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Abbildung 1.

Die Strukturverwandtschaft
zwischen oxidiertem LDL,
Pneumokokken und apoptotischen
Zellen (A) bildet das Rationale

fiir eine Pneumokokkenimpfung
gegen Arteriosklerose (B).
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Eine Impfung gegen die Arteriosklerose —
leider vorlaufig nur fiir Mause

Low-density-Lipoproteine (LDL) sind aner-
kannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung
der Arteriosklerose. Entziindungsreaktionen
im Bereich der arteriosklerotischen Plaques
spielen eine wichtige Rolle bei der Progression
der Arteriosklerose. Oxidiertes LDL (oxLDL)
wurde als wichtiges Autoantigen bei der Arte-
riosklerose erkannt. CD4-T-Lymphozyten aus
arteriosklerotischen Plaques erkennen spezi-
fisch Makrophagen, die mit oxLDL beladen
wurden. oxLLDL wird durch so genannte «sca-
venger»(Aasfresser)-Rezeptoren von Makro-
phagen gebunden und aufgenommen. Auch
das C-reaktive Protein (CRP) bindet oxLDL.
Diese Bindungseigenschaften weisen darauf
hin, dass oxLDL strukturverwandt ist mit
Zerfallsprodukten apoptotischer Zellen, aber
auch mit Streptococcus pneumoniae, dem
Bakterium, dessen Bindungsverhalten mit
Plasmaeiweissen dem CRP urspriinglich seinen
Namen gab (Abb. 1).

ApoE7"Mause bilden hochtitrige Antikorper-
antworten gegen oxLDL. Diese Antikorper
blockieren die Aufnahme von oxLDL in Makro-
phagen, d.h. den ersten Schritt zur Bildung von
Schaumzellen. Der gleiche Antikorpertyp
schiitzt jedoch auch vor einer Infektion mit
Pneumokokken, wie bereits vor 30 Jahren ge-
zeigt werden konnte. Diese zundchst unabhén-
gigen Beobachtungen fiihrten zur Hypothese,
dass eine Impfung gegen Pneumokokken die
Bildung arteriosklerotischer Plaques ver-
langsamen oder verhindern konnte. Und diese
Hypothese wurde von einer Forschungsgruppe
aus Kalifornien jetzt bestétigt. Mause, die gegen

AN
V% N
" @ I
[ 2\
N

LDL-Rezeptor-knockout-Mause
entwickeln eine ausgepragte
Arteriosklerose

Pneumokokken geimpft wurden, waren gegen
die Bildung arteriosklerotischer Plaques ge-
schiitzt. Sie bildeten hochtitrige, spezifische
Antikorperantworten gegen oxLDL. Interes-
santerweise hatte auch die Kontrollgruppe, die
mit Freundschem Adjuvans geimpft wurde,
weniger Arteriosklerose und einen erhohten
Antikorpertiter gegen oxLDL. Diese Beobach-
tung wurde damit erklédrt, dass durch unspezi-
fische Entzlindungsreaktionen am Injektions-
ort Zellapoptose stattfinde und damit Neoepi-
tope entstiinden, die mit oxLDL kreuzreagieren
kénnen. Obwohl diese Interventionsstudie nur
an Mausen durchgefiihrt wurde, suchten die
Forscher auch Evidenz fiir die Existenz einer
entsprechenden, protektiven Antikérperant-
wort beim Menschen. Sie fanden in mensch-
lichen Seren von hypercholesterindmen Patien-
ten, aber auch von Patienten, die kiirzlich eine
Pneumokokkeninfektion durchgemacht hatten,
IgM-Antikorper, die mit oxLDL und Zellwand-
polysacchariden von Pneumokokken kreuzrea-
gierten. Ob die Pneumokokken-Impfung, die
bei Risikopatienten (schwere Herzinsuffizienz,
vor Splenektomie, bei gewissen Immundefizi-
enzen) bereits routineméssig eingesetzt wird,
eine protektive Wirkung gegen die Arterioskle-
rose hat, sollte bald gezeigt werden konnen.
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Impfung gegen Pneumokokken
schutzt vor der Arteriosklerose



