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Proinflammatorische
Monozyten als
Risikoparameter flr
kardiovaskulare
Erkrankungen

Relevanz fir die Statin-Therapie?

W. Fierz
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Monozyten-Subpopulationen

Monozyten werden mittels Flow-Zytometrie

in 3 Subpopulationen unterschieden:

« Kklassische
* intermediare = proinflammatorische

* nicht-klassische

Wong KL et al.

The three human monocyte subsets:
implications for health and disease.
Immunol Res. 2012; 53:41
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Monozyten-Subpopulationen

Monozyten | klassische intermediare nicht-klassische
Antell ca. 85% ca. 5% ca. 10%
Marker CD14++CD16~ | CD14++CD16+ CD14+CD16++
Funktion Phagozytose Antigen-Prozessierung Hohe Motilitat
/ -Prasentation Patroling/Surveying
T-Zell Stimulation des Endothels
Produktion von freien Transmigration
Radikalen (ROS)
Angiogenese
TNF-a and IL-1f3
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Kardiovaskulare Erkrankungen

Insbesondere bei
chronischer
Niereninsuffizienz

Recruitment of further
monocytes and T cells

Lumen

Tunica intima

Tunica media

Heine GH et al. 2012
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Zusammenhang mit Nierenfunktion
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CD14+ CD16+ cells (%)

eGFR (mlimin/1.73m2)
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CD14++CD16+ Monocyten und

CD14°CD16"

0.4 + monocytes/pl.
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P=0.022
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kardiovaskulare Ereignisse

Chronische Nierenerkrankung
und Uberleben ohne
kardiovaskulares Ereignis

Rogacey, KS et al.

CD14++CD16+ monocytes and
cardiovascular outcome

in patients with chronic kidney disease.
Eur. Heart J. 2011; 32, 84.
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CD14++CD16+ Monocyten und
kardiovaskulare Ereignisse

Kardiovaskulare Mortalitat,
akuter Myokardinferkt oder
nicht-hamorrhagischer
Schlaganfall
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Event-free Survival
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Rogacev KS et al.
CD14++CD16+ Monocytes Independently Predict

o Lith quartile p < 0,001 _ Cardiovascular Events

0.5+ A Cohort Study of 951 Patients Referred for Elective
1 T T T Cpronary Angiography

0 | 2 3 4 J Am College Cardiology 2012; 60:1512
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ST-elevation Myokardinfarkt (STEMI)
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Journal of Thrombosis and Haemostasis

Volume 10, Issue 7, pages 1231-1241, 3 JUL 2012 DOI: 10.1111/j.1538-7836.2011.04603.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1538-7836.2011.04603.x/full#f2
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Kardiovaskularer Risikoabschatzung bel
U bergeW|Cht|gen Verminderte CD14+CD16+
Subpopulation korreliert mit
Gewichtsabnahme und reduzierter
subklinischer Artherosclerose

Poitou Ch et al.

CD14dimCD16+ and CD14+CD16+
' ' . ' ! ' | ! " monocytes in obesity and during weight loss -
-35 -30 -25 -20 -15-10 -5 0 +5 relationships with fat mass and subclinical

g 0 atherosclerosis
Fat mass variation (A’) Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011; 31:2322

CD14*CD16" variation (%)
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Zusammenhang zwischen Leptin und CD16-
Expression auf Monozyten.
81 s . e
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Cannon JG et al.

Leptin regulates CD16 expression on human
monocytes in a sex-specific manner

Physiol Rep 2014; 2:12177

Serum leptin (ng/mL)
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centro medicina di laboratorio

labormedizinisches zentrum :
/ ' centre des laboratoires médicaux D r R | S C h
{

y -

Auch beim Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie sind
proinflammatorische Monozyten von Bedeutung,.

- BCD14+CD16+* proinflammatorische Monozyten
2T O TLR4 (Toll-like receptor 4)
*i
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T Aok Yang M et al.
Proinflammatory CD14+CD16+ Monocytes
are Associated with Microinflammation in

0 i i

. Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
healthy subjects  T20M patients DN uremia "

and Diabetic Nephropathy Uremia.
Inflammation. 2012; 35:388.
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Pravention

Korperliche Aktivitat und Training scheint einen positiven Effekt auf die
Zahl der proinflammatorischen Monozyten zu haben.

18 1
. CD14+CD16+ Monzyten (103 cells/ml) vor und nach
12 Wochen Training oder kdrperlicher Aktivitat.
14 -
12
mPI Pl inaktive Patienten
10 - O PA

PA: aktive Patienten

CD14+CD16+ (10° cells/ml)
(04]

Timmermann KL et al.

7 Exercise training-induced lowering of
inflammatory (CD14+CD16+) monocytes —
0 a role in the anti-inflammatory

Post influence of exercise?
Time Point J. Leukoc. Biol. 2008; 84:1271
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Proinflammatorische Monozyten und CRP

Die proinflammatorische Bedeutung der CD14++CD16+ Monozyten konnte in
Zusammenhang mit der bekannten Bedeutung des CRP als kardiovaskularer
Risikofaktor stehen:

* Einerseits konnen die proinflammatorischen Zytokine der CD14++CD16+
Monozyten zur CRP-Erhdhung fihren (Schlitt A et al. 2004)

* Andererseits scheint das CRP die Adhasion von Monozyten an die
Gefasswand zu fordern (Devaraj S et al. 2006)

Auch die genetischen Polymorphismen bestatigen den Zusammenhang
zwischen CRP und CD14 bei der Entstehung von koronaren Plaques
(Hermann M et al. 2012)
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Statin-induzierte
Effekte auf T-Zell-Aktivierung
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Simva Atorva Fehr T, Kahlert C, Fierz W, et al.

CD8' T cells Statin-induced immunomodulatory effects on human T
cells in vivo. Atherosclerosis. 2004;175:83.
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Modulation des Monozyten-Phanotyps
L ps durch Statine

Resting
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Yadav A et al.

Statin modulation of monocyte
phenotype and function:

g cs implications for HIV-1-associated
T Ty neurocognitive disorders.

A T A J Neurovirol. 2016; 22:584
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Anti-inflammatorische Wirkung von Statinen

Pravastatin

Relalive Risk

\A'\)(.JAQ,O',\:,Q;%—

Relative Risk

Inflammation Present

b Blake GJ & Ridker PM.
Inflammation Absent Inflammation Absent Inflammation Present . -
Pravastatin Placebo Pravastatn Placebo Are StatlnS antl-lnf|ammat0ry7

Curr Control Trials Cardiovascr Med 2000:1:161

CRPV CRPMN
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Anti-inflammatorische Wirkung von Statinen
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Copyright © 2005 Nature Publishing Group

Nature Reviews | Drug Discovery _ _
Jain MK & Ridker PM.

Anti-Inflammatory Effects of Statins:
Clinical Evidence and Basic Mechanisms.
Nat Rev Drug Discov 2005; 4:977
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Zusammenfassung

* Proinflammatorische Monozyen korrelieren mit dem
kardivaskularen Risiko.

« Praventive Massnahmen wie korperliche Aktivitat und
Gewichtsabnahme reduzieren die proinflammatorischen Monozyten.

 Unterschiedliche Statine haben unterschiedliche anti-inflammatorische
Wirkung.

» Statine sollten gemass inflammatorischem Risiko-Anteil (CRP,
proinflammatorische Monozyten) ausgewahlt werden.
Es fehlen aber noch diesbezlgliche klinische Studien.

Schonbeck U & Libby P.

Inflammation, immunity, and HMG-CoA reductase
inhibitors: statins as antiinflammatory agents?
Circulation. 2004;109(21 Suppl 1):1118-126.



