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Arteriosklerose (Lobstein 1833)

- charakterisiert die durch Alterung und hämodynamisch bedingten
Veränderungen der Arterienwand, an erster Stelle die Kalzifizierung.

Lobstein JE. Classe seconde. Maladies des arteres. In : Traites d'Anatomie 
Pathologique. Tome second: Conetant l'anatomie patologique speciale. Levrault 
Paris 1833.

Atherosklerose (Marchand 1904)

- bezeichnet die die Arteriosklerose begleitenden Intimaverfettungen von
Arterienwand

Marchand F. Über Arteriosklerose (Athero-Sklerose). Verh. dzsch. Congr. inn. 
Med. 1904;21:23-59

Arteriosklerose und Atherosklerose
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Anitschkow-Hypothese
Cholesterinakkumulation als Ursache der Arteriosklerose

Nikolai N. Anitschkov (1885 – 1964)

Cholesterinreiche Diät führt 
zur Akkumulation des 
Cholesterins in der 
Arterienwand und schließlich 
zur Arteriosklerose

Anitschkow N, Chalatow S. „Über
experimentelle Cholesterinsteatose und
ihrer Bedeutung für die Entstehung
einiger pathologischer Prozesse. Zentrbl.
Allg. Pathol. Pathol. Anat. 1913;24:1-9
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Arteriosklerose - Pathologie
Nomenklatur

Histologie Progressionstufen Wachs-
tum Beginn

ab erster
Dekade

Klinik

ab dritter
Dekade

ab vierter
Dekade

ohne
Symptome

mit oder
ohne

Symptome

durch
Lipidakku-
mulierung

durch
Kollagen 

und
glatte

Muskel-
zellen

Typ I  Läsion – „initial“
Isolierte  einzelne Schaumzellen

Typ II  Läsion – „fatty streak“
Intrazelluläre  Akkumulation

von Cholesterin

Typ III  Läsion – „intermediär“
Typ II + einzelne extrazelluläre  

Cholesterinansammlungen 

Typ IV  Läsion – „Atherom“
Typ II + extrazellulärer  Lipidkern

(Cholesterinkrystalle )

Typ V Läsion – „Fibroatherom“
extrazellulärer  Lipidkern +
fibrotische  Veränderungen

(Akkumulation von Kollagen,
Einwanderung und Proliferation

von glatten Muskelzellen)

Typ V  Läsion – „kompliziert“
Ruptur des Atheroms
Hämatom , Thrombus

durch
Thrombose

Hämor-
rhagie - 4 -

Rupturierte
Plaque 

Thrombus

Fibrose Kappe

Lipidkern
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Oberfläche-Lipide
Freies Cholesterin
Phospholipide

Proteine
(Apoproteine, Enzyme, 

sonstige)

Kern-Lipide
Cholesterinester

Triglyzeride

Struktur der Lipoproteine
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Klassifikation von Lipoproteinen
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Familiäre Hypercholsterinämie

Joe L. GoldsteinMike S. Brown

Familiäre Hypercholesterinämie

• Gesamt Cholesterin 700 – 1200 mg/dL

• erhöhtes LDL-Cholesterin 

• Hautxanthome

• Sehnenxanthome

• Arcus lipoides

• Premature Arteriosklerose: Angina pectoris 

im frühen Kindesalter, Aortenstenose
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Struktur des LDL-Rezeptors

Transmembran
(22 Aminosäure)

Zytoplasmatisch
(50 Aminosäure)

O-gykosylierte
(58 Aminosäure)

Ligandenbindung
(292 Aminosäure)

EGF-Homologie
(400 Aminosäure)

Triglyzeride

LDLLDL

LDL

LDLLDL

DOMÄNE
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Funktion des LDL-Rezeptors

LDL-Rezeptor
Coated pit

LDL

Cholesterin
Ester

Golgi

Endosom

E-plasmatisches
Reticulum

ApoB
Cholesterin

Lysosom LDL-Rez ↓↓↓

Cholesterin
Synthese

↓↓↓
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Aufnahme 
durch Leber (80%)

Aufnahme 
außer Leber (20%)

LDL-R-abhängig
(80%)

LDL-R-unabhängig
(20%)

LDL-R-abhängig
(66%)

LDL-R-unabhängig
(34%)

Aufnahme 
durch Leber (20%)

Aufnahme 
außer Leber (80%)

LDL-R-abhängig
(0%)

LDL-R-unabhängig
(100%)

LDL-R-abhängig
(0%)

LDL-R-unabhängig
(100%)

Metabolismus des LDL-Cholesterins

Normal Familiäre Hypercholesterinämie
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Cholesterinester

Schaumzelle

Freies 
Cholesterin

LDL

Klasse A

Klasse B

CD68 (Makrosialin)

CD36

SR-BI/II

SR-CI

LOX -I

MARCO

I
II
III

Cystein-reich
C-terminal

Kollagen-ähnlich

Fettsäure-azyliert
Immunogen

Muzin-ähnlich

Lektin

Cholesterinaufnahme in Makrophagen
Rolle von Scavenger-Receptoren

modifiziertes
LDL
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Modifikation von LDL

• Oxidation
• Glykosylierung
• Phospholipase A2 

• Sphingomyelinase 
• Homocystein
• Carbon Disulfid
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Natives LDL

Modifiziertes
LDL

Modifikation von LDL 

Modifikation 
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LDL-Cholesterin und KHK-Risiko

110 150 190 230 110 150 190 230

1

2

3

1

2

3

R
el

at
iv

es
 R

is
ik

o

R
el

at
iv

es
 R

is
ik

o

LDL-Spiegel im Plasma (mg/dL)

Koronare Herzkrankheit Ischämische Schlaganfall

- nicht adjustiert
- adjustiert

- nicht adjustiert
- adjustiert

Metaanalyse : 68 Studien bei 302.430 Probanden; Danesh et al., JAMA 2009;302:1993 - 14 -

LDL-Cholesterin: „The Lower the Better“

LDL Cholesterin (mg/dl)
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StatinPlacebo
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Die Absenkung des LDL-C mit Statinen um 
1mmol/l (39mg/dl) führt zu einer Reduktion 

• der Gesamtmortalität um 12%, 

• der koronaren Mortalität um 19%,

• Koronarer Ereignisse (nicht tödlicher
Herzinfarkt oder Koronartod) um 23%, 

• der Inzidenzrate des Schlaganfalls um 17%.

Meta-Analyse: 14 Statin-Studien bei 90.056 Personen

Baigent C, Keech A, Kearney PM, et al., Lancet 2005; 366:1267-1278 - 16 -



NCEP ATP III Richtlinien für Dyslipidämie

Risikostratifizierung
Zielwert

LDL-Cholesterin (mg/dL)

Zielwert
Nicht-HDL-Cholesterin 

(mg/dL)
Niedriges Risiko

< 2 Risikofaktoren
< 160 < 190

Mittleres Risiko
> 2 Risikofatoren

< 130 < 160

Mittelhohes Risiko
> 2 Risikofaktoren + 10-20% KHK-Risiko

< 100 < 130

Hohes Risiko 
KHK, PAK, AAA
> 50% Carotisstenose
Diabetes mellitus
Creatinin > 1.5 mg/dL
>20% KHK-Risiko
>10% KHK-Risiko + CRP > 2 mg/dL

< 100 < 130

Sehr hohes Risiko
KHK und

Diabetes mellitus
Metabolisches Syndrom
Akutes Koronarereignis

< 70 < 100
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Leber

Die Entstehung und die Konversion von HDL 

Periphere Zellen
(z.B. Schaumzellen)

apoA-I

Konversion von HDL
& Lipolyse von TG-reichen
Lipoproteine

ABCA1

ABCA1

ABCG1HDL3

+ LCAT

HDL2

+ LCAT

pre-
HDL

(V)LDL

CETP

LDL-R

Selektive
Aufnahme
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E602

L621

I643

V657

L679 L685

W707  F713

F734
L761

E783
F1288 I1617

P1310

V1595 L1680
S1704

F1726 N1740

I1658

M1762 N1792

R1813

873-880
1186-1893

V2201

EYSGVTSAHCNLCLLSSSDSRASASQVAGITAPATTPG

Aminosäure-Austausche; 
Insertionen oder Deletionen
ohne verändertes Leseraster
Mutationen mit vorzeitigem 
Stop-Codon

ATP Binding Casette Transporter A1 (ABCA1)
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• HDL-Mangel
• Bildung von Schaumzellen
• Vergrößerte Tonsillen
• Hepato-/Splenomegalie
• Periphere Neuropathie
• Thrombozytopenie and –pathie
• Premature KHK 

Familiäre An--Lipoproteinämie (Tangier-Krankheit)
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HDL-Cholesterin und KHK-Risiko
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Koronare Herzkrankheit Ischämische Schlaganfall
- nicht adjustiert
- adjustiert

- nicht adjustiert
- adjustiert

Metaanalyse : 68 Studien bei 302.430 Probanden; Danesh et al., JAMA 2009;302:1993

30 55 80
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> 190 mg/dl

161-190 mg/dl

131-160 mg/dl

100-130 mg/dl

< 100 mg/dl

Inzidenz pro 1,000 in 10 Jahren

11,123 Männer (35-65 Jahren); 530 koronare Ereignisse in 10 Jahren

HDL-Cholesterin (mg/dl)

LDL-Strata  Inzidenz in 10 Jahren
pro 5 mg/dl HDL pro 30 mg/dl LDL

3.26% 9.54%

3.02% 4.51%

1.30% 2.89%

0.85% 1.34%

PROCAM

Inzidenz von koronaren Ereignissen bei Männer
in Abhängigkeit vom HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin

- 22 -

35 50 65 35 50 65

80

40

0

80

40

0K
or

on
ar

e 
Er

ei
gn

is
se

(%
)

M
yo

ka
rd

in
fa

rk
t(

%
)

HDL-Spiegel im Plasma (mg/dL)

- Placebo
- Statin

- Placebo
- Statin

Metaanalyse : 20 Studien bei 137.000 Probanden; Jafri et al., Ann. Int. Med. 2010;153:800

Koronare Ereignisse und HDL-Cholesterin
in Statin-Studien
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Pharmakologische Modulation von HDL
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oxidativer Stress

Monozyten-Aktivierung/Infiltration

NF-B

VCAM-1, ICAM-1MCP-1

Transkriptions-
faktoren

proinflammatorische
Gene

Endothelzelle

oxidativer Stress

Hypertonie

Hyperlipidemia Rauchen

Diabetes

Homocystein

oxLDL

Aktivierung des Endothels
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Monozyten-Migration

• Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

• Interleukin 8 (IL-8)

• Andere Chemokine

• Komplement (C3a, C5a)

• Hydroperoxide (HPETE)

• Angiotensin-II

Chemotaktische Faktoren

Chemotaxis von Monozyten und Arteriosklerose

Wild-Typ Maus

MCP-1-defiziente Maus
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Migration von Monozyten

Monozyten-Migration 
(EM-Aufnahme)

Monozyt

Lipid-Cluster

0.5 µm

Endothel-
barriere

Monozyt

Subintima

10.078 x

Zirkulierende Monozyten

„Rollen“ Adhäsion Diapedese

Monozyten-Migration 
(schematische Darstellung)
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Aktivierung von Makrophagen und die Entzündung

Ox
LDL

- 28 -

0

75000

150000

0

75

150Le
si

on
gr

öß
e 

(µ
m

2 /S
ek

tio
n)

IF
N


im
 P

la
sm

a 
(p

g/
m

L)

ApoE-/-/scid ApoE-/-/scid
+

CD4 T-Zellen

ApoE-/-

apoE-/-/scid apoE-/-/ scid +
+ CD4 T-Zellen

apoE-defizient

CD4 T-Zellen in LäsionenApoE-/- Maus
entwickelt Arteriosklerose 

scid Maus
Ø T-Zellen Ø B-Zellen 

scid Maus
+ adoptiver Transfer

von T-Zellen 

CD4+ T-Zellen begünstigen die Entwicklung
der Arteriosklerose in Tiermodellen (Maus)
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0
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Einfluß auf Mortalität bei instabiler KHK:

Diagnostische Marker: CRP und Fibrinogen
bei Arteriosklerose 
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(n=309)

C-reaktives Protein 2-10 mg/l
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p=0.001

p=0.29

Fibrinogen 4.0 g/l
(n=303)

p=0.69

Fibrinogen 3.4-3.9 g/l
(n=300) p=0.004

Fibrinogen <3.4 g/l
(n=314)
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CRP und Koronare Herzkrankheit
JUPITER Study
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Herzinfarkt oder Herztod Tod aus anderen Gründen

17.802 Männer und Frauen, 4 Jahre Beobachtung; Ridker et al., NEJM 2008;359:2195

LDL-Cholesterin < 130 mg/dL  NORMAL
hsCRP 0.2 mg/dL  ERHÖHT
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1. Alter nein
2. LDL-Cholesterin ja
3. Rauchen ja
4. HDL-Cholesterin ja
5. Blutdruck ja
6. Diabetes mellitus ja
7. Familiäre Belastung nein
8. Triglyzeride ja

Risikofaktoren der Arteriosklerose

1. CRP ?
2. SAA ?
3. Fibrinogen ?
4. IL-6 nein
5. IL-1beta nein
6. Myeloperoxidase nein
7. CD40L nein
8. Fetuin nein
9. Harnsäure ja
10. NT-proBNP nein
11. PAPP-A nein
12. Endothelin nein
13. und vieles mehr ???

Klassische Neue
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