RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN
Forthildung

Erhohung des kardiovaskularen Risikoprofils bel
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen —
eine wichtige Komorbiditat

Priv. Doz. Dr. Johannes Grisar

Chronisch entziindliche, rheumatische
Erkrankungen fiihren bei vielen Betrof-
fenen ldngerfristig zu einer deutlichen
Verminderung der Lebensqualitdt und
zu Immobilitdt. Das Spektrum dieser
Erkrankungen ist breit und reicht von
der nicht entziindlichen Osteoarthrose
iiber die seronegativen Spondylarthro-
pathien und die chronische Polyarthritis
(cP) zu den Kollagenosen, wie dem sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE)
bis hin zu den diversen Vaskulitiden.

Die Kollagenosen selbst wiederum
sind, sowohl was ihren Schweregrad als
auch ihren Organbefall betrifft, eine
inhomogene Gruppe. So kann z.B. der
SLE wie auch die systemische Sklerose
einen relativ harmlosen undulierenden
Verlauf haben, seltener aber auch mit
akuten und lebensbedrohlichen Kom-
plikationen behaftet sein.

Trotz oder gerade wegen der deutli-
chen Verbesserung der Therapieoptio-
nen wurde es in den letzten Jahren
immer evidenter, dass die meisten ent-
ziindlich rheumatischen Erkrankungen
mit einem deutlichen und teilweise mas-
siv erhohten kardiovaskulidren Risiko
behaftet sind. Die moglichen Ursachen,
Folgen und potentiellen therapeuti-
schen Angriffspunkte sollen im Weite-
ren diskutiert werden.

Erhohung des
kardiovaskularen Risikos

Die mit dem hochsten kardiovaskuli-
ren Risiko assoziierte Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises ist der
SLE, der mit einem bis zu 50-fach erhoh-
ten Risiko, einen Myokardinfarkt zu
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erleiden, assoziiert ist. Auch die Inzidenz
einer subklinischen, nur mittels Sonogra-
phie und Intima-Media-Dicke zu erfas-
senden Atherosklerose in der Arteria
carotis ist ungefdhr um das 2,5-fache
erhoht. Trotzdem versagen die traditio-
nellen kardiovaskulidren Risikofaktoren,
wie z.B. Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und andere wenn
es darum geht, dieses Risiko zu evaluie-
ren, weshalb andere pathogenetische Fak-
toren, die bereits teilweise oben erwihnt
wurden, angenommen werden.

Selten, dafiir aber um so gefiirchteter,
ist die 1924 erstmals beschriebene Endo-
karditis Libman-Sacks, die zu nichtin-
fektiosen, verrukossen Lisionen der Mit-
ral- und/oder die Aortenklappe fiihrt und
gelegentlich auch mit einer Perikarditis
oder Pleuritis vergesellschaftet sein kann.

Die cP ist die héufigste entziindliche
Gelenkerkrankung der westlichen Welt
und hat eine Priavalenz von 0,5-1% und
ist damit wesentlich héufiger als der
SLE. Auch sie ist, wie in vielen Studien
gezeigt wurde, mit einer stark erhohten
kardiovaskuldren Komorbiditdt und
Mortalitidt assoziiert. Diese scheinen
umso hoher zu sein, je hoher auch die
Krankheitsaktivitdt der cP ist. Andere
Arbeiten wiederum ergaben, dass die cP
selbst fast wie ein eigener kardiovasku-
larer Risikofaktor anzusehen ist, und die
Lebenserwartung um bis zu zwolf Jahre
verkiirzt sein kann. Diese Akkumula-
tion negativer prognostischer Parameter
(Inflammation, Funktionsverlust, Erho-
hung des kardiovaskuldren Risikos)
unterstreicht abermals die Notwendig-
keit, diese Erkrankung frith und aggres-
siv zu behandeln.

Einer der Faktoren ist natiirlich die im
Rahmen der cP - vor allem wenn sie
insuffizient behandelt wird — entstehende
Immobilitit, die ihrerseits wiederum die
Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskulidre
Ereignisse erhoht. Ahnlich wie fiir den
SLE gilt auch fiir die cP, dass die gelédufi-
gen kardiovaskulédren Risikofaktoren sich
nicht als vollstdndige Prédiktoren eignen.
In den letzten Jahren erschienen Arbei-
ten, die zeigten, dass die so genannten
endothelialen Vorlduferzellen (aus dem
Knochenmark stammende Zellen der
héamatopoietischen Linie, welche die
Eigenschaft besitzen, in verschiedenen
Geweben neue Gefife [Vaskulogenese]
auszubilden), im peripheren Blut von cP
Patienten verringert sind. Dafiir akkumu-
lieren die endothelialen Vorlduferzellen
in der inflammierten Synovia, wo ein
durch die Entziindung und die Hypoxie
bedingter erhohter Bedarf an neuen
Gefiflen besteht. Durch diese Reduktion
der peripheren endothelialen Vorlaufer-
zellen stehen sie wahrscheinlich fiir
andere Organe, wie z.B. dem Herz oder
dem Gehirn, nur vermindert zur Verfii-
gung, was eine weitere Ursache fiir das
erhohte kardiovaskuldre Risiko bei der
cP sein konnte. Durch eine Therapie mit
den Tumor-Nekrose-Faktor blockieren-
den Substanzen (sog. TNF-Blocker) oder
mit Glukokortiokoiden konnen die Ent-
ziindungsaktivitiat und die Synovitis ver-
ringert werden, aber auch die Anzahl der
im peripheren Blut zirkulierenden endo-
thelialen Vorlduferzellen wieder auf nor-
male Spiegel im Bereich von Gesunden
angehoben werden.

Die systemische Sklerose (oder auch

Sklerodermie) ist eine Erkrankung, die
vor allem durch die tiberschieBende
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Kollagenproduktion zur Fibrose der
betroffenen Organe fiihrt, gekennzeich-
net ist. Gefiirchtet sind vor allem die
renale Mitbeteiligung mit hypertensiven
Krisen, welche hidufig nur mit hoch
dosierten ACE-Hemmern beherrschbar
ist, sowie die pulmonale Hypertension.
Weiters ist aber auch bekannt, dass das
Herz selbst in einer Vielzahl von Féllen
mitbeteiligt ist, was zu Kardiomyopa-
thie, chronischer Perikarditis, Rhyth-
musstorungen und Klappenanomalien
fiihren kann.

Auch die meisten der Vaskulitiden sind
mit einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko behaftet. Allerdings stehen hier
mehr die unmittelbaren Auswirkungen
auf die mittel- und grofkalibrigen Gefélle
und nicht so sehr die entziindungsgetrig-
gerten Mechanismen im Vordergrund. So
konnen ZNS-Vakulitiden — egal ob priméa-
rer oder sekundérer Genese — zu Insulten
fiihren. Die Arteriitis temporalis Horton
kann bei Affektion der den Nervus opti-
cus versorgenden GefidB3e zu akuter Er-
blindung fiihren, der bei Kindern auftre-
tende Morbus Kawasaki bei Befall der
Koronararterien zu gefahrlichen Aneurys-
men und Infarkten.

Die Panarteriitis nodosa hingegen
kann viele Organsysteme betreffen und
sich z.B. als vaskuldre Nephropathie oder
intestinale Vaskulopathie priasentieren.

Bei der Takayasu-Arteriitis wiederum
kommt es meist zu einem direkten Be-
fall der Aorta und/oder der aus der
Aorta abzweigenden Arterien, was zu
Insulten, Aneurysmen und bis zum
Myokardinfarkt fithren kann.

Systemische Inflammation als
Atherosklerosklerosetrigger

Durch eine Reihe von sowohl grundla-
genwissenschaftlichen wie auch klini-
schen Studien konnte gezeigt werden,
dass die systemische Inflammation, die ja
ein Hauptmerkmal der entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen ist, die Bildung
von atherosklerotischen Plaques und in
weiterer Folge die Atherosklerose trig-
gert und anheizt. Durch die Hinaufregu-
lation der proinflammatorischen Zyto-
kine, wie z.B. Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF) und Interleukin 1 (IL1) im Rah-
men der Entziindungsreaktion, werden
die fiir die Adhésion von Leukozyten
wichtigen Adhisionsmolekiile VCAM-1
und ICAM-1 hinaufreguliert. Dadurch
kommt es zu einer vermehrten Leukozy-
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tenmigration durch die Endothelzell-
schicht in die Intima.

Auch wird durch die Inflammation der
Transport von Low-density-Lipoprotei-
nen (LDL) in die GefiBwand erleichtert,
welche dann oxidiert und schlussendlich
phagozytiert werden. Dies fordert die
Schaumzellbildung, beschleunigt die
Atherosklerose, die ihrerseits wieder zu
Stenose des Lumens und in weiterer Folge
zu einer erhohten Inzidenz kardiovaskul-
rer Ereignisse fiihrt.

Immunologie und Atherosklerose

Die sogenannte Kostimulation ist ein
essentieller Vorgang bei der Immunant-
wort und der Aktivierung von T-Zellen.
Es kommt dabei zu einer Expression von
CD28 auf den T-Zellen, das mit anderen
Rezeptoren auf den Antigen présentie-
renden Zellen interagiert. Hierdurch
wird eine Abwehrreaktion, die bei vielen
Autoimmunerkrankungen fehlgeleitet
ist, begiinstigt.

Bei chronisch entziindlichen Zustin-
den kann es zu einer Verminderung des
kostimulatorischen Molekiils CD28 auf
T-Zellen kommen. Sowohl bei der cP als
auch bei Patienten mit instabiler korona-
rer Herzkrankheit (KHK) konnte eine
Erhohung dieser CD4-positiven/CD28-
negativen T-Zellen festgestellt werden.
Dieses T-Zell-Subset produziert Interfe-
ron g, welches wiederum Makrophagen
aktiviert. Weiters wurden CD4-posi-
tive/CD28-negative T-Zellen auch in
koronaren Plaques nachgewiesen und
korrelieren bei der cP mit der Intima-
Media-Dicke und der sogenannten Flow-
mediated-Dilatation, beides Parameter
der endothelialen Dysfunktion.

Unter einer suffizienten Therapie mit
TNF-Blockern, die sowohl die Krank-
heitsaktivitit als auch das kardiovasku-
lare Risiko bei der cP reduzieren, konnte
auch eine Depletion dieser CD4-positi-
ven/CD28-negativen T-Zell-Subpopula-
tion beobachtet werden.

Somit besteht also auch ein direkter
Zusammenhang zwischen immunologi-
schen Vorgingen bei der cP und der ver-
anderten Gefafsituation.

Glukokortikoide als Promotor
der Atherosklerose?

Der Einsatz von Glukokortikoiden ist
in der Therapie der entziindlich rheuma-

tischen Erkrankungen hiufig unum-
géanglich, weil sie im Gegensatz zu vielen
anderen Basistherapeutika zu einer
raschen Entziindungshemmung fiihren
und nicht Wochen bis Monate benéti-
gen, um ihre volle Wirkung zu entfalten.
AuBlerdem werden sie auch als Dauer-
therapie hdufig in niedriger Dosierung
und teilweise iiber viele Jahre von den
Patienten zusétzlich zu einer Basisthera-
pie eingenommen. Glukokortikoide
weisen neben ihrer gefiirchteten und
hinldnglich bekannten Nebenwirkun-
gen, wie der Entwicklung von Diabetes
mellitus, Glaukom und Osteoporose,
auch eine Reihe von Effekten auf den
Lipidstoffwechsel und damit indirekt
auf die Atheroskleroseentstehung auf:

Glukokortikoide verdndern das Lipid-
profil zu Ungunsten, indem sie zu einer
Erhohung des Gesamtcholesterins, des
LDL-Cholesterins und einer Verminde-
rung des High Density Lipoprotein
(HDL)-Cholesterins fiihrt. Eine Hyper-
lipiddimie mit einem erhohten LDL-
Anteil wird wiederum den klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren zuge-
ordnet. An dieser Stelle muss allerdings
angemerkt werden, dass die oben
erwahnten positiven Aspekte der Ent-
ziindungshemmung durch Steroide
natiirlich auch zum Tragen kommen und
dadurch andererseits die Atheroskle-
rose-entstehung wieder gebremst wird.
Nach dem derzeitigen Stand diirfte das
glukokortikoidassoziierte Atherosklero-
serisiko groBteils von der Entitdat der
Erkrankung sowie vor allem auch von
der Dosis und der Einnahmedauer ab-
héngig sein.

Ein weiterer Effekt der Glukokorti-
koide ist die negative Beeinflussung des
Blutzuckerspiegels, die einerseits durch
eine verminderte Insulinsekretion der §3-
Zellen und andererseits durch eine er-
hohte Insulinresistenz bedingt ist. Da, wie
bereits erwihnt, hiufig eine ldngere Glu-
kokortikoidgabe notwendig ist, kdnnen
natiirlich auch die langfristigen Folgen
einer Hyperglykédmie bzw. eines Diabetes
mellitus, die eine erhdhte kardiovaskuldre
Morbiditdt und Mortalitdt zur Folge
haben, zum Tragen kommen.

Therapeutische Strategien

Aufgrund des Wissens um die teil-
weise Dbetrdchtliche kardiovaskuldre
Komorbiditit bei den entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen, stellt sich
natiirlich die Frage, wie man diese mog-
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lichst minimieren konnte. Fiir die meis-
ten der oben genannten Erkrankungen
gilt, dass je effizienter sie behandelt wer-
den bzw. je niedriger die Krankheits-
und Entziindungsaktivitit gehalten wer-
den kann, desto geringer ist auch das
kardiovaskuldre Risiko. Allerdings gibt
es Kofaktoren, die man bei der Behand-
lung dieser Erkrankungen mit ins Kal-
kil ziehen sollte. Viele der Patienten
weisen, bedingt durch Glukokortikoid-
gabe, Immunsuppressiva, Immobilitit
und andere Faktoren, ein ungiinstiges
Lipidprofil auf, welches medikamentds,
z.B. durch den Einsatz von Statinen,
modifiziert werden sollte. Glukokorti-
koide fithren aber andererseits zu einer
Hyperglykédmie, die ihrerseits wiederum
das kardiovaskuldre Risiko erhoht.
Umso wichtiger ist es daher, bei jenen
Patienten, die Steroide einnehmen, den
Blutzuckerspiegel regelmifBig zu kon-
trollieren.

Den Statinen und anderen lipidmodi-
fizierenden Substanzen kommt aufler-
dem eine wichtige Bedeutung bei der

Begleittherapie der entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen zu. Fiir Sta-
tine konnte bei der cP gezeigt werden,
dass neben der Senkung des LDL-Cho-
lesterinspiegels auch die endotheliale
Dysfunktion deutlich verbessert wird.
Weiters haben mehrere Studien gezeigt,
dass auch die Inflammation bei der cP
durch die Gabe von Statinen verbessert
werden kann.

Zusammenfassung

Entziindlich rheumatische Erkran-
kungen sind mit einer deutlich erhdhten
kardiovaskuldren Komorbiditét assozi-
iert, was auch zu einer diagnostischen
und therapeutischen Konsequenz fiih-
ren sollte. Neben der Reduktion der
Krankheitsaktivitat ist auch den kardio-
vaskuldren Risikofaktoren hohe Auf-
merksamkeit zu schenken. Um das
krankheitsassoziierte erhohte kardio-
vaskulédre Risiko zu senken, sollten arte-
rielle Hypertonie, Hyperlipiddmie und
Hyperglykdmie, die auch teilweise iatro-
gen bedingt sein konnen, konservativ

oder medikament0s, jedenfalls aber res-
triktiv behandelt werden.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage
gilt fiir entziindlich rheumatische Er-
krankungen: Je effizienter die Behand-
lung, desto geringer ist das kardiovasku-
lare Risiko.
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