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FUr seine Forschungsarbeiten erhielt Kai-Uwe Jarr, Arzt und Wissenschaftler in der Universitats-
klinik Heidelberg, den Wilhelm P. Winterstein-Preis der Deutschen Herzstiftung.

Mit Antikorpern gegen Arteriosklerose?

Ein neuer Therapieansatz Idsst darauf hoffen, die Arterienverkalkung mithilfe des Immun-

systems aufzuhalten und Folgen wie Herzinfarkt und Schlaganfall zu verhindern.
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D as Immunsystem arbeitet unermiidlich. Es
erkennt, was fremd ist, etwa Eindringlin-
ge wie Viren und Bakterien, und schaltet aus,
was dem Organismus gefahrlich werden kann.
Zu den Hauptakteuren der Abwehr zdhlen die
Makrophagen, spezielle Inmunzellen, die alles
verschlingen, was nicht eindeutig als korper-
eigen gekennzeichnet ist. Intakte korpereigene
Zellen sind deshalb vor dem Angriff der ,Rie-
senfresszellen® geschiitzt: Sie tragen auf ihrer
Oberfliche ein spezielles Protein, den Rezeptor
CD47. Er signalisiert den Makrophagen ,,don’t
eat me”“ — ,,friss mich nicht“. Alternde oder ster-
bende Zellen verlieren die CD47-Rezeptoren
und werden von Makrophagen gezielt aus dem
Verkehr gezogen.

Aus der Krebsforschung ist bekannt, dass
dieser Prozess bei Tumorerkrankungen gestort
ist: Krebszellen sind genetisch verdndert und
présentieren auf ihrer Oberflidche zu viel CD47,
sodass die bosartigen Zellen vom Immunsys-
tem falschlicherweise als intakt bewertet und
nicht entfernt werden. Diese wichtige Erkennt-
nis hat man sich bei der Behandlung von Krebs-
erkrankungen bereits zunutze gemacht: Speziell
entwickelte Antikorper richten sich gezielt ge-
gen CD47, blockieren das Signal und heben so
die immunddmpfende Wirkung auf. Auf diese
Weise kommt eine kérpereigene Abwehrreak-
tion gegen den Tumor in Gang. Im Fachjargon
werden die Antikorper ,Checkpoint-Inhibito-
ren” genannt, weil sie an wichtigen Schaltstellen
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- den ,,Checkpoints® — in die Regulation der
Immunantwort eingreifen.

Mittlerweile weif3 man, dass es auch bei an-
deren Erkrankungen zu einer folgenschweren
Toleranz des Immunsystems gegeniiber krank-
haft veranderten Zellen kommt, etwa bei der
Arteriosklerose, der sogenannten Arterienver-
kalkung. Dabei entstehen in den Arterien auf-
grund von Fettablagerungen schwelende ent-
ziindliche Gefiflwandveridnderungen, die im
weiteren Verlauf verkalken. Die ,,Plaques® ver-
engen die Gefif3e und behindern den Blutfluss.
Sind von der Arteriosklerose diejenigen Gefa-
3e betroffen, die den Herzmuskel mit Sauer-
stoff und Néhrstoffen versorgen (Herzkranzge-
fa8e), entsteht die ,.koronare Herzkrankheit*
Wird dadurch die Blutversorgung kritisch ver-
mindert oder verschlieit ein Herzkranzgefaf3
gar komplett, kommt es zum Herzinfarkt.

Bislang konzentrieren sich Arzte bei der
Behandlung der Arteriosklerose darauf, Ri-
sikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht und
Bewegungsmangel zu minimieren und Risi-
kokrankheiten wie Fettstoffwechselstérungen,
Bluthochdruck und Diabetes mit Medikamen-
ten zu therapieren. Die Checkpoint-Hemmung
verspricht einen ganzlich neuen Ansatz: Das
Immunsystem und der ,,Appetit“ der Makro-
phagen sollen angeregt werden, damit sie frith-
zeitig kranke und verdnderte Zellen entfernen,
die den arteriosklerotischen Entziindungspro-
zess antreiben.

FOLGENSCHWERE TOLERANZ

Die Idee wird gestiitzt von Untersuchungen,
die zeigen, dass CD47 wihrend der Gefafient-
zlindung tiberméaflig gebildet wird. ,Norma-
lerweise wiirden Makrophagen kranke und
verdnderte Zellen in der Gefifilwand weg-
raumen’, erklart Dr. Kai-Uwe Jarr, Arzt und
Wissenschaftler in der Abteilung fiir Kardio-
logie, Angiologie und Pneumologie der Uni-
versitdtsklinik Heidelberg. Das Auftreten des
CDA47-Signals im Ubermaf fithre jedoch bei
der Arteriosklerose dazu, dass sich krankheits-
begiinstigende Zellen dem Angriff durch das
Immunsystem entziehen.
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FORSCHUNG NAH AM PATIENTEN

Der ,Wilhelm P. Winterstein-Preis" wird alljdhrlich fir eine
wissenschaftlich herausragende Arbeit auf dem Gebiet
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bevorzugt aus einem
patientennahen Forschungsbereich, vergeben. Benannt
ist der Preis nach Wilhelm P. Winterstein, der aus eigener
Krankheitserfahrung dankbar fir die medizinische Hilfe
war. ,Es gibt nichts Gutes, auBBer man tut es", begrindete
Wilhelm P. Winterstein seinen Entschluss, gemeinsam mit
seiner Frau Ursula den jahrlichen Férderpreis der Herzstif-
tung in Hohe von 10000 Euro zu spenden.

Weitere Informationen unter:
www.herzstiftung.de/herzstiftung-und-forschung/forschung-

und-foerderung/wissenschaftspreise

Ein internationales Wissenschaftlerteam
unter Leitung von Jarr und Professor Nicholas
Leeper (Stanford Universitit) hat maf3gebliche
Schritte aufgezeigt, wie eine Immuntherapie ge-
gen Arteriosklerose funktionieren konnte. Die
Forscher haben dazu einen bestimmten An-
tikorper (Magrolimab) — er richtet sich gegen
den Zelloberflichenmarker CD47 - bei Patien-
ten mit Gefdfl- und Herzerkrankungen unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass die Checkpoint-
Hemmung die Gefiflentziindung bereits nach
neunwdchiger Behandlung verringern kann.
Die vielversprechenden Ergebnisse dieser For-
schungsarbeit sind im Frithjahr 2021 im ,New
England Journal of Medicine publiziert und
nun mit dem Winterstein-Preis der Herzstif-
tung ausgezeichnet worden.

Weitere klinische Studien sollen nun zeigen,
ob die neue Therapieoption nicht nur die Ent-
ziindung beeinflussen, sondern tatséchlich auch
das Wachstum von Plaques und deren schwere
Folgen verhindern kann. Die von den Heidel-
berger Wissenschaftlern und ihren Kollegen
vorgestellten Ergebnisse seien eine wichtige
Grundlage fiir zukiinftige Arbeiten, lobt Pro-
tessor Thomas Voigtlinder, Vorstandsvorsit-
zender der Deutschen Herzstiftung: ,,Sie zeigen
auf elegante Weise den gelungenen Transfer von
Erkenntnissen aus der Immuntherapie gegen
Krebs zur Entwicklung neuer Behandlungsme-
thoden fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. cem
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