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Psychosozialer StrelS und
Herz-Kreislauf-Risiken: Neue Einsichten in
komplexe Wirkungsmechanismen

L. Rensing

Psychosozialer Strels in der Familie und am Arbeitsplatz hat in den Industrieldndern gravierende Folgen fiir Gesundheit, Gesundheitssysteme
und Okonomie. Bei Ménnern wird vor allem durch StreB am Arbeitsplatz das Risiko erhéht, an Herz-Kreislauf-Stérungen, insbesondere an
Arteriosklerose zu erkranken. Dieser Einfluls von psychosozialem Strel8 und Depressionen, die oft als Folge davon auftreten, ist in vielen Studien,
zum Beispiel in der Interheart-Studie (2004), eindeutig belegt. In dem Netzwerk der Faktoren, die Arteriosklerose begtinstigen, spielen stref3-
induzierte Verdnderungen von neuronalen, hormonellen und molekularen Prozessen eine wichtige Rolle. Hier sollen vor allem die Wirkungen
von StreBhormonen, Blutdruck, inflammatorischen Zytokinen und oxidativem Strel auf die GefdBwand und die Plaquebildung in ihren mole-
kularen Wirkungsmechanismen dargestellt werden. Ein vertieftes Verstindnis dieser Prozesse auf den verschiedenen Ebenen ist von zentraler
Bedeutung im Hinblick auf Pravention und Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, deren Ansétze kurz skizziert werden.

In industrial countries, psychosocial stress mainly at work and in the family causes health risks. These risks represent major threats to the national
health systems and economies. A significantly elevated risk concerns heart and vascular diseases, particularly atherosclerosis whose depend-
ence on stress is well-documented, for example in the recent Interheart Study (2004). Within the network of factors which enhance atheroscle-
rosis, stress-induced changes of neuronal, hormonal and molecular processes play important roles. A focus is laid, therefore, on the effects of
stress hormones, blood pressure, inflammatory cytokines and oxidative stress on the vascular system. Insights into these processes are of particu-
lar importance with respect to prevention and therapy of atherosclerosis. New approaches are briefly summarized. Blickpunkt DER MANN
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n den Industrieldndern gibt es eine Fille von Erhe-

bungen und Daten Uber psychosozialen Strel%, ins-
besondere zum Thema ,Strell am Arbeitsplatz”. In
Deutschland werden derartige Befragungen beispiels-
weise von der Deutschen Angestellten-Krankenkasse
(DAK) und den Gewerkschaften durchgefiihrt. Dabei
zeigt sich, daB die sozialen Beziehungen am Arbeits-
platz — geringe Anerkennung und Gestaltungsspiel-
raum sowie Angst vor Arbeitsplatzverlust — eine domi-
nierende Rolle spielen [1]. Sozio6konomische Unter-
schiede und der Grad der Selbstbestimmung der Arbeit
sind fir das Ausmalfs von Stre8 von grofer Bedeutung
[2]. Die Krankheitsfolgen bei wenig selbstbestimmter
Arbeit, wie bei ungelernten Arbeitskréften oder Reini-
gungspersonal, sind deutlich hoher als bei dem Mana-
ger, der friher im Ruf stand, durch Strell ein hohes
Herzinfarktrisiko einzugehen. Auf der anderen Seite
konnen Anerkennung der Arbeitsleistung und ein ge-
wisser Handlungsspielraum der Beschaftigten deren
Krankheitsrisiko deutlich mindern. Die Arbeitsplatz-
umgebung — Larm, Schadstoffe in der Luft, Hitze —
spielt ebenso eine Rolle, genauso wie die soziale Ein-
bindung am Arbeitsplatz und in der Familie. Diese ist
selbst eine Ursache zahlreicher Konflikte und damit
Quelle von StreR. Der Verlust eines Familienmitglieds
oder die Pflege von demenzerkrankten Angehdérigen
ist eine besonders schwere psychische Belastung, die
oft mit Depressionen und damit verbundenen Herz-
Kreislauf-Risiken einhergeht.

Die gesellschaftlichen Bedingungen, in denen Strels
entsteht, sei es in der Familie, in der Schule, am Ar-
beitsplatz oder im offentlichen Leben, ebenso die Fra-
ge, welche gesellschaftlichen Gruppen von Strefs am
starksten betroffen sind, wie solche mit niedrigem so-
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ziodokonomischem Status, Migranten oder Frauen, sind
wichtige medizinisch-soziologische Themen [3, 4].

Es konnte gezeigt werden, daf sich friihe Belastungen
— wahrend der Schwangerschaft durch StreBzustande
der Mutter und in der frithen Kindheit durch Vernach-
ldssigung oder Gewalt — oft pragend im Erwachsenen-
leben auswirken [5]. Dabei wird langfristig eine Strel3-
hormonachse mit Kortisol als wichtigstem Hormon
sensitiviert — was mit Angst- und Depressionszustan-
den verbunden ist [6]. Die transgenerationelle Weiter-
gabe von Verhaltensweisen, wie Gewaltanwendung,
beruht zum Teil auf solchen frihkindlichen Erfahrun-
gen von Gewalt (Programme zur Pravention dieser
Entwicklungen siehe [7]).

StrelR und Gesundheitsrisiken

Die gesundheitlichen Risiken sowohl von psychoso-
zialen Belastungen als auch von physischen/zelluldren
StreBzustanden betreffen ein breites Spektrum von
psychischen/somatischen Erkrankungen [8]. Das gilt
insbesondere fiir Dauerstrel$, aber auch fir kurze trau-
matische StreBerfahrungen. Die Entstehung von strel$-
beeinfluBten Erkrankungen ist in der Regel multifakto-
riell bedingt. Daran sind oft sowohl psychosomatische
wie auch somatopsychische Wechselwirkungen betei-
ligt. Solche Wechselwirkungen haben beispielsweise
zur Folge, dalk nach Herzinfarkt, Krebs oder Asthma-
anféllen Geftihle von Angst und Depression auftreten,
die wiederum somatische Auswirkungen nach sich
ziehen konnen (Circulus vitiosus, Selbstverstarkung).
Zum EinflufS von psychosozialem Stre kommen gene-
tische und soziale Faktoren hinzu, wie der Lebensstil
(Rauchen, Alkoholkonsum, Efgewohnheiten, Bewe-
gung), Umgebungsstressoren (Larm, Hitze, Schadstof-
fe, Strahlung, Bakterien-/Vireninfekte) sowie friihkind-
liche StrefSerfahrungen, Geschlecht und Ethnie. Unter
den streBbeeinfluiten psychischen Storungen sind vor
allem posttraumatische Belastungsstérungen (PTSD),
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Angst- und Schlafstérungen sowie Depressionen zu
nennen, unter den streBbeeinflulfiten somatischen Er-
krankungen vor allem Herz-Kreislauf-Storungen (Arte-
riosklerose, Hypertonie, Herzinfarkt, Schlaganfall,
Horsturz), chronische Entziindungen (Asthma, Neuro-
dermitis, Magenschleimhautentziindung, Colitis, Mor-
bus Crohn, Arthritis, Pankreatitis u. a.) und Diabetes
mellitus Typ 2 [9]. Zwischen psychischen Storungen
wie Depressionen und somatischen Erkrankungen wie
Adipositas, Diabetes und Arteriosklerose bestehen da-
riber hinaus deutliche Wechselwirkungen. Im folgen-
den soll der Einflull von StreRl auf Herz-Kreislauf-Er-
krankungen stellvertretend fiir andere Gesundheits-
risiken genauer dargestellt werden.

Risiken fiir das Herz-Kreislauf-System
Arbeitsplatzbezogener Stref ist der am meisten unter-
suchte chronische Lebensstrels —auch in bezug auf sei-
ne Folgen fur das Herz-Kreislauf-System. Abhangig
von sozialem Status, Selbstbestimmung der Arbeit und
Geschlecht unterscheiden sich die Risiken fiir Herz-
Kreislauf-Storungen [10, 11].

Frihere Studien, aber auch eine besonders umfang-
reiche, kurzlich publizierte Studie (Interheart Study
[11]), zeigen, dal Manner meist mehr betroffen sind
(Abb. 1): vor allem bei anhaltendem Stre8 wéhrend
der Arbeit liegt das Herzinfarktrisiko um den Faktor 2,3
hoher als bei nicht gestrelsten Kontrollen, bei Frauen
dagegen nur um den Faktor 1,16. Stre8 im haduslichen
Bereich erhoht das Risiko bei Mdnnern um den Faktor
2,4, bei Frauen um den Faktor 1,9, wihrend finanziel-
ler Stre und belastende Lebensereignisse das Herz-
infarktrisiko um das 1,3fache (Manner und Frauen)
bzw. um das 1,5fache (Manner) und 1,4fache (Frauen)
steigern.

Depressionen haben ebenfalls ein deutlich hoheres
Risiko zur Folge [12-14]. In der Interheart-Studie ist es
um das 1,5fache erhoht. In den Studien zur Korrelation
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Abbildung 1: Psychosoziale Faktoren und Herzinfarkt in der Interheart-
Studie. Der Wert 1 représentiert dabei den Kontrollwert der nicht
gestrefBten Personen. Reprinted from The Lancet, vol 364, Rosengren
A, Hawken S, Ounpuu S, Sliwa K, Zubaid M, Almahmeed WA,
Blackett KN, Sitthi-amorn C, Sato H, Yusuf S; INTERHEART investi-
gators. Association of psychosocial risk factors with risk of acute
myocardial infarction in 11119 cases and 13648 controls from 52
countries (INTERHEART study): case-control study; 953-62.
Copyright 2004, with permission from Elsevier.

zwischen Depression und kardialen Erkrankungen
lagen die kardialen Risiken je nach Festlegung der
depressiven Symptome zum Teil wesentlich hoher
(4- bis 5fach erhoht) als die der Kontrollgruppen. Meh-
rere Studien berichten aullerdem, da8 depressive Pati-
enten nach Uberstandenem Herzinfarkt ein erhohtes
Risiko fur neuerliche Angina pectoris oder kardialen
Tod aufweisen. Auch bei nicht durch Depression vor-
belasteten Patienten verursacht ein Herzinfarkt haufig
depressive Stimmungen, die sich negativ auf den Hei-
lungs- und Erholungsprozely auswirken konnen und
sogar ein erhohtes Risiko flr einen weiteren Infarkt
darstellen: In einer kurzlich veroffentlichten Studie
[15] zeigten 25,7 % der Patienten in dem Jahr nach ei-
nem Herzinfarkt milde Depressionssymptome, 13,9 %
moderate und 4 % zunehmende Symptome. Vor allem
die letztgenannte Gruppe wies ein signifikant erhchtes
Risiko (2,7fach) fir eine erneute kardiale Stérung auf.
Daher erscheint es angebracht, Patienten nach einem
Herzinfarkt zu depressiven Symptomen zu befragen
und gegebenenfalls eine Psycho- oder Pharmakothera-
pie vorzuschlagen. Bei Behandlung mit Antidepressiva
waren die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) besser als die nicht-selektiven [16]. Auf der
anderen Seite hatte die Behandlung von Herzinfarkt-
patienten mit Betablockern keine Auswirkungen auf
Depressionssymptome [17].

Auf die Bedeutung der sozialen Stellung der Betroffe-
nen und auf andere Faktoren (fehlende Anerkennung,
geringe Entscheidungsfreiheit u. a.) wurde schon wei-
ter oben hingewiesen. Die Griinde fur das erhohte
Herz-Kreislauf-Risiko bei Mannern im Vergleich zu
Frauen durch Stre am Arbeitsplatz sind noch nicht
klar. Einerseits vermutet man, dafls weibliche Hormone
wie Prolaktin und Oxytocin das Verhalten in Richtung
positive soziale Interaktionen beeinflussen und so
einen besseren Umgang mit Strefs begtinstigen. Ande-
rerseits scheinen auch manche Folgen von Stref
fur das Herz-Kreislauf-System durch Ostrogene ver-
mindert zu werden, z. B. durch antiarteriosklerotische
Wirkungen, wéhrend bei Mdnnern anscheinend der
oxidative StreR geschlechtsspezifisch erhoht ist und
dadurch das Arterioskleroserisiko verstarkt [18].

Wirkungsmechanismen von psychosozialem Strel8 auf
das Herz-Kreislauf-System

Chronischer psychosozialer Stre® am Arbeitsplatz
und in der Familie sowie einschneidende Lebens-
ereignisse wirken wesentlich Gber das neuroendokrine
System (Abb. 2), vor allem Gber den Sympathikus und
das Nebennierenmark mit den dort hauptsachlich
abgegebenen Transmittern/Hormonen Noradrenalin
und Adrenalin, Gber die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebenierenrinden- (HPA-) Achse mit Kortisol als wich-
tigstem Effektorhormon, aber auch tber zahlreiche
weitere Hormone, wie Arginin-Vasopressin (AVP),
Angiotensin Il (Angll) und Aldosteron [8]. Stre und
Depressionen verdandern jedoch auch oft den Lebens-
stil im Sinne von erhéhtem Suchtpotential (Rauchen,
Alkoholkonsum, Essen) und verringerter Bewegung,
was sich wiederum auf Lunge bzw. Leber oder auf die
Entstehung von Adipositas und damit auf das Risiko
auswirkt, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, was
mit Arteriosklerose positiv korreliert ist. Veranderun-
gen der Thrombozytenfunktion und deren erhohte
Aktivierung durch Adrenalin/Noradrenalin wurden bei
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Abbildung 2: Strebeeinflufite wichtige Arteriosklerosefaktoren so-
wie weitere wichtige EinflukgroBen. ICAM-1: Intercellular Cell
Adhesion Molecule 1; VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1.

Patienten festgestellt, die zugleich an einer koronaren
Herzerkrankung und Depressionen litten. Auch eine
Verminderung der Parasympathikusaktivitat und Herz-
frequenzvariabilitat (HFV) wurde bei depressiven Pati-
enten gefunden — verbunden mit einem Risiko fur Ar-
rhythmien.

Erhohter Blutdruck

Unter andauerndem psychosozialem Strefs erhoht das
neuroendokrine System den Blutdruck, der sich for-
dernd auf die Arteriosklerose auswirkt (Abb. 2, 3). Zu
den blutdrucksteigernden Neurotransmittern/Hormo-
nen gehoren Noradrenalin und Adrenalin, die die
Pulsfrequenz und Kontraktilitit des Herzens (Herz-
leistung) erhéhen, Kortisol, das in niedriger Konzentra-
tion die Reaktion der Rezeptoren auf Noradrenalin/
Adrenalin verstarkt (permissive Wirkung) sowie Argi-
nin-Vasopressin und Angiotensin Il, die zusammen mit
Noradrenalin/Adrenalin vor allem periphere Gefédlle
verengen und dadurch den Druck im zentralen Gefal-
bereich erhohen. Dabei stimuliert Angiotensin Il — zu-
sammen mit Noradrenalin, Vasopressin, Insulin u. a. —
in den Endothelzellen die Produktion von Endothe-
lin-1, das gefalSverengend wirkt, langerfristig die Proli-
feration von Gefalizellen erhoht und damit die Arterio-
sklerose fordert. Angiotensin Il stimuliert auferdem
die Kontraktionsrate des Herzmuskels und die Produk-
tion von Aldosteron in der Nebennierenrinde, das zu-
sammen mit Arginin-Vasopressin das Blutvolumen
und damit den Blutdruck steigert, indem es u. a. die
Na*-Resorption aus der Niere und damit den Ruckfluf®
von Wasser aus dem Harn erhoht.

Zu den blutdruckmindernden Hormonen/Neuropepti-
den, die auch durch StreR induziert werden und ver-
mutlich etwas verzogert die ersten blutdrucksteigern-
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Abbildung 3: Uberblick tiber einige streBbeeinfluBte Neurotransmit-
ter, Hormone und Signalsubstanzen, die den Blutdruck beeinflus-
sen. Der Blutdruck wird wesentlich tiber die Herzleistung, die Gefal-
weite, vor allem der peripheren Gefale, sowie tiber das Blutvolumen
kontrolliert. Er wird auBerdem durch ein neuronales Regelsystem
reguliert (nicht dargestellt). ANP: Atrial Natriuretic Peptide; CRH:
Corticotropin-releasing Hormone; NA: Noradrenalin.

den Wirkungen abschwéchen, gehéren das Corticotro-
pin-releasing Hormone (CRH), das zwar im Herzen
die Kontraktilitat erhoht, aber dort auch die Synthese
von Atrial Natriuretic Peptide (ANP) stimuliert. Unter-
stiitzt wird CRH dabei von verwandten Peptiden, den
Urokortinen (Ucn). ANP erhoht darauthin die Natrium-
exkretion und Wasserausscheidung in der Niere, verrin-
gert die Wasser- und Natriumaufnahme durch den Darm,
hemmt die AVP- und Aldosteronproduktion und be-
wirkt so eine Reduktion des Blutvolumens und -drucks.

Ein erhohter Blutdruck und Adrenalin/Noradrenalin
fihren normalerweise nach einer bestimmten Zeit
wieder zu einer Gefalerweiterung und damit zu einer
Senkung des Blutdrucks. Das geschieht einerseits tiber
Barorezeptoren und neuronale Mechanismen, ande-
rerseits dadurch, daB in den Gefillen die Stickstoff-
monoxid- (NO-) Konzentration durch Aktivierung der
endothelialen NO-Synthase (eNOS) erhoht wird. Auch
Ostrogen beeinfluBt die Synthese von eNOS positiv
[19]. NO wirkt Giber eine Guanylylcyclase (cGMP) und
eine dadurch aktivierte Proteinkinase (PKG) stimulie-
rend auf eine Kalziumpumpe, die die Kalziumkonzen-
tration in den glatten Muskelzellen der GefdBe redu-
ziert und sie so entspannt. NO hemmt auBerdem den
Transkriptionsfaktor NFkB (nuclear factor kB), der
Gene fuir proinflammatorische Zytokine und Zelladha-
sionsmolekiile aktiviert, die an arteriosklerotischen
Prozessen beteiligt sind [20].

Chronischer Stref stort diese Balance der Regulations-
mechanismen und verschiebt sie zugunsten der blut-
drucksteigernden Faktoren. Der auf diese Weise chro-
nisch erhohte Blutdruck (Hypertonie) schédigt das En-
dothel durch oxidativen Strels und erhohten Scherstrels
und kann dadurch die Arteriosklerose fordern.



Entziindungsprozesse und oxidativer Strel§

Eine noch wichtigere Rolle bei der Entstehung von
Arteriosklerose spielen Entziindungsprozesse, die bei
Strelt durch das neuroendokrine System, durch den
Lebensstil und moglicherweise durch vermehrte Infek-
tionen aufgrund der Hemmung des Immunsystems
[21] gefordert werden. Entziindungsprozesse werden
durch Entztindungszytokine wie Interleukin-1 (IL-1) und
-6 (IL-6) sowie den Tumornekrosefaktor o (TNF-a) in
Gang gesetzt, die bei Strel’ vor allem durch ein Neuro-
peptid (Substanz P) ausgeschiittet werden. Die Entzin-
dungszytokine wirken einerseits positiv auf die eigene
Produktion zurtick und stimulieren andererseits die
HPA-Achse, insbesondere die Produktion von CRH,
dem zentralen Neuropeptid bei der Ubermittlung von
Stref. CRH aktiviert dartiber hinaus direkt Entziin-
dungsprozesse, sodal bei Strel$ gleich zwei Verstarker-
mechanismen (positive Riickkopplungen) wirksam
werden. Auch Bakterien, wie Chlamydia pneumoniae,
konnen einen Beitrag zu den Entziindungsprozessen
im GefaRsystem leisten [22]. Eine wichtige protektive
Rolle gegen Entziindungen spielen antiinflammatori-
sche Zytokine wie Interleukin-10 und Transforming
Growth Factor B (TGF-B) [23], deren Wirksamkeit ftir
Therapien zur Zeit analysiert wird.

Mit den entziindlichen Prozessen, aber auch mit dem
neuroendokrinen System, in kausalem Zusammenhang
steht der oxidative Strel$, der durch die Produktion von
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS/RNS)
charakterisiert ist. Er entsteht einerseits durch Makro-
phagen, die in die Intima eingedrungen sind und
dort ROS abgeben, ebenso wie durch die dort aufge-
nommenen oxidierten LDL-Partikel (oxLDL, siehe wei-
ter unten). Aullerdem wird durch Angiotensin Il die
NADH-Oxidase in den Endothelzellen stimuliert, die
ebenfalls ROS erzeugt. ROS/RNS schadigen die Endo-
thelzellen und regen zunachst glatte Muskelzellen zur
Proliferation an. Dieser oxidative Stref fihrt zu einer
altersabhéngigen Schiadigung der Gefillwinde, die
das Risiko fiir Bluthochdruck und Arteriosklerose dras-
tisch verstarkt. Oxidativer Stref8 fuhrt zu einer Beein-
trachtigung der GefdlRdilatation und des endothelialen
Wachstums, zu vermehrter Apoptose, Migration von
Endothelzellen und Aktivierung der Entztindungsreak-
tion und zur spédteren proliferativen Seneszenz von
Endothel- und glatten Muskelzellen [24]. Besonders in
den arteriosklerotischen Plaques findet man daher glat-
te Muskelzellen, die Marker fiir diese Seneszenz auf-
weisen, wie die seneszenzassoziierte Beta-Galaktosi-
dase, vermehrte Inhibitoren der Proliferation wie p16,
p21 und pRb sowie verkiirzte Telomere. Letzteres ist
deutlich mit Arteriosklerose korreliert [25]. Interessant
ist in diesem Zusammenhang auch, dal® psychosozia-
ler Stre bei Mittern mit chronisch kranken Kindern
ebenfalls zu einer Erosion der Telomere — und damit
zur proliferativen Seneszenz beitragt [26]. Daher sind
der oxidative Strel$ und seine Pravention eines der zur
Zeit vielfach analysierten und diskutierten Themen in
der Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen [24].

Kalzifizierungsprozesse

Arteriosklerotische Kalzifizierungsprozesse, gemein-
hin als ,Arterienverkalkung” bezeichnet, sind wahr-
scheinlich eher Folgen der weiter oben genannten Fak-
toren. Kalzifizierungsprozesse sind durch Anreiche-
rung vor allem von Kalziumphosphat in der Intima,

aber auch anderen Schichten der Gefdllwand charak-
terisiert und resultieren aus einer Anzahl verschiede-
ner Faktoren, wie modifiziertem LDL, oxidativem
Strel’, proinflammatorischen Zytokinen, anorgani-
schem Phosphat, Kalzium, Vitamin D3, Glukokortiko-
iden und apoptotischen Prozessen, wéhrend Pyro-
phosphat, Biphosphonate, Matrix Gla- (y-Carboxyglut-
aminsdure-) Proteine, Fetuin A, Osteopontin und Sta-
tine der Kalzifizierung entgegenwirken [27]. Die Kal-
zifizierung scheint fiir das Aufreilen von Plaques und
damit fur die Entstehung von Thrombosen weniger
wichtig zu sein als die PlaquegrofSe, ihr Lipidgehalt
und interne kleine Blutergusse.

Low-density Lipoproteine (LDL/Cholesterin)

Einer der haufig diskutierten Arteriosklerosefaktoren ist
die Konzentration von LDL im Blut. Inwieweit Strefs
die Konzentration von Cholesterin bzw. der assoziier-
ten Lipoproteinpartikel, vor allem von VLDL- (,very
low-density lipoprotein”-), IDL- (,intermediate-density
lipoprotein“-) und LDL-Partikeln direkt oder indirekt
beeinflufRt, ist erst neuerdings klarer geworden. Eine
prospektive Studie an tGber 10.000 Frauen und Man-
nern ergab eine signifikante Erhohung des sogenann-
ten ,Metabolischen Syndroms” bei Angestellten unter
chronischem Arbeitsstre8 [28]. Das Metabolische Syn-
drom ist gekennzeichnet durch ein Cluster von mehre-
ren kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Bluthoch-
druck, Entztindungsmarkern (CRP), endothelialer Dys-
funktion, verandertem Gehalt an Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor 1 (PAI-1), hohem Triglyzeridgehalt, hohe-
rem Gehalt an oxidiertem LDL, Fettleibigkeit, Insulin-
resistenz und Typ-ll-Diabetes [29]. Der Gehalt an LDL-
Partikeln sowie eine groBere Menge von ApoB, dem
Transportprotein fir diese Partikel, im Verhaltnis zu der
Menge des antiarteriosklerotischen Transportproteins
(ApoA-I), das in HDL- (,High-Density-Lipoprotein®-)
Partikeln zu finden ist, sind daher wichtige Risikofakto-
ren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen [30].

Zahlreiche weitere Faktoren, die die Arteriosklerose
fordern kénnen, hdngen z. T. mit den schon genannten
Faktoren zusammen (Abb. 2): Thrombozytenaggrega-
tion, Apoptosehemmung, Mitogenese bzw. prolifera-
tive Seneszenz, Synthese von Zelladhasionsmolekiilen
(VCAM, ICAM, E-Selectin), Produktion von C-reakti-
vem Protein (CRP) und Antikorpern (AK) gegen das
Protein HSP60 sowie oxidiertes Low-density Lipo-
protein (oxLDL). oxLDL erzeugt wiederum Superoxid-
radikale (*O;7) Uber eine Aktivierung der NADPH-
Oxidase und andere Wege und schadigt so die Endo-
thelzellen durch oxidativen Stref8 [31].

Zell- und molekularbiologische Mechanismen

Was die ersten Ausloser fiir die Entziindungsprozesse
in der GefaBwand sind, ist noch nicht ganz klar. We-
sentlich ist offenbar eine Schadigung des Endothels
Gber eine chronische Hypertonie sowie eine chroni-
sche Erhohung von StreBhormonen wie Angiotensin Il
das u. a. reaktive Sauerstoffspezies (ROS) in den Endo-
thelzellen freisetzt. Die Schadigung der Endothelzel-
len ebenso wie die StreBhormone Adrenalin und Nor-
adrenalin bewirken tber eine Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors NF«B eine erhohte Synthese von Zell-
adhisionsmolekiilen (VCAM, E- und P-Selectine), die
wiederum proinflammatorische Zellen wie Monozy-
ten und T-Zellen binden [32, 33].

Blickpunkt DER MANN 1/2007

15



16

Die gebundenen Monozyten und T-Zellen durchque-
ren das Endothel und wandern in die darunterliegende
Schicht, die Intima. Dort entsteht ein chemotaktischer
Gradient wesentlich aus MCP-1-Molekiilen (,mono-
cyte chemoattractant protein 1*), die an einen Mono-
zytenrezeptor binden und so die Transmigration ver-
starken. Die bei fortgeschrittenen entzindlichen Pro-
zessen in der Intima produzierten Wachstumsfaktoren
(M-CSF, GM-CSF) fordern die Proliferation der Mono-
zyten, die sich dann zu Makrophagen differenzieren.
Makrophagen nehmen modifizierte (z. B. oxidierte)
Low-Density-Lipoproteinpartikel (oxLDL) durch Sca-
venger-Rezeptoren auf und enthalten dann Lipidtropf-
chen, die zum Namen ,Schaumzellen” (,Foam Cells*)
gefihrt haben. Diese Zellen produzieren dann tiber
den aktivierten Transkriptionsfaktor NFkB weitere Ent-
ztindungszytokine wie IL-1, IL-6, TNF-o. ebenso wie
ROS und Matrix-Metalloproteinasen (MMP), die zu-
sammen die Entziindungsprozesse weiter verstarken.
Die Makrophagen produzieren auch den Tissue Plas-
minogen Activator (t-PA), der bei Aufplatzen der Pla-
ques die Blutgerinnung und Thrombusbildung in Gang
setzt [34]. Dabei scheint vor allem die bei der Oxida-
tion von LDL entstehende Lysophosphatidylsdure in
den Plaques die Blutplattchen zu aktivieren [35]. Die
durch oxidativen Stref induzierte Hamoxigenase 1
(HO-1) wirkt der Oxidation von LDL entgegen. Pla-
ques sind eine strukturell manifeste Form der Arterio-
sklerose, die durch Einwanderung von Zellen in die
Intima, durch Proliferation von glatten Muskelzellen
sowie durch erhohte Synthese der extrazellularen
Matrix entstehen.

Die genannten entztindlichen und proliferationsfor-
denden Prozesse in der Intima miften eigentlich
durch Kortisol und seinen hemmenden Einfluf auf die
Transkriptionsfaktoren AP-1 und NFkB unterdriickt
werden, zumal der Kortisolspiegel bei Strels erhoht ist.
Jedoch fand man bei strelfgeschéddigten menschlichen
Gefalizellen in Kultur, dal8 diese Hemmung nicht mehr
funktionierte, weil der Kortisolrezeptor und das mit
ihm assoziierte Chaperonprotein (HSP90) nicht mehr
exprimiert wurden [36]. Wahrscheinlich ist diese
,Downregulation” ein Resultat der langdauernden er-
hohten Kortisolkonzentration bei chronischem StreR.

Hemmend auf die entziindlichen Prozesse in der
Gefdlwand wirkt ein von Adipozyten produziertes
Protein: Adiponectin. Es bildet einen Komplex aus
12-18 Monomeren und inhibiert die Adh&sion von
Monozyten an die Endothelzellen durch Hemmung
der Adhiasionsmolekiile (VCAM, ICAM, E-Selectin).
Es hemmt dartber hinaus die Aufnahme von oxidier-
ten LDL-Molekilen durch Monozyten und die Prolife-
ration von glatten Muskelzellen. Bezeichnenderweise
ist bei Patienten mit KoronargefalRschaden der Adipo-
nectingehalt im Vergleich zu Kontrollen erniedrigt
[37]. Das ist vermutlich auf die durch Strel$ erhohte
Konzentration von Angiotensin Il und die dadurch in-
duzierte ROS-Produktion sowie auf eine Hemmung
der NO-Synthese zuritickzuftihren [38]. Andere Adipo-
kine wie Leptin und Resistin wirken im Gegensatz zu
Adiponectin positiv auf die Arteriosklerose — was die
Beglinstigung von Arteriosklerose durch Adipositas
und Diabetes mellitus Typ 2 noch einmal verdeutlicht,
weil diese Faktoren bei Adipositas vermehrt produziert
werden.
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In den Plaques der Arterienwénde findet sich auch das
mit Entziindungen gekoppelte Komplementsystem und
das C-reaktive Protein (CRP), ein Akute-Phase-Protein,
das in der Leber, aber auch vermehrt in Makrophagen,
gebildet wird [39]. Erhohte Mengen an Fibrinogen,
C-reaktiven Proteinen und Zytokinen sind mit Herz-
Kreislauf-Risiken gekoppelt und werden daher auch
diagnostisch genutzt. Acetylsalicylsdure (Aspirin) und
Statine, die die Menge an CRP erniedrigen, werden
therapeutisch eingesetzt.

Das Aufreilen von Plaques, die Entstehung eines
Thrombus und die damit oft verbundene Blockierung
von Koronargefillen und ihre Folgen fir die Herzmus-
keltatigkeit (Infarkt) wird in manchen Fallen durch
akuten Stref’ ausgelost, viele Infarkte entstehen jedoch
ohne erkennbare Belastung — vor allem in der zweiten
Nachthilfte und am frithen Morgen. Auf diese und
streBbeeinflufite weitere Storungen der Herztatigkeit
wie Ischdamien, Hypertrophien, Arrhythmien u. a. kann
hier jedoch nicht naher eingegangen werden.

Malnahmen gegen strefinduzierte Herz-Kreislauf-Er-
krankungen setzen an unterschiedlichen Ursachen
und Folgen an

AbschlieRend sei kurz auf einige praventive Mallnah-
men, diagnostische Ansdtze und auf die verschiedenen
Wirkebenen hingewiesen, auf denen Therapien gegen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ansetzen:

Prévention und Diagnose

e Verringerung von psychosozialem Stre und de-
pressiven Stimmungslagen durch eigene Bemuhun-
gen und Verarbeitungsstrategien, durch soziale Kon-
takte, psychotherapeutische Beziehungen, Entspan-
nungstherapien, Antidepressiva u. a.

¢ Verringerung des Risikos von Bluthochdruck, Arte-
riosklerose und andere Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen durch viel Bewegung, gesunde Erndhrung, Ver-
meidung von Adipositas und dem damit oft verbun-
denen Diabetes mellitus Typ 2, Rauchverzicht.

e Erkennen der Risikofaktoren fiir das Herz-Kreislauf-
System wie hoher Blut-Cholesterin- (> 5,5 mmol/L)
(LDL-) Gehalt, hohes ApoB-/ApoA-I-Verhdltnis, ho-
her Blutdruck (> 140/90), Diabetes, erhohter Tail-
lenumfang (abdominales Fettgewebe) und Rauchen.

o Storung der Tag-/Nacht-Rhythmik des Blutdrucks:
Sinkt der Blutdruck nachts nicht ab (,non-dipper”),
ist das Risiko von Erkrankungen hoher als bei Perso-
nen, bei denen das der Fall ist (,dipper”).

e Anamnese der Familiengeschichte zur Erkennung
moglicher genetischer Dispositionen.

¢ Erkennung von Anomalien und tiberstandenen Herz-
infarkten tiber das Ruhe-EKG.

¢ Hinweis auf Einengungen der Koronararterien durch
das Belastungs-EKG.

¢ Herzkatheteranalyse zur Darstellung der Herzkranz-
gefale.

¢ Nicht-invasive Darstellung der HerzkranzgefalSe
durch MSCT (,Multislice Computer Tomography*)
oder Kernspintomographie.

¢ Scan-Verfahren, die den Kalziumgehalt der Koro-
nararterien bzw. der dort befindlichen Plaques mes-
sen (,Electron Beam Computed Tomography”,
EBCT) oder MSCT.

¢ Messung der Menge an C-reaktivem Protein (CRP)
als Entztindungsindikator.




* Messung der Mengen an Homozystein, Fibrinogen,
LP(a) und Bestimmung der Myeloperoxidase- (MPO-)
Aktivitat als Risikoindikatoren.

e Entwicklung von Biosensoren, die z.B. kleinste
Mengen von Autoimmunantikorpern gegen den
Angiotensin-1I-Rezeptor detektieren konnen [40].

Therapeutische MaSnahmen

e Verringerung der Sympathikus-Aktivitdit durch
B1-Blocker (weniger haufig durch Agonisten von
ay-Rezeptoren) sowie Verringerung der Kontrak-
tionsstarke des Herzens durch Kalziumkanalblok-
ker.

e Verringerung des Blutdrucks durch geringere Auf-
nahme von Kochsalz (Na*Cl), Hemmung der An-
giotensin-1I-Synthese durch ACE- (,Angiotensin-
converting Enzyme”-) Hemmer oder Einnahme von
Angiotensin-Rezeptorblockern. Aldosteron-Rezep-
torantagonisten werden nur in besonderen Situatio-
nen verwendet, z. B. bei ausgepréagter Herzmuskel-
schwdche. Arginin-Vasopressin-Rezeptorantagoni-
sten sind zur Zeit noch klinisch ohne Bedeutung
(neuerdings wird auch nach Renin-Hemmern ge-
sucht). Kontrolle der Nierenfunktion, woflr es Mar-
ker wie Kreatinin- und Eiweilt-Ausscheidung im
Urin gibt.

¢ Verringerung der Aufnahme von Cholesterin (Diat),
Einnahme von Cholesterin-Synthesehemmern (Sta-
tine).

e Vermehrte Aufnahme von Antioxidantien gegen
ROS-induzierte Schaden (diese sind in ihrer klini-
schen Wirkung noch umstritten). Gegenwartig laufen
Versuche, die Angiotensin-ll-stimulierte NAD(P)H-
Oxidase zu hemmen, die fiir einen Teil der ROS in
den Gefalizellen verantwortlich ist.

¢ Einnahme entztindungshemmender Substanzen.

e Einnahme von Hemmstoffen der Thrombusbildung
und Adhasion von Zellen.

e Erweiterung der Koronargefille durch Nitroverbin-
dungen.

e Kontrovers diskutiert wird nach wie vor die Wir-
kung von Ostrogen-/Progesteron-Ersatztherapien
bei Frauen nach der Menopause. In zwei rando-
misierten Hormonersatz-/Placebostudien mit Ostro-
genen und Medroxyprogesteronacetat wurde kei-
ne Reduktion der Herz-Kreislauf-Risiken, sondern
ein etwas erhohtes Herzinfarktrisiko gefunden
(,Women’s Health Initiative”, WHI und ,Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study”, [41]). Die
Befunde widersprechen andererseits zahlreichen
Beobachtungen zu positiven Wirkungen, insbe-
sondere von Ostrogen [42, 43], wahrend Progeste-
ron moglicherweise den Thrombinrezeptor in der
Gefallwand hochreguliert und damit das Koagula-
tionsrisiko erhoht [44].

Weitere therapeutische MaBBnahmen liegen im Bereich
von operativen Eingriffen, wie Gefalerweiterung, By-
passoperationen, Transplantationen u. a., auf die hier
nicht naher eingegangen werden kann.
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