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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



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



Schaumzelle
Cholesterin-Akkumulation in Makrophagen in vivo and in vivo

Lichtmikroskopie Elektronenmikroskopie
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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



Rupturierte
Plaque 

Thrombus

Fibrose Kappe

Lipidkern



Rupturierte Plaque
Koronare Thrombose
und
Myokardinfarkt 

Koronare
Thrombose

Myokard-
infarkt



Pathogenese der Arteriosklerose
Hauptfrage der letzten 100 Jahre

Welche Mechanismen liegen der Akkumulation des    

Cholesterins in Makrophagen zugrunde?



Oberfläche-Lipide
Freies Cholesterin
Phospholipide

Proteine
(Apoproteine, Enzyme, 

sonstige)

Kern-Lipide
Cholesterinester

Triglyzeride

Struktur der Lipoproteine
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Klassifikation von Lipoproteinen



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



Klinische
Zeichen

in FH



Koronares Risiko bei
familiärer Hypercholsterinämie (FH)

FH Patienten erleiden früher und häufiger 
kardiovaskuläre Erkrankungen.
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Familiäre Hypercholsterinämie (FH)
Geschätzte Diagnoseraten in verschiedenen Länder

Deutschland – ca. 5 %



Klinische Diagnose: familiäre Hypercholesterinämie 

G. Klose et al., Deutsches Ärzteblatt 111, 523 (2014).

Genetische Diagnostik
Sequenzierung LDL-R, PCSK9

LDL-Cholesterin > 190 mg/dl (4,9 mmol/l)
Kinder unter 16 Jahren: LDL-Cholesterin > 155 mg/dl (4,0 mmol/l)

+
Positive Familienanamnese

Familienangehörige ersten Grades mit LDL-C > 190 
mg/dl (4,9 mmol/l) oder vorzeitiger KHK (Frauen < 60 

Jahre, Männer < 55 Jahre) oder mit Xanthomen

Beim Index-Patienten
Nachweis von tendinösen Xanthomen

oder Arcus corneae < 45 Jahreoder

Familiäre Hypercholsterinämie (FH)
Diagnose



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



Funktion des LDL-Rezeptors

LDL-Rezeptor
Coated pit

LDL

Cholesterin
Ester

Golgi

Endosom

E-plasmatisches
Reticulum

ApoB
Cholesterin

Lysosom LDL-Rez ↓↓↓

Cholesterin
Synthese

↓↓↓



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



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



Modifikation von LDL

• Oxidation
• Glykosylierung
• Phospholipase A2 

• Sphingomyelinase 
• Homocystein
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Modifikation von LDL 

Modifikation 

http://www.jlr.org/content/vol40/issue12/images/large/JLR990341.f1.jpeg
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LDL-Cholesterin und KHK-Risiko
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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



Oxidiertes LDL und KHK-Risiko

Oxidiertes LDL
Terzil
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LDL-Cholesterin: „The Lower the Better“

LDL Cholesterin (mg/dl)
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Die Absenkung des LDL-C mit Statinen um 
1 mmol/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



 Niedriges Risiko: LDL-Cholesterin < 115 mg/dL

 Mässig erhöhtes Risiko: LDL-Cholesterin < 100 mg/dL

 Hohes Risiko: LDL-Cholesterin < 70 mg/dL
oder 
eine Reduktion um 50% von der Basislinie

 Sehr hohes Risiko: LDL-Cholesterin < 70 (55) mg/dL
oder 
eine Reduktion um 50% von der Basislinie

2019 Richtlinien der Europäische Kardiologischen Gesellschaft und der 
Europäischen Gesellschaft für Arterioskleroseforschung

LDL-Zielwerte zur Prävention der 
Koronaren Herzkrankheit



Proprotein convertase subtilisin/kexin Typ 9 (PCSK9)
Bedeutung für LDL-Metabolismus

PCSK9
„gain-of-function“ 
Mutations

• Gesamt-Cholesterin
> 500 mg/dL

• Triglyzeride
< 200 mg/dL

• Anwesenheit von
Xanthomas

• Erhöhtes 
Koronares Risiko

• Familiäre Hyper-
cholesterinämie





Wochen Monate nach Randomisierung
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Standardtherapie

Evolucumab

26.564 Patienten randomisiert 2:1 zu Standardtherapie (Statine oder Statine + Ezetimib)
oder Evolucumab (humanisiertes Antikörper gegen PCSK9) und beobachtet über 36 Monate

Sabatine et al. N Engl J Med 2017;376:1713

PCSK9-Inhibitoren für die Behandlung von
Hypercholesterinämie: FOURIER Trial

Standardtherapie

Evolucumab

Standardtherapie

Evolucumab



Transport von Lipiden im Blut

Periphere 
Gewebe

Muskel

Makrophagen

Diät-Lipide 
Cholesterin (C)

Triglyzeride (TG)

FFSTGChylo-
mikronen

Chylo-
mikronen
Remnants

C

C

Fettgewebe

HDL

C

C

CVLDL
LDL

TG

C

C

VLDL
Remnant
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Lipolyse von triglyzeridreichen Lipoproteinen

Endothel

Endothel

LpL LpL

CM 
VLDL

Fettsäure

TG TG
TG

Oberfläche-Remnants (HDL-Vorstufen)

CM-R 
VLDL-R

Myozyten
Adipo-
zyten

Proteo-
glykane

GPI-
HBP

LDLR

ApoE-Rezeptore
(LRP1, VLDL-R)

Aufnahme von Rem-
nants in der Leber

CM-R – Chylomikronen-Remnants 
VLDL-R – VLDL-Remnants
LpL – Lipoproteinlipase



Proatherogene Wirkung von Triglyzeriden
Rolle von Lipoprotein-Remnants

Schaum-
Zelle

Lipoprotein-Remnantpartikel

ApoE-
-Rezeptor

Endothel

Remnanthypothese

CE – Cholesterinester, LpL - Lipoproteinlipase



Kontrollzellen
VLDL Remnants
LDL
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Aufnahme von VLDL-
Remnants in Makrophagen

VLDL-Remnants sind proatherogen

Nicht-nüchternes
Lipidprofil



Remnant-Cholesterin (mmol/l)

Remnant-Cholesterin (mmol/l) LDL-Cholesterin (mmol/l)

LDL-Cholesterin (mmol/l)

Gesamtsterblichkeit

Koronare Sterblichkeit
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Varbo A et al. Clin Chem. 2015;61:533–543

Copenhagen Heart Study und Copenhagen General Population Study
Koronare und Gesamtmortalität  in Abhängigkeit von Remnant-Cholesterin und LDL-Cholesterin



European Atherosclerosis Society
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

Empfehlungen zur Laboruntersuchung des Lipidprofils

Die Untersuchung im Nicht-Nüchternzustand wird empfohlen:
• bei allen Patienten zur initialen Bestimmung des Lipidprofils
• zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos
• bei Patienten mit akuten kardiovaskulären Ereignissen
• bei Folgeuntersuchungen während der Therapie mit Cholesterinsenkern
• bei Kindern
• bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
• bei Patienten im fortgeschrittenen Alter

Die Untersuchung im Nüchternzustand wird empfohlen:
• wenn Triglyzeride im Nicht-Nüchternzustand über 400 mg/dL liegen
• bei Patienten mit bekannten (angeborenen) Hypertriglyzeridämien
• bei Durchführung von sonstigen Tests, bei denen Nüchternzustand erforderlich ist
• bei Initiierung einer Therapie, die zur Hypertriglyzeridämie führt
• bei Patienten nach akuter Pankreatitis

Nordestgaard et al. Clin Chem. 2016;62:930 und Eur Heart J. 2016;37:1944 



Gesamtcholesterin

Triglyzeride

LDL-Cholesterin

Remnant-Cholesterin

Nicht-HDL-Cholesterin

Lipoprotein (a)

Apolipoprotein B

HDL-Cholesterin

Apolipoprotein A-I Keine Änderung

Keine Änderung

Keine Änderung

Keine Änderung

Abfall                     Anstieg

Änderung der Plasmalipide
nach einer gewöhnlichen Mahlzeit

Nordestgaard et al. Clin Chem. 2016;62:930 und Eur Heart J. 2016;37:1944 



Lipoprotein (a) - Struktur

P

Lipoprotein (a)
• Strukturelle Ähnlichkeit zum LDL: 

besteht aus einem LDL-Partikel mit ApoB-100
• Ein großes Polypeptid – Apolipoprotein (a)

an ApoB durch eine S-S Brücke gekoppelt 
• Beinhaltet 10 verschiedene Typen von sog. Kringel-
Domänen: Typ 1 sowie Typen 3 bis 10 in jeweils einer
Kopie vorhanden. Kringeldomäne K4 Typ 2 in
mehreren Kopien vorhanden

• Beinhaltet eine Kringeldomäne K5 mit Homologie
zum Plasminogen sowie eine Domäne mit Homologie
zur Plasminprotease

cDNA-Struktur von Apo (a) im Vergleich zum Plasminogen



Lipoprotein (a) - Konzentration

Lp(a) Konzentration (mg/dL)
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Variabilität des Lipoprotein (a) im Plasma 

Faktor Anstieg/
Senkung Faktor Anstieg/

Senkung 

Erkrankungen/Pathologische Faktoren

Akute Phase  bis 2 x Cholestase/PBC  bis 90 %

CKD/Nephr. Synd.  bis 3 x Alkohol  20 – 50 %

Hormone

Thyroxin  10 – 25 % Tibolon  bis 35 %

Schwangerschaft  2 - 3 x Raloxifen  bis 20 %

Östrogene  bis 40 % Testosteron  30 – 40 %

Tamoxifen  bis 35 % Anabolika  60 – 70 %

ACTH  30 – 40 %

Medikamente/Therapie

Niacin  30 – 35 % L-Carnitine  bis 20 %

Fibrate  15 – 20 % ASS  10 – 20 %

Statine variabel LDL-Apherese  bis 80 %

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Konzentration von Lp(a) ist interndividuell relativ stabil. Entgegen der weit verbreiteten Annahme variiert sie allerdings in verschiedenen pathologischen Situationen und wird sowohl von Hormonen als auch von verschiedenen Medikamenten beeinflusst. Es ist daher sehr wichtig, sich vor der Beurteilung des Lp(a)-Spiegels im Plasma zu vergewissern, ob bei dem Patienten ggf. eine Konstellation vorliegt, in der es zur temporären Veränderung des Plasmaspiegels von Lp(a) kommen kann.



Thrombogene Wirkung von Lipoprotein (a)

GerinnselabbauEndotheliale Zellen



Schwarze
Weiße
Hispanics

Schwarze
Weiße
Hispanics

Schwarze
Weiße
Hispanics

Kringel KringelKringel

Lp(a) und Plasminogen beinhalten OxPL

Lipoprotein (a) bindet oxidierte (Phospho)lipide
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64%     36%

84%     15%

Kontrolle, PROCAM
Alter 39.9 ± 3.6; n=1053

Herzinfarkt-Patienten
Alter 40.8 ± 3.0; n=509

PROCAM
Verteilung von Lp(a) bei gesunden Probanden

und Patienten mit Herzinfarkt



Lipoprotein (a) – Wann und bei wem messen?



Lipoprotein (a) – Senkung mit Pelacarsen
Antisense-Nukleotide



Vielen Dank
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