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Primiirprivention der Arteriosklerose
Ansichten eines Kardiologen.
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Einleitung

Die Arteriosklerose stellt fiir den einzelnen Menschen ein globales arteriel-
les Risiko dar (Dembowski 1999). Wie die Aufschlilsselung der typischen
Population einer groBen Sekundiirpriventionsstudie (CAPRIE steering
committee 1996) zeigt, manifestiert sie sich zu etwa je einem Viertel aus-
schlieBlich als koronare Herzkrankheit, als ischimischer Schlaganfall oder
als periphere arterielle VerschluBkrankheit. Das restliche Viertel dieses
Kollektivs wies sogar zwei oder drei dieser Manifestationen auf,

Die todlichen Komplikationen dieser Manifestationen sind in Deutschland
fiir rund die Hiilfte der Todesfille verantwortlich (Statistisches Bundesamt
1999),

Aber nicht nur in Deutschland stehen die Herz-/Kreislauferkrankungen an
der Spitze der Todesursachenstatistik, sondern auch weltweit { Murray und
Lopez 1997), wodurch die Bezeichnung globales arterielles Risiko eine zu-
sitzliche Bedeutung erlangt: Nach dieser Untersuchung der WHO sind -
selbst unter Einbezichung aller Entwicklungslinder - die koronare Herz-
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krankheit und der Schlaganfall die Killer Nr. 1 und 2. Und dies nicht nur in
den neunziger Jahren, sondem auch in niherer Zukunft.

Wir kinnen die arteriosklerotischen Ablagerungen zwar dilatieren, stenten,
hobeln, frisen, lasern, aufbohren oder bestrahlen. Und wir kiinnen sie mit
Bypissen iiberbriicken, was in letzter Zeit sogar mit dem Operationsrobo-
ter miglich ist. Den Killer Nr. 1, den Herzinfarkt, und hier vor allem der
vorzeitigen Infarkt, haben wir dennoch nicht zuriickdriingen kénnen. Und
dies, obwohl die Anzahl der Ballondilatationen und Bypassoperationen in
den letzien Jahren erheblich zugenommen hat (Bruckenberger 1997).

Der Grund dafiir liegt ganz einfach in dem Umstand, daB diese revaskulari-
sicrenden Techniken - so wichtig und unverzichtbar sie auch sind - ledig-
lich symptomatisch wirken kénnen und zudem nur bei Ablagerungen in
GefiBen bis zum einem Innendurchmesser von | mm in Betracht kommen.

Vordringliches Ziel muB es daher sein, das Problem kausal anzugehen, d.h.
mit einer wirksamen Primérpriivention das vorzeitige Entstehen der Arte-
riosklerose zu verhindem. Dies setzt aber voraus, daf die Pathophysiologie
der Arteriosklerose in ihren Einzelheiten verstanden worden ist. Hier hat
sich im letzten Jahrzehnt ein wahrer Paradigmenwechsel vollzogen:

Pathophysiologische Konzepte der Arteriosklerose

So wurde die Arteriosklerose bis etwa 1990 als iiberwiegend passiver, de-
generativer ProzeB der Verkalkung, Ulzeration, Ausbildung arterieller
Thromben etc. betrachtet (Bauriede! 1998), der die Makrozirkulation be-
eintrichtigt. In den letzten Jahren sind jedoch vielfiltige immunhistologi-
sche und experimentelle Daten zusammengetragen worden, welche die Pa-
thophysiologie der Arteriosklerose in einem anderen Licht erscheinen las-
sen und das Endothel und damit die Mikrozirkulation in das Zentrum des
Interesses geriickt haben. So wird die Arteriosklerose heute als aktiver und
entziindlicher (Ross 1999, Hoffmeister 1998) 2.T. sogar als infektidser
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(Kdhler 1999) Prozess interpretiert. Pathophysiologische Stichworte sind
beispielsweise die dynamische Stenose (Weissherg 1999), der instabile
Plaque (Fishhein 1996, Hoffmeister 1998), die endotheliale Dysfunktion
(Pepine 1998, Schichinger 2000) und der oxydative StreB (Miigge 1997).
Hierauf soll im folgenden nicht niiher eingegangen werden.

Vielmehr soll der Blick noch einen Schritt weiter in Richtung subendothe-
lialer und interstitieller Raum gelenkt werden: Denn das eigentliche Ziel
des Nihrstoffanflutens und Ausgangspunkt des Schlackenabtransportes ist
der Raum hinter der Gefiibwand, das interstiticlle Bindegewebe mit den
darin eingebetteten Zellen.

Durchblutung und Durchsaftung

Die Zirkulation durch die GefiiBe dient lediglich dazu, das Blut mit seinen
sauerstoffiragenden Erythrozyten, seinem Wasser und den darin gelésten
Nahrstoffen in die Kapillaren zu befordern, was unter dem Begriff der
Durchblutung zusammengefabt wird. Es niitzt den Zellen jedoch nichis,
wenn das Blut die Kapillaren lediglich durchstriimt. Vielmehr miissen die
Niihrstoffe das geschlossene Réhrensystem des Blutkreislaufs verlassen
und die Kapillarwand durchwandern, wofiir der Autor in Abgrenzung zur
Durchblutung den Begriff der ,,Durchsaftung” gepriigt hat, da die markan-
testen Blutbestandteile, die Erythrozyten, die Kapillarwand nicht passieren,
sondern lediglich der ,,Saft” (Wendt und Wendr 1990),

Zundchst sollen daher die physiologischen Gesetze, die bei der Passage
durch die Kapillarwand eine Rolle spielen, betrachtet werden (Abb. 1);

Die Kapillare liflt sich in einen arteriellen Schenkel, ein Zwischenstiick
sowie in einen vendsen Schenkel unterteilen. Auf dieser Strecke nimmt der
Blutdruck kontinuierlich ab, am Eingang der Kapillare betriigt der im Inne-
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Abbildung 1: Filtration und Diffusion in der Kapillare
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ren wirksame hydrostatische Druck etwa 25 em Wassersiule, am Ausgang
nur noch 5 em H.O. Diesem auswiirts gerichteten Druck stehen auf der ge-
samten Linge der Kapillare zwei konstante, entgegengesetzte Krifte ge-
geniiber: der wasserbindende, onkotische Druck der BluteiweiBkérper von
10 bis 12 em H,O sowie der hydrostatische Gewebedruck, der nur wenig
ins Gewicht fille

Da im arteriellen Schenkel der hydrostatische Kapillardruck mehr als dop-
pelt so hoch wie der onkotische Druck ist, strimen das Wasser und die dar-
in gelosten Molekiile wie Glukose, Insulin, Proteine usw. in diesem Kapil-
larsegment im auswirns gerichteten Filtrationsstrom in das Gewebe. Im
Kapillarzwischenstiick sind dagegen hydrostatischer und onkotischer
Druck des Blutes gleich. Die beiden entgegengesetzt gerichteten Kriifie
heben sich auf, es findet keine Filtration mehr statt, sondern lediglich eine
Diffusion entlang der jeweiligen Konzentrationsgradienten: Sauerstoff und
Glukose diffundieren vom Blut ins Gewebe, CO, vom Gewebe ins Blut. Im
vendsen Schenkel dbersteigt der onkotische den hydrostatischen Druck, so
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daB sich ein einwiirts gerichteter Filtrationsriickstrom ausbildet, mit dem
Gewebewasser zuriick ins Kapillarlumen stromt.

Daraus folgt, das die Gewebedurchsaftung vor allem proportional der Stér-
ke der sie treibenden Kriifte und umgekehrt proportional zu dem Wider-
stand ist, den die Kapillarwand dem Safistrom entgegensetzt. Beziiglich
weiterer Einzelheiten sei auf die weiterfilhrende Literatur verwiesen
(Wendt 1984, Wendt und Wendt 1990). Als niichstes soll die Anatomie und
Funktion der Kapillarwand untersucht werden:

Physiologie der normalen Kapillarwand

Die Kapillarwand besteht zum einen aus Endothelzellen, welche Licken,
sog. Fenster (fenestrae), bilden. Darunter liegt die Basalmembran, die eine
innere (lamina interna), eine mittlere (lamina densa) und eine fduflere
Schicht (lamina externa) aufweist. Direkt dahinter beginnt der interstitielle
Raum. Gewebeseitig liegen interstitielle Zellen mit ihren Fiifichen (Podo-
zvten) der Basalmembran an (Abb. 4 links). Wegen der Liicken zwischen
den Endothelzellen einerseits und zwischen den Podozvien andererseits
bildet das Geflecht der Basalmembran, mechanisch betrachtet, das Haupt-
hindernis bei der Passage von Nihrstoffen durch die Kapillarwand.

Eine normale Basalmembran ist bis zu 1000 A dick und besteht bioche-
misch betrachtet aus mehreren Lagen von Kollagen- und Mukopolysaccha-
ridfiden. Diese Fiden bilden Poren, durch welche die Nihrstoffe hindurch
treten kdnnen/miissen. Diese Poren wiederum haben einen minimalen
Durchmesser von etwa 80 A, wie das folgende Experiment belegt:

Einer gesunden Ratte wurden Ferritinmolekiile intravends injiziert. Ferri-
tinmolekiile haben einen elektronenmikroskopisch sichtbaren Eisenkem
und einen (unsichtbaren) AuBendurchmesser von etwa 100 A. Eine Stunde
nach Ferritinapplikation wurde das Tier sakrifiziert und das elektronenmik-
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roskopische Priiparat der Abb. 2 angefertigt (Farguhar 1964). Es zeigt den
Querschnitt durch eine Muskelkapillare.

Die Eisenkerne der Ferritinmolekiile sind als kleine schwarze Punkte so-
wohl im Kapillarlumen als auch in der inneren Schicht der Basalmembran
deutlich zu erkennen. In die lamina densa oder die lamina externa sind sie
jedoch nicht vorgedrungen, was auch zu einem spiiteren Zeitpunkt nicht
erfolgt wiire. Das heifit, dal} die Ferritinmolekiile zwar in die lumenseitigen
Offnungen der Basalmembranporen eingetreten sind, aber vor der Mitte,
der lamina densa, steckengeblieben sind. Aus dem Durchmesser der Ferri-
tinmolekiile und deren Position liBt sich somit auf die Form und den
Durchmesser der Poren schliellen, was Abb. 3 verdeutlichen soll.

Abbildung 2: Kapillare ciner
Ratte, der | Stunde zuvor Fer-
ritin intravends injiziert wur-
de (Farquhar et al, 1964). Die
Pfeile zielen auf die Ferritin-
molekiile. BM = Basal-
membran, cm = Zellmembran
der interstitiellen £ellen.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Pore in der Basalmembran
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Unbehindert permeaierende Molekile

Eine normale Basalmembran kénnen somit nur Molekiile passieren, die
kleiner als 80 A sind. Das sind beispielsweise Wasser, SauerstofT, Glukose,
einzelne Hormone, freie Fettsiuren und Aminosiuren. Die gréBeren Mole-
kiile wie Gerinnungsfaktoren, Albumin, Globuline und Immunglobuline
kiinnen zwar durch die Endothelzellliicken schliipfen, bleiben aber auf der
Innenseite der Basalmembran liegen. Entsprechendes gilt fiir gewebeseiti-
ge Stoffwechselschlacken, die grifer als 80 A sind. Sie kdnnen nur durch
den Lymphstrom zuriick ins Blut gelangen.

Pathophysiologie der Kapillarwand

Den elektronenmikroskopischen Schnitt durch die Kapillarwand eines Di-
abetikers zeigt Abb. 4 rechts. Man erkennt die auf das fiinffache verdickte
Basalmembran, die zudem in ihrem gesamten Durchmesser die Dichte der
lamina densa angenommen hat sowie zusiitzliche, amorphe Ablagerungen
subendothelial.

Nach dem oben Gesagten muB die Verdickung und Verdichtung der Ba-
salmembran jedoch Folgen fiir die Filtration und Diffusion der Nihrstoffe
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Abbildung 4: Links: Querschnitt durch die Kapillare cines Gesunden, Der
schwarze Kreis ist ¢in Erythrozyt, Die Basalmembran zeigt den dreischichtigen
Aufbau in eine innere, dichtere Schicht sowie die beidseits angrenzenden, lichte-
ren Schichten. F = fenestrae in der Endothelzellschicht. Rechts: Schnitt duch die
Kapillare eines Erwachsenendiabetikers. Verdickie und verdichtete Basal-
membran, zusitzlich amporphe Deposits (D) subendothelial.

haben, beides wird behindert. Die verminderte Filtration kann durch Anhe-
bung des hydrostatischen Druckes (= Blutdruck), die verminderte Diffusi-
on durch Anhebung des Konzentrationsgradienten (= Blutspiegel dessan
der Diffusion behinderten Molekiils) kompensiert werden. Beide Befunde
finden sich beim hypertonen Diabetiker, Diesen mikroskopischen Befund
erklirt die geltende Lehrmeinung als Folge einer mangelhafien Blutzu-
ckereinstellung. L. Wendr erkannte die verminderte Permeabilitiit der Ka-
pillarbasalmembran bereits 1948 als Ursache des Erwachsenendiabetes und
der essentiellen Hypertonie,

Ein kleiner gedanklicher Schritt ist es schlieBlich, als Ursache der Verdi-
ckung der Basalmembran eine Uberernihrung mit tierischem EiweiB zu
erkennen, was als Basalmembrankollagen und aufgrund seiner Fiihigkeit
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zum Einbau von StickstofT auch als Mukopolysaccharid gespeichert wird.
Hierfiir finden sich die emtsprechenden Belege bei L. Wendt. Bis heute un-
bewiesen ist hingegen die Riickbildung einer bereits eingetretenen Basal-
membranverdickung durch alleinige Reduktion von tierischem Nahrungs-
eiweill und begleitende Aderlisse, auch wenn zahlreiche kasuistische Bei-
spiele (Wendt und Wenedt 1990) sowie die Beschreibung der Fffekte des
Eiweilfastens ( Wend! und Wendt 1980) dies belegen.

Statt dessen kdnnen als Beleg fiir die Richtigkeit des Konzepts der gestir-
ten Gewebedurchsaftung aufgrund einer verdickten Kapillarbasalmembran
mit der Folge der Entwicklung der Arteriosklerose, der essentiellen Hyper-
tonie oder eines Erwachsenendiabetes die grofien Primirpriiventionsstudien
in Feld gefiihrt werden:

Primédrprivention der Arteriosklerose

Stellvertretend fiir zahlreiche Originalpublikation sollen fiir die drei we-
sentlichen Risikofaktoren der Arteriosklerose, die Fehlemihrung, den Be-
wegungsmangel und das Rauchen stichwortartig die Ergebnisse der hierfiir
klassischen Untersuchungen wiedergegeben werden (Abb. 5-10).

Abb. 5 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen einer fleischarmen und
vitaminreichen Emiihrung auf die Entwicklung koronarer Ereignisse.

Abb. 6 und 7 gibt das Design und Ergebnis der Paffenbarger-Studie an
den Harvard Absolventen wieder.

Abb. B fallt den Zusammenhang zwischen einer regelmiilligen, ausdauer-
orientierten kirperlichen Aktivitit und der Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit zusammen,

Abb. 9 und 10 verdeutlichen das Design der Morris-Studie und den gegen-
seitigen Einfluf  von kérperlicher  Aktivitit/Inaktivitit und Rau-
chen/Nichtrauchen auf das Infarktrisiko.
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Schlulifolgerung

Die wichtigsten MaBnahmen zur Primirprivention der Arteriosklerose sind
somit eine kalorienadaptierte, mediterrane Emiihrung, eine regelmiiBige,
ausdauerorientierte kirperliche Aktivitit sowie jeglicher Verzicht auf Ta-
bakprodukte.

Abbildung 5:

Zusammenhang Priméarpravention der KHK durch
zwischen Emihrung eine eiweiBarme, vitaminreiche Erndhrung
und koronarer

Herzkrankheit Prosp. Beobachtungsstudien an 138333* Personen:

Dokumentation einer inversen Beziehung zwischen
der Hohe der natlrlichen Vitamin E - Zufuhr

und der Haufigkeit koronarer Ereignisse

bel Miannern, Frauen und Alteren.

"EPESE {n= 11178 6 Losonczy. Am. J, CAn, Nubr. 84 190195 {1996)
WHS = 8F280F B Steenpler. MEM 326 14441 440 REEED
HEES o= 300107 40 Rinm, NEM 3208- 7450-7456 [ 1093

Abbildung 6

Design der Physical activity, all-cause mortality *
Paffenbarger- and longevity of college alumni.
Studie

Design: Prespektive Lingsschnittbecbachtung
11864 Harvard Absolventen ohne KHK
1977 - 1985

Kategorien: self-reported habitual participation in
exercise such as walking, climbing stairs...

Pattonbavrgor, RLE. of &l NI T8 FO5-613 /T 988)
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Abbildung 7: Ergebnis der Paffenbarger-Studie

Physical activity, all-cause mortality
and longevity of college alumni.
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Abbildung 8: Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen kirperlicher Aktivitie
und der Entwicklung emer KHK

Metaanalyse aus > 100 Studien lber den Zusam-
menhang zwischen kirperlicher Aktivitat und KHK.

Design: Auswahl von 54 statistisch und
maethodisch einwandfreien Arbaiten

(> 600 D00 Personen)

Ergebnis: - kérperliche Aktivitit ist ein von
anderen RF unabhdngiger Schutzfaktor

+ Infarktrisiko bei Aktiven 1:2 niedriger

Powell, K.E. of .. Ann. fev. Public Healil B: 253-287 (T387)
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Abbildung 9:
Design der
Morris-Studie

Abbildung 10:
Ergebnis der
Morris-Studic

Vigorous® exercise in leisure-time:
protection against coronary heart disease.

“lated felnrred 1o a8 “moderately vigonous"”

Design: Prospektive Lingsschnittbeobachtung
17944 britische, minnliche Beamte
40 bis 60 J. bei Einschlul}, 10 J. follow up

Kategorien: Freizeitaktivitit von > 15 min Dauer
Sportler: = 7.5 kcal [ min
Michtsportler: <=7.5 kcal / min

Mourig., J & ai. Lancst I 12071210 [1980]

Vigorous™ exercise in leisure-time:
protection against coronary heart disease.

“later referred 1o as “moderately wigorous™

Zigarettenkonsum | Sportler Michtsportler
Nichirawcher 1.5% 3,8%
11- 20 Zig. tgl. 4,6% 9.6%
> 21 Zig. tgl. 4,6% 11,6%

Anteil derer, die in den ndchsten 10 Jahren elnen
tbdlichen ader nichttédlichen Infarkt erlaiden

Morris, J ol @l Leocel & 1707-0270 (1980
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