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Risikofaktoren der Arteriosklerose.

Unterschiedliche Profile — unterschiedliche Mechanismen?
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Risk factors of arteriosclerosis.
differing in profiles and function?

Summary: Up to the present more than 250 factors have
been discussed as being risk factors for arteriosclerosis. Yet
only a very few pathogenetic mechanisms have actually
been proven to be causative in maintaining or complicating
the disease.

Experimental research in atherosclerosis reflects on a his-
tory of approximately 80 years, starting with the remarkable
discovery by Windaus in 1912, who for the first time de-
scribed that in atherosclerotic material 30 times more choles-
terol is found as compared to healthy material. Today, due to
an enormous guantity of experimental, biochemical, cellular
and molecular biological data it is clear that the cholesterol of
an atherosclerotic plaque is not being built at the location of
deposit but rather derives from circulating plasmalipopro-
teins, especially from the LDL and IDL particles. Predisposi-
tion requires exceeding a threshold concentration of approx-
imately 100 mg/dl cholesterol in plasma and its biological
modification.

In atherogenesis essentially five cell types are involved:
the endothelium, the thrombocytes, the monocyte/macro-
phage system, the smooth muscle cells of the intima, and the
T-lymphocytes. As a consequence of arather complicated in-
teraction of lipoproteins with these cells changes of the endo-
thelium are initiated which eventually lead to lipid deposition.
From early clusters, the so-called fatty streaks, and under
unfavorable circumstances and unlimited growth athero-
sclerotic plaques may develop with the inherent danger of
rupture and thrombotic occlusion. The vulnerability respec-
tively the resistance of the arterial wall towards hypercholes-
terolemia is influenced by other so-called primary risk factors
such as hypertension, cigarette smoking, diabetes mellitus,
and hyperfibrinogenemia. Further factors such as the
metabolic syndrome, excess body weight, stress, nutritional
faults, and more attribute to the risk, probably by their influ-
ence on lipoprotein metabolism.

There is no doubt that atherosclerotic research, especialty
of the past 20 years, has enlarged our knowledge about the
mechanisms of atherogenesis considerably. However, de-
spite of this, we still have areas of research that require clarifi-
cation. This concerns especially the elements that reduce
growth of atherosclerotic plaques, or impose resistance of
the vessel wall towards hypercholesterolemia. No doubt,
most people who suffer from severe hypercholesterolemia
will develop premature coronary sclerosis, but it is also a
medical experience that there are many people who despite
high levels of plasma cholesterol and even attaining other
risk factors can reach high age in healthy condition of their
coronary vessels.

It is to be hoped that basic and clinical research in the fu-
ture may enable us to learn more about factors defying
atherogenesis.

Key words: Atherogenesis — risk factors of arteriosclero-
sis — lipoprotein, cellular interaction — endothel — LDL choles-
terol — Lp(a) — fibrinogen — cigarette smoking — hypertension
— familial disposition to atherogenesis

Zusammenfassung: In der Literatur sind bisher tiber 250
Risikofaktoren, einzeln oder in Kombination, diskutiert wor-
den. Fur nur wenige von diesen gibt es aber gesicherte pa-
thogenetische Mechanismen, die eine Atherosklerose bewir-
ken, unterhalten, beschleunigen oder komplizieren.

Die experimentelle Atheroskleroseforschung hat eine ca.
80jahrige Geschichte, die mit einer bemerkenswerten Ent-
deckung von Windaus im Jahre 1912 begann. Er beschrieb
als erster, daB sich in einem atherosklerotischen Plague im
Vergleich zu gesundem Arteriengewebe ca. 30 mal mehr
Cholesterin nachweisen 1a8t. Heute wissen wir, aufgrund ei-
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ner groBen Anzahl experimentell biochemischer, zell- und
neuerdings molekularbiologischer Daten, daB das Choleste-
rin eines atherosklerotischen Plaques nicht an Ort und Stelle
gebildet wird, sondern aus zirkulierenden Plasmalipoprotei-
nen, bevorzugt aus LDL und IDL stammt. Hierzu scheint das
Uberschreiten eines Schwellenwertes von naherungsweise
100 mg/dl Cholesterin im Plasma und eine biologische Modi-
fikation notwendig zu sein.

An der Atherogenese sind im wesentlichen finf Zelltypen
beteiligt: das Endothel, die Thrombozyten, das Monozyten/
Makrophagen-System, die glatten Muskelzellen der GefaB-
wand und die T-Lymphozyten. In einem iberaus komplizier-
ten und bisher nur teilweise verstandenen Wechselspiel von
Lipoproteinen und Noxen, die auf das Endothel einwirken,
mit allen an der Atherogenese beteiligten Zellen kommt es —
nach initialen Veranderungen am Endothel — unter Wirkung
vieler Mediatoren zur charakteristischen Lipidspeicherung.
Aus den Fruhformen, den fatty streaks®, kann bei unginsti-
gem Verlauf und ungebremstem Wachstum ein atherosklero-
tischer Plaque mit der Gefahr der Ruptur und einem throm-
botischen VerschluB entstehen. Die Vulnerabilitat, bzw. Resi-
stenz der Arterienwand gegeniiber der Hypercholesterin-
amie wird durch andere primére Risikofaktoren wie Hyperto-
nus, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus und die Hyperfi-
brinogenamie beeinfluBt. Andere Risikofaktoren wie das me-
tabolische Syndrom, Ubergewicht, StreB, Fehlernahrung
u.a. mehr, wirken wahrscheiniich indirekt Gber ihren Einflu
auf die Regulation des Lipoproteinstoffwechsels.

Es gibt nicht den geringsten Zweifel dariiber, daB die Er-
gebnisse der Atheroskleroseforschung — gerade der letzten
zwanzig Jahre — unseren Kenntnisstand tiber die Mechanis-
men der Atherogenese erheblich erweitert haben. Dennoch
gibt es heute noch Kenntnisliicken, die insbesondere jene
Faktoren betreffen, die das Wachstum eines atheroskleroti-
schen Plagques zu bremsen in der Lage sind, bzw. eine Resi-
stenz der GefaBwand gegeniber der Hypercholesterindmie
zu bewirken. So kann es keinen Zweifel daran geben, daB
zwar die meisten Menschen, die an einer schweren Hyper-
cholesterinamie leiden, auch eine frithzeitige Koronarskle-
rose entwickeln. Es ist aber auch eine arztliche Erfahrung,
daB es viele Menschen gibt, die trotz hoher Plasmacholeste-
rinwerte, auch in Kombination mit anderen Risikofaktoren,
bei gesunden KoronargefaBen ein hohes Alter erreichen
kénnen.

Durch eine intelligente Grundlagen- und klinische For-
schung sollte es uns gelingen, neben den atherogenen auch
die der Atherogenese trotzenden Faktoren zu erkennen, um
im individuellen Falle die korrekte &rztliche Strategie der Pra-
vention und Therapie fundierter ableiten zu kdnnen.

Schliisselworter: Atherogenese — Risikofaktoren der Ar-
teriosklerose — Lipoprotein: zellulére Interaktion — Endothel
— LDL-Cholesterin — Lp(a) — Fibrinogen — Zigarettienrauchen
— Hypertonie — familiare Disposition zur Atherogenese

Einfithrung

Fast alles, was gemessen werden kann, wurde auch schon als
Risikofaktor fiir atherosklerotische Gefiflerkrankungen be-
titelt, von Viren iiber Trauerzustinde bis hin zu Metallen. So
finden sich in der Literatur tiber 250 sogenannte , Risikofak-
toren®, aber nur fiir relativ wenige kennt man gesicherte pa-
thogenetische Mechanismen, die cine Atherosklerose bewir-
ken, unterhalten oder komplizieren.

Die Atherosklerose ist ein proliferativer Proze3 der Gefa3-
wandzellen, der unter Bildung von Schaumzellen und einer
spezifischen Matrix zur Plaquebildung mit der Gefahr des
thrombotischen Verschlusses fithrt. Der Proze8 ist kompli-
ziert, und sein Verlauf wird durch eine Vielzahl von Faktoren,
die z.T. synergistisch wirken, bestimmt. Das Uberschreiten
einer Schwellenkonzentration von 100 mg/dl an Cholesterin
in der LDL-, IDL-Dichteklasse der Plasmalipoproteine und
eine Storung der Endothelfunktion sind Voraussetzungen fiir
die Atherogenese (vgl. Schema in Abb. 1).

Vor genau 80 Jahren entdeckte Windaus in Freiburg als er-
ster (5), daB es in einem atherosklerotischen Plaque zu einer
enormen Speicherung von Cholesterinestern kommt. Gut 15
Jahre spiter beschrieb der norwegische Arzt Karl Miiller als
erster die familisire Hypercholesterinimie (4), die durch eine
Verbindung von Xanthomen mit hohem Blutcholesterin und
einer ausgeprigten Koronarsklerose gekennzeichnet ist. Die

alleinige Ursache dieser schweren Erkrankung ist ein defek-
ter LDL-Rezeptor, der zu einer massiven Erhohung des
LDL-Cholesterins im Blut der Patienten fiihrt. Es gibt heute
nicht mehr den geringsten Zweifel daran, daB das Choleste-
rin eines atherosklerotischen Plaques eben aus diesen Low
Density Lipoproteinen stammt und der Risikofaktor LDL-
Cholesterin der einzige ist, der fiir sich allein zur Atheroskle-
rose, besonders zur frithzeitigen Koronarsklerose fiihrt. Kli-
nische, zellbiologische und biochemische Daten bis hin zur
molekularbiologischen Ebene haben gezeigt, daB die wesent-
lichen und stirksten Risikofaktoren Hypercholesterindmie,
Hypertonie, Diabetes mellitus und Zigarettenrauchen eine
sehr dhnliche Storung der Funktion und der Struktur des
Endothels bewirken (2) und sich entsprechend gegenseitigin
ihrer Wirkung potenzieren.

Die Ergebnisse der experimentellen und klinischen Athe-
roskleroseforschung — gerade in den letzten 20 Jahren — ha-
ben unseren Kenntnisstand iiber die Mechanismen der Athe-
rogenese ganz erheblich erweitert. Dennoch gibt es heute
Kenntnisliicken, die insbesondere jene Faktoren betreffen,
die das Wachstum eines atherosklerotischen Plaques zu brem-
sen bzw. eine Resistenz der GefiaBwand gegeniiber der Hy-
percholesterindmie zu bewirken in der Lage sind. Dieser
Aspekt verdient in der zukiinftigen Forschung eine hohe
Prioritit.
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Im folgenden sollen neben dem Endothel als dem ,,Schalt-
organ“ und dem LDL als dem ,,ursichlichen Substrat* der
Atherosklerose die wesentlichsten Risikofaktoren: Hyperfi-
brinogendmie, Tabakrauchen, Hypertonie, Diabetes melli-
tus und familidre Disposition soweit wie moglich einzeln ab-
gehandelt werden. Die meisten anderen Risikofaktoren wie
Ubergewicht, korperliche Inaktivitit, Disstre3, Alter und
Geschlecht wirken vornehmlich indirekt iiber ihren Einfluf3
auf die Regulation des Lipoproteinstoffwechsels bzw. auf die
anderen primiren Risikofaktoren.

‘ Das Endothel

Das intakte Endothel bildet die biologisch wirksame Bar-
riere zwischen GefidfSlumen und Gefi3wand. Das Endothel
ist ein regulatorisches Organ, das die Himostase, die Kon-
traktilitdt und die zellulére Proliferation der BlutgefiB3e regu-
liert. Eine Verletzung des Endothels stort dessen regulative
Wirkung mit der klinischen Folge eines Vasospasmus, einer
Thrombusbildung und einer Atherosklerose bzw. Restenose
nach Intervention.

Die Himostaseeigenschaften beinhalten die Aufrechter-
haltung einer nichtadhisiven luminalen Oberfliche durch
ein ausgewogenes Gleichgewicht der Prostaglandine (Prosta-
zyklin und Thromboxan), der antithrombotischen, der anti-
koagulatorischen und der fibrinolytischen Aktivitit. Beziig-
lich der Antithrombose spielt die Synthese von t-PA, AT-3,
von Thrombin und Faktor X eine Rolle. Die antikoagulatori-
sche Aktivitit des Endothels ist gekniipft an Protein C und
Protein S und an die Regulation der Bindung von Thrombin
an Thrombomodulin.

Die Endothelzellen regulieren die Kontraktilitit der glat-
ten Muskelzellen und somit den Tonus der Arterienwand
durch die Konvertierung von Angiotensin 1 in Angiotensin 2,
durch die Inaktivierung von Bradykinin, Adrenalin, Seroto-

nin und ADP, durch die Sekretion vasodilatorischer Substan-
zen des Endothels wie Prostazyklin, Endothel Derived Rela-
xing Factor (EDRF), bzw. seines Gegenspielers, des Endo-
thelins, das neben einer Vasokonstriktion auch zur Erh6hung
des intrazelluldren Kalziumgehaltes der glatten Muskelzelle
fithrt. Die Verletzung des Endothels fiihrt zur Freisetzung
einer groBen Anzahl Mediatoren, von chemotaktisch wirksa-
men Substanzen, von Adhisionsmolekiilen, zur Freisetzung
des Von Willebrand-Faktors, zur Expression von zahlreichen
Wachstumsfaktoren und somit in der Folge zur Adh#4sion von
Thrombozyten, Leukozyten, vor allem von Monozyten und
Lymphozyten und zur Immigration glatter Muskelzellen aus
der Media in die Intima mit allen Zeichen einer massiven Pro-
liferation und teilweise verbunden mit Funktionsdnderungen
der angesiedelten Zellen.

LDL-Cholesterin

Low Density Lipoproteine (LDL) wirken zytotoxisch auf das
Endothel, mit der Induktion, aber auch Hemmung von Zell-
mediatoren. Sie aktivieren Thrombozyten, Monozyten und
glatte Muskelzellen. Die Thrombozytenaktivierung fithrt zur
gesteigerten Thrombozytenaggregation, zu einer erhdhten
Stimulation durch Thrombin und zu einem gestdrten Prosta-
glandingleichgewicht. LDL beeinflult den Vasotonus durch
eine Hemmung von Endothel Derived Relaxing Factor
(EDREF) bei gleichzeitiger Verstirkung der Endothelinpro-
duktion. LDL stimuliert die Synthese und Freisetzung von
PDGF an nahezu allen getesteten Zellen, eine Wirkung, der
besonders nach Endothelverletzung zusammen mit der Bil-
dung von Von Willebrand-Faktor pathophysiologisch Bedeu-
tung zukommt. Nach biologischer Modifikation (Oxydation)
wird es vermehrt durch Makrophagen und glatte Muskelzel-
len aufgenommen und fithrt dort zur Cholesterinspeiche-
rung. Es wirkt als Apntigen zur Bildung von Autoantikérpern;

S
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sich bildende Komplexe werden durch den FC-Rezeptor der
Makrophagen aufgenommen. Ox-LDL entwickelt eine che-
motaktische Wirkung auf zirkulierende Monozyten und fithrt
zur Immobilisation von Gewebsmakrophagen. Es fithrt zur
Expression von Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM
1) an Monozyten und Endothelzellen, an letzteren induziert
es auch die Synthese von IL 1-¢, IL 4, TNF-« und Interferon-
gamma.

Lp(a)

Das Lp(a) ist ein dem LDL sehr dhnlich strukturiertes Lipo-
protein, das im Unterschied zu LDL eine, iiber Disulfidbriik-
ken gebundene, zweite Eiweikomponente (Apo a) enthilt,
die dem Plasminogen homolog ist. 40 % der Gesamt-Plasma-
spiegel konnen durch einen genetisch regulierten GroBen-
polymorphismus erklidrt werden. Die Isoformen beeinflus-
sen die Syntheserate, nicht aber die FCR des Lp(a). Eine wei-
tere Regulation scheint iiber das Apo A IV-Gen und das
Wachstumshormon stattzufinden. Die (a)-Komponente
hemmt die Apo B-vermittelte LDL-Rezeptoraufnahme und
fiihrt zu einer Inhibition und Modulation des Plasminogens
durch Kompetition an dessen Rezeptor des Endothels. Eine
Lysinbindungsstelle am Kringel 4 des Apo(a) ist verantwort-
lich fiir die Bindung der Partikel an Fibrin und Tetranektin,
woraus sich seine Affinitit zur extrazelluldren Matrix ablei-
tet.

Lp(a) konnte in atherosklerotischen Plaques ohne Bezie-
hung zur Lp(a)-Plasmakonzentration nachgewiesen werden.
Es ist ein unabhéngiger KHK-Pridiktor, besonders ein Risi-
kofaktor fiir den akuten Myokardinfarkt in der jiingeren Be-
volkerungsgruppe und bei gleichzeitig erhéhtem LDL. Bei
iber 60jahrigen Menschen scheint Lp(a) seinen prédiktiven
Wert zu verlieren.

Hyperfibrinogeniamie

Fibrinogen und seine Spaltprodukte haben als postulierter
Risikofaktor sowohl in der klinischen Forschung als auch in
der Klinik in den letzten 10 Jahren erheblich an Bedeutung
gewonnen. Fibrinogen fiihrt zu einer Steigerung der Plasma-
und Blutviskositdt und provoziert die Adhéision von Erythro-
zyten und Thrombozyten an das Endothel. Es ist in einer
Schliisselfunktion an der Thrombozytenaggregation und der
Erythrozytenaggregation beteiligt. Es entwickelt eine starke
prokoagulatorische Aktivitit der Monozyten und Makropha-
gen und ist zentral an der Thrombusbildung beteiligt.
Erhohte Fibrinogenkonzentrationen bewirken eine Per-
meabilitatsstorung des Endothels und erhéhen den Vasoto-
nus. Fibrinogen und seine Spaltprodukte konnen als Wachs-
tumsfaktoren verstanden werden. Sie steigern die Pinozytose
und die DNA-Synthese des Endothels, sie fiihren zu Zell-
wachstum, zu Zellmigration und Kollagensynthese glatter
Muskelzellen. Ebenso wurde eine konzentrationsabhingige
Steigerung der Angiogenese fiir Fibrinogen nachgewiesen.

Tabakrauchen

Starkes Zigarettenrauchen kann zum Endothelzelltod und
damit zu einem gesteigerten transendothelialen Transport
von Makromolekiilen sowie von Zellen fithren (LDL, Fibri-
nogen, Monozyten, Lymphozyten). Neben der Aufthebung
der Endothelbarrierenfunktion beruhen die pathogenetisch
wirksamen Mechanismen des Zigarettenrauchens hauptséch-
lich auf einer proaggregatorischen Wirkung der Thrombozy-
ten, mit Verkiirzung ihrer Uberlebenszeit, und der Katecho-
laminwirkung mit Vasokonstriktion. Dariiberhinaus steigert
Zigarettenrauchen schnell und nachhaltig die Fibrinogen-
konzentration im Blut, hat aber einen geringeren Einfluf3 auf
die Konzentration der Blutlipide. Die Oxydation zirkulieren-
der Plasmalipoproteine hingegen und ein gesteigerter Ver-
brauch von Antioxydantien durch Zigarettenrauch ist bewie-
sen. Das Tabakrauchen beeinflu3t den Prostaglandinstoff-
wechsel zu Ungunsten des Prostaglandin/Thromboxan-Ver-
héltnisses, es erhoht die Zahl der Erythrozyten, steigert die
Viskositit und den Himatokrit. Im individuellen Falle
scheint das durch Rauchen bedingte Risiko von der Stirke
der Gegenspieler der Aggregation, der Thrombose und der
Vasokonstriktion abzuhingen.

Die Krankenhausmortalitdt und Reinfarktrate nach Myo-
kardinfarkt ist bei Nichtrauchern geringer als bei Rauchern;
im Ranking fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren verliert Ziga-
rettenrauchen im multivariaten Modell nach Einbringung
von Fibrinogen seine Signifikanz (GRIPS, Framingham Stu-
die) (1, 3). Beides spricht dafiir, daB das Zigarettenrauchen
weniger fir die Atherogenese als fiir das Zustandekommen
des thrombotischen Verschlusses, besonders der Koronarge-
fiBe, von Bedeutung ist.

Hypertension

Die Hypertonie induziert eine scherkraftabhéngige Storung
und Verletzung des Endothels mit nachfolgender Prolifera-
tion vaskuldrer Zellen. Sie beeinfluft die Membraneigen-
schaften von Lymphozyten, Thrombozyten, Makrophagen,
Erythrozyten und der Endothelzellen. Dieses fithrt zur Be-
einflussung der Elektrolyt-Transportsysteme, der Ionenka-
nile oder Pumpen fiir Natrium, Kalium und Kalzium dieser
Zellen. Die erhohte intrazellulire Kalzinmkonzentration bei
der Hypertension bewirkt zumindest teilweise die Expres-
sion von Wachstumsfaktoren und Vasokonstriktoren in der
Arterienwand (epidermaler Growth Factor, Insulin Growth
Factor 1 und 2, saurer basischer Fibroblasten Growth Factor,
Thrombozyten Growth Factor g-1 (TGF-81)) und beider
Ketten des PDGE TGF-81 ist ein potenter Chemoattraktant
fiir Makrophagen und stimuliert die Synthese von Kollagen,
Elastin, Fibronektinen und Proteinglykanen in der GeféB-
wand als Ausdruck einer strukturellen Adaptation der GefaB3-
wand an den erhohten Druck. Bei der Hypertonie reagieren
die glatten Muskelzellen empfindlicher als normal gegeniiber
Adrenalin, Serotonin, Proteinkinase, C-Aktivatoren und
Endothelin, was insgesamt zu einer Steigerung des GefdB-
tonus fiihrt.
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Diabetes mellitus

Nicht die Hyperinsulindmie, sondern die Insulinresistenz gilt
als primérer Risikofaktor fiir frithzeitige Gefaferkrankun-
gen. Die Verbindung vom Diabetes zur Hypertonie liegt
wohl in der Hyperinsulinimie, auch unabhingig vom Korper-
gewicht des Patienten. Insulin ist der hauptsichliche Regula-
tor der Homoostase der Lipoproteinklasse (Sf 12-60), also
der triglyzerid- und cholesterinreichen Lipoproteine. Es re-
guliert sowohl deren Synthese als auch deren Klérrate.

Hyperinsulinismus fithrt zur gesteigerten Oxydierbarkeit
und nicht enzymatischen Glykosilierung von Lipoproteinen
und vermittelt den Scavenger Pathway dieser Partikel. Insu-
lin fordert die extrazelluldre Speicherung von LDL in der Ge-
fafwand, stimuliert die Synthese von Wachstumsfaktoren in
Makrophagen und glatten Muskelzellen, es steigert deren
Proliferation und wirkt selbst als Wachstumsfaktor auf viele
Zelltypen. Insulin stimuliert das sympathische Nervensy-
stem, den transmembrantsen Elektrolyttransport und be-
wirkt einen vermehrten Einstrom von Kalzium in Zellen. Die
Verbindung zwischen Insulinresistenz und Hypertonie ist im
sympathorenalen System gegeben; in der Verbindung des
sympathischen Nervensystems mit der Homdoostase der Ka-
techolamine. ACE-Hemmer konnen iiber ihre sympathore-
nale Hemmung auch die Insulinresistenz der Gewebe und
Zellen verbessern. Der Diabetes mellitus unterhilt die Pro-
gression einer Atherosklerose, initiiert allein eine solche aber
nicht. Insbesondere ist eine koronare Herzerkrankung selten
bei diabetischen Patienten ohne andere Risikofaktoren.

Familidre Disposition

Man rechnet, daB sich ca. 70 % des tatsichlichen KHK-Risi-
kos aus den bisher bekannten Risikofaktorprofilen ableiten
lassen. Fiir die verbleibende Unsicherheit scheint die geneti-
sche Disposition unter Umstinden in Form einer Atheroskle-
roseresistenz von Bedeutung zu sein. Es ist eine 4rztliche Er-
fahrung, daB es viele Menschen gibt, die trotz hoher Plasma-
cholesterinwerte auch in Kombination mit anderen Risiko-
faktoren bei gesunden Koronargefifen ein hohes Alter errei-
chen konnen. Klinische Beobachtungen und einige experi-
mentelle Daten weisen auf familidre Génge moglicher
Schutzfaktoren hin. Beim Menschen scheint eine Reduktion
des Cholesterinestertransportproteins und in der Folge eine
starke Erhohung des HDL-Cholesterins mit einer qualitati-
ven Anderung des Reversed Cholesterol Transport Komple-
xes zumindest mittelgradig erhohte LDL-Cholesterinwerte
kompensieren zu kénnen. In Tiermodellen (Maus, Kanin-
chen und Tauben) hat sich die Genexpression der Lipopro-
teinlipase in bestimmten Zellklassen, insbesondere in Ma-
krophagen, als Diskriminator erwiesen. Dieses Enzym ist

nicht nur ein Bindeglied von 3-VLDL an Heparinsulfat und
damit an die extrazelluldre Matrix, sondern ist auch ein Ko-
faktor des Scavenger Rezeptors, zumindest fiir einige Lipo-
proteine. Bei atheroskleroseresistenten Tauben konnte ein
gesteigerter Cholesterinefflux aus Makrophagen im Ver-
gleich zu Normaltieren ermittelt werden. Es ist nicht unplau-
sibel, dal3 solche Befunde auch beim Menschen im Sinne
einer Resistenz wirksam sein konnen.

Ohne jeden Zweifel ist es der Grundlagen- und der Klini-
schen Forschung besonders der letzten 20 Jahre gelungen,
wesentliche zellbiologische Mechanismen der Atherogenese
einzeln und im Zusammenhang zu erkennen, was dazu ge-
fithrt hat, plausible und sehr erfolgreiche therapeutische
Strategien zu entwickeln. Nicht nur im Tiermodell, sondérn
auch beim Menschen kann man durch gezielte Intervention
atherosklerotische Plaques zur Riickbildung zwingen.

Durch die Kenntnis und das Anerkennen unseres heutigen
Wissensstandes, durch eine intelligente Grundlagen- und Kli-
nische Forschung in der Zukunft und durch eine angemes-
sene, auf die Individualitat ausgerichtete 4rztliche Strategie
zur Pravention und Therapie der Atherosklerose sollte es uns
gelingen, die nach wie vor zu belastend hohe Inzidenz kardio-
vaskuldrer Erkrankungen in unserer Bevolkerung drastisch
zu senken.
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