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Zelladhasionsmolekiile bei Patienten mit
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Atherosklerose-Risikofaktoren
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Die Interaktion von Endothelzellen mit Leukozyten spielt eine wesentliche Rolle im
Rahmen der Pathogenese der Atherosklerose. Eine verstirkte Monozyten-Adhision
an das GefdBendothel, eine gesteigerte transendotheliale Wanderung von Monozyten
und ihre Lipidbeladung im subendothelialen Raum stellen entscheidende Schritte be-
reits in der Herausbildung frithzeitiger athérosklerotischer Verdnderungen dar. Auch
in fortgeschrittenen Stadien der Atherosklerose-Manifestation sind entsprechende
Wechselwirkungen von Bedeutung. Gegenwirtig werden die Mechanismen der Mo-
nozyten-Endothelzell-Interaktionen intensiv untersucht und in diesem Zusammen-
hang ist die Regulation von endothelialen Leukozytenadhisionsmolekiilen wesent-
lich. Adhisionsmolekiile stellen Membranproteine dar, die bei Entziindungsreaktio-
nen und auch unter atherogenen Bedingungen verstirkt exprimiert werden (1, 2).
E-Selektin (CD 62 E, Endotheliales Leukozytenadhisionsmolekiil- 1) bewirkt das so-
genannte Rolling von Leukozyten bzw. Monozyten entlang der GefiBwand und deren
Aktivierung. ICAM-1 (CD 54, Interzellulires Adhisionsmolekiil-1) und VCAM-1
(CD 106, Vaskulidres Adhisionsmolekiil-1)vermitteln Adhision und transendothelia-
le Wanderung von Monozyten. Adhisionsmolekiile treten nach proteolytischer Ab-
spaltung ihrer extrazelluliren Doméne auch in 16slicher Form im Blutplasma auf, ins-
besondere unter den Bedingungen ihrer verstirkten zelluliiren Expression (2, 3, 4, 5).
Es sind Zusammenhénge zwischen erh6hten Konzentrationen der zirkulierenden Zel-
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ladhisionsmolekiile cICAM-1, cVCAM-1 und cE-Selektin, Atherosklerose-Risiko-
faktoren einschlieBlich Diabetes mellitus und kardiovaskuldren Erkrankungen nach-
gewiesen worden, und unter diesem Blickpunkt wird auch diskutiert, inwieweit zirku-
lierende Zelladhdsionsmolekiile als molekulare Marker der Atherosklerose zu be-
trachten sind (6, 7, 8).

Gegenwirtig stehen in diesem Zusammenhang Fragestellungen der Regulation der
Expression von Zelladhisionsmolekiilen und des Spiegels der zirkulierenden Leuko-
zyten— Adhédsionsmolekiile im Mittelpunkt des Interesses. In diesem Rahmen ist auch
die Hypothese eines erhohten kardiovaskuliren Risikos fiir Trager mit einer Punkt-
mutation im E-Selektin (Ser128 Arg-Mutation) infolge erhShter Affinitit und verén-
derter Bindungsspezifitit fiir Leukozyten von Bedeutung (9).

Fragestellungen der vorliegenden Untersuchungen beziehen sich auf die Beeinflus-
sung des Spiegels von cE-Selektin, cICAM-1 und cVCAM-1 durch kardiovaskulére
Risikofaktoren, vor allem unter dem Aspekt eines moglichen Effektes der Hypercho-
lesteroldmie, und auf das Vorliegen der E-Selektin-Ser128 Arg-Mutation bei Patien- -
ten mit Diabetes mellitus. Da unklar ist, inwieweit Hypercholesteroldmien mit einer
verstirkten Expression von Zelladhisionsmolekiilen und erhdhten Konzentrationen
zirkulierender Formen dieser Molekiile verbunden sind, wurden Personen mit Hyper-
cholesteroldmie, jedoch ohne klinisch nachweisbare kardiovaskuldre Erkrankungen
sowie ohne weitere Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose wie Hypertonie, Rauchen
und Adipositas im Rahmen einer Studie in Untersuchungen zum Spiegel zirkulieren-
der Zelladhisionsmolekiile aufgenommen. Getrennt erfolgte die Betrachtung des Ein-
flusses der genannten Atherosklerose-Risikofaktoren. Parallel hierzu wurde in einer
multizentrischen Studie ermittelt, ob extrakorporale LDL-Elimination zu einer Ver-
ringerung der Konzentration der zirkulierenden Adhidsionsmlekiile cE-Selektin,
cICAM-1 und cVCAM-1 fiihrt.

1 Methodik

Folgende Patienten- bzw. Probandengruppen wurden in die Untersuchungen einbezo-
gen:

* Probanden im Rahmen der ILSE-Studie (Interdisziplindre Langzeitstudie des
gesunden Erwachsenenalters) Leipzig und der Gesundheitsstudie Leipzig (Ge-
sundheitsuntersuchung iiber den Dauereinfluss von Umwelt- und Lebensfakto-
ren auf Altern und Leistungsfhigkeit), insgesamt 156 Minner und Frauen im
Alter von 45-75 Jahren mit und ohne kardiovaskulire Risikofaktoren Hyper—
cholesterolimie, Hypertonie, Rauchen, AdlpOSltaS und Diabetes mellitus.
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* Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesteroldmie (8 Minner und
Frauen im Alter von 37-67 Jahren in drei LDL-Apherese-Zentren (Universitits-
klinikum Leipzig, Medizinische Fakultit der Technischen Universitit Dresden
und Vogtland-Klinik Plauen), in welchen diese sich einer regelméBigen extra-
korporalen LDL-Elimination unterziehen, da die Kombination lipidsenkende
Diét — Pharmakotherapie nicht hinreichend ist, um anzustrebende LDL-Cho-
lesterol-Spiegel zu erreichen. Es wurde das DALI-Verfahren eingesetzt (Direk-
te Adsorption von Lipiden, Fresenius St. Wendel), innerhalb dessen die LDL-
und LP,)-Elimination nicht aus dem Plasma, sondern aus Vollblut durch Ad-
sorption an Polyacrylamid (10) erfolgt. Das Studiendesign sah die Messung der
Konzentration zirkulierender Adhisionsmolekiile unmittelbar vor dem erstma-
ligen Beginn der Apherese-Therapie sowie nach 1,2,3 und 6 Monaten kontinu-
ierlicher LDL-Apherese-Behandlung vor, die in etwa einwdchigen Abstinden
durchgefiihrt wurde.

* Patienten mit Diabetes mellitus (36 Minner und Frauen aus der Diabe-
tes-Ambulanz Leipzig, Lindenauer Markt).

Es erfolgten Blutentnahmen aus der Armvene, und die gewonnenen Serumproben
wurden portioniert bei ~80° C gelagert. Zur Konzentrationsbestimmung der zirkulie-
renden Adhisionsmolekiile ICAM-1, VCAM-1 und E-Selektin wurden Enzymimmu-
noassays von R & D Systems, Europe Ltd, herangezogen. Es wurden Jjeweils Doppel-
bestimmungen durchgefiihrt. Der Variationskoeffizient der Messung der Zelladhi-
sionsmolekiile betrug < 5 %.

2 Ergebnisse

Probanden der IL.SE- und Gesundheitsstudie Leipzig mit Hypercholesteroldmie (Se-
rumcholesterol > 6,0 mmol/l) ohne Vorliegen weiterer Hauptrisikofaktoren der Athe-
rosklerose und ohne klinisch manifeste kardiovaskulire Erkrankungen weisen keine
hoheren mittleren Spiegel an cVCAM-1, cICAM-1 und cE-Selektin auf als Teilneh-
mer der entsprechenden Studien ohne Hypercholesterol:imie (Abb. 1).
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Abb. 1: Zirkulierende Zelladhdsionsmolektle bei mannlichen Kontrollpersonen (Kontr., n = 17)
und Probanden mit Hypercholesteroldmie, Cholesterol > 6,0 mmol/l, n = 14) bei Ausschiuf3

von Diabetes mellitus, Hypertonie, Adipositias und Rauchen, Mittelwerte + Standardab-
weichungen

Es wird deutlich, dass Zigarettenraucher durch signifikant hohere cICAM-1-Spiegel
gegeniiber Nichtrauchern gekennzeichnet sind. Beziiglich ¢VCAM-1

und
cE-Selektin wurde kein Unterschied errnittelt (Abb. 2).
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Abb. 2: Zirkulierende Zelladhdsionsmolekile bei mdnnlichen Nichtrauchemn (n = 16) und

Zigarettenrauchern (n = 8) bei Ausschiuf3 weiterer Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose,
Mittelwerte + Standardabweichungen, * P < 0,05
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Fiir Patienten mit familidrer heterozygoter Hyperchoilesterolimie ist keine signifi-
kante Veranderung des mittleren Serumspiegels der untersuchten Adhisionsmolekii-
le im Zeitraum bis zu einem halben Jahr unter den Bedingungen regelmiBiger
LDL-Apherese-Behandlungen zu beobachten (P>0,1).

Die mittleren cVCAM-1-, cICAM-1 und cE-Selektin-Konzentrationen der Patienten
unter LDL-Apherese (496 ng/ml, 253 ng/ml und 36 ng/ml) wiesen auch tendenziell
keine Verminderung auf.

Gleichzeitig ist festzustellen, daB sich die Spiegel der zirkulierenden Zelladhisions-
molekiile bei den in die Untersuchungen einbezogenen Hypercholesterolimie-Pa-
tienten im Referenzbereich befanden. Diese wurde aus den Daten der Teilnehmer der
ILSE- und Gesundheitsstudie Leipzig (n = 156, x + SD) ermittelt und betrug fiir
cVCAM-1 266 - 814 ng/ml, fiir c[CAM-1 93 - 381 ng/m] und fiir cE-Selektin 7 - 75
ng/ml.

Fir Patienten mit Diabetes mellitus konnte eine heterozygote E-Selektin-Mutation
(Ser 128 Arg) lediglich mit einer Privalenz von 5,6 % nachgewiesen werden. Die
Haufigkeit ist damit nicht héher als in den anderen untersuchten Gruppen.

3 Diskussion

Leukozyten-Adhisionmolekiile treten auch im Blutplasma zirkulierend auf, und es
wird ihr Stellenwert als Marker fiir Entziindungsaktivitit und atherogenes Risiko dis-
kutiert (7, 11). Unter dem Blickpunkt des Atheroskleroserisikos ist die Frage derdiag-
nostischen Relevanz zirkulierender Zelladhisionsmolekiile und ihre mogliche Beein-
flussung durch verschiedene kardiovaskuliire Risikofaktoren und antiatherogene Be-
dingungen von zentraler Bedeutung. Dabei ist gegenwirtig noch unklar, ob bei Hy-
percholesterolimie erhéhte Spiegel zirkulierender Adhisionsmolekiile vorliegen.
Um dieser Frage nachzugehen, wurden einerseits Personen mit Hypercholesterol-
dmie, jedoch ohne andere Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose in die Untersu-
chungen einbezogen, und andererseits erfolgte die Messung von Adhisionsmolekii-
len im Serum von Patienten mit familiirer heterozygoter Hypercholesterolimie im
Verlauf von LDL-Apherese Behandlungen.

Das Design der vorliegenden multizentrischen Untersuchung zum méglichen EinfluB
der extrakorporalen LDL-Elimination war auf die Messung der Konzentration der zir-
kulierenden Zelladhisionsmolekiile CICAM-1, cVCAM-1 und cE-Selektin im Ver-
lauf von 6 Monaten nach Beginn der LDL-Apherese-Therapie ausgerichtet. Diese
TherapiemaBnahme, die wéchentlich begleitend zu einer lipidregulierenden Pharma-

kbtherapie und der Einhaltung einer entsprechenden Diit erfolgte, erméglichte bei
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den sich im Apherese-Programm befindlichen Hypercholesteroldmie-Patienten eine
zusitzliche drastische Senkung des LDL-Cholesterolspiegels. Im Verlauf einer
LDL-Apherese-Behandlung wird eine Reduktion um fast 75 Prozent erreicht. Die
Konzentration der untersuchten zirkulierenden Zelladhésionsmolekiile blieb jedoch
unverindert. Befunde von Sampietro und Mitarbeitern (12) beziiglich einer Regulati-
on 15slicher Zelladhisionsmolekiile durch Plasmacholesterol lassen sich somit nicht
bestitigen. Es ist zu schluBfolgern, dass kein direkter Zusammenhang zwischen Hy-
percholesteroldmie an sich und dem Spiegel der gemessenen Adhésionsmolekiile vor-
liegt. Auch Untersuchungen von Hackman und Mitarbeitern (13) ergaben, dass lipid-
senkende Pharmakotherapie die Spiegel 6slicher Zelladhasionsmolekiile in Patienten
mit Dyslipiddmie kaum beeinfluBt. Die Beobachtungen im Rahmen der durchgefiihr-
ten Studie und andere Daten legen nahe, dass nicht die Hypercholesteroldmie an sich,
sondern andere Faktoren im Rahmen des metabolischen Syndroms, exogene Einflis-
se und zugrundeliegende atherosklerotische Manifestionen mit erhohten Spiegeln der
gemessenen zirkulierenden Zelladhisionsmolekiile verbunden sind (7, 11, 14, 15).

Dabei ist davon auszugehen, dass die Aktivierung der Transkriptionsfaktoren
NE-kappa B und AP-1 miteiner verstirkten Expression von Adhisionsmolekiilen und
deren Freisetzung in den Kreislauf korreliert (1). Ein erhohter zelluldrer oxidativer
Stress, der zu einer NF-kappa B-Translokation fiihrt, ist offensichtlich in die Mecha-
nismen einer gesteigerten Expression der Zelladhisionsmolekiile einbezogen. Es
konnte gezeigt werden, dass Zigarettenrauchen mit einer verstirkten Monozy-
ten-Endothelzell-Interaktion und mit einer erhohten endothelialen [CAM-1-Expres-
sion verbunden ist (16). Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wurde bei
Rauchern als Teilnehmer der ILSE- und Gesundheitsstudie Leipzig ein erhohter
cICAM-1-Spiegel beobachtet. Dieser Befund erginzt analoge Beobachtungen beziig-
lich der Konzentration des 16slichen ICAM-1 unter dem Einflufl des Zigarettenrau-
chens bei Frauen im mittleren Lebensalter (17). Rauchen ist mit einem erheblichen
oxidativen Stress verbunden, und eigene Untersuchungen weisen auf eine positive
Korrelation zwischen der Konzentration konjugierter Diene und dem Serumspiegel
zirkulierender Adhisionsmolekiile hin (18).

Diabetes mellitus als wesentlicher Atherosklerose-Risikofaktor steht mit erhdhten
Serumkonzentrationen von Leukozyten-Adhisionsmolekiilen in Verbindung (2, 19).
Finem gesteigerten oxidativen Stress im Rahmen der diabetischen Stoffwechsellage
kénnte dabei eine besondere Rolle zukommen (20). Es wurde gezeigt, dass nicht Hy-
perinsulinimie per se bei Diabetes mellitus Typ Il die Ursache erhohter Spiegel zirku-
lierender Adhésionsmolekiile, speziell von cVCAM-1, darstellt (21). Der Grad der In-
sulinresistenz scheint mit der Konzentration der Zelladhdsionsmolekiile cE-Selektin,
cICAM-1 und cVCAM-1 zu korrelieren (15). Entsprechend den vorliegenden Unter-
suchungen liegt die Punktmutation im E-Selektin (Ser 128 Arg) bei Patienten mit Di-
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abetes mellitus nicht in erhohter Privalenz vor. Es kann deshalb auch nicht postuliert
werden, dass diese fiir die Pathogenese kardiovaskulirer Erkrankungen bei Patienten
mit Diabetes mellitus von Relevanz ist. Weitere Uritersuchungen unter Einschluf3 von
Patienten mit metabolischem Syndrom sollten hieriiber Aufschlug geben.

Hypercholesterolimie allein bedingt offensichtlich keine Erh6hung des Spiegels zir-
kulierender endothelialer Adhisionsmolekiile. Es ist davon auszugehen, dass erhhte
Spiegel von cICAM-1 und cE-Selektin Surrogatmarker der endothelialen Dysfunkti-
on in Verbindung mit verschiedenen Faktoren des metabolischen Syndroms ein-
schlieBlich erhohtem oxidativen Stress und mit zugrundeliegender Atherosklerose
darstellen, nicht jedoch mit Hypercholesterolimie perse. Diese SchluB8folgerung wird
durch die vorliegenden Untersuchungen im Rahmen der ILSE-Studie und der Ge-
sundheitsstudie Leipzig unterstiitzt, bei denen sich im Serum von Probanden mit Hy-
percholesteroldmie ohne Vorliegen anderer Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose
(Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus) keine erhohten Konzentrationen der ge-
messenen Zelladhisionsmolekiile nachweisen lieBen (22).
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