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Nicht nur Lipide und Blutdruck senken

Neue anti-inflammatorische Therapien
fUr die Behandlung der Atherosklerose

Atherosklerose ist eine entziindliche Erkrankung, welche zur
Entwicklung von Plaques und Progression von Stenosen der
Herzkranz-Arterien fiihrt. Eine Inflammation ist in jedem Sta-
dium, von Beginn bis zur Ruptur der Plaque beteiligt. Traditio-
nelle Entziindungsmodelle zur Entwicklung der Atherosklerose
beginnen mit einer Endothelzelldysfunktion innerhalb der
Gefasswand, was zu einer Hochregulierung von Leukozyten-
Adhasionsmolekiilen, gefolgt von einer Infiltration von Choles-
terin und anschliessender Diapedese von Monozyten iiber die
arterielle Intima mit anschliessender Entwicklung von
inflammatorischen Schaumzellen und schliesslich zur Bil-
dung atherosklerotischer Plaques fiihrt (1-3).

L'athérosclérose est une maladie inflammatoire qui conduit
au développement de plaques et a la progression de sténoses
des artéres coronaires. Une inflammation est impliquée a
chaque étape, du début jusqu’a la rupture de la plaque. Les
modeéles classiques du développement de I'athérosclérose
commencent par un dysfonctionnement des cellules endo-
théliales a I'intérieur de la paroi du vaisseau, ce qui entraine
la régulation positive de molécules d'adhésion leucocytaire,
suivie par une infiltration de cholestérol et une diapédése ul-
térieure de monocytes via I'intima artérielle avec le dévelop-
pement ultérieur de cellules spumeuses inflammatoires et,
finalement, a la formation de plaques d’athérosclérose (1-3).

tatine senken nicht nur LDL-Cholesterin, sie senken auch die

Synthese von CRP in den Hepatozyten und damit die Plasma-
konzentration von CRP. CRP ist ein wichtiger Marker fiir Inflam-
mation. In der PROVE-IT Studie (4) wurde erstmals gezeigt, dass
ACS-Patienten mit LDL-C < 70mg/dl und CRP >2.0mg/L ein glei-
ches klinisches Outcome hatten wie Patienten mit LDL >70mg/dl
und CRP <2.0mg/l, was die Bedeutung der Inflammation unter-
streicht. Die JUPITER-Studie (5) hatte zum Ziel, die Wirkung von
20mg Rosuvastatin bei Patienten mit relativ niedrigem LDL-Cho-
lesterin, aber trotzdem erhéhtem Risiko wegen einer Inflammation,
die sich durch erhohtes CRP (>2mg) manifestierte, zu zeigen. Rosu-
vastatin ergab eine relative Risikosenkung im priméren Endpunkt
von 44%. Das Time Magazine erwidhnte denn auch unter den 10
Top Medical Breakthroughs im Jahr 2008 «Inflammation and Cho-
lesterol Knowledge in Heart Disease» an zweiter Stelle. Eine Meta-
Analyse aus dem Jahr 2015 (6) ergab, dass mehrere verschiedene
proinflammatorische Zytokine jeweils unabhéingig von konventio-
nellen Risikofaktoren mit dem Risiko fiir koronare Herzkrankheit
(KHK) verbunden sind. Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese
der Bedeutung der Entziindung in der Gefasswand. Damit kniip-
fen die Daten an die Aussage von Rudolf Virchow aus dem Jahre
1856 ,, Atherosklerose ist eine modifizierte Form einer durch Lipide
induzierten chronischen Inflammation» an.
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Die Inflammation tragt per se zur Atherogenese und zu akuten
Koronarsyndromen bei. Anti-inflammatorische Medikamente
haben daher das Potential, Atherosklerose-bedingte kardiovasku-
lare Ereignisse zu verhindern.

Obschon mit den Statinen sehr effektive Medikamente zur Senkung
von LDL-Cholesterin und einer proportionalen Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos entwickelt wurden (7), bleibt trotz intensiver Sen-
kung des LDL-Cholesterins ein erhebliches Restrisiko iibrig, welches
Anlass zur Entwicklung weiterer Therapien gibt. Dabei stellen die anti-
inflammatorischen Strategien eine potentiell wichtige Option dar.

In letzter Zeit wurden mehrere inflammatorische Signalwege
abgeklart. Dabei wurde die Rolle der Zytokine, einschliesslich
Interleukin-1p (IL-1f), IL-6 und Tumornekrosefaktor a (TNF-a),
die die Atherosklerose férdern, zunehmend klarer. Zudem wurde
die Bedeutung von Immunzellen, insbesondere T-Helfer und Regu-
latorischen T-Zellen bei der Entwicklung des Atheroms erkannt.
Die aktuellen Kenntnisse heben auch die Rolle der angeborenen,
adaptiven und humoralen Immunitét in der Atherogenese hervor.
Diese verschiedenen Inflammationssignalwege koénnen auch als
Ziele fiir kiinftige Therapien dienen.

Verschiedene Studien mit anti-inflammatorischen Agentien sind
durchgefiihrt worden (8) oder sind noch im Gange. Dabei kamen
P-Selektin- und Leukotrien-Inhibitoren, Serpine und Colchicin,
Methotrexat, TNF-a und weitere zur Anwendung. Im Folgenden
sollen einige dieser Resultate vorgestellt werden.

Interleukin-1

Die Interleukin-1-Familie setzt sich aus IL-la und IL-1p zusam-
men, zwei inflammatorische Zytokine, die auf Endothelzellen und
vaskulédre glatte Muskelzellen wirken. Der IL-1-Rezeptor Type II
und der IL-Rezeptorantagonist (IL-1RA) sind kompetitive Inhibi-
toren, die IL-1a und IL-1f entgegenwirken. IL-1a wirkt lokal, wih-
rend IL-1P systemisch wirkt (9). IL-1p spielt eine wichtige Rolle
bei der Hochregulierung von Leukozytenadhisionsmolekiilen, der
Proliferation von glatten Muskelzellen und anderer Zytokine, die in
die Entwicklung der Atherosklerose involviert sind (9). Die Inhibi-
tion der Wirkung von IL-1pB vermindert das Plaque-Wachstum in
Tiermodellen.

Klinisch ging die Gabe von Anakinra (in der Schweiz nicht zuge-
lassen), einer nicht glykierten Form von rekombinantem IL-1RA,
welche die Wirkung von IL-1p hemmt, bei Patienten mit rheu-
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matoider Arthritis aber ohne KHK, mit verbessertem koronarem
Blutfluss, normalisierter Endothelfunktion und reduzierten Wer-
ten inflammatorischer Biomarker im Vergleich zu Placebo einher
(10). In der grosseren MRC-ILA-HEART Study reduzierte Ana-
kinra bei Patienten nach ACS nach 14-téglicher Therapie hs-CRP
und IL-6. MACE nach 30 Tagen und nach 3 Monaten waren gleich,
aber nach einjihriger Behandlung wurde ein signifikanter Uber-
schuss an Ereignissen in der IL-1RA-Gruppe festgestellt (11). Dauer
und Sicherheit der anti-IL-1-Therapie miissen daher in weiteren Stu-
dien noch festgelegt werden, folgern die Autoren. Canakinumab, ein
monoklonaler humaner anti-IL-13-Antikérper, der IL-B neutrali-
siert, senkt die Inflammation signifikant, ohne grésseren Einfluss auf
LDL- oder HDL-Cholesterin zu haben (12). Derzeit sind die Studien
CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) und CAN-
TOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes
Study) im Gange, die einen fundamentalen Versuch zur Sicherung
der Inflammationshypothese bei Atherothrombose darstellen (13).
IL-6 stellt einen klassischen Entziindungsmarker dar und ist ein Vor-
laufer von CRP. Traditionell wird Interleukin-6 als Aktivator der Akute-
Phase-Proteine und als Lymphozyten-stimulierender Faktor angesehen.
Antikorper gegen IL-6 werden zwar zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis eingesetzt, klinische Studien mit anti-IL-6 gegen Atheroskle-
rose sind aber derzeit noch keine durchgefiihrt worden.

P-Selektin

Selektine spielen eine integrale Rolle als Mediatoren bei Zell-Zell-
Interaktionen. Das Leukozyten-Rolling, ein initialer Schritt in der
frithen Atherosklerose-Entwicklung, ist zum Teil durch Selektine
vermittelt. P-Selektin findet sich in den ,fatty streaks” und in athe-
rosklerotischen Plaques sowie vermehrt bei Patienten mit instabi-
ler Angina gegeniiber solchen mit stabiler Angina. Bislang wurden
zwei klinische Studien mit dem anti-Selektin-Antikorper Incla-
cumab bei Patienten mit KHK durchgefiihrt. Der SELECT-Acute
Coronary Syndrome (SELECT-ACS) Trial zeigte, dass Inclacumab
den peri-PCI-Myokardschaden (durch Anderungen in Troponin
und CK-MB wiedergegeben) nach NSTEMI signifikant reduziert
(14). Resultate der Studie SELECT-coronary artery Bypass Surgery
liegen noch keine vor.

Take-Home Message

& Das aktuelle Paradigma fur die Behandlung von Atherosklerose ist zen-
triert auf die Behandlung mit Statinen und die Erreichung bestimmter
vom Gesamtrisiko abhangiger Zielwerte fir LDL-Cholesterin

¢ Die LDL-Cholesterinsenkung lasst aber ein betrachtliches residuelles
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse Ubrig

@ Atherosklerose gilt als inflammatorische Krankheit, und entzindungs-
hemmende Therapien wurden bereits als zusatzliche Behandlungsop-
tion zur lipidsenkenden Therapie vorgeschlagen

# Diese Therapien sollten sich auf die verschiedenen proinflammatori-
schen Wege konzentrieren, die offensichtlich im atherosklerotischen
Prozess eine Rolle spielen

& Trotz der offensichtlichen Komplexitat dieser Wege ist eine Anzahl von
klinischen Studien im Gange, die als Ziel verschiedene bei der Athero-
sklerose wichtige Entziindungsmediatoren haben

& Es darf erwartet werden, dass bessere Kenntnis und Erfahrung mit
gegen Entziindungen gerichteten zuséatzlichen Therapien die Bekamp-
fung atherosklerotischer Vorgéange verbessern wird

Leukotriene

Leukotriene sind Eicosanoide aus dem Arachidonsduremetabolis-
mus, die eine herausragende Rolle bei inflammatorischen Krank-
heiten spielen. Die Inhibition von 5-Lipoxygenase vermindert die
Plaque-Progression in Mausmodellen, die zu Atherosklerose nei-
gen (15). 5-Lipoxygenase ist in den atherosklerotischen Plaques
von Patienten mit KHK, die rupturanfillig sind, vermehrt expri-
miert (16). Genetische Polymorphismen der 5-Lipoxygenase und
deren aktivierendes Protein gehen mit einer beinahe zweifachen
Zunahme des Risikos fiir Myokardinfarkt einher (17).

VIA 2291 ist ein 5-Lipoxygenaseinhibitor, welcher in verschiede-
nen Studien gegen Asthma eingesetzt wurde (18). Die Wirkung
von VIA-2291 wurde neulich in einer Placebo-kontrollierten, dop-
pelblinden Studie mit 191 Patienten, die 3 Wochen nach ACS ran-
domisiert wurden, untersucht (19). Die Patienten-Subgruppe, die
wihrend 24 Wochen verfolgt wurde, zeigte eine signifikante Sen-
kung von hs-CRP im Vergleich zu Placebo. In der CT-Angiogra-
phie entwickelten signifikant weniger Patienten, die mit VIA-2291
behandelt wurden, neue Koronarplaques nach 24 Wochen (4.8% vs
27.8% unter Placebo).

Serpine

Serpine sind Serinprotease-Inhibitoren, die sowohl in primitiven
Organismen wie Viren und Bakterien als auch in Saugetieren vor-
kommen, wo sie 2-10% aller Proteine ausmachen. In Sdugetieren
weisen sie antithrombotische und prothrombotische Effekte auf,
in Viren haben sie anti-inflammatorische und anti-thrombotische
Wirkungen, was sie zum idealen therapeutischen Ziel fiir kardio-
vaskuldre Krankheiten macht. Die Infusion des viralen Serpins,
Serp-1, komplexiert und inhibiert Plasminogenaktivatoren vom
Urokinase-Typ, Gewebsplasminogen-Aktivator, Plasmin und Fak-
tor Xa. Im Tiermodell resultierte die Infusion von Serpin-1 in einer
reduzierten Neointimaproliferation und einer Inhibition der Mono-
zyten / Makrophagen-Rekrutierung an durch Ballondilatation ver-
letzten Stellen. Kiirzlich fithrten Tardif und Kollegen (20) eine
Phase-II-Studie mit dem vom Myxoma-Virus stammenden Serp-1
bei 48 Patienten mit ACS nach PCI durch. Der primére Endpunkt
einer Neointima -Hyperplasie im IVUS war zwar nach 6 Monaten

Messages a retenir

& Le paradigme actuel pour le traitement de I'athérosclérose est centré
autour du traitement par statines et de la réalisation de certaines
valeurs cibles pour le cholestérol LDL dépendant du risque cardiovas-
culaire globale

& Cependant, la réduction du cholestérol LDL peut laisser un risque
considérable d’événements cardiovasculaires

& Lathérosclérose est considérée comme une maladie inflammatoire, et
de diverses thérapies inflammatoires ont été proposées comme une
option de traitement supplémentaire au traitement hypolipidémiant

& Ces thérapies devraient se concentrer sur les différentes voies
pro-inflammatoires qui semblent jouer un réle dans le processus
d'athérosclérose

& En dépit de I'apparente complexité de ces moyens, de nombreux essais
cliniques sont en cours qui ont comme cible les plus importants média-
teurs inflammatoires de I'athérosclérose.

& |l peut étre prévu que I'amélioration des connaissances et I'expérience
avec les thérapies anti-inflammatoires vont améliorer la lutte contre
le processus de I'athérosclérose
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in den Behandlungsgruppen nicht verschieden, Serp-1 reduzierte
aber die Werte von Markern eines kardialen Schadens wie Tropo-
nin I und CK-MB und zeigte einen Trend zu klinischem Nutzen.

Colchicin

Colchicin ist ein Alkaloid aus den Samen der Herbstzeitlosen, das
zur Vorbeugung und Behandlung von akuten Gichtanfillen verwen-
det wird. Es hat entziindungshemmende und schmerzstillende Eigen-
schaften und hemmt die Zellkernteilung. Neuere Daten zeigen, dass
Colchicin verschiedene anti-inflammatorische Eigenschaften hat. Es
inhibiert die vaskuldre Endothelproteinsynthese, die Zytokinproduk-
tion und die Monozytenmigration (21). Colchicin ist indessen wegen
der verschiedenen Nebenwirkungen auf dem Schweizer Markt nicht
mehr verfiigbar.

Methotrexat

Methotrexat verhindert die Synthese von Nukleotiden und dient
in hohen Dosen als Chemotherapeutikum. Niedrig dosiert wird
es oft verwendet zur Behandlung systemischer inflammatori-
scher Kollagenkrankheiten. Die
inflammatorischen Signalwege in diesen systemischen Krank-
heiten, vor allem der rheumatoiden Arthritis, dhneln den fiir die

Krankheiten wie vaskuldrer

Atherosklerose beschriebenen. Die Gabe von Methotrexat senkt
zelluldre Antworten auf IL-1 und erhoht die Produktion anti-
inflammatorischer Zytokine wie IL-10. In einer kiirzlich veroffent-
lichten Metaanalyse wurde berichtet, dass Patienten mit rheumatoider
Arthritis oder psoriatrischer Arthritis, die niedrig dosiertes Methot-
rexat einnahmen, ein 21% niedrigeres Risiko fiir kiinftige kardiovas-

hat gegeniiber Placebo eine Reduktion des Lipidgehaltes und der
Grosse von Makrophagen zur Folge. Ebenso bewirkt es eine Reduk-
tion von Zelladhisionsmolekiilen und inflammatorischen Markern
in atherektomierten Plaques aus oberflichlichen Oberschenkelar-
terien (26). Grosse Studien mit Inhibitoren des Cholesterin-Trans-
fer-Proteins (CETP) haben aber keinen signifikanten Nutzen in
klinischen Outcomes ergeben, trotz einer zum Teil Verdoppelung
der HDL-Cholesterinkonzentration (27,28). Interessanterweise
ergab die CETP-Inhibition keine Senkung des CRP (28,29).

Immunzellen und ihre Bedeutung in der
Atherosklerose

Verschiedene Komponenten des Immunsystems sind in die Athero-
genese verwickelt. Dabei spielen T-Helferzellen, insbesondere TH1,
eine umfassende Rolle. TH1-Klone von atherosklerotischen Plaques
fordern die Atherosklerose durch Freisetzung von proinflammato-
rischen Zytokinen, wie Interferon-gamma und TNF-a, und durch
Aktivierung von Makrophagen. Die Rolle von TH2 ist weniger gesi-
chert. Ein anti-atherogener Effekt durch die Freisetzung von IL-10 ist
als Gegeneffekt zu TH1 denkbar (30). Die Rolle von B-Zellen in der
Atherogenese ist noch unklar. B-Zellen sezernieren zwar humorale
Antikorper gegen oxidiertes LDL, die pro-atherosklerotische Lipo-
proteine eliminieren konnen. Eine Bedeutung in der Entwicklung
der Atherosklerose wurde ferner fiir dendritische Zellen vorgeschla-
gen (31). Der Nutzen von regulatorischen T-Zellen als Ziel fiir Athe-
rosklerose ist in der Klinik noch wenig untersucht worden. Uber eine
Verminderung zirkulierender regulatorischer T-Zellen wurde bei
Patienten mit akuten Koronarsyndromen im Vergleich zu solchen

kulére Ereignisse hatten (22).

Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o.)

TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches in die Patho-
genese chronisch systemischer inflammatorischer Zustidnde invol-
viert ist. Die Behandlung mit anti-TNF-a ist Behandlungsstandard
fir eine Reihe von Krankheiten wie rheumatoide Arthritis und
chronisch entziindliche Darmerkrankungen. Die Wirkung von
gegen TNF-a gerichteten Therapien auf die Atherosklerose wurde
vor allem bei Patienten mit systemischen inflammatorischen Krank-
heiten untersucht. Nach einem Jahr TNF-a Blockade bei Patienten
mit inflammatorischen Arthropathien waren Surrogatmarker fir
KHK wie Aorta-Steifigkeit und Karotis Intima-Media-Dicke im Ver-
gleich zu unbehandelten Patienten reduziert (23). Die Behandlung
mit anti-TNF-a verbesserte auch die Endothelfunktion in Patienten
mit rheumatoider Arthritis (24). Die Inhibition von TNF-a mit Eta-
nercept verbesserte dagegen das Outcome bei Patienten mit Herzin-
suffizienz nicht (25).

HDL-basierte Therapien

Tiefe HDL-Cholesterinwerte sind epidemiologisch ein Risikofaktor
fur kardiovaskuldre Krankheiten. Die medikamentose Erhohung von
HDL verspricht deshalb eine Senkung des koronaren Risikos. Entspre-
chende Studien haben aber bislang keinen klinischen Nutzen gezeigt.
Neben seiner Wirkung im sogenannten «reverse cholesterol trans-
port», durch welchen Cholesterin aus peripheren Zellen in die
Leber zuriicktransportiert wird, weist HDL anti-inflammatori-
sche Eigenschaften auf, die zum Teil auf seinen Gehalt an Parao-
xonase zuriickgehen. Intravends appliziertes rekombinantes HDL
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mit stabiler Angina und normalen Koronararterien berichtet (32).
Zudem waren bei einem Follow-up wihrend 15 Jahren in einer Stu-
die mit 700 Patienten niedrigere Baseline-regulatorische T-Zellen mit
einem erhohten Risiko fiir Myokardinfarkt assoziiert (33).

Ausblick

Zwar gibt es trotz der vielen Erkenntnisse aus priklinischen und
klinischen Studien iiber die Rolle der Inflammation und des
Immunsystems in der Pathogenese der Atherosklerose noch keine
etablierte anti-inflammatorische und immunmodulierende Thera-
pie zur Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse. Es darf aber erwar-
tet werden, dass die zunehmende Kenntnis und die Erfahrungen
aus klinischen Studien mit gegen Entziindung gerichteten Thera-
pien die Behandlung atherosklerotischer Krankheiten inskiinftig
bereichern werden.
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