M1- oder M2-Makrophagen, aber auch
Schaumzellen, die charakteristischen Zellen der friihen athe-
rosklerotischen Lision. Wie die Monozyten weisen auch Ma-
krophagen abhéngig von ihrer Umwelt eine ausgeprigte Hete-
rogenitidt und Plastizitit auf. M1-Makrophagen weisen einen
stark pro-inflammatorischen Phénotyp auf und wurden daher
mit Plaquedestabilisierung in Verbindung gebracht, wihrend
M2-Makrophagen verstirkt anti-inflammatorische Mediato-
ren sezernieren. Diese Beobachtungen weisen auf potenzielle
Plaque-stabilisierende Effekte hin, allerdings sind diese Zel-
len auch durch eine verstirkte Angiogenese-Kapazitit cha-
rakterisiert, ein Mechanismus, der mit Plaquedestabilisierung
vergesellschaftet ist (Abb. 1).

Das Konzept einer Subset-spezifischen Rolle der Monozy-
ten in der Atherogenese stammt primér aus dem Mausmodell.
Anstelle von CD14 und CD16 werden die Oberflichenmar-
ker Ly6C und CD43 zur Unterscheidung herangezogen. Im
Mausmodell wurde der mengenméBig am stirksten vertretene
Subtyp, die ,,klassischen Monozyten* (Ly6C**), bald als pro-
inflammatorischer Subtyp bezeichnet. Ihm wird eine tragende
Rolle in der Atherogenese zugeschrieben. Unterschiede in der
Subsetverteilung, der betreffenden Oberflichenmarker sowie
unterschiedliche Rollen im Rahmen einer Immunantwort ma-
chen eine Ubertragung der Resultate aus dem Mausmodell auf
den Menschen schwer bis unmdglich. Um Missverstindnis-
sen vorzubeugen und einen klinischen Fokus in dieser Uber-
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sichtsarbeit zu behalten, konzentrieren wir uns an dieser Stelle
auf die Zusammenfassung klinischer Daten zu zirkulierenden
Monozytensubsets in Patienten.

Die verstirkte Expression inflammatorischer Zytokine und ihr
prozentueller Anstieg in chronisch inflammatorischen Erkran-
kungen fiihrte bald zur Betrachtung der CD16-positiven Mo-
nozyten als pro-inflammatorische Zellen. In knapp 100 schwer
adiposen Patienten war der Anteil nicht-klassischer Monozy-
ten im Vergleich zu normalgewichtigen Personen stark erhoht,
diese korrelierten mit der Fettmasse und dem Niichternblut-
zucker und sanken gemeinsam mit dem Korpergewicht und
der Intima-Media-Dicke ab. In der bisher grofiten Beobach-
tungsstudie zu Korpergewicht und Monozyten-Subsets mit
tiber 500 Patienten konnte die Korrelation zwischen nicht-
klassischen Monozyten und dem BMI bestitigt werden. In
mehreren Arbeiten konnte eine negative Korrelation zwischen
nicht-klassischen Monozyten und HDL-Werten gezeigt wer-
den, wihrend Cholesterin, LDL-Werte und Triglyzeride eine
positive Assoziation mit diesem Subtyp aufwiesen. Korrek-
tur auf BMI-Werte hob jedoch all diese Korrelationen auf, es
scheinen daher vermutlich andere Adipositas-abhingige Fak-
toren diesen ,,Shift” zu pro-inflammatorischen Zellen auszulo-
sen. In Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI), ei-
nem anerkannten Risikofaktor fiir kardiovaskulédre Erkrankun-
gen, zeigte sich eine Expansion sowohl intermediérer als auch
nicht-klassischer Monozyten.

In mehreren Querschnittstudien gab es eindeutige Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen CD16-positiven Mono-
zyten und bestehender Atherosklerose. In einer Kohorte von
mehr als 500 scheinbar gesunden Patienten zeigte sich eine
Korrelation zwischen nicht-klassischen Monozyten und der
Intima-Media-Dicke in der Karotis. In einem sehr heteroge-
nen KHK-Kollektiv — es waren sowohl stabile KHK-Patienten
wie auch Patienten mit akutem Koronarsysndrom inkludiert —
zeigte sich eine VergroBerung der CD16-positiven Subgruppe.
Hohe Werte an CD16-positiven Monozyten korrelierten mit
Plaqueinstabilitit, ein langfristiger Abfall dieser Zellen war
mit einer Plaquestabilisierung in Patienten mit instabiler An-
gina-pectoris-Symptomatik assoziiert. Diese Daten aus Quer-
schnittstudien warfen die Frage auf, ob in der Verteilung an
Monozyten-Subpopulationen ein Biomarker gefunden wer-
den kann. In mehreren kleineren Arbeiten wurden intermedié-
re Monozyten als Outcome-Pridiktoren in CNI-Patienten ge-
funden. In der bisher groBten prospektiven Analyse mit mehr
als 900 Patienten mit elektiver Koronarangiographie waren in-
termedidre Monozyten pradiktiv fiir kardiovaskulédre Ereignis-
se [21-23].

So wie Monozyten weisen auch Makrophagen eine ausge-
prigte Heterogenitit und Plastizitdt auf. Die klassische Ak-
tivierung zu M1-Makrophagen erfolgt in vitro durch IFN-y
und Lipopolysaccharid (LPS), der entstehende Subtyp zeich-
net sich durch verstirkte Sekretion pro-inflammatorischer Zy-
tokine, reaktiver Sauerstoffradikale, Tissue Factor und Metal-
loproteinasen aus und wird mit Plaquedestabilisierung, Rup-
tur und konsekutiver Thrombose in Verbindung gebracht. M2-
Makrophagen entstehen durch alternative Aktivierung via
IL-4, IL-13 und IL-10. Der entstehende Zelltyp weist anti-in-
flammatorische und gewebsregenerierende Eigenschaften auf

und wird mit Steigerung der Plaquestabilitit in Verbindung
gebracht. Das Zusammenspiel und die Balance zwischen M1-
und M2-Dominanz innerhalb der atherosklerotischen Plaque
scheint das Schicksal der Plaque zu bestimmen [24, 25].

B Das Komplementsystem

Das Komplementsystem, ein wichtiger Bestandteil des ange-
borenen Abwehrsystems, spielt in vielen chronisch entziind-
lichen Erkrankungen eine wichtige Rolle. Es ist daher nicht
tiberraschend, dass dem Komplementsystem auch in der Pa-
thogenese der Atherosklerose eine wichtige Aufgabe zu-
kommt. Neben traditionell bekannten pro-inflammatorischen
Effekten ist die Aktivierung des Komplementsystems auch
fiir die Entfernung von Zell-Debris und apoptotischen Zellen
notwendig. Wihrend eine Komplementaktivierung iiber den
klassischen und den Lektin-Signalweg tiber die Entfernung
von Immunkomplexen, Zell-Debris und apoptotischen Zellen
aus der Plaque eher atheroprotektiv wirkt, weist eine Kom-
plementaktivierung iiber den alternativen Signalweg iiber die
Formation der Anaphylatoxine C3a und C5a und den termina-
len Komplementkomplex proatherogene und Plaque-destabi-
lisierende Effekte auf.

Die gesunde Arterienwand ist frei von aktivierten Komple-
mentfaktoren, wihrend in atherosklerotisch verinderter Ge-
faBwand Komplementfaktoren nachweisbar sind. Bei Kanin-
chen auf cholesterinreicher Diit ging die Formation soge-
nannter ,,fatty streaks®, den ersten nachweisbaren atheroskle-
rotischen Verdnderungen der GefdBwand, mit Zeichen einer
lokalen Komplementaktivierung und dem Vorhandensein des
wterminal complement complex® (TCC) einher, noch bevor
die ersten Zellen des Immunsystems in die entstehenden
Plaques eingewandert sind. Wir konnten zeigen, dass C5a in
instabilen Plaques rund um Cholesterin-,,Clefts* und nekro-
tischen Zell-Debris mit MMP-1 und MMP-9 kolokalisiert
ist, wihrend in stabilen Plaques kaum C5a nachweisbar ist.
In-vitro-Experimente haben gezeigt, dass C5a die Produktion
von MMP-1 und MMP-9 in Plaque-Makrophagen induziert.
In einer Autopsiestudie, in der rupturierte mit nicht-rupturier-
ter Plaque bei den selben Patienten verglichen wurden, konnte
eine weitaus hohere C3b-Konzentration in rupturierten
Plaques nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse, gemeinsam
mit In-vivo-Daten, die eine starke lokale Komplement-
aktivierung im Plasma aus der ,,Culprit-Lesion* zeigen, deu-
ten darauf hin, dass C3a und C5a eine wichtige Rolle in der
Matrixdegradation, die zu einer Plaqueruptur fithren kann,
spielen konnte. Gezielte Genmodifikation im Mausmodell
konnte eine kritische Rolle des Komplementsystems in der
Atherosklerose nachweisen und trotz einiger Widerspriiche
die duale Rolle des Komplementsystems bestitigen [26]. Wei-
ters konnte im Tiermodell der Grundstein fiir mogliche Thera-
piestrategien gelegt werden; sowohl die Therapie mit direkten
Anti-C5a-Antikorpern als auch die Blockade des C5a-Rezep-
tors fiihrte zu einer reduzierten Lésionsgrofle und einem stabi-
leren Plaque-Phinotyp.

Zirkulierende Spiegel unterschiedlicher Komplementbestand-
teile wurden mit dem kardiovaskulédren Risiko in Zusammen-
hang gebracht. Patienten mit nachgewiesenen atherosklero-
tischen Gefdverinderungen zeigten erhohte Werte von C3
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und C4, erhohte Werte von C3 waren pradiktiv fiir das Auftre-
ten eines akuten Myokardinfarkts bei gesunden Minnern und
Frauen sowie bei Frauen mit KHK. Weiters waren C5a-Spie-
gel mit dem Auftreten einer Restenose sowohl nach Ballon-
dilatation der Arteria femoralis als auch nach Stentimplanta-
tion in stabilen KHK-Patienten vergesellschaftet. Im akuten
Koronarsyndrom kam es zu einem Anstieg von zirkulieren-
dem C3a und TCC [26, 27].

B Dendritische Zellen

Dendritische Zellen sind professionelle Antigen-présentieren-
de Zellen an der Schnittstelle zwischen angeborener und er-
worbener Abwehr. Sie sind in der Lage, naive T-Helferzellen,
aber auch zytotoxische T-Zellen und natiirliche Killerzellen
zu aktivieren und somit eine primédre Immunantwort zu indu-
zieren. In gesunden Arterien finden sich dendritische Zellen
(DCs) sowohl subendothelial als auch im Ubergang zwischen
Media und Adventitia, wo sie vermutlich primér der Uberwa-
chung der Arterienwand und der Induktion peripherer Tole-
ranz von T-Zellen gegeniiber Autoantigenen dienen. Dendri-
tische Zellen findet man auch in entstehenden Plaques rund
um neu gebildete Gefille und andere vulnerable Areale in der
Lision, haufig kolokalisiert mit T-Zellen. Zwei Subtypen der
DC:s spielen eine wichtige Rolle in der Atherogenese: die kon-
ventionellen myeloiden DCs (mDCs) und die plasmazytoiden
DCs (pDCs). Diese unterscheiden sich im Hinblick auf ihr Re-
pertoire an PRR: mDCs exprimieren primdr TLR-4, werden
also durch Bakterien, aber auch Autoantigene wie z. B. ox-
LDL und HSP-60 aktiviert, wihrend pDCs primir TLR-7/8/9
exprimieren und daher virale RNA und DNA erkennen. pDCs
produzieren nach Aktivierung vermehrt IFN-y, das direkt aber
auch indirekt iiber verstirkte Induktion von Apoptose zu einer
Plaquedestabilisierung fiihrt. Neben der Antigenprisentation
und konsekutiver Aktivierung naiver T-Zellen fiihrt eben diese
vermehrte Produktion von IFN-y zur weiteren Plaquedestabi-
lisierung. Da DCs viele der in die Atherogenese verwickelten
Autoantigene erkennen, stellen sie ein interessantes Ziel einer
moglichen immunmodulatorischen Therapie der Atheroskle-
rose dar [28-30].

B Erworbene Abwehr

Auch das adaptive Immunsystem spielt in der Entstehung der
Atherosklerose eine bedeutende Rolle. Zirkulierende Antikor-
per (AK) gegen oxidationsspezifische Epitope (OSE) auf ox-
LDL und der Nachweis von Immunkomplexen mit oxLDL in
der Plaque waren die ersten Hinweise im Menschen. Bereits
in den 1980er-Jahren konnten T-Zellen in der menschlichen
Plaque nachgewiesen werden. Der Nachweis klonaler T-Zell-
expansion in der Plaque spricht weiters fiir Antigen-spezifi-
sche Reaktionen in der Lésion. Eine unterdriickte erworbe-
ne Abwehr im Sinne eines schweren kombinierten Immun-
defekts im Mausmodell konnte diese Annahme stirken. Eine
grofle, noch weitgehend ungeloste Frage betrifft die relevan-
ten Antigene. Kandidaten sind oxLDL, natives LDL, modifi-
zierte oder native Fragmente von ApoB100 und HSP60. Der
Verlust der T-Zell-Toleranz gegen korpereigene Proteine, ver-
mutlich ein zentrales Ereignis in der Atherogenese, resultiert
moglicherweise aus der starken Aktivierung des angeborenen
Immunsystems.
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CD4*-T-Helfer- (Th-) Zellen differenzieren je nach Stimulus
in unterschiedliche Subtypen. Besondere Bedeutung in der
Atherogenese kommt den Th-1-Zellen zu. Diese zeichnen sich
durch verstirkte Produktion von IFN-y aus, ein Zytokin das
zu verringerter Kollagensynthese, vermehrter Protease-, Che-
mokin- und Zytokinsekretion sowie inflammatorischer Akti-
vierung der GefdBwand fiihrt. Genetische Deletion von IFN-y
fiihrt im Mausmodell zu verringerter Atherosklerose, Behand-
lung mit IFN-y hingegen zu verstirkter Atherosklerose. Auch
IL-12 und IL-18, zwei weitere typische Th-1-Zytokine, fiihren
zur Progression der Atherosklerose. Die Rolle der Th-2-Zel-
len, die IL-4, IL-5 und IL-13 sezernieren, ist weniger klar. Im
Tiermodell zeigte IL-4 proatherogene Effekte, wihrend IL-5
und IL-13 anti-atherogene Effekte aufwiesen. Auch fiir IL-33,
das in T-Zellen zu einer Th-2-Polarisation fiihrt, gibt es wi-
derspriichliche Daten aus experimentellen Versuchen. Ebenso
unklar ist derzeit die Rolle der IL-17-sezernierenden T-Hel-
fer-Zellen, den Th-17-Zellen. Diesem Zelltyp wurden sowohl
pro-atherogene, neutrale wie auch anti-atherogene Effekte zu-
geschrieben. Weitaus klarer definiert ist dagegen die Rolle so-
genannter regulatorischer T-Zellen (T...s) als Gegenspieler der
Th-1-Zellen. Die protektive Rolle der T, ist einerseits der
Inhibition von Immunantworten zuzuschreiben, andererseits
auch der Produktion der anti-atherogenen Zytokine IL-10 und
Htransforming growth factor-* (TGF-f), das als Gegenspieler
zum IFN-y zu einer Plaquestabilisierung fiihrt (Abb. 2).

B-Zellen, die einzigen Zellen des Immunsystems die Antikor-
per produzieren konnen, finden sich primir in tertidren lym-
phoiden Organen der Adventitia atherosklerotisch verinder-
ter Gefifle, weniger in der atherosklerotischen Plaque selbst.
Initial wurden B-Zellen als Quelle oxLDL-spezifischer Anti-
korper atheroprotektive Effekte zugeschrieben. ApoE"-Méiu-
se nach Splenektomie zeigten ein verstirktes Ausmal an athe-
rosklerotischen Lisionen, wiithrend B-Zell-Transfer in diesen
Miusen anti-atherogen wirkte. Uberraschenderweise hatte al-
lerdings die Behandlung mit einem B-Zell-zerstorenden Anti-
CD20-Antikorper im Mausmodell einen atheroprotektiven Ef-
fekt. Dies fiihrte zu einem Uberdenken unseres Wissens iiber
B-Zellen in der Atherogenese, neuere Experimente zeichnen
ein komplexeres Bild, welches die B-Zell-Heterogenitit ins
Spiel bringt.

B1-Zellen produzieren als Antwort auf T-Zell-unabhingige
Antigene sogenannte natiirliche Antikorper des Typs IgM, de-
ren Repertoire aus natiirlicher Selektion resultiert. OSE auf
oxLDL oder apoptotischen Zellen werden von bis zu einem
Drittel aller natiirlichen, vermutlich atheroprotektiv wirken-
den IgMs erkannt. Interessanterweise wirken viele dieser An-
tikorper gegen oxidativ veridnderte lipide Antikorper, die auch
gegen tiibliche Pathogene wie Pneumokokken gerichtet sind.
In der Tat induzierte die Impfung gegen S. pneumoniae die
Bildung oxLDL-spezifischer IgM-Antikorper, reduzierte hier-
bei das Ausmal atherosklerotischer Lidsionen und behinderte
die Aufnahme von oxLDL durch Makrophagen im Tiermodell.
Knockout-Mduse, die kein IgM sezernieren konnen, zeigten
eine massiv verstirkte Atherosklerose. Beim Menschen zeig-
te sich eine inverse Korrelation zwischen zirkulierenden OSE-
spezifischen IgM-AK und kardiovaskulidren Ereignissen. Die
rezente Beschreibung humaner CD20*CD27+CD43*-B-Zel-
len, welche natiirliche IgM-Antikorper sezernieren, stellt das
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Abbildung 2: Zelluldre Heterogenitat innerhalb erworbener Ab-
wehrmechanismen in der Atherogenese. Dendritische Zellen kom-
men in der Lasion mit verschiedenen modifizierten oder nicht-mo-
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me und intrazelluldrer Prozessierung wandern die dendritischen
Zellen aus der Intima in sekundéres oder tertiares lymphatisches
Gewebe aus, wo sie diese modifizierten Peptide mittels MHC-Re-
zeptoren an naive T-Zellen prasentieren und damit eine Differen-
zierung zu T-Effektor-Zellen und eine klonale Expansion auslgsen.
Diese aktivierten T-Effektor-Zellen kénnen anschlieRend tber die
Zirkulation in enstehende atherosklerotische Lésionen einwan-
dern und von Makrophagen und dendritischen Zellen reaktiviert
werden. Dies 6st eine starke pro-inflammatorische Reaktion von
sowohl den Makrophagen als auch den neu eingewanderten T-Ef-
fektor-Zellen aus. Rezent konnte auRerdem gezeigt werden, dass
auch B-Zellen-Subtypen unterschiedliche Rollen in der Athero-
genese zukommen. Aktivierte T-Zellen induzieren im klassischen
B-Zell-Subtyp, den B2-Zellen, die Produktion von IgG-Antikérpern
gegen Autoantigene, ein Mechanismus der als atherogen gilt. Im
Gegensatz dazu produzieren B1-Zellen als Antwort auf Stimulation
mit IL-5, einem klassischen Th2-Zytokin, natirliche Antikorper
vom Typ IgM, welche als atheroprotektiv gelten. © Stefan Kastl

TZR: T-Zell-Rezeptor; MHC-II: Major Histocompatibility Complex
Il; oxLDL: oxidativ verandertes Low-Density-Lipoprotein; HSP-60:
Hitze-Schock-Protein-60; TNF-o.: Tumor-Nekrose-Faktor-o; IL: In-
terleukin; TH: T-Helfer-Zelle.
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menschliche Aquivalent zur murinen Bla-Zelle dar. Die
CD20-Expression dieser Zellen macht sie allerdings zum Ziel
monoklonaler Anti-CD20-Antikorper, welche heute im klini-
schen Alltag gegen Autoimmunerkrankungen eingesetzt wer-
den.

B2-Zellen stellen den konventionellen B-Zell-Subtyp dar,
welcher nach Kontakt mit T-Zellen-Antikorper vom Typ IgG
herstellt. IgG gegen OSE sind im Menschen und im Versuchs-
tier sowohl in der Zirkulation als auch in der Plaque nachweis-
bar. IgG-Titer gegen oxLDL zeigen eine positive Korrelation
mit dem Vorhandensein kardiovaskuldrer Erkrankungen im
Menschen. Diese Korrelation geht nach Korrektur auf diverse
Risikofaktoren verloren. Genetische Deletion des ,,B-cell acti-
vating factor receptor* (BAFF-R) fiihrt zu einer selektiven Re-
duktion an B2-Zellen, ohne die B1-Subpopulation zu verin-
dern. Diese Miuse zeigten verringerte atherosklerotische Li-

sionen, begleitet durch eine reduzierte Infiltration an Makro-
phagen und T-Zellen in die Plaque [31-36].

B Antigene

Der Nachweis klonaler T-Zell-Expansion in atheroskleroti-
schen Lisionen und die Kolokalisation von T-Zellen mit Ma-
krophagen und dendritischen Zellen deuten auf eine lokale
Immunantwort in der Plaque hin. Neben bakteriellen und vira-
len Antigenen wurden vor allem Autoantigene, wie z. B. das
korpereigene Stressmolekiil HSP60, und natives bzw. oxidativ
veridndertes LDL als mogliche Ausloser einer Immunantwort
betrachtet. HSP60 ist ein stark konserviertes, unter physiolo-
gischen Bedingungen ausschlieBlich intrazelluldr vorkom-
mendes Chaperon, das sowohl angeborene als auch erworbene
Abwehrmechanismen induzieren kann. Parenterale Impfung
mit HSP60 fiihrte zu vermehrten Lisionen, wihrend orale Im-
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munisierung im Modellorganismus atheroprotektive Wirkun-
gen aufwies.

LDL und vor allem oxidativ veridndertes LDL stellt ein weite-
res potenzielles Autoantigen dar. In Patienten zeigen sich so-
wohl erhohte IgG- als auch IgM-Titer gegen OSE auf oxLDL,
isolierte T-Lymphozyten aus humanen atherosklerotischen
Plaques zeigen sich reaktiv gegen oxLDL. Die Aufnahme oxi-
dativ veridnderter LDL-Partikel durch dendritische Zellen und
Makrophagen dient nicht nur der Entfernung und Degradation
dieser Partikel. Nach intrazelluldrer Prozessierung werden
diese Antigene auch T-Zellen présentiert. Die Impfung dendri-
tischer Zellen, beladen mit oxLDL, zeigte pro-atherogene Ef-
fekte, wihrend mit ApoB100 beladene dendritische Zellen
nach Vorbehandlung mit IL-10 atheroprotektive Wirkungen
zeigten. Transfers LDL-reaktiver T-Zellen verschlimmerte die
Atherosklerose im Mausmodell, wihrend Immunisierung ge-
gen oxLDL-Partikel interessanterweise zu einer Abschwi-
chung der Erkrankung fiihrte. Uberraschenderweise zeigten
auch die Immunisierung gegen natives LDL sowie native
ApoB100-Peptide atheroprotektive Effekte. LDL stellt einen
bedeutenden Plasmabestandteil dar, weshalb immunologische
Toleranz gegeniiber diesem Partikel eine Lebensnotwendig-
keit darstellt. Auf dem Konzept der uneingeschrinkten Tole-
ranz gegeniiber nativem LDL fufite das Konzept, dass oxidati-
ve Veridnderung dieser Partikel in der Gefdwand im spiteren
Leben zur Bildung von Neoantigenen fiihrt. T-Zellen mit Re-
aktivitit gegeniiber diesen Neoantigenen konnten sich daher
der frithen zentralen Toleranz entziehen. Die oben beschriebe-
nen neueren Daten zeigen allerdings, dass periphere T-Zellen
sehr wohl auch native LDL-Partikel und ApoB100 erkennen.
Die Tatsache, dass zentrale Toleranz gegen diese Autoantigene
offensichtlich nicht vollstindig ist, fiihrte zu der Annahme,
dass periphere Toleranzmechanismen eine wichtige Rolle
spielen miissen. Rezente experimentelle Daten weisen auf
eine mogliche tragende Rolle regulatorischer T-Zellen in der
peripheren Toleranz gegeniiber LDL hin.

Derzeit werden grofle Anstrengungen unternommen, um die-
se vielversprechenden experimentellen Daten in die Klinik zu
tibersetzen. Es konnten mehrere native und oxidativ veridnder-
te Sequenzen in ApoB 100 identifiziert werden, die von Auto-
antikorpern erkannt werden und im Mausmodell atheropro-
tektive Wirkungen zeigten. Spezielle Aufmerksamkeit wurde
Malondialdehyd-modifiziertem ApoB100-p45-Peptid zuteil.
Eine Immunisierung mit diesem Peptid fiihrt zur Produktion
reaktiver IgG-AK, rekombinante Herstellung dieses IgG und
Verabreichung zeigten anti-inflammatorische und anti-athero-
gene Effekte bei der Maus. Diese Effekte inkludierten sowohl
oxLDL-Entfernung als auch Neutralisierung pro-inflammato-
rischer Effekte gegen oxLLDL. Dieser Antikorper wird derzeit
in der GLACIER-Studie (Goal of oxidized LDL and ACtivated
macrophage Inhibition by Exposure to a Recombinant antibo-
dy), einer Phase-II-Studie, untersucht (www.clinicaltrials.gov,
NCT01258907).

Mehrere nachfolgende Studien, die atheroprotektive Effek-
te einer intraperitonealen, mukosalen oder nasalen Immuni-
sierung gegen ApoB100 und andere LDL-Partikel nachwei-
sen konnten, zeigten, dass diese Effekte nicht nur Antikor-
per-abhiéngig, sondern vor allem zelluldr bedingt sind. In vie-
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len dieser Studien zeigte sich eine Generierung oxLDL- oder
ApoB100-spezifischer Tregs. In einer Arbeit aus dem Jah-
re 2010 konnte der T-Zell-Rezeptor ApoB100-autoreaktiver
T-Zellen identifiziert und geklont werden. Dies stellt einen
Durchbruch in der Erforschung der Rolle des Immunsystems
in der Atherogenese dar, denn offensichtlich existiert eine na-
tiirlich vorkommende Autoimmunitit gegen LDL. Die Entde-
ckung des LDL-spezifischen T-Zell-Rezeptors impliziert aber
auch das Vorhandensein LDL-spezifischer regulatorischer T-
Zellen, die unter physiologischen Bedingungen eine Autore-
aktivitdt gegen LDL verhindern konnen. Immunmodulierende
Therapieversuche mit ApoB 100-Immunisierung scheinen da-
her einen interessanten und vielversprechenden neuen Thera-
pieansatz in der Atherosklerose darzustellen [32, 37—40].

B Limitationen des Mausmodells

Wie kann erkldrt werden, dass es nach mehr als zwei Jahr-
zehnten intensiver Forschung tiber die Rolle des Immunsys-
tems in der Pathophysiologie der Atherosklerose noch immer
nicht gegliickt ist, die Erkenntnisse in diesem Bereich von der
,»Bench® zur ,Bedside” zu bringen? Die Verwendung von
Tiermodellen ist zu einer unersetzbaren Methode in der Erfor-
schung der komplexen Mechanismen verschiedener menschli-
cher Erkrankungen geworden. Wir diirfen jedoch die Limita-
tionen dieser Modelle nicht aus den Augen verlieren. Die bei-
den am héufigsten verwendeten Tiermodelle in der Athero-
sklerose, das ApoE”-Mausmodell und das LDL-R”-Maus-
modell, weisen einige wichtige Einschrinkungen auf: Das
Mausmodell eignet sich zwar hervorragend zur Untersuchung
der Mechanismen, die zur Initiation und Progression der Er-
krankung fiihren, stellt aber keinesfalls ein volliges Ebenbild
der menschlichen Erkrankung dar. Atherosklerotische Lisio-
nen im Mausmodell entwickeln so gut wie nie eine Plaquerup-
tur, welche beim Menschen durch eine konsekutive Throm-
busformation im Gefil zu einer klinisch wichtigen, lebensbe-
drohlichen Komplikation, wie z. B. einem Myokardinfarkt,
fiihrt. Im Mausmodell werden zumeist die GefdBverdnderungen
in der Aorta oder der proximalen grofen Gefife untersucht,
wihrend beim Menschen die wichtigsten klinischen Kompli-
kationen in kleineren, muskuliren Arterien wie den Koronar-
arterien, den Karotiden oder den zerebralen Arterien stattfinden.
Diese Gefifle unterscheiden sich in Struktur, Himodynamik
und sogar embryonalem Ursprung der glatten Muskelzellen
von den elastischen proximalen Gefidfen, die im Mausmodell
untersucht werden. Die proximale LAD, eine Pradilektions-
stelle der menschlichen Atherosklerose, weist auch im gesun-
den Zustand glatte Muskelzellen in der Intima auf. Die mensch-
lichen Koronargefile werden primir in der Diastole durch-
blutet und in der Systole komprimiert, wihrend die Aorta vor-
wiegend in der Systole durchblutet wird. Um im Mausmodell
die Entwicklung atherosklerotischer Lisionen zu induzieren,
benotigt es extrem hohe Cholesterinwerte, welche weit iiber
den Werten liegen, denen wir téglich in der Klinik begegnen.

Solange wir uns allerdings dieser Limitationen und der ein-
geschrinkten Umlegbarkeit auf den Menschen bewusst sind,
stellt das Mausmodell dank der Moglichkeit der Genmodifi-
zierung eine enorm wertvolle Ressource fiir die genaue Erfor-
schung der Mechanismen in der Entstehung der Atherosklero-
se dar [41-43].
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B ,From Bench to Bedside”

Unser Wissen iiber die Beteiligung des Immunsystems in der
Entstehung und Progression der Atherosklerose aus préklini-
schen Experimenten nimmt von Jahr zu Jahr weiter zu. Die
Aufgabe besteht nun darin, dieses Wissen in der klinischen
Praxis umzusetzen. Die Implementation von inflammatori-
schen Biomarkern zur Risikoabschédtzung, Behandlungsiiber-
wachung und Therapieentscheidung verspricht grofes Poten-
zial zur Umsetzung in der Praxis. Ein optimaler neuer Bio-
marker sollte durch Praktikabilitédt im klinischen Alltag, nied-
rige Kosten und Reproduzierbarkeit gekennzeichnet sein; vor
allem muss er erginzende pridiktive Information zu existie-
renden Biomarkern beinhalten. Unter vielen beschriebenen in-
flammatorischen Biomarkern nimmt das hoch-sensitive C-re-
aktive Protein (CRP) eine besondere Rolle ein. Dieses akute
Phase-Protein zeichnet sich bei Gesunden frei von akuten In-
fektionen und chronischen inflammatorischen Erkrankungen
durch hohe Stabilitit, lange Halbwertszeit und fehlende diur-
nale Variation aus. CRP-Werte sind sowohl in stabilen KHK-
Patienten als auch in Patienten nach Myokardinfarkt erhoht
und stellen nach Korrektur fiir traditionelle Risikofaktoren aus
der Framingham-Studie einen pridiktiven Marker fiir Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldren Tod dar. Dies
gilt fiir Niedrig-, Mittel- und Hochrisikopatienten, fiir stabi-
le Patienten und nach Infarkt, sowie fiir alte, aber auch jun-
ge Patienten.

Diese starken epidemiologischen Daten fiir hsCRP als Prog-
nosepridiktor warfen die Frage auf, ob hsCRP auch einen
Marker zur Therapieiiberwachung oder ein eigenes therapeu-
tisches Ziel darstellen konnte. Eine prispezifizierte Analyse
der PROVE-IT-TIMI-22-Studie, in der Patienten nach Myo-
kardinfarkt zu Placebo, hochdosierter oder niedrigdosierter
Statintherapie randomisiert wurden, zeigt starke Hinweise
auf einen dualen Wirkmechanismus oraler Statintherapie.
Neben einer Reduktion systemischer LDL-Werte fiihrte die
Statintherapie auch zu einer hsCRP-Reduktion. Bei Patien-
ten, bei denen sowohl eine LDL-Reduktion auf < 70 mg/dl als
auch eine CRP-Reduktion auf < 2 mg/] erreicht werden konn-
te, zeigte sich der grofite therapeutische Effekt. Diese Ergeb-
nisse konnten in einer Post-hoc-Analyse der Aggrastat-to-
Zocor-Studie (A to Z study) bestitigt werden. Diese Hypo-
these wurde anschliefend in der JUPITER- (,,Justification for
the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evalua-
ting Rosuvastatin®-) Studie getestet. Es wurden insgesamt
iber 17.000 Patienten frei von kardiovaskulédrer Erkrankung,
LDL-Werten < 130 mg/dl und damit unterhalb der Thera-
pieempfehlungen, aber hsCRP-Werten > 2 mg/dl zu 20 mg
Rosuvastatin oder Placebo randomisiert. Der primire End-
punkt setzte sich aus Myokardinfarkt, Schlaganfall, arteriel-
ler Revaskularisierung, Hospitalisierung aufgrund instabiler
Angina-pectoris-Beschwerden und kardiovaskuldrem Tod zu-
sammen. Auf Empfehlung des unabhingigen Gremiums fiir
Datensicherheit wurde die Studie aufgrund einer 44-%igen
relativen Risikoreduktion des kombinierten Endpunkts vor-
zeitig beendet. Myokardinfarkte wurden um 54 % reduziert,
Schlaganfille um 48 %, Revaskularisierungen um 46 % und
die Gesamtmortalitit um 20 %. Zusammengefasst konnte
eine Therapie mit Rosuvastatin in gesunden Probanden mit
normalen Cholesterinwerten, aber leicht erhohten CRP-Wer-

ten, die Rate an kardiovaskuldren Ereignissen senken [44—
48].

So beeindruckend die Ergebnisse der JUPITER-Studie waren,
so kann man daraus trotzdem keinen Riickschluss auf den Me-
chanismus der Intervention ziehen. Um dieses Problem zu
umgehen und die ,,Inflammations-Hypothese* weiter am Pati-
enten zu testen, braucht es multinationale, randomisierte, kon-
trollierte Studien, die bekannte und derzeit mit anderer Indika-
tion eingesetzte anti-inflammatorische Substanzen ohne Wir-
kung auf Lipidspiegel oder Thrombozytenaggregation auf
ihren kardiovaskulidren Effekt testen. Derzeit befinden sich
zwei grof3e, randomisierte, placebokontrollierte Studien, wel-
che dieser Frage nachgehen sollen, in der Rekrutierungsphase:
das ,,Cardiovascular Inflammation Reduction Trial“ (CIRT)
und die ,,Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Out-
comes Study* (CANTOS).

In ersterer Studie sollen rund 7000 stabile KHK-Patienten
nach Myokardinfarkt, die trotz leitliniengemifer, optimaler,
medikamentoser Behandlung inklusive Hochdosis-Statinthe-
rapie leicht erhohte CRP-Werte (hsCRP > 2 mg/l) aufweisen,
eingeschlossen werden. Diese Patienten werden 1:1 zu Place-
botherapie oder Therapie mit niedrig dosiertem Methotrexat
(10 mg/Woche) randomisiert und sollen fiir 3—4 Jahre nach-
verfolgt werden. Als primidrer Endpunkt wurde ein zusam-
mengesetzter Endpunkt aus nicht-tddlichem Myokardinfarkt,
nicht-tddlichem Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod de-
finiert. Niedrigdosis-Methotrexat wird seit vielen Jahren er-
folgreich in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis einge-
setzt und zeigt ein akzeptables Risikoprofil. In verschiedenen
Beobachtungsstudien in Patienten mit rheumatoider Arthritis
konnte eine Assoziation zwischen Methotrexat-Einnahme und
reduzierter kardiovaskuldrer Mortalitit und Ereignisrate ge-
zeigt werden.

In der CANTOS-Studie soll der humane monoklonale IL-1§-
Antikorper Canakinumab in der Therapie stabiler KHK-Pati-
enten getestet werden. Das Studiendesign ist der CIRT-Studie
sehr dhnlich; es sollen mehr als 17.000 stabile KHK-Patien-
ten nach Myokardinfarkt, die trotz optimaler medikamentoser
Therapie leicht erhohte CRP-Werte aufweisen, eingeschlos-
sen werden. Die Patienten werden zu Placebotherapie oder ei-
ner von 3 unterschiedlichen Dosierungen Canakinumab alle 3
Monate randomisiert. Die Patienten werden fiir 4 Jahre nach-
verfolgt, der Endpunkt setzt sich aus nicht-todlichem Myo-
kardinfarkt, nicht-toédlichem Schlaganfall und kardiovasku-
larem Tod zusammen. Erste Daten aus einer Phase-IIb-Stu-
die, in der Patienten mit gut eingestelltem Diabetes mellitus
und hohem kardiovaskuldren Risiko zu Placebo oder unter-
schiedlichen Dosierungen einer monatlich verabreichten Ca-
nakinumab-Therapie randomisiert wurden, sind kiirzlich er-
schienen. Die Therapie mit Canakinumab hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf HbA ., Glukose, Insulin-Werte, HDL oder
LDL, allerdings kam es zu einer dosisabhingigen signifikan-
ten Reduktion zirkulierender Spiegel von IL-6 und Fibrino-
gen. Diese ersten Daten bestitigen Canakinumab als rein anti-
inflammatorische Substanz ohne Effekte auf bekannte Risiko-
faktoren fiir Atherosklerose und damit als ideale Substanz zur
Testung einer potenziellen anti-inflammatorischen kardiovas-
kulédren Therapie [6, 7, 49, 50].

JKARDIOL2015; 22 (1-2) 13



Entziindung und Atherosklerose — Update 2015

B Zusammenfassung

Klinische und histopathologische Untersuchungen sowie neue
Methoden in der gezielten Genmodifikation im Mausmodell
in den vergangenen 2 Jahrzehnten festigten das Konzept der
Atherosklerose als chronisch inflammatorische Erkrankung
der GefiBwand, in der sowohl angeborene als auch adapti-
ve Immunmechanismen eine tragende Rolle spielen. Das Im-
munsystem scheint dabei eine modulierende Rolle zwischen
den traditionellen Risikofaktoren und den Verdnderungen in
der GefiBwand zu spielen. Bedeutende Limitationen der pré-
klinischen Atherosklerose-Modelle haben die Translation die-
ser Erkenntnisse in den klinischen Alltag bisher erschwert.
Derzeit befinden sich gleich mehrere klinische Studien, die
immunmodulatorische Therapien auf ihre kardiovaskulire
Wirkung testen, in der Rekrutierungsphase und viele weitere
sind in der Planungsphase. Die kommenden Jahre sollten da-
her helfen, die Rolle des Immunsystems in der Atherosklerose
beim Menschen besser zu verstehen und eventuell erste Thera-
pieansitze einer Immunmodulation als Therapieoption in der
Atherosklerose zu etablieren.
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® Fragen zum Text

1. Welche der angegebenen Bestandteile des adaptiven Im-
munsystems werden als pro-atherogen betrachtet?

a) regulatorische T-Zellen

b) B1-Zellen

¢) Th1-Zellen

d) B2-Zellen

e) natiirliche IgM-Antikorper gegen oxLDL

2. Welche der folgenden anti-inflammatorischen Substan-
zen werden derzeit auf ihr kardiovaskuldres Wirkungspro-
fil getestet?

a) Hydrokortison
b) Canakinumab

¢) Avastin
d) Methotrexat

e) Dexamethason

3. Welche der folgenden Autoantigene werden mit der
Atherogenese in Verbindung gebracht?
a) HDL

b) natives LDL

¢) oxidativ modifiziertes LDL

d) HSP-60

e) oxidativ modifiziertes ApoB100
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