PATHOGENE UND ARTERIOSKLEROSE

Protektive Rolle des entziindungs-
hemmenden Zytokins Interleukin-107?

Seit einigen Jahren mehren sich die Hinweise,
dass die Entstehung von Arteriosklerose nicht
nur durch die klassischen Risikofaktoren, son-
dern auch durch bestimmte Pathogene be-
glnstigt wird. Epidemiologische, serologische
und zellbiologische Studien lenkten den Ver-
dacht vor allem auf den ubiquitéaten Erreger
Chlamydia pneumoniae, aber auch auf andere
Bakterien und Viren. Obwohl die Beweislage
bisher nicht ausreicht, um daraus therapeuti-
sche Konsequenzen zu ziehen, wurde schon
verschiedentlich laut Gber den praventiven
Einsatz von Antibiotika nachgedacht, der we-
gen der Gefahr neuer Resistenzen allerdings
nicht unproblematisch ware.

A B 1 Eine tierexperimentelle Studie,
' f : vb—- die im Oktober in der elektro-
X NN nischen Ausgabe der Zeitschrift
B «Circulation Research» er-
schien, kénnte dieser Diskus-
sion jedoch eine neue Wendung
geben. Die Untersuchungen an
ﬁ Mausen deuten auf eine Korre-

Atherosklerotische Lasionen
(Pfeile) im Sinus aortae nach
16 Wochen atherogener Diat
bei IL+/+- (a) und IL-/--Mausen
(b), die pathogenhaltiger La-
borluft ausgesetzt waren. Im
Vergleich zu genetisch norma-
len Mausen zeigt sich bei IL-
defizienten Tieren eine massi-
ve Zunahme der atherosklero-
tischen Lasionen.
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Wirkung von Umweltpathoge-
nen und dem verfiigbarem kor-
pereigenen Interleukin-10 (IL-
10). Wurden IL-10 defiziente (IL-
/-) und normale Mause (IL+/+)
auf eine atherogene Diat gesetzt
und dann entweder unter keim-
freien oder unter dblichen Labor-
bedingungen gehalten, zeigten
sich bei den Testgruppen nach
16 Wochen deutliche Unter-

schiede beziiglich der Ausdehnung atheroma-
toser Plaques im Sinus aortae. Unter keim-
freien Bedingungen entstanden bei IL-/--Tieren
dreimal mehr Plaques als bei IL+/+-Tieren.

Waren dagegen beide Gruppen pathogenhal-
tiger Laborluft ausgesetzt, entwickelten die IL-
10-defizienten Tiere 30-mal mehr Plaques als
ihre genetisch normalen Artgenossen. Bei IL-
defizienten Tieren bewirkte also der Ernéh-
rungsfaktor allein eine Verdreifachung der
Plaques; unter dem zusatzlichen Einfluss von
Umweltpathogenen kam es nochmals zu einer
Verzehnfachung der Plaqueflache. Wie eine
weitere Versuchsreihe zeigt, liess sich die
summierte atherogene Wirkung von Erndhrung

und pathogenhaltiger Luft bei defizienten Tie-
ren durch eine Behandlung mit IL-10 um 60
Prozent vermindern.

Interessante Unterschiede ergaben sich auch
hinsichtlich der Zusammensetzung der
Plagues. Gemass heutiger Kenntnis hangt das
Risikopotential atheromattser Plaques — also
ihre Tendenz, von der Gefasswand loszubre-
chen — nicht nur von ihrer Grésse, sondern
auch von ihrer Struktur ab. Im Mausexperiment
zeigten die Plaques IL-10-defizienter Tiere ei-
nen viermal geringeren Anteil an stabilisieren-
den Kollagenfasern als jene der normalen Tie-
re. Umweltpathogene beeinflussen bei IL-defi-
zienten Tieren also neben der Grdsse auch die
Stabilitat der Plaques.

Die Resultate der Studie legen nahe, dass IL-
10 die Blutgefasswand bis zu einem gewissen
Grad vor atherogenen Umwelteinfliissen
schitzt und diese Schutzwirkung besonders
gegenlber Pathogenen zum Ausdruck kommt.
Der Effekt des entzindungshemmenden IL-10-
Zytokins steht im Einklang mit der heutigen
Sicht der Arteriosklerose als chronischer Ent-
ziindungskrankheit. In welcher Weise das Zell-
hormon allerdings in die komplexen Mechanis-
men der Plaquebildung und -disruption ein-
greift, bleibt im Detail abzuklaren.

Aus klinischer Sicht kdnnte sich die schut-
zende Rolle von IL-10 als bedeutsam er-
weisen. Gemass einer genetischen Unter-
suchung weisen in der westlichen Bevdlke-
rung 5 bis 10 Prozent aller Menschen eine
IL-10-Defizienz auf; weitere 40 bis 50 Pro-
zent produzieren reduzierte Mengen dieses
Botenstoffs. Sollte sich herausstellen, dass
diese Gruppen auf durch Pathogene indu-
zierte Arteriosklerose anfalliger sind, kbnnte
sich eine Behandlung mit IL-10 praventiv
auswirken und eine Antibiotika-Pravention
mitsamt allen ihren Kehrseiten umgehen.
Medikamente auf der Basis von rekombinan-
tem Interleukin-10 stehen bereits zur Verfi-
gung — sie werden zum Beispiel zur Behand-
lung von Psoriasis eingesetzt.
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