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Rahmenthema des diesjährigen Top Cardiologists’ Meetings
der Österreichischen Kardiologischen Gesellschaft (Organi-
sation Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber) waren die Zusam-
menhänge zwischen Atherosklerose und Entzündung. Mit
Prof. Thomas F. Lüscher, dem Direktor der Klinik für Kar-
diologie am Universitätsspital Zürich und Editor-in-Chief des
European Heart Journals konnte einer der weltweit promi-
nentesten Kardiologen als Referent gewonnen werden.

Die Bedeutung des Endothels

Das Endothel ist alles andere als eine passive Abdichtung der
Gefäße nach innen; es ist physiologisch hoch aktiv und be-
stimmend für die Funktion und Dysfunktion von Gefäßen. Im
Besonderen spielt es eine zentrale Rolle in der Pathogenese
der Atherosklerose. Ganz entscheidend für Endothelfunktion
und Atherogenese ist die Produktion von Stickstoffmonoxid
(NO) durch das endotheliale Enzym NO-Synthetase.

Die symptomlindernde Wirkung des NO-Donors Nitroglyze-
rin bei Angina pectoris war bereits im 19. Jahrhundert be-
kannt; 1998 erhielten R. F. Furchgott, L.I. Ignarro und
F. Murad den Nobelpreis für ihre Entdeckungen in Bezug auf
die Bedeutung von NO als Signalmolekül im kardiovasku-
lären System. Die Bedeutung des Endothels und des NO wird
illustriert durch eine im New England Journal veröffentlichte
Arbeit von Professor Lüscher [1]: Eine Arterie mit Endothel-
auskleidung wird durch Gabe von Acetylcholin relaxiert, eine
ohne Endothelauskleidung nicht. Die durch Acetylcholin
induzierte Relaxierung wird aber durch die Zugabe von NO-
bindendem Hämoglobin gehemmt.

In einer weiteren Arbeit aus Professor Lüschers Gruppe ver-
ringerte ein Hemmer der endothelialen NO-Synthese – N-Mo-
nomethyl-L-Arginin (L-NMMA) – den radialen Blutfluss im
Ruhezustand und verringerte darüber hinaus den Anstieg des
radialen Blutflusses sowie die Zunahme des Durchmessers
der Art. radialis auf die Gabe von Acetylcholin hin [2]. In
einem anderen Experiment wurden transgene Polyglobulie-
Mäuse untersucht [3]. Lüscher vermutete, dass eine gestei-
gerte NO-Produktion für den bei diesen Tieren überraschen-
derweise nicht erhöhten Blutdruck verantwortlich sei. In der
Tat war für diese Tiere ein hohes NO lebensnotwendig. Eine
NO-Suppression führte innerhalb von 3 Tagen zum Tod der
transgenen Polyglobulie-Mäuse.

Für die quantitative Untersuchung der Endothelfunktion beim
Menschen wird heute vor allem die Flow-Mediated Dilatation
(FMD) verwendet. Dabei wird durch das Aufblasen einer
Blutdruckmanschette eine Ischämie am Arm erzeugt. Nach
Ablassen des Druckes aus der Manschette folgt eine reaktive

Hyperämie, die in Abhängigkeit von der Endothelfunktion
von einer mehr oder weniger ausgeprägten Vasodilatation
(eben der FMD) begleitet ist, welche mit einer Ultraschall-
sonde gemessen werden kann.

Thrombozyten und Koagulation

Das Endothel steht in engem Austausch mit seiner Umge-
bung. So interagieren etwa Thrombozyten über spezifische
Mediatoren mit der Gefäßwand. Wie eine Arbeit aus Profes-
sor Lüschers Gruppe zeigt, führen aggregierende Thrombozy-
ten zu einer endothelabhängigen Relaxation bei mit Noradre-
nalin vorbehandelten Art.-mammaria-interna Biopsaten [4],
die durch den NO-Synthesehemmer L-NMMA gehemmt wer-
den kann. Die Interaktion von Endothel und Thrombozyten
bewirkt also eine Gefäßerweiterung durch gesteigerte NO-
Synthese. Dieser Regulationsmechanismus wirkt einem Ge-
fäßverschluss entgegen.

Ganz wesentlich ist auch die Rolle des Fibrins. Seine Bildung
wird durch Thrombin katalysiert, das auch Thrombozyten ak-
tiviert. Die Bildung von Thrombin wiederum wird durch den
„Tissue factor“ reguliert, ein vaskuläres Protein, das v. a. in
Gefäßmuskelzellen, Monozyten und Endothelzellen freige-
setzt werden kann und über eine Kaskade von Faktoren zur
Bildung des Thrombins führt. Inflammation stimuliert die
Gerinnung, unter anderem durch eine gesteigerte Expression
von Tissue factor, mediiert etwa durch die Rezeptor-Liganden
IL-1 beta, LPS, CD40-L oder TNF-alpha. Darüber hinaus be-
wirkt Thrombin selbst eine Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade im Sinne eines positiven Feedbacks. Die Folge ist ein
nicht-linearer Prozess, der zum akuten Gefäßverschluss füh-
ren kann [5].

Das Alter – der wichtigste kardiovasku-

läre Risikofaktor

Gefäße, und ganz besonders auch das Endothel, altern. Das regel-
mäßige Kopfsteinpflastermuster eines gesunden jungen Endo-
thels weicht im Alter einem heterogeneren Muster mit Riesenzel-
len, die Schäden decken. Klinisch ist das Alter der wichtigste kar-
diovaskuläre Risikofaktor überhaupt. Die NO-Freisetzung im
Endothel nimmt mit zunehmendem Alter ab, wie z. B. Experi-
mente mit Aortengewebe von jungen und alten Ratten zeigen [6].

Interessanterweise nimmt aber die Expression der NO-Syn-
thetase im Alter nicht ab, sondern zu [7]. Es steigt mit steigen-
dem Alter allerdings auch die Produktion von reaktiven
Superoxiden. Dies führt zu einem vermehrten Anfallen von
Nitroperoxid, das Proteine verändern kann (z. B. kann es die
für die Gefäßfunktion wichtige Prostazyklin-Synthetase inak-
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tivieren, oder die für die Inaktivierung von aggressiven Radi-
kalen wichtige Superoxid-Dismutase), dann Schäden provo-
ziert und die Apoptose fördert [8].

Es gibt Gene, die diese Prozesse sehr stark regulieren. Das
zeigen etwa Experimente mit Knock-out-Mäusen für das
Adaptor-Protein p66, einem mitochondrialen Eiweiss, das
Superoxidbildung und Apoptose reguliert [9]. Homozygote
Knock-out-Mäuse leben 30 % länger; sie erreichen ein Alter,
das beim Menschen einer Lebenszeit von 120 Jahren entspre-
chen würde. Die Gefäße dieser Tiere zeigen nicht die typi-
schen Alterungsprozesse: Es kommt zu keinem altersabhängi-
gen Abfall der NO-Freisetzung oder der Vasodilatation auf
die Gabe von Acetylcholin [10].

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein klassischer Risikofaktor für
kardiovaskuläre Ereignisse. Pathophysiologisch ist die endo-
thelabhängige Vasodilatation nach Gabe von Acetylcholin bei
hypertensiven Patienten bereits früh gestört [11]. Es kommt
bei diesen Patienten auch früh zu Gefäßschäden. Eine medika-
mentöse Senkung des Blutdrucks verringert die Inzidenz kar-
diovaskulärer Ereignisse bei hypertensiven Patienten ent-
scheidend [12]. Die ASCOT-Studie und Subgruppenanalysen
aus zahlreichen weiteren Statinstudien zeigten darüber hinaus
eine signifikante Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse bei
hypertensiven Patienten durch Statine, auch dann, wenn das
LDL-Cholesterin nicht hoch war [13].

Atherosklerose – eine Lipiderkrankung

Der russische Arzt Antischkow zeigte als erster, dass Choles-
terin Atherosklerose induziert. Er fütterte den sich sonst rein
pflanzlich ernährenden Kaninchen eine cholesterinreiche Diät
und beobachtete bei diesen Tieren die Entstehung von athero-
sklerotischen Plaques. Die Bedeutung des Cholesterins beim
Menschen wurde in der Framingham-Studie gezeigt [14]: Je
höher das Gesamt-Cholesterin war, desto schlechter die Gefäße
und desto kürzer das Leben. Das HDL-Cholesterin hingegen
war invers mit der Inzidenz vaskulärer Ereignisse assoziiert.

In der Pathogenese der Atherosklerose gelangen cholesterin-
reiche Lipoproteine vom Blutstrom in den subintimalen Raum,
Makrophagen nehmen es dort auf. Der Abtransport gelingt
nicht vollständig; Akkumulation von Lipidmaterial und Ent-
zündungszellen, eine gestörte Endothelfunktion, lokale und
systemische Inflammation und die Entstehung von athero-
sklerotischen Plaques sind die Folge.

Sehr interessant ist die Beobachtung, dass das LDL-Choleste-
rin nicht unbedingt per se Schaden anrichtet. In einem In-vitro-
Experiment aus der Arbeitsgruppe von Professor Lüscher ver-
schlechterte sich die Endothelfunktion durch die Gabe von
nativem LDL nicht, wohl aber (und dosisabhängig, was eine
kausale Beziehung nahe legt) durch die Gabe von oxidiertem
LDL [15]. Oxidiertes LDL stimuliert Entzündungsprozesse
und Atherogenese.

Im Gegensatz zu gesunden Personen, die auf die Gabe von
Acetylcholin mit einer Arteriendilatation reagieren, antwor-

ten hypercholesterinämische Patienten auf Acetylcholin mit
einer Arterienkonstriktion [16]. Klinisch haben Patienten, die
auf Acetylcholin mit einer Koronarkonstriktion reagieren,
eine schlechtere Prognose als jene, die mit einer Dilatation der
Koronargefäße reagieren [17]. Die paradoxe Vasokonstrik-
tion auf Acetylcholin kann medikamentös verbessert werden,
z. B. durch den ACE-Hemmer Quinapril [18].

Bemerkenswert ist, dass sich der ungünstige Effekt einer
Hypercholesterinämie auf die Endothelfunktion durch Lipid-
apherese innerhalb weniger Stunden fast völlig ausschalten
lässt. Auch die Gabe von rekonstituiertem HDL kann die En-
dothelfunktion innerhalb von Stunden verbessern [19]. Struk-
turelle Veränderungen treten über so kurze Zeiträume nicht
auf, wohl aber funktionelle Veränderungen. Die Funktion
scheint also wichtiger als die Morphologie zu sein.

HDL-Cholesterin

Hohes HDL-Cholesterin ist in epidemiologischen Studien mit
einer reduzierten Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse asso-
ziiert, und die Gabe von rekonstituiertem HDL verbessert die
Endothelfunktion [19]. Der sehr stark HDL-steigernde CETP-
Inhibitor Torcetrapib bewirkte aber keine Reduktion kardio-
vaskulärer Ereignisse – er bedingte ganz im Gegenteil sogar
eine erhöhte Mortalität [20]. In diesem Zusammenhang ist zu
berücksichtigen, dass mit der Serumkonzentration von HDL-
Cholesterin allein noch sehr wenig über die HDL-Funktio-
nalität gesagt ist. HDL bewirkt ein breites Spektrum von anti-
oxidativen, anti-inflammatorischen, anti-thrombotischen, anti-
apoptotischen und letztlich anti-atherosklerotischen Effekten,
die durch eine Steigerung des Serum-HDL-Cholesterins all-
eine durchaus nicht verbessert werden müssen.

Eine rezente Arbeit aus Professor Lüschers Gruppe zeigt eine
gesteigerte NO-Produktion in Endothelzellen, die mit HDL
von Gesunden behandelt werden, nicht aber in Endothelzel-
len, die mit HDL von Koronarpatienten behandelt werden.
Eine Steigerung von potenziell dysfunktionalem HDL bei Pa-
tienten mit bereits manifester Atherosklerose muss also nicht
unbedingt günstige kardiovaskuläre Effekte haben.

Nicht alle Patienten mit schlechten Lipidwerten erleiden
einen Herzinfarkt. Die individuelle Disposition zu Athero-
sklerose ist sehr variabel und wird auch wesentlich durch ge-
netische Determinanten beeinflusst. Arbeiten aus Professor
Lüschers Gruppe zeigen im Besonderen, dass Signaltransduk-
tionsmechanismen eine wesentliche Rolle spielen. JNK2-
Knock-out-Mäuse sind etwa vor durch Hypercholesterinämie
induzierter endothelialer Dysfunktion und vor Atherosklerose
geschützt [21].

Entzündung und Plaqueruptur

Die Entstehung eines Infarktes ist kein lineares Ereignis – die
Plaqueruptur tritt plötzlich auf. Dabei spielen entzündliche
Prozesse eine ganz entscheidende Rolle. Rupturgefährdete,
sogenannte Hot Plaques sind durch eine gesteigerte metaboli-
sche Aktivität im 18FDG PET-Scan nachweisbar [22]. Eine
vermehrte metabolische Aktivität findet sich im Besonderen
auch in symptomatischen Karotisstenosen [23]. Diese gestei-
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gerte metabolische Aktivität kann als Äquivalent des Calor,
der Wärme, eines klassischen Kardinalsymptoms der Entzün-
dung gesehen werden. Dem Dolor, dem Schmerz, entspre-
chen bei der an sich schmerzlosen entzündeten Plaque pro-
inflammatorische Zytokine, dem Rubor, der Rötung, die
Neovaskularisation im Bereich der Plaque, und dem Tumor,
der Schwellung, die Infiltration mit Leukozyten, das lokale
Ödem, und die Einlagerung von Cholesterin.

Inflammation ist die entscheidende Verknüpfung zwischen
Plaque und Thrombusbildung. Die Entzündungsmarker CRP
und Serum-Amyloid-A (SAA) sind bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom signifikant höher als bei Patienten mit stabi-
ler Koronarer Herzerkrankung [24]. Eine spannende Frage ist
nun, ob diese Inflammation lokal oder systemisch ist. Dies
untersuchte die Arbeitsgruppe von Professor Lüscher mit
einem Aspirationskatheter. Interleukin-6 (IL-6) und SAA
sind bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom lokal hoch-
reguliert, nicht aber der in der Leber gebildete systemische
Entzündungsmarker CRP [24].

Atherosklerose ist also eine inflammatorische Erkrankung.
Kann aber eine systemische Inflammation auch die Ent-
stehung von Atherosklerose fördern? Dafür gibt es mehrere
Argumente. Eines davon ist, dass die Inzidenz von Myokard-
infarkten bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis fast ver-
doppelt ist, und dass Patienten mit Rheumatoider Arthritis
eine Endotheldysfunktion zeigen, die durch den entzündungs-
hemmenden TNF-alpha-Blocker Infliximab verbessert wer-
den kann [25].

Voraussetzungen für einen Gefäß-

verschluss

Drei Komponenten sind wesentlich für das Auftreten eines
Gefäßverschlusses: die Plaque (Infarkte ohne Plaque treten
nur in sehr seltenen Sonderfällen auf), der Thrombus (eine
conditio sine qua non) und die durch den Thrombus provo-
zierte Vasokonstriktion. Die Senkung der NO-Freisetzung im
entzündeten Endothel hat dabei eine zentrale Bedeutung. Auf
biochemischer Ebene spielt in der Sequenz von der Entzün-
dung zur Reduktion von NO eine Aktivierung des Rho/Rho-
Kinase-Weges eine entscheidende Rolle (welche unter ande-
rem auch durch Thrombin erfolgt).

Statine hemmen diesen Rho/Rho-Kinase-Weg und wirken so
der Hemmung der endothelialen NO-Synthese entgegen, er-
halten also NO und Endothelfunktion [26]. Dies ist ein wichti-
ges Beispiel für einen Nicht-Lipid-Effekt (pleiotropen Effekt)
der Statine. Neben den Statinen ist die Acetylsalicylsäure ein
Medikament, das die Prognose von Koronarpatienten wesent-
lich verbessert hat. Sie hemmt die Thrombozytenaggregation
durch eine Hemmung der Thromboxan-Synthese. Diese Wir-
kung wurde erst spät entdeckt. Bis in die 1960-er Jahre diente
Acetylsalicylsäure als bloßes Fiebermittel. Erst die ISIS-2-
Studie zeigte eine additive Wirkung von ASS und Strepto-
kinase auf die vaskuläre Mortalität [27].

Eine erfolgreiche Aspiration des Thrombus im Rahmen einer
Akut-Intervention ist mit einer besseren Prognose, im Beson-
deren mit einer niedrigeren Rate an kardiovaskulären Todes-

fällen assoziiert [28]. In diesem Zusammenhang ist es erwäh-
nenswert, dass das Thrombusmaterial hoch inflammatorisch
ist [29]. Es enthält viele Monozyten, die Entzündungsmedia-
toren wie IL-6 produzieren. Das Monozyten-/Makrophagen-
System ist ein wesentlicher Mechanismus der unspezifischen
Immunabwehr. Wichtig für die Aktivierung von Makropha-
gen in diesem Rahmen sind die Toll-like-Rezeptoren (TLR),
die recht unspezifisch, u. a. durch Lipopolysaccharide, Fibri-
nogen, Hitzeschockprotein, und Myeloid-related Protein 8/14
aktiviert werden können. TLR-4 und TLRF-2 sind im Throm-
bus hochreguliert.

Eine wesentliche Rolle für das Eindringen der Monozyten in
den Thrombus spielen die Myeloid-Related Proteine 8/14
[30]. Sie sind bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom an
den „culprit lesions“ hochreguliert. Lokal ist auch die Expres-
sion von Kollagenasen wie MMP-4 und FAP in der mRNA
von Monozyten in Thrombusmaterial gesteigert.

Was hat sich in den vergangenen 50 Jah-

ren verbessert?

Als der US-amerikanische Präsident Eisenhower 1955 einen
Myokardinfarkt erlitt, standen nicht viel mehr Therapieoptio-
nen als Morphin, Heparin und Nitroglyzerin zur Verfügung
[31]. Die Infarktmortalität lag bei 30 %. Heute liegt die In-
farktmortalität im Universitätsspital Zürich insgesamt unter
4 %. Wichtige Gründe für diese eindrucksvolle Verbesserung
der Prognose nach einem Infarkt sind die Einführung der elek-
trischen Kardioversion bei Kammerflimmern, die Möglich-
keit der Wiederherstellung der Koronarperfusion (bereits die
Lysebehandlung verbesserte die Prognose nach Infarkt dras-
tisch; die von Professor Grüntzig in Zürich entwickelte PCI
führte zu einer weiteren signifikanten Verbesserung der Pro-
gnose), die Thrombozyten-Aggregationshemmung und die
Statine.

Nicht alle Statine sind gleich. In der PROVE-IT-TIMI-22-
Studie senkte eine hochpotente Statintherapie mit Atorva-
statin 80 mg/d das LDL-Cholesterin und das CRP stärker als
eine Standard-Statintherapie mit Pravastatin 40 mg/d und war
der Standardstatintherapie auch hinsichtlich der Prävention
kardiovaskulärer Ereignisse signifikant überlegen [32]. Der
Vorteil der Therapie mit Atorvastatin 80 mg/d zeigte sich
schon sehr früh im Studienverlauf, was auf einen anti-
inflammatorischen plaquestabilisierenden pleiotropen Effekt
der hochpotenten Atorvastatintherapie hindeutet.
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