Kardiovaskuldres Risiko und Ernahrung

Neue kardiovaskulare Risikofaktoren
(Risikomarker)

Koronare Herzkrankheit (KHK) und
Schlaganfall gehdren zu den haufig-
sten Ursachen fir Morbiditat und Mor-
talitat. Entsprechend werden grosse
Anstrengungen unternommen, Risiko-
faktoren fir diese Krankheiten bereits
in einem noch asymptomatischen Sta-
dium zu erkennen und frihzeitig zu
behandeln. Méglicherweise kénnen
neue kardiovaskuldre Risikomarker ei-
nen weiteren Informationsgewinn fir
die Primarprévention liefern. Der Stel-
lenwert dieser neven Laborparameter

wird nachfolgend besprochen.

Walter F. Riesen

Risikoabschitzung bei

asymptomatischen Probanden

Verschiedene nationale und interna-
tionale Fachgremien haben Empfeh-
lungen zur Identifikation von Perso-
nen herausgegeben, die noch frei von
Krankheit, aber mit einem gentigend
hohen Risiko behaftet sind, um eine
medikamentose Intervention zu recht-
fertigen (1-4). Zu den entsprechen-
den Risikofaktoren geh6éren LDL- und
HDIL-Cholesterin, arterieller Blut-
druck, Rauchen, Diabetes mellitus,
Alter, Geschlecht, positive Familien-
anamnese und die Triglyzeride. An-
hand dieser konventionellen Risiko-
faktoren ldsst sich das globale Risiko
einer Person berechnen, innerhalb der
nachsten zehn Jahre einen Herzinfarkt
oder einen Schlaganfall zu erleiden
oder an einem kardiovaskuldren Ereig-
nis zu sterben (5). Die entsprechenden
pradiktiven Modelle haben indessen
eine Treffsicherheit, die unter den An-
forderungen liegt. Die diagnostische
Sensitivitit und Spezifitit verschiede-
ner Guidelines sind in der Tabelle I wie-
dergegeben.

und Bedeutung neuer Risiko-

faktoren beziehungsweise

neuer Biomarker

Die Risikoabschatzung bei asympto-
matischen Patienten fithrt zu einer Ein-
teilung in ein niedriges 10-Jahresrisiko
(< 10%), intermediares Risiko (10-20%)
und hohes Risiko (> 20%) und den ent-
sprechenden therapeutischen Mass-
nahmen (5) gemass Tabelle 2.

Insbesondere in der Kategorie «In-
termedidares Risiko» sind die zu tref-
fenden Massnahmen unsicher. Hier
konnen die neuen Risikofaktoren
moglicherweise zu einem Wechsel in
die Kategorie «Hohes Risiko» fithren
oder zum Entscheid, dass eine (medi-
kamentose) Therapie notwendig ist.

Aus den oben genannten Grinden
wurden in den letzten Jahren neue Ri-
sikofaktoren, die mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko assoziiert sind,
vorgeschlagen. Thre ursidchliche Rolle
und ihr unabhingiger und quantitati-
ver Beitrag zur Pathogenese kardiovas-

kuldrer Krankheiten sind aber weniger
gut belegt, als dies bei den konventio-
nellen Risikofaktoren der Fall ist. Aus
diesem Grund ist es richtiger, von Bio-
markern fir ein kardiovaskuldres Ri-
siko (Risikomarker) zu sprechen als
von kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Im Folgenden sollen neue kardiovas-
kulare Biomarker und ihre Bedeutung
zur Erfassung des kardiovaskularen Ri-
sikos besprochen werden.

Kriterien fur neue kardio-

vaskulidre Risikomarker

Bei der Evaluation neuer kardiovas-
kuldrer Risikomarker sollten folgende
Kriterien berticksichtigt werden:

M Vermittelt der neue Risikomarker zu-
satzliche und unabhingige Informa-
tion uber das Risiko oder die Prog-
nose der Erkrankung?

M Macht der neue Risikomarker einen
klinisch signifikanten Anteil der
Krankheit aus?

M Weist der neue Risikomarker eine
gute diagnostische Sensitivitit und
Spezifitit sowie einen hohen pradik-
tiven Wert auf?
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Tabelle 1: Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktive Werte der europdischen und inter-
nationalen Guidelines (3JE/ESC: Gemeinsame Empfehlungen der European Society
for Cardiology und weiterer europdischer Fachgesellschaften, ITF/IAS: Empfehlun-
gen der Infernational Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease und In-

ternational Atherosclerosis Society) (1)

Parameter 3JE/ESC ITF/IAS
Europ. Niederrisiko-Regionen

Diagnostische Spezifitét 88,4% 94,5%

Diagnostische Sensitivitét 39,7% 35,7%

Positiver pradiktiver Wert 19,8% 32,0%

Negativer pradiktiver Wert 95,3% 95,3%

Diagnostische Effizienz 85,1% 90,5%

Tabelle 2: Ermittlung des Risikos entsprechend den Guidelines

Niedriges Risiko Intermedidres Risiko Hohes Risiko
(< 10%) (10-20%) (> 20%)

Kein Hauptrisikofaktor 1 Hauptrisikofaktor oder KHK oder manifeste
Risiko gemdss PROCAM-  pos. Familienanamnese Atherosklerose
Framingham-Score oder i}

ESC-Guidelines niedrig Weitere Untersuchungen Intensive

U zur Abklérung der
Therapiebedirftigkeit

5-Jahre Follow-Up

Risikointervention

(neue Risikofaktoren?)

Sind biologische Mechanismen zur
Erklirung des erhohten Risikos be-
kannt?

Ist das Risiko modifizierbar?

Ist die Bestimmung des Risikomar-

kers zuverldssig und richtig und die

Methode fiir eine weitverbreitete An-

wendung geeignet?

Die Frage, ob ein Risikomarker ur-
sachlich mit der Krankheit zusammen-
hingen muss oder ob er auch dann kli-
nisch nutzlich sein kann, wenn dies
nicht der Fall ist, der Marker jedoch zu
einer Veranderung der Therapie
fihren kann, ist nicht endgultig ent-
schieden. Diese Fragen sowie die Defi-
nition des Beitrags neuer Risikomarker
zur Abschétzung des Risikos bedtrfen
noch weiterer Klarung.

Neue kardiovaskuliare Risiko-

marker

Eine Ubersicht iiber mogliche neue
kardiovaskulare Risikomarker ist in
Tabelle 3 wiedergegeben.

Risikomarker werden gewohnlich in
grossen epidemiologischen Studien,
die eine Assoziation zwischen Biomar-
kern und klinischem Befund ergeben,
identifiziert. In 15 grossen epidemiolo-
gischen Studien hat sich CRP als un-
abhangiger Pradiktor fur ein kardio-
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vaskuldres Ereignis in gesunden Pro-
banden und auch als Risikomarker
nach einem akuten koronaren Ereig-
nis erwiesen (6). CRP, ein Inflammati-
onsmarker, ist von besonderem Inter-
esse, da Entziindungsprozesse in der
gesamten Pathogenese der Athero-
sklerose — von der Bildung der «fatty
streaks» bis zur Ruptur einer kompli-
zierten Lésion — eine wichtige Rolle
spielen. CRP stellt einen von mehreren
neuen Inflammationsmarkern dar, der
unabhdngig vom Lipidprofil mit kiinf-
tigen kardiovaskuldren Ereignissen
verkniipft ist. Zu diesen Biomarkern
gehoren auch das Serum Amyloid A
(SAA) (7), das losliche Zelladhasions-
molekil 1 (VCAM-1) (8), das 16sliche
interzellulire ~Adhasionsmolekil 1
(ICAM-1) (9), die Lipoprotein-assozi-
ierte Phospholipase A: (Lp-PLA2) (10)
und das Monocyte Chemoattractant
Protein-1 (MCP-1) (11). SAA scheint
Lipoproteine in atherosklerotischen
Léasionen zurtuckzuhalten und dadurch
unmittelbar proatherosklerotische Ei-
genschaften zu haben (12).

Als Folge einer Anhdufung oxidier-
ter LDL (Ox LDL) in der Arterien-
wand werden Monozyten aus der
Zirkulation durch spezifische chemo-
taktische Molekiile wie MCP-1 angezo-
gen. Diese haften an das Gefissendo-

thel tber die Zelladhdsionsmolekile
VCAM-1 und ICAM. Die Expression
dieser Zelladhisionsmolekille und
Chemokine ist unter Kontrolle der in-
flammatorischen Zytokine, IL-6, IL-10
und TNFoa, deren Konzentrationsian-
derungen mit akuten Koronarsyndro-
men assoziiert sind (13, 14).

Obschon diese Marker in prospekti-
ven Studien mit einem erhohten Risiko
statistisch korrelieren, ist ihre Anwen-
dung im Einzelfall in der Praxis noch
umstritten (15). Die verschiedenen

Guidelines empfehlen ihre routi-
nemissige Anwendung jedenfalls bis-
lang nicht.

Im Folgenden werden einige dieser
Marker und ihre Bedeutung eingehen-
der beschrieben.

Adipokine: Mit Ubergewicht und
Insulin-Resistenz assoziierte Biomarker
Obschon die Mechanismen, die
Ubergewicht und  kardiovaskulire
Krankheiten verbinden, noch nicht
restlos aufgeklart sind, wurden in der
letzten Zeit neue molekulare Wege
und Kenngroéssen, die in dieser Pande-
mie eine Rolle spielen, entschlisselt.
Es hat sich dabei gezeigt, dass das Fett-
gewebe nicht nur als passiver Energie-
speicher dient, sondern als aktiver
Teilnehmer bei der Vermittlung von
Gefasskomplikationen mitwirkt. Das
Fettgewebe stellt ein aktives endokri-
nes und parakrines Organ dar, das Adi-
pokine ausscheidet und an diversen
metabolischen Prozessen teilnimmt.
Zu diesen Adipokinen gehort Adipo-
nektin, das sowohl antiatherogene als
auch antiinflammatorische  Eigen-
schaften aufweist und einen protekti-
ven Faktor gegen kardiovaskuldre
Krankheiten darstellt. Adiponektin ist
das am meisten produzierte Protein
und scheint als zentrales Regulations-
protein in vielen physiologischen Stoff-
wechselwegen, die den Fettstoffwech-
sel und den Glukosestoffwechsel
kontrollieren, zu wirken (16). Bei
Ubergewicht finden Stérungen von Se-
kretion, Funktion und Gleichgewicht
der Adipokine und damit von Adipo-
nektin statt. Adiponektin-Konzentra-
tionen sind paradoxerweise bei Uber-
gewicht, Insulin-Resistenz, Diabetes,
Hypertonie und koronarer Herzkrank-
heit erniedrigt (17). Adiponektin rea-
giert direkt in der Gefasswand und
verzogert die Progression der Athero-
sklerose durch Inhibition der Adhasi-
onsmolekiile und der Bildung von
Schaumzellen. Es ist also der Adipo-
nektin-Mangel, der bei Ubergewicht
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Tabelle 3: Potenzielle neue kardiovaskuldre Risikomarker

Lipid-assoziierte Inflammatorische Hémostase/Thrombose- Weitere

Marker Marker marker Marker

* Small dense LDL e C-reaktives Protein (CRP) ® Fibrinogen ® Homozystein

* Lp(a) ® Serum Amyloid A (SAA) ¢ D-Dimer ¢ Asymmetric Dimethyl-
® Remnant Lipoproteine * Zytokine (IL-6, IL-18) ® Fibrinopeptide arginine (ADMA)

e Ox LDL * Zelladhasionsmolekile ® Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 ~ ® Adiponektin

® lipoprotein-assoziierte
Phospholipase A:
* Apolipoprotein E

Genotyp * MCP-1

entsteht, nicht seine fJberproduktion,
die einen kardiovaskuldren Risikofak-
tor darstellt. In einer kurzlich verof-
fentlichten Studie ging Adiponektin
mit einer um 44 Prozent niedrigeren
Pravalenzwahrscheinlichkeit fir koro-
nare Herzkrankheit einher. Nach Kor-
rektur far HDL-Cholesterin und
Triglyzeride verschwand allerdings
diese Assoziation (18). Die Verwen-
dung von Adiponektin zur Risikostrati-
fizierung scheint zum heutigen Zeit-
punkt noch verfriht (19).

Asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA)

Einen besonderen Risikomarker
stellt das asymmetrische Dimethylargi-
nin (ADMA) dar. ADMA ist ein endo-
gener Inhibitor der wichtigsten Isofor-
men der NO-Synthase. Es hemmt so
die Synthese von NO und kann da-
durch die Endothelfunktion beein-
trichtigen. ADMA spielt damit eine
wichtige Rolle bei der Entstehung und
Progression atherosklerotischer Geféss-
erkrankungen (Abbildung).

ADMA ist ein natiirlich vorkommen-
der Bestandteil des Blutes und entsteht
als Abbauprodukt des Proteinumsatzes
in allen Korperzellen. Erhohte ADMA-
Werte treten bei praktisch samtlichen
Ursachen und Folgen der Atheroskle-
rose auf. Auch bei klinisch gesunden
Personen mit kardiovaskuliaren Risiko-
faktoren konnen bereits vor dem Auf-
treten morphologischer Verinderun-
gen in der Arterienwand erhohte
Konzentrationen von ADMA gemessen
werden (20). ADMA kdénnte damit ein
friher Marker der Atherosklerose sein,
der bei asymptomatischen Probanden
ein erhohtes Risiko anzeigt, das mit
konventionellen Risikofaktoren nicht
sicher erkannt wird. In der Tat erwies
sich ADMA in der multizentrischen
CARDIAC-Studie (Coronary Artery

(VCAM-1, ICAM-1)
e L3slicher CD40 Ligand
® Leukozytenzahl

(PAL1)

e Fakfor V, VII, VIII

® Prothrombinfragment 1+2

e Tissue Plasminogen Activator (TPA)

® Cystatin C

e ADMA

® BNP, NT pro-BNP
® Troponine

* Thrombozytenaggregation

* Thrombozytenaktivitat

Risk Determination investigating the
Influence of ADMA Concentration)
(21) als unabhangiger Risikofaktor fiir
koronare Herzkrankheit. Durch seine
zentrale Rolle bei der Entstehung des
Primdrereignisses in der Pathogenese
kardiovaskuldrer Erkrankungen, nam-
lich der Schadigung des Endothels,
konnte ADMA als eine Art «Ubermar-
ker» betrachtet werden. In der Tat wer-
den erhohte ADMA-Werte und beein-
trichtigte Endothelfunktionen bei
Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit und milder Hypercholesterindmie
beobachtet (22).

Lp-PLA:

Lp-PLA: (Lipoprotein associated
Phospholipase A:) ist ein 45 Kilodalton
grosses Enzym, das auch als Platelet-Ac-
tivating Factor Acetylhydrolase (PAF-
AH) bekannt ist und von Makropha-
gen und Lymphozyten produziert wird
(23). Im Plasma zirkulieren mehr als
zwei Drittel der Lp-PLA: an LDL ge-
bunden, vorwiegend an die atheroge-
nen Small-dense LDL-Partikel. Lp-
PLA: wurde in atherosklerotischen
Plaques nachgewiesen, und zwar vor al-
lem in Makrophagen unstabiler, zur
Ruptur neigender Lésionen (24). Min-
destens vier verschiedene grosse Stu-
dien konnten eine unabhéngige Asso-
ziation zwischen Lp-PLA: und dem
Risiko fiir zukiinftige kardiovaskuldre
Ereignisse zeigen, sogar bei Proban-
den in der Primdarpravention (10,
25-27). Lp-PLA: eignet sich zwar nicht
zur Risikostratifizierung kurz nach ei-
nem akuten Koronarsyndrom, nach 30
Tagen ist es aber — unabhangig von
CRP und LDL-Cholesterin — mit einem
erhohten Risiko assoziiert (28).

Homozystein
Homozystein, ein Marker der Endo-
theldysfunktion und des oxidativen

Stresses, hat sich in allen retrospekti-
ven sowie in den meisten prospektiven
Studien als unabhangiger Risikofaktor
fur kardiovaskulire Ereignisse erwie-
sen. Die Risikozunahme, die von er-
hohten Homozysteinwerten ausgeht,
ist allerdings nicht in allen Studien
konsistent. Der ultimative Beweis fiir
die Relevanz eines Risikofaktors ist
letztendlich der klinische Effekt, der
unter seinem Einfluss erzielt werden
kann. Mehrere Studien, die in der letz-
ten Zeit erschienen sind, haben indes-
sen keinen klinischen Nutzen durch
Senkung des Plasmahomozysteins er-
geben (29-32). Der Nutzen der Homo-
zysteinbestimmung Risikoerfas-
sung scheint somit eher fragwirdig.
Allerdings waren die Homozystein-
werte in den meisten Interventions-
studien nur wenig erhoht, sodass die
notwendige Patientenzahl fir
statistisch positives Ergebnis mogli-
cherweise nicht ausreichte (33).

zur

ein

Cystatin C

Cystatin C wird von allen menschli-
chen Zellen gebildet; seine Konzentra-
tion im Blut ist unabhingig von Alter,
Geschlecht und ethnischer Herkunft.
Da es in den Nierenglomeruli frei fil-
triert wird, eignet sich das nur 13 Kilo-
dalton kleine Eiweiss zur Bestimmung
der Nierenfunktion. In einer prospek-
tiven Beobachtungsstudie (34) waren
erhohte Werte von Cystatin C ein un-
gewohnlich zuverlassiger Pradiktor fir
kardiovaskuldre Ereignisse und das
Sterberisiko alterer Menschen. Teil-
nehmer mit hohen Cystatin-C-Werten
hatten ein um 33 Prozent erhohtes Ri-
siko. Sie starben zu 42 Prozent hiufi-
ger an kardiovaskuliren Erkrankun-
gen und zu 26 Prozent hdufiger an
nichtkardiovaskularen Erkrankungen.
Ihr Herzinsuffizienzrisiko war um 28
Prozent erhoht, das Risiko eines Herz-
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Abbildung: ADMA und Erkrankungen, die zu einer Erhdhung seiner Konzentration fishren.

infarktes um 20 Prozent héher und das
eines Schlaganfalls um 22 Prozent. Die
Teilnehmer, die zu Beginn der Studie
noch keine Niereninsuffizienz, wohl
aber erhohte Cystatin-C-Werte hatten
(immerhin 39 Prozent der Kohorte),
hatten ein vierfach erhohtes Risiko, in-
nerhalb von vier Jahren an einer Nie-
reninsuffizienz zu erkranken. Die Be-
stimmung des Cystatin-C-Wertes ist
deshalb nicht nur ein Marker fir die
«praklinische» Niereninsuffizienz, er
zeigt dartiber hinaus auch an, dass die
Patienten ein allgemein erhdhtes Er-
krankungs- und Sterberisiko haben. Al-
lerdings kann die Kohortenstudie
nicht kliaren, ob therapeutische Inter-
ventionen in dieser Phase den Verlauf
der Erkrankung aufhalten kénnen, so-
dass der regelmdssigen Bestimmung
des Cystatin-C-Wertes noch die eigent-
liche klinische Relevanz fehlt (35).

Lipoprotein(a), Lp(a)

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Lp(a) sind in mehreren Untersuchun-
gen als Risikofaktor fir koronare Herz-
krankheit und Schlaganfall beschrie-
ben worden. Die pathophysiologische
und physiologische Rolle von Lp(a) ist
aber noch immer nicht geklart (36).
Lp(a) weist eine komplexe Struktur
auf, die aus einem Molekul LDL und
einem kovalent gekoppelten Molekiil
Apo(a) besteht. Apo(a) enthilt multi-
ple Wiederholungen von sogenannten
Kringle-Domanen, die auch im fibrino-
Iytischen Proenzym Plasminogen vor-
kommen. Unterschiedliche Zahlen
dieser Kringles fithren zu einem Gros-
senpolymorphismus, der mit der Plas-
makonzentration und dem Auftreten
der koronaren Herzkrankheit assozi-
iert ist (37). Apo(a) kann nicht wie
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Plasminogen in ein aktives Enzym ge-
spalten werden und ist deshalb poten-
ziell thrombogen. Die strukturelle
Ahnlichkeit mit LDL und Plasminogen
lasst an eine Wirkung dieses Proteins
in Atherosklerose- und Thrombosepro-
zessen denken. Lp(a) ist ein Risikofak-
tor sowohl fiir atherothrombotische als
auch thrombotische Ereignisse (38).

Natriuretische Peptide (BNP, NT pro-
BNP) und kardiale Troponine (c-TNT,
c-Tnl)

Diese Marker kommen erst im End-
stadium des atherosklerotischen Pro-
zesses zum Einsatz. Zwischen dem
Spiegel von NT pro-BNP (N-terminal
Pro-B-Type Natriuretic Peptide) und
der Mortalitit von Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom besteht ein sehr
enger Zusammenhang. NT pro-BNP ist
aber auch ein zuverldssiger prognosti-
scher Marker fir Patienten mit chroni-
scher stabiler KHK. NT pro-BNP liefert
mehr prognostische Informationen als
konventionelle Risikofaktoren, wie Al-
ter und Geschlecht des Patienten, eine
ischamische Herzerkrankung in der
das Vorhanden-
sein oder Fehlen eines Myokardin-

Familienanamnese,

farkts, von Angina, Bluthochdruck,
Diabetes oder chronischer Herzinsuffi-
zienz in der Eigenanamnese, die Krea-
tininclearance, der Body-Mass-Index,
der Raucherstatus, die Plasmalipid-
spiegel, die LV-EF und das Vorhanden-
sein beziehungsweise Fehlen einer kli-
nisch relevanten KHK im Angiogramm
(39). NT pro-BNP hat sich auch als
wertvoller Zusatz zu den klinischen Da-
ten und zum Belastungs-EKG bei der
Vorhersage einer koronaren Herz-
krankheit erwiesen (40).

Kardiale Troponine eignen sich
nicht nur zum Nachweis oder Aus-
schluss eines akuten Myokardinfarkts,
sondern auch zum Nachweis einer
dauerhaften Myokardschddigung bei
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz
als Zeichen einer subklinisch progre-
dienten Herzinsuffizienz (41).

Pathophysiologische Rolle

von Biomarkern in der Athero-

genese

Zusammen mit den traditionellen
Markern spielen die neuen Biomarker
in verschiedenen Stadien der Pathoge-
nese atherosklerotischer Erkrankun-
gen eine Rolle. Die Bedeutung neuer
Biomarker im Rahmen der Atheroge-
nese ist in Tabelle 4 wiedergegeben.

Die frihe Lasion ist gekennzeichnet
durch eine entziindliche Reaktion als
Antwort des Endothels auf eine Scha-
digung, die sich zunachst in der Einla-
gerung von Fett in Form sogenannter
«fatty streaks» aussert. Entsprechend
sind vor allem inflammatorische Bio-
marker und Zelladhdsionsmolekiile
aber auch MCP-1 (11) von Bedeutung.

Aus den «fatty streaks» entstehen
komplizierte Lasionen, die zu fibrésen
Plaques fithren. Diese Plaques konnen
stabil sein, sie konnen aber auch insta-
bil werden und rupturieren. Die Un-
terscheidung von stabilen und vulnera-
blen Plaques mithilfe von Biomarkern
wéare im Hinblick auf Therapie und

Tabelle 4: Biomarker und Stadien der Atherogenese

Frijhe Lasion Vulnerable Plaque Thrombose

MPO Lp-PLA: MPO sCD40L

S ICAM-1 MMP1, MMP2, MMP9 vWF

sVCAM-1 SAA Fibrinogen, D-Dimer
-6 Lp-PLA2 Homozystein

IL1O CRP CRP

TNFo

MCP-1

CRP
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Prognose ausserst hilfreich. Erhohte
CRP-Werte scheinen weniger mit der
atherosklerotischen Gesamtlast als mit
der Zusammensetzung, der Morpholo-
gie und der Stabilitit der Plaques zu-
sammenzuhdangen (42). Die Ruptur
der daraus entstehenden komplizier-
ten Plaques liegt der Thrombose zu-
grunde, deren Folgen zur klinischen
Manifestation fithren. Hier sind vor al-
lem Marker der Gerinnungsaktivie-
rung von Bedeutung. Daneben hat
sich sCD40L (l6slicher CD40 Ligand)
als ein nittzlicher Indikator fur die
Prognose bei instabiler Angina pecto-
ris gezeigt (43). sCD40L verstarkt die
Aktivierung und Aggregation von Blut-
plittchen und beeinflusst plattchen-
abhangige inflammatorische und
thrombotische Antworten, die zur Pa-
thogenese der Atherothrombose bei-
tragen (44). Zum Screening auf subkli-
nische Atherosklerose scheint sCD40L
dagegen ungeeignet zu sein (43).

Pharmakologische Modulation

von Biomarkern und ihre

therapeutische Verwendung

Die pharmakologische Behandlung
eines Risikomarkers kann letztlich den
Nachweis seiner Bedeutung in der Pa-
thogenese der Atherosklerose liefern.
In dieser Hinsicht sind Informationen
aus verschiedenen Studien zur Beein-
flussung von Inflammationsmarkern
vorhanden (46). Statine senken die
Konzentration von CRP ohne signifi-
kante Korrelation zur Senkung der
LDL-Cholesterinwerte (45). Zudem
zeigen Patienten mit tiefen CRP-Wer-
ten nach Statintherapie bessere klini-
sche Ergebnisse als solche mit hohen
CRP-Werten, unabhidngig von der
LDL-Cholesterinsenkung (46). Statine
senken auch Lp-PLA: (47). Beobach-
tungsdaten und biologische Uberle-
gungen deuten darauf hin, dass die
pharmakologische Beeinflussung von
MCP-1 und sCD40L zur Risikoreduk-
tion  kardiovaskulirer  Ereignisse
fihren konnte (11, 48). Allerdings
sind diesbeziiglich noch prospektive
klinische Studien notwendig.

Zusammenfassung

Eine ganze Reihe verschiedener Bio-
marker weisen eine starke Vorhersage-
kraft fur Kklinische Komplikationen
atherosklerotischer Erkrankungen auf.
In dieser Hinsicht sind vor allem die
inflammatorischen Marker erwdhnens-
wert.

Biomarker erlauben nicht nur wich-
tige diagnostische und prognostische
Aussagen, sondern vermitteln auch ei-
nen Einblick in pathogenetische Me-
chanismen. Neben ihrem Nutzen bei
der Identifikation von neuen Patien-
ten mit einem erhoéhten kardiovas-
kularen Risiko kénnen sie auch bei der
Uberwachung der Wirksamkeit einer
antiatherosklerotischen Behandlung
und vielleicht inskunftig auch fir die
Entwicklung neuer pharmakologi-
scher Instrumente fiir die Behandlung
atherosklerotischer Erkrankungen
nitzlich sein.
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