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Increased plant sterol deposition in vascular tissue characterizes patients with
severe aortic stenosis and concomitant coronary artery disease.

Priv.-Doz. Dr. Oliver Weingartner, Oldenburg

Hohe Serumcholesterinspiegel sind ein bedeutender unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen (1). Grolde, prospektiv-angelegte klinische Studien haben fur die Primar- und die Se-
kundarpravention belegt, dass unter Statintherapie ein betrachtlicher Rickgang der kardiovaskula-
ren Mortalitat und Morbiditat erreicht werden kann (2, 3).

Die IMPROVE-IT Studie zeigt, dass die pharmakologische Hemmung der Cholesterinresorption an
Nieman-Pick C1-like 1 (NPC1L1) in der apikalen Membran des Dinndarms durch Ezetimibe in Kom-
bination mit einem Statin im Vergleich zur Statinmonotherapie eine weitere Senkung des LDL-
Cholesterins erreicht und die kardiovaskulare Mortalitat weiter senkt (4). Die Myocardial Infarction
Genetics Consortium Investigators zeigten erst klrzlich, dass inaktivierende Mutationen von
NPC1L1 durch eine Senkung des Serumcholesterins um lediglich 12 mg/dl eine Halbierung des
relativen kardiovaskularen Risikos erreicht (5). Genetische Assoziationsstudien des LDL-Rezeptors
haben zuvor gezeigt, dass eine sehr viel starkere Serumcholesterinreduktion durch Hemmung der
endogenen Cholesterinsynthese um 40 mg/dl nétig ist, um eine Halbierung des kardiovaskularen
Risikos zu erreich (6). Daten der CCT Analyse zeigen darUber hinaus, dass eine Hemmung der en-
dogenen Cholesterinsynthese durch Statine mit Senkung des Serumcholesterins um 40 mg/dl das
kardiovaskulare Risiko um lediglich 22 % reduziert (7).

Diese Risikokalkulationen unterstutzen die Hypothese, dass die deutliche Reduktion des kardiovas-
kularen Risikos nicht alleine durch eine 10%-ige Senkung des Cholesterinspiegels erreicht werden
konnte, sondern durch eine zusatzliche Hemmung der Resorption der ,,non-cholesterol sterols”
(Phyto-und Oxyphytosterine) tber NPC1L1 (8).

Dr. Oliver Weingartner

Das Ziel dieser Studie war es, die Beziehung zwischen , non-cholesterol sterols”, Phytosterolen
und Oxyphytosterolen und anderen Markern des Cholesterinstoffwechsels und koronarer Herzer-
krankung (KHK) bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose zu untersuchen. Marker des
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Cholesterinstoffwechsels (Phytosterole und Cholestanol als Marker der Cholesterinresorption und
Lathosterin als Indikator fur die Cholesterinsynthese) und Oxyphytosterole wurden im Plasma und
Aortenklappengewebe von 104 konsekutiven Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose (n =
68 Statin-Behandlung bestimmt; n = 36 keine Statin-Behandlung) durch Gaschromatographie-
Flammenionisationsdetektor und Massenspektrometrie bestimmt. Der Schweregrad der KHK wur-
de durch eine Koronarangiographie vor Aortenklappenersatz untersucht. Patienten, die mit Statinen
behandelt wurden, waren durch niedrigere Cholesterin-, Cholestanol- und Lathosterol- Konzentrati-
onen gekennzeichnet. Allerdings hatte die Statin-Behandlung keinen Einfluss auf die Sterolkonzent-
rationen im kardiovaskularen Gewebe. Das Verhaltnis von Campesterol-zu-Cholesterin wurde von
0,46 + 0,34 ug/ mg (26,0%) im Plasma bei Patienten mit KHK erhoht.

Die Absolutwerte fur die Cholesterinabsorptionsmarker Sitosterol und Campesterol waren 18,18 +
11,59 ng / mg (38,8%) und 11,40 + 8,69 ng / mg (30,4%) in den Geweben von Patienten mit do-
kumentierter KHK im Vergleich zu denen ohne KHK erhoht. Bei Patienten mit KHK zeigte sich dar-
Uber hinaus eine Erhohung von Campesteroloxiden um 0,06 + 0,02 ng / mg (17,1%) in Aortenklap-
pentaschen und eine Erhohung von Sitosteroloxiden-zu-Cholesterin um 0,35 + 0,2 ng / mg (22,7%)
im Plasma im Vergleich zu Patienten ohne vorliegende KHK. Dabei zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen dem Cholesterinresorptionsmarker Cholestanol oder von Cholestanol-zu-Cholesterin und
koronarer Herzerkrankung.

Das heil3t, Patienten mit begleitender koronarer Herzerkrankung sind charakterisiert durch erhohte
Konzentrationen von Phytosterolen und Oxyphytosterolen, aber nicht von Cholestanol im Plasma
und im kardiovaskularen Gewebe. Diese Ergebnisse sind insofern von Bedeutung, als dass sie die
Hypothese unterstltzen, dass Phytosterine und Oxyphytosterine keine ,innocent bystander” in
Bezug auf die Atherosklerose darstellen, sondern dass ,non-cholesterol-sterols” direkt an der
Atherogenese beteiligt sind. Vor dem Hintergrund, dass durch Ezetimib ein Wirkstoff zur Verfligung
steht, der neben Cholesterin auch die Aufnahme von ,,non-cholesterol-sterols” im Darm inhibiert,
sind dringend weitere Untersuchungen notig um die Effektivitat und Wirksamkeit einer Kombinati-
onstherapie durch eine duale Cholesterinsenkung im Vergleich zur Statinmonotherapie weiter zu
untersuchen.
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seldorf ist eine gemeinnttzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 9000
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Tagungen, die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
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