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Die Sendung

Die Sendereihe ,,Der Radiodoktor* ist seit 1990 das Flaggschiff der
Gesundheitsberichterstattung von O1. Jeden Montag von 14.20 bis 15.00 Uhr werden
interessante medizinische Themen in klarer informativer Form aufgearbeitet und O1-
Horerinnen und -Horer haben die Mdglichkeit, telefonisch Fragen an das hochrangige
Expertenteam im Studio zu stellen.

Wir Uber uns

Seit September 2004 moderieren Univ.-Prof. Dr. Manfred Go6tz, Univ.-Prof. Dr. Karin
Gutiérrez-Lobos, Univ.-Prof. Dr. Markus Hengstschlager und Dr. Christoph Leprich die
Sendung.

Das Redaktionsteam besteht aus Walter Gerischer-Landrock, Mag. Nora Kirchschlager,
Uschi Murling-Darrer, Dr. Doris Simhofer und Dr. Christoph Leprich.

Das Service
Seit dem 3. Oktober 1994 gibt es das, die Sendereihe flankierende, Horerservice, das
auf groRtes Interesse gestoRen ist.
Unter der Wiener Telefonnummer 50 100 ist ,,Der Radiodoktor* mit Kurzinformationen
zur aktuellen Sendung die ganze Woche per Tonband abrufbar. Die zu jeder Sendung
gestaltete Infomappe mit ausfihrlichen Hintergrundinformationen, Buchtipps und
Anlaufstellen komplettiert das Service und stellt in der Fille der behandelten Themen
eigentlich bereits ein kleines Medizin-Lexikon flr den Laien dar.

Die Partner
Ermdglicht wird die Radiodoktor-Serviceleiste durch unsere Partner: das
Gesundheitsressort der Stadt Wien und die Osterreichische Apothekerkammer.
An dieser Stelle wollen wir uns ganz herzlich bei unseren Partnern fir die
Zusammenarbeit der letzten Jahre bedanken!

Wir bitten um Verstandnis, dass wir aus Griinden der besseren Lesbarkeit in dieser Infomappe zumeist
auf die weiblichen Endungen, wie z.B. Patientinnen, Arztinnen etc. verzichtet haben.
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EXPERIMENTELLE ANSATZE IN DER ATHEROSKLEROSE-
FORSCHUNG

Die Atherosklerose-Forschung nimmt einen immer wichtigeren Stellenwert ein, denn
nach wie vor sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen das wichtigste Gesundheitsproblem.
In den letzten Jahren wurde immer Kklarer, dass Entziindungsprozesse und auch die
eigene Immunabwehr die Entstehung der Atherosklerose wesentlich beeinflussen.
Nach der Schaffung des Lehrstuhls flr allgemeine Gefaibiologie 2004 gibt es seit
Anfang September 2009 an der Medizinischen Universitat Wien auch einen Lehrstuhl
speziell fur Atherosklerose-Forschung.

Die Entwicklung der Atherosklerose

Atherosklerose oder Geféallverengung entsteht im Wesentlichen durch Ablagerung von
Fett und zellularem Abfall in den Gefalwanden. Im fortgeschrittenen Stadium kénnen
diese Ablagerungen, die man auch Plaques oder Lasionen nennt, aufbrechen und zur
Entstehung von Thrombosen und dramatischen, klinischen Ereignissen wie
Herzinfarkten und Schlaganféllen fiihren. Damit ist die Atherosklerose die hdufigste
Grunderkrankung bei Herz-Kreislauf-Krankheiten und fir einen GroRteil aller
Todesfalle in der westlichen Welt verantwortlich.

Folgende Risikofaktoren sind bekannt, die die Entstehung von Atherosklerose fordern:
e Erhohte Blutfettwerte (Triglyzeride bzw. hohes LDL / niedriges HDL-
Cholesterin)

e Diabetes
e Bluthochdruck
e Rauchen

e Ubergewicht
e Bewegungsmangel

Neben diesen Hauptrisikofaktoren kdnnen auch Stress, erbliche Veranlagung
(,,familidre Hypercholesterindmie*) oder eine Veranderung der Gerinnungsfaktoren
Atherosklerose begiinstigen.

Das neue Bild der Atherosklerose

In den letzten 20 Jahren hat sich das Verstandnis der Atherosklerose grundlegend
gewandelt. Weg von der Vorstellung, dass die BlutgefaRe einem Leitungssystem mit

RADIODOKTOR — MEDIZIN UND GESUNDHEIT 7


http://www.netdoktor.at/krankheiten/fakta/hypercholesterinamie.htm
http://www.netdoktor.at/thema/zyban/
http://www.netdoktor.at/krankheiten/fakta/fettleibigkeit.htm
http://www.netdoktor.at/laborwerte/fakten/blutgerinnung/blutgerinnung.htm

NEUE ANSATZE IN DER ATHEROSKLEROSE-FORSCHUNG

starren Rohren &hneln, die sich durch Ablagerungen verengen. Nun hat man eine
wesentlich dynamischere Vorstellung vom Krankheitsverlauf der Atherosklerose und
ihrer Folgeerkrankungen.

Mittlerweile weil} man, dass die Ablagerungen nicht AN der Gefalwand auftreten,
sondern eigentlich IN den Wénden der BlutgeféaRe, genauer gesagt im Endothel.
Darunter versteht man jene Zellschicht, die die Gefalwand nach innen bildet. Dartiber
hinaus ist klar geworden, dass entziindliche Prozesse die Hauptrolle bei der Entstehung
jener geféhrlichen ,,Plaques* (=Ablagerungen) spielen, die letztlich zu Herzinfarkt und
Schlaganfall fiihren.

Entzindung in der Gefal3wand

Es ist im Prinzip ein &hnlicher Prozess, der bei einer Infektion an einer anderen Stelle
des Korpers zu einer massiven Entziindung fuhrt: Was zum Beispiel bei der Abwehr
von bakteriellen Infektionen segensreich fur den Korper ist, fihrt in den Wanden der
GefaRe zu einer todlichen Bedrohung.

Ein Beispiel fur die schadliche Wirkung von Entziindungen im Korper ist die
rheumatoide Arthritis: Auch hier ist es ein chronischer entziindlicher Prozess, der sich
ungewollt gegen den Korper richtet. Die Folgen sind schwerwiegend: Schmerzen,
Schwellung und R6tung der entziindeten Gelenke bis hin zu deren volliger Zerstorung.

Zurick zu den entziindlichen Prozessen in den BlutgefalRen: Cholesterin — genauer
gesagt: das ,,bose* LDL-Cholesterin — scheint hier eine ganz besondere Rolle zu
spielen. Wenn es sich in den GefalRwénden anlagert, dann wird es vom Immunsystem
als Eindringling erkannt und weilRe Blutkorperchen, ,,Makrophagen‘ versuchen dieses
zu entfernen. Dabei werden auch Substanzen produziert, die normalerweise dazu da
sind, eine Infektion zu unterdriicken. Unter ihnen befinden sich Stoffe, die eine
oxidative Wirkung haben. Das bedeutet: das LDL-Cholesterin wird durch eine
chemische Reaktion mit dem im Blut vorhandenen Sauerstoff umgewandelt — es
oxidiert. Das aber fuhrt fatalerweise dazu, dass das LDL-Cholesterin damit fester in die
Gefallwande eingebunden wird, sich sozusagen wie ,,Rost* (etwa in einem Metallrohr)
in die Struktur hineinfrisst. Dabei spielt wahrscheinlich neben Oxidation auch die
Bindung von Zuckermolekulen eine wichtige Rolle, was den hohen Stellenwert von
Diabetes als Risikofaktor bei der Atherosklerose erklart.

Es scheint genau dieser Oxidationsprozess (das ,,Rosten* des Cholesterins) zu sein, der
die Immunabwehr weiter stimuliert und die allgemeine Entziindungsreaktion verstarkt.

Massiver Einsatz der Abwehrkrafte

Verschiedenste Abwehrzellen, wie etwa Makrophagen, Monozyten oder T-
Lymphozyten treten nun in Aktion und verstarken im Kampf gegen den Eindringling in
die GefalRwande den entzindlichen Prozess immer mehr. Anders aber als dort, wo ein
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solcher Prozess letztlich zur Heilung flihrt — sagen wir bei einem aufgeschirften Knie —
wird die angegriffene GefaBwand durch den atherosklerotischen Entziindungsprozess
aber immer mehr geschadigt. Die Entztindung schreitet fort. Das Gefal3 wird immer
verletzlicher und steifer — also sklerotisch — und schwillt an vielen Stellen durch die
Plaques an, was eine Verengung der Gefalie bedeutet — Atherosklerose im Vollbild also.

Symptome und Folgekrankheiten

Die Atherosklerose verursacht lange Zeit keine Beschwerden. Erst wenn der
Geféalldurchmesser durch Ablagerungen deutlich reduziert wird oder sich durch
abgeloste Teile von Plaques eine Embolie oder ein Blutgerinnsel (Thrombus) bildet,
kommt es zu Symptomen und Folgeereignissen.

e Im Bereich des Herzens etwa reichen die Folgen von Veranderungen des EKG’s
uber Herzenge (Angina Pectoris) bis zu Herzinfarkt und Herztod.

e Im Gehirn fihrt Arterienverkalkung zun&chst zu einer Minderdurchblutung.
Wird aber ein Gefall komplett verschlossen, fuhrt das zu Schlaganfallen.

¢ Inden Beinen fuhren Gefalverengungen (,,periphere Verschlusskrankheit)
anfanglich zu Schmerzen in Verbindung mit groReren Belastungen, spater auch
zu Beschwerden beim Gehen kurzer Strecken (,,Schaufensterkrankheit®) oder
sogar zu Ruheschmerzen und offenen Beinen.

e Atherosklerose in den Beckenarterien fiihrt bei Mannern haufig zur Impotenz.

e Arterienverkalkung in den NierengeféaRRen verursacht hohen Blutdruck und kann

zu Nierenversagen fiihren.

Wir wollen uns nun dem Fettstoffwechsel des Menschen widmen, um die Rolle des
LDL-Cholesterins genauer zu verstehen.

Lipide im Blut

Lipide werden mit der Nahrung aufgenommen oder auch teilweise im Korper selbst
produziert. Fette selbst sind wasserunléslich und bendtigen ein Vehikel, so genannte
Lipoproteine, die einen Transport im Blut tiberhaupt erst moglich machen. Diese
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,, Transportmittel” binden z.B. das Cholesterin, welches so im Blut gelost und damit
vom Verdauungstrakt zur Leber und den Zellen transportiert werden kann. Bei
verschiedenen Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems ist der Anteil bestimmter
Arten dieser Transportproteine im Blut erhoht, und es kann zu Ablagerungen des Fettes
in den Blutgefalen kommen. Arterienverkalkung und die daraus resultierenden
Konsequenzen wie Herzinfarkt, Schlaganfall, etc. sind die Folgen.

Cholesterin ist an sich lebenswichtig

Beim Cholesterin handelt es sich um eine fettdhnliche, wasserunldsliche Substanz, die
in allen Zellen des menschlichen Kdrpers vorkommt. Unsere Leber bildet taglich
eigenstandig etwa 700 mg Cholesterin und nimmt weitere rund 300 mg tber die
Nahrung auf. Cholesterin hat im Korper mannigfaltige Aufgaben. Es ist u.a. die
Ausgangssubstanz zur Produktion weiblicher und mannlicher Hormone (Ostrogene,
Gestagene und Androgene) und stellt den Ausgangsstoff fur die Bildung von
Gallensauren dar. Des Weiteren ist es Bestandteil der Zellmembranen, wichtig fur die
Produktion von Vitamin D und es schiitzt die Nerven. Aulierdem besteht unser Gehirn
zu zehn Prozent aus reinem Cholesterin.

Eine Frage des Transportmittels

Die Begriffe ,,gutes* und ,,boses* Cholesterin sind gemeinhin bekannt. Allerdings ist
damit nicht das Cholesterin selbst gemeint. Vielmehr hangt seine Auswirkung im
Organismus vor allem davon ab, mit welchem Lipoprotein es transportiert wird.
Lipoproteine werden eingeteilt in solche mit geringer Dichte und solche mit hoher
Dichte. Dabei steht LDL fur low density lipoproteine und HDL fiir high density
lipoproteine. Ein hoher LDL-Wert zeigt an, dass viel Cholesterin im Koérper zirkuliert,
welches sich an den GefaBwénden ablagern kann, wo es auf lange Sicht Atheroklerose
(Arterienverkalkung) verursachen kann. Daher wird das LDL auch als ,,boses*
Cholesterin bezeichnet. Dieser Wert sollte méglichst niedrig sein. Hingegen nimmt das
HDL (high density lipoproteine) tiberschissiges Cholesterin auf und transportiert es von
den Geweben zuriick zur Leber. Dabei kann es sogar Cholesterin aus
atherosklerotischen Ablagerungen 16sen und tber die Blutbahn zur Leber zuriickftihren,
wo dieses dann abgebaut und schlie3lich ausgeschieden wird. Daher sollte dieser Wert
moglichst hoch sein. Der Einfachheit halber spricht man vom ,,guten* HDL und vom
,,bosen“ LDL-Cholesterin.

RADIODOKTOR — MEDIZIN UND GESUNDHEIT 10
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Cholesterin und Genetik

Der Cholesterinanteil aus der Nahrung wird im Dinndarm aufgenommen und in der
Leber weiterverarbeitet. Genetische Faktoren sind ausschlaggebend, wie die Leber mit
dem anfallenden Cholesterin fertig wird. Bei manchen Menschen erhoht sich der
Serumcholesterinspiegel nicht, obwohl sie viel zu viel Cholesterin zu sich nehmen. Bei
anderen steigt er — trotz ausgewogener Erndhrung — in ungeahnte Héhen. In dieser
Gruppe von Personen werden auch diatetische MalRnahmen kaum zu einer Senkung des
Cholesterinspiegels fuhren — eine medikamentdse Behandlung ist notwendig.

Ursachen flr Cholesterinerhéhung

Erhohte Cholesterinspiegel (Hypercholesterindmie) sind also zumindest zum Teil eine
Frage der Genetik. Die haufigste Form — die so genannte Polygene
Hypercholesterindmie — zeichnet sich dadurch aus, dass man keine bestimmte Ursache
fir die Cholesterinerh6hung findet. Man nimmt an, dass es sich um eine tber viele
Erbmerkmale vererbte (also polygene) Stérung des Fettstoffwechsels handelt. Die
polygene Hypercholesterindmie kann durch Ausschluss anderer Ursachen diagnostiziert
werden.

Die Erhohung der Cholesterinwerte kann jedoch auch Folge anderer Krankheiten
(Schilddrusenunterfunktion und andere Hormonstorungen, Zuckerkrankheit, Fettsucht,
Nierenerkrankungen, Leber- und Gallenwegserkrankungen etc.) oder einer
Medikamenteneinnahme (Kortison, bestimmte Herzmedikamente, usw.) sein.

Seltenere Ursachen einer Cholesterinerhéhung sind meist rein erblich bedingte familiare
Hyperlipidamien (Erhéhung der Blutfette) mit zum Teil enorm hohen Blutfettwerten,
die kaum durch Lebensstildnderungen beeinflusst werden kénnen. Zum Teil ist
Cholesterin alleine enorm erhoht (familidre Hypercholesterindmie), zum Teil handelt es
sich auch um kombinierte Hyperlipiddmien mit zusétzlich erhdhten Triglyzeridwerten
(familidre kombinierte Hyperlipidamie).

Von der Atherosklerose zu Herzinfarkt und Schlaganfall

Herzinfarkt und Schlaganfall sind die gravierendsten Folgen von Atherosklerose. In den
letzten Jahren konnte der dahinterstehende Mechanismus genauer entschliisselt werden:
Manchmal wird eine Verengung durch einen Plaque so stark, dass sie den
Blutdurchfluss in einer wichtigen Arterie richtiggehend stoppt. Die Folgen sind ein
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Herzinfarkt oder ein Schlaganfall. Dieses Muster in genau dieser Form trifft aber nur
bei etwa 15 Prozent der Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu!

Genaue Untersuchungen der BlutgefalRe von an Herzinfarkt oder Schlaganfall
verstorbenen Patienten haben gezeigt, dass die meisten derartigen Ereignisse einem
anderen Schema folgen: Die Oberflache eines Plaque (vergleichbar etwa mit der diinnen
Kruste Uber einer Schirfwunde) bricht auf und als Folge entsteht ein Blutpfropfen an
dieser Stelle— eine Thrombose also. Dies fiihrt dann zum Verschluss des Gefal3es.

Eher unscheinbare Lasionen

Nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen sind auch bei diesem Prozess des
,ZAufplatzens* - also der Plague-Ruptur - Entziindungs- und Immunfaktoren
entscheidend beteiligt. Das betrifft offenbar vor allem jene Ablagerungen, die klinisch
(zum Beispiel bei einer Untersuchung der Herzkrankgefélie) eigentlich noch nicht
besonders auffallig und damit als eher ungeféahrlich erscheinen. Diese relativ ,,ruhigen‘
und eher kleinen Plaques rufen meist auch keinerlei Beschwerden (wie Angina Pectoris
oder die ,,Schaufensterkrankheit*) hervor.

Das ist einer der Griinde, warum kardio-vaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall leider nur eingeschrankt voraussagbar sind.

Welche Interventionen sind erfolgreich?

Das neue Bild der Atherosklerose erklart auch, warum Therapien, die in erster Linie das
Aufdehnen oder Ausweiten verengter GefélRe zum Ziel haben (wie Ballondehnung oder
das Setzen von Stents), oftmals Herzinfarkte oder Schlaganfélle nicht dauerhaft
vermeiden konnen. Die grofite Gefahr geht namlich offenbar von jenen Stellen im
GefaRsystem aus, wo die Plaques noch gar keine klinisch wahrnehmbare VVerengung zur
Folge haben.

Mehr noch: Auch wenn die aufgedehnte Verengung tatsachlich das Problem war, so
kommt es in vielen Fallen moglicherweise deshalb bald wieder zu einer neuerlichen
Verengung in den betroffenen Arterien, weil die Behandlung selbst - und die damit
unter Umstanden verbundene Verletzung der GeféalRwénde - die entziindliche Antwort
der Immunabwehr noch weiter ankurbelt.

Auch der Abbau eines kleineren Blutpropfens nach dem Aufplatzen einer
geringgradigen Plaque (auf natirlichem Wege oder mit medikamentdser Unterstiitzung)
scheint nach neuesten Erkenntnissen dazu zu fuhren, dass die Ablagerungen an dieser
Stelle des Gefalies durch entziindliche Prozesse (die anderswo im Kdorper der Heilung
dienen wurden) weiter vergroRert werden kénnen.
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Entztndliche Prozesse und Risikofaktoren

Cholesterin — genauer gesagt ein hoher Blutspiegel des ,,b6sen* LDL-Cholesterins —
scheint gerade im Zusammenhang mit den skizzierten entztindlichen und
immunologischen Prozessen eine herausragende Rolle zu spielen. Statistiken zeigen
einerseits, dass nur etwa die Halfte aller Patienten mit einer Verengung der
Herzkranzgefalie oder gar mit einem Herzinfarkt LDL-Werte haben, die Uber den
bisherigen Empfehlungen liegen.

Andererseits gibt es Hinweise darauf, dass bereits LDL-Werte, die unter den derzeitigen
Empfehlungen liegen, an der Entstehung von Atherosklerose beteiligt sein konnten —
und zwar gerade im Zusammenhang mit entziindlichen Prozessen im Kaorper.

Im Gegensatz dazu, scheint das ,,gute* HDL-Cholesterin, das fur den Rucktransport von
Cholesterin zur Leber verantwortlich ist, auch eine anti-entztindliche Wirkung in den
Gefélien zu entfalten. Das erkl&rt unter anderem, warum hohe Blutwerte von HDL-
Cholesterin sich gunstig auf die Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
auswirken.

Hohe Zuckerspiegel wiederum — wie sie etwa bei Diabetes auftreten — scheinen die
negativen Effekte auf die Einlagerung von Cholesterin in die GefaBwénde und die damit
verbundenen Immunantwort des Korpers zu verstérken.

Weitere Risikofaktoren

Auch die negativen Auswirkungen des Rauchens diirften entscheidend mit
Entzindungs- und Immunprozessen zu tun haben: Es entstehen vermehrt Oxidantien im
Blut und es wird auch die Oxidation von LDL-Cholesterin angeregt und zwar auch bei
Menschen, die hochstens durchschnittliche LDL-Spiegel aufweisen.

Hoher Blutdruck wiederum konnte indirekt an der Atherosklerose beteiligt sein: Das
Hormon Angiotensin 11 (es spielt eine Rolle bei der Entstehung von Bluthochdruck) ruft
ebenfalls entziindliche Prozesse hervor und kdnnte so noch einmal die Immunantwort
des Korpers auf die Veréanderung in den Gefallwanden verstarken.

Starkes Ubergewicht und Fettleibigkeit stehen in Zusammenhang mit Diabetes und
einem ungunstigen Blutfettwert-Profil und haben deshalb indirekt eine besonders starke
Auswirkung auf die entziindlichen Prozesse in den Blutgefalen.

Infektionen mit bestimmten Erregern (etwa Chlamydia pneumonia, ein haufiger
bakterieller Erreger von Atemwegsinfektionen oder auch simple Herpesviren) kénnen
ebenfalls negativen Einfluss auf die entziindlichen Prozesse im Geféal3system haben. Das
erklart die (allerdings beschrénkte) Wirksamkeit von entziindungshemmenden
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Substanzen wie etwa ASS (Aspirin) oder verschiedener Antibiotika bei der Behandlung
von Atherosklerose und ihren Folgeerkrankungen. Ein direkter Effekt einer
Antibiotikabehandlung auf das Fortschreiten der Atherosklerose ist allerdings nicht
nachzuweisen.

NEUE FORSCHUNGSANSATZE IN DER BEHANDLUNG
DER ATHEROSKLEROSE

In den letzten Jahren belegen zahlreiche Untersuchungen, dass entziindliche Faktoren
eine ebenso wichtige Rolle bei der Entstehung atherosklerotischer Ablagerungen spielen
wie erhohte Blutfette. So konnte gezeigt werden, dass schon minimal erhdhte
Blutspiegel bestimmter Entziindungsmarker Hinweis auf ein hoheres Herzinfarktrisiko
geben. Dariiber hinaus haben jlingere Forschungsergebnisse gezeigt, dass sowohl die
angeborene, als auch die erworbene Immunabwehr den pathologischen Verlauf von
GefaBveranderungen durch Atherosklerose stark beeinflussen.

Folgende Forschungsansatze verfolgt Univ.-Prof. DDr. Christoph Binder am Institut fir
Atheroskleroseforschung an der Medizinischen Universitat Wien.

Die Rolle des Immunsystems wird untersucht

Die Tatsache, dass die Immunabwehr eine so wichtige Rolle in der Entstehung der
Atherosklerose spielt, ist nicht nur von grofRer Bedeutung fur zukiinftige Praventions,-
und Therapiemdglichkeiten. Auf diesem Weg kénnen auch neue Risikofaktoren und
biologische Marker festgelegt werden, mit denen der Krankheitsverlauf der
Atherosklerose friihzeitig erkannt werden kann. Sogar individuelle Préventions-
Lebensstil- und Behandlungskonzepte flir den einzelnen Patienten oder bestimmte
Patientengruppen kdnnten daraus abgeleitet werden.

Erkenntnisse aus diesen Projekten sollen Wege identifizieren, mit denen zum Beispiel
der korpereigene Schutz durch nattirlich vorkommende Antikorper stimuliert und
gestarkt werden kann.

Das Entzindungsgeschehen in den GefalRen verhindern

Die angeborenen Schutzmechanismen sind nicht nur im Prozess der Atherosklerose,
sondern auch bei vielen anderen chronischen Entziindungsgeschehen von Bedeutung.
Die neuen Forschungsansétze, die an der Medizinischen Universitat Wien verfolgt
werden, sollen Molekdile der nattrlichen Abwehr identifizieren, die &hnlich den
naturlich vorkommenden Antikorpern, die fiir die Atherosklerose typischen oxidativ
verénderten Strukturen erkennen, sie beseitigen und vor ihnen schiitzen.
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In weiterer Folge konnten aus diesem und ahnlichen Forschungsansatzen Impfstoffe
entwickelt werden, die zu einer Immunisierung gegen jene Prozesse und Substanzen in
Blut und GeféRen fuhren, die an der Entstehung atherosklerotischer Ablagerungen und
Plaques entscheidend beteiligt sind. Ziel wére also eine Art Impfung gegen
Atherosklerose.

NEUE STRATEGIEN GEGEN ATHEROSKLEROSE

Natirlich vorkommende Antikorper

Natrlich vorkommende Antikdrper sind von Geburt an und ohne vorhergehenden
Antigenkontakt vorhanden - eine Art natlrliche Millabfuhr des Immunsystems. In den
Blutgeféalien etwa beseitigen sie unerwinschte Ablagerungen — also auch oxidiertes
Cholesterin. Die nattrlich vorkommenden Antikérper werden auch als ,.erste
Verteidigungslinie“ des Immunsystems bezeichnet. Erst wenn die Entsorgung von
Eindringlingen durch natirliche vorkommende Antikorper nicht mehr ausreicht, kommt
es zu entzlindlichen immunologischen Reaktionen.

IgM Antikorper — besondere Eiweil3e

Experimente in Mausmodellen konnten zeigen, dass IgM Antikorper generell vor der
Entstehung atherosklerotischer Lasionen schiitzen. Die Arbeitsgruppe von Univ.-Prof.
DDr. Christoph Binder konnte vor kurzem nachweisen, dass die meisten aller nattrlich
vorkommenden IgM Antikorper verschiedenste oxidativ veranderte Strukturen binden
und dadurch an deren Entfernung beteiligt sind. Neueste Experimente zielen darauf ab,
auch eine immunregulatorische Wirkung dieser Antikdrper nachzuweisen. Durch die
Aufklarung der genauen Wirkmechanismen und die Charakterisierung solcher protektiv
wirksamer Antikdrper sollen neue Therapiemdglichkeiten entwickelt werden.

Weitere Projekte sollen klaren, wie genau nattrliche Antikdrper produziert werden.
Dabei werden jene Zellen, sogenannte B-1 Zellen, die fir die Produktion naturlicher
Antikorper verantwortlich sind, im Detail untersucht.

Immunbotenstoff mit Schutzwirkung

Eine bestimmte Kombination verschiedener, durch Oberflachenrezeptoren lbertragener
Signale, scheint hier von grofRer Bedeutung. Insbesondere der Immunbotenstoff
Interleukin 5 (IL-5) hat hier offenbar eine besondere Stellung.

In Mausmodellen konnte die Arbeitsgruppe von Univ.-Prof. DDr. Binder nachweisen,
dass der Immunbotenstoff Interleukin-5 eine schutzende Wirkung in der Atherogenese
(der Entstehung von Atherosklerose) besitzt. Diese Bedeutung von IL-5 konnte spéter
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im Rahmen einer epidemiologischen Studie bei Menschen (Geféalverkalkung in der
Halsschlagader) ebenfalls bestatigt werden.

Der genaue Wirkungsmechanismus der schiitzenden Wirkung von IL-5 ist jedoch noch
nicht ganz geklart. Moglicherweise stimuliert IL-5 die Produktion von Makrophagen
(Fresszellen) im Blut.

Erkenntnisse aus diesen Projekten sollen Wege identifizieren, mit denen der
kdrpereigene Schutz durch naturlich vorkommende Antikorper stimuliert und gestérkt
werden kann. Hierbei wird auch in einem grof3en ,,Screening Experiment* untersucht,
ob schon bekannte zugelassene Medikamente mdglicherweise einen positiven Effekt auf
die Produktion dieser protektiven Antikorper haben.

Die Entstehung von Atherosklerose im Ansatz unterbinden

Neue Spieler der nattrlichen Abwehr

Auch unterhalb der Ebene der natirlich vorkommenden Antikdrper kénnte es einen
Schutz vor Atherosklerose geben. Bestimmte, sehr einfache Molekulstrukturen, kdnnen
nach jlingsten Forschungsergebnissen eine spezifische Immunantwort gegen oxidativ
veranderte Strukturen in den GeféRen geben. Diese spezifischen Immunantworten im
Sinne einer ,,Haushalts- oder Reinigungsfunktion® spielen moglicherweise eine
wichtige Rolle als Schutz vor der Ablagerung oxidierter Substanzen. Die Strukturen, die
durch oxidativen Stress hervorgerufenen werden, entstehen in vielen entziindlichen
Prozessen und finden sich auch Gberall im Korper auf der Oberflache absterbender
Zellen — und nicht nur in den Gefallwanden.

Damit sind diese angeborenen Schutzmechanismen nicht nur in der Atherosklerose,
sondern auch in vielen anderen chronischen Entziindungsgeschehen von Bedeutung.
Als Fernziel sollen solche Molekile der nattrlichen Abwehr gefunden werden, die
ahnlich den natdrlich vorkommenden Antikorpern, oxidierte Strukturen erkennen, diese
beseitigen und vor ihnen schitzen.

Wenn es gelingt, die Spiegel entweder dieser ,,Reinigungsmolekiile” bzw. jene der
naturlich vorkommenden Antikorper zu erhdhen, so kdnnte tber diesen Mechanismus
ein wesentlich besserer GeféaRschutz erreicht werden.

Eine Impfung gegen Atherosklerose?

Eine weitere potenzielle Strategie ware jene von Impfungen und auch hier gibt es
Forschungsansétze an der Medizinischen Universitat Wien. Ziel ist es, tber IgM-
Antikorper, die oxidiertes LDL markieren, jene Sequenzen zu identifizieren, auf welche
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die Antikoérper am besten ansprechen. Dann kénnte man &hnliche Strukturen nachbilden
und als Mimikry-Antigene in Impfstoffen beniitzen, um eine bessere Immunantwort auf
das ,,bGse* oxidierte LDL-Cholesterin zu erzeugen oder schon die Produktion von
naturlich vorkommenden Antikorpern verstarken.

In einigen friheren Studien konnte gezeigt werden, dass Immunisierung von Méusen
mit oxidiertem LDL bzw. Komponenten davon die Entstehung atherosklerotischer
Plaques signifikant reduziert. Das Problem dabei: Mé&use leiden zwar an Atherosklerose,
bekommen aber trotzdem nur sehr selten Herzinfarkte.

Derzeit werden Immunisierungsstudien mit spezifischen Peptiden in Mausmodellen
durchgefihrt und der Effekt auf die Entstehung atherosklerotischer Plaques und
Ldsionen untersucht.

In etwa zehn Jahren kdnnte nach Schatzung der beteiligten Wissenschaftler eine
Impfung gegen Atherosklerose tatsachlich zur Verfligung stehen. Erste Impfstudien sind
in Skandinavien bereits im Laufen.

Konsequenzen fur Behandlung und Prévention der
Atherosklerose

Durch die neuen Erkenntnisse in Bezug auf Immunsystem und Entziindungsvorgéange
ist die Bedeutung des Cholesterins (und damit der Lipid-Senkung) nicht geringer
geworden — im Gegenteil. Man versteht jetzt besser, warum auch schon relativ
,normale“ Spiegel von LDL-Cholesterin im Zusammenhang mit
Entziindungsvorgéngen ein hohes Herz-Kreislauf-Risiko bedeuten. Wenn bereits
entziindliche Prozesse im GeféalRsystem vorhanden sind, dann verstérken sie die negative
Wirkung von LDL dramatisch.

Entziindungsparameter im Blut

Um die Prognose-Mdoglichkeiten zu verbessern, wird daher in der klinischen Praxis seit
einiger Zeit auch ein Entziindungsparameter erhoben — das sogenannte C-reaktive
Protein oder CRP. Dies ist ein unspezifischer Entzindungsmarker, der aus
unterschiedlichen Griinden im Korper erhoht sein kann, jedenfalls aber die Prozesse in
den Blutgeféal3en negativ beeinflusst. Hat ein Patient mit Atherosklerose (oder auch nur
mit erhohtem Cholesterin) zusétzlich einen hohen Spiegel von CRP, so steigt sein
Risiko stark.

In Zukunft sollen diese Messungen noch spezifischer und sensitiver werden, um
entziindliche Prozesse in den Gefallwénden friihzeitig sichtbar zu machen. Oxidierte
Lipide konnten dabei als Marker bald eine entscheidende Rolle spielen.
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Von der Forschung in die Kklinische Praxis

Das Wissen um die Bedeutung entzindlicher Vorgange in der Gefallwand hat bereits zu
grolRen Fortschritten in der interventionellen (also eingreifenden) Kardiologie gefhrt.
Durch die Verwendung von Stents (stlitzenden Drahtgeflechten, die in die Blutgefalie
eingesetzt werden), die mit anti-entziindlichen Substanzen beschichtet sind, konnte die
Rate von Re-Stenosen (neuerliche Gefal3verschliisse nach Behandlung) um 60 Prozent
reduziert werden.

Im Bereich der medikamentdsen Behandlung gibt es ebenfalls bereits Konsequenzen fur
die Therapie. SanierungsmaBnahmen chronischer Infektionen (z.B. stark entziindetes
Zahnfleisch oder andere chronische Bakterieninfektionen) spielen eine zunehmend
wichtige Rolle.

Auch die medikamenttse Beeinflussung des Hormonsystems, das wiederum
Auswirkungen auf entzlindliche Prozesse und das Immunsystem hat, gewinnt an
Bedeutung.

Die medikamenttse Senkung der Herzfrequenz (Pulsrate) hat ebenfalls sehr glinstige
Ergebnisse in der Behandlung und Prévention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gebracht. Es wird vermutet, dass Uber das Nerven- und Hormonsystem eine positive
Wirkung auf entzindliche Vorgénge erfolgt.

Konsequenzen fur Lebensstil und personliche Vorsorge

Die neuen Erkenntnisse aus der Atherosklerose-Forschung haben auch einen deutlichen
Bezug zum individuellen Lebensstil. Vor allem die Bedeutung starken Ubergewichtes
wird noch klarer.

Starkes Ubergewicht hat offenbar nicht nur Konsequenzen fiir den Blutfettspiegel,
sondern auch fir Entziindungsvorgange im den GeféaRRen. In vergrolerten Fettzellen
findet eine erhohte Produktion von Entzlindungsstoffen statt, auRerdem dringen
vermehrt Fresszellen der Immunabwehr (Makrophagen) in das Fettgewebe ein. Starkes
Ubergewicht fiihrt so zu einem Zustand chronischer Entziindung, der sich auch auf die
Entstehung von Atherosklerose sehr negativ auswirken kann.

Geféahrliche Fettdepots

Vor allem die Fettzellen am Bauch und um die Taille sind diesbeziiglich besonders
aktiv. Aus ihnen kommen stéandig Entziindungsstoffe ins Blut und Hormone, die den
Blutdruck erhéhen. Dicke Menschen mit Fettansammlungen vor allem im Bauchbereich
(,,Apfelform*) sind deshalb starker gefahrdet als jene mit ,,Birnenform*, also mit
schlanker Taille und starken Huften.

Die Produktion von Entziindungsstoffen in den Fettzellen lasst sich entscheidend
verringern, indem man weniger isst, sich mehr bewegt und so abnimmt. Kleinere
Fettzellen bedeuten auch weniger Entziindungsstoffe in den BlutgeféaRen.
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Risikofaktor Diabetes

Viele der Entziindungsstoffe aus den Fettzellen sind Mitverursacher von
Insulinresistenz und in weiterer Folge von Typ-2-Diabetes. Und Diabetes wiederum ist
eigentlich auch eine chronische Entziindungserkrankung. Das erklart, warum Diabetiker
ein besonders hohes Risiko haben, an Atherosklerose und in der Folge an Herz-
Kreislauf-Ereignissen (Herzinfarkt, Schlaganfall) zu erkranken. Deshalb ist bei
Diabetikern auch die Behandlung von entzindlichen Prozessen besonders wichtig.
Offene Beine, schlecht heilende Wunden etc. verstarken ebenfalls
Entziindungsvorgéange in den GefaRen.

Nicht rauchen, regelméafige Bewegung

Das Rauchen fordert einerseits entzindliche Prozesse und fiihrt zusatzlich zu stérkerer
Oxidation im Korper. Oxidiertes LDL aber ist der Ausgangspunkt fur entztindliche
Immunreaktionen in den GeféaRen. Auch das erklart das hohe Herz-Kreislauf-
Erkrankungsrisiko von Rauchern.

Regelmaliige Bewegung wirkt sich nicht nur positiv auf Fettstoffwechsel und
Ubergewicht aus, sondern kann auch entziindliche Vorgange bremsen. Deshalb hat
Sport eine protektive Wirkung gerade bei der Entstehung von Atherosklerose und ihren
Folgeerkrankungen.

In der Sendung wurde die Substanzgruppe der Statine immer wieder erwéhnt. Diese
Medikamente kdnnen den Cholesterinspiegel senken.

Daher stellt sich die Fachwelt seit vielen Jahren die Frage, ob es sinnvoll ist, diese
Substanzen in der Priméarpravention, also der Behandlung von noch gesunden
Menschen, die aber ein bestimmtes Risiko fir Herzkreislauferkrankungen haben,
einzusetzen, um damit Gefaliereignisse zu verhindern.

Wie wirken Statine?

Statine senken die Produktion von Cholesterin, indem sie das Schliisselenzym der
Cholesterinsynthese (HMG-CoA-Reduktase) in der Leber hemmen. Daher werden sie
auch HMG-CoA-Reduktasehemmer genannt.

Durch die verminderte Produktion von LDL in der Leber kommt es aullerdem zu einer
Zunahme von LDL-Rezeptoren an den Zielzellen. Mehr zirkulierende LDL-Partikel
kdnnen aufgenommen werden, die LDL-Konzentration im Blut sinkt. Mit einfachen
Worten: Die Konzentration des ,,bosen* Cholesterins wird iiber zwei Wege gesenkt.
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Statine senken zusétzlich noch die Triglyzeride und erhéhen geringfiigig den ,,guten‘
HDL-Wert. Das wirkt sich positiv auf den LDL/HDL-Quotienten aus.

Daruber hinaus haben diese Substanzen eine ganze Reihe weiterer (so genannter
pleiotroper) Auswirkungen: sie sind entziindungshemmend, stabilisieren den
atherosklerotischen Plagque, wirken auf die Thrombozyten, etc.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht ganz Kklar, ob es wirklich die Senkung des LDL-
Cholesterins alleine ist, die die Gefahr eines drohenden Herzinfarkts abwendet oder ob
auch die anderen genannten Wirkmechanismen eine Rolle spielen.

Statine, die das Enzym HMG-CoA-Reduktase blockieren, werden auch
Cholesterinsynthesehemmer genannt. Dazu gehdren unter anderem folgende Statine:
Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin etc.

Wie wirksam sind Statine?

Um diese Frage gibt es seit Jahren einen Expertenstreit.

Die in den meisten Schlagzeilen verwendete relative Risikoreduktion von z.B. 30
Prozent entspricht keineswegs der individuellen Risikoreduktion. Das bedeutet: Nicht
jeder Mensch, der ein Statin schluckt, reduziert sein personliches Herzinfarktrisiko um
30 Prozent.

Statistisch betrachtet liegt die individuelle Risikoreduktion bei unter einem Prozent.

Eine aufschlussreichere GrolRie ist die Anzahl an Patienten, die mit einem Medikament
behandelt werden missen, um ein einziges Geféalereignis zu verhindern (number
needed to treat, NNT). Diese liegt je nach Studie fur die Statine zwischen 15 und weit
uber 100. Das bedeutet im Klartext: Man muss 15 (oder viel mehr) Menschen mit einem
Statin behandeln, um einen vor einem GeféalRereignis (z.B. Herzinfarkt) zu bewahren.

Mehr Treffsicherheit notig

Die neuen Ansétze in der Atherosklerose-Forschung kénnten in Zukunft dazu beitragen,
auch die Primarpravention mit Statinen treffsicherer zu machen. Schon jetzt wird
versucht, das individuelle Risiko eines Patienten zu bestimmen und auf dieser
Grundlage zu entscheiden, ob er von einer primarpraventiven Behandlung mit Statinen
profitieren wirde.

Dazu werden zunehmend mehr Risikoparameter herangezogen. Angefangen beim
Verhaltnis von HDL zu LDL-Cholesterin bis zu familidren Vorbelastungen und
Erkrankungen wie Diabetes und Bluthochdruck.
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In jlingster Zeit findet aufgrund der Erkenntnisse der Atherosklerose-Forschung aber
auch etwa der CRP-Faktor (ein allgemeiner Entziindungsparameter) verstarkt Eingang
in die Risikobeurteilung und damit in die Beurteilung der Sinnhaftigkeit einer
Priméarpravention mit Statinen.
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LINKS

LINKS

Der Osterreichische Herzverband
http://www.herzverband.at/

Atherosclerosis: The New View — Artikel im “Scientific American” vom 10.
November 2008
http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=atherosclerosis-the-new-view

Die Wirksamkeit von Statinen
http://www.cardiovasc.de/news/2009/05/DYSIS_Wie_gut_sind_Statine_in_der_Bekam
pfung_der_Dyslipidamie.html

Patienteninformation zu Statinen
http://www.gesundheitsinformation.de/herzerkrankungen-und-diabetes-welche-statine-
sind-gut-untersucht.207.143.html
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