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V. Fuster. Nature Reviews. Cardiology 2009
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Die Geschichte der Arteriosklerose



Arteriosklerose



Kardiovaskuläre Erkrankungen sind häufigste Todesursache
in Industrieländern

Arteriosklerose gab es bereits vor 1000en Jahren, vor der 
Definition der klassischen Risikofaktoren. 
z.B. beim 5300 Jahre alten “Ötzi” oder ägyptischen Mumien and 
(HORUS Studie an 137 Mumien mittels CT) 

Reflections on Atherosclerosis: Lesson from the Past and Future Research Directions
S. Minelli, Lecce, Italy 
Journal of Multidisciplinary Healthcare 2020:13 



Das Wort “Arteriosklerose” wurde 1904 vom deutschen Pathologen
Felix Marchand (1846–1928) eingeführt (fettige Läsionen, die zu
Einengung und Steifigkeit von Arterien führen)

Reflections on Atherosclerosis: Lesson from the Past and Future Research Directions
S. Minelli, Lecce, Italy 
Journal of Multidisciplinary Healthcare 2020:13 



2 unterschiedliche Theorien der Entstehung: 

Deutsche Pathologe Rudolf Virchow (1821–1902) 
unterstützte die primäre Entzündungstheorie
(“endoarteritis chronica deformans”)

Österreichische Baron Carl von Rokitansky (1804–1878) 
glaubte die zelluläre Entzündung ist Folge der 
Ablagerungen in der Arterienwand



Bedeutung des ”cholesterols” in der Atherogenese: 
1910, Adolf Windaus – Nobelpreisträger für Chemie 1928 – zeigte, 
dass in Plaques 25 mal mehr Cholesterol ist als der normalen
Wand

1913 zeigte der Pathologe Nikolai Anitschkow, dass Hasen, die mit
reinem Cholesterol gefüttert werde, die gleichen Läsionen wie
humane arteriosklerotische Plaques entwickeln

1973 Michael S. Brown and Joseph L. Goldstein (Nobelpreis in 
Medizin 1985) entdeckten den LDL receptor und entwickelten den 
ersten HMG- CoA reductase inhibitor (“compactin”)





Arteriosklerose ist ein lebenslanger Prozess



Brauchen wir LDL-C?

Funktion LDL-C 

notwendig

Grund Kommentar

Zellwand Nein Zelle selbst Synthese

Zellernährung Nein kein Chol. Trigl., Gluc.

Steriodsynthese Nein Andere Lp. z.B. HDL

Kognition Nein unabhängig LDL nicht im 

Gehirn

Blutzellen Nein Andere Lp

Atherosklerose Ja LDL kausal GENETIK!



Vergleich der Cholesterinspiegel

equals 
LDL-C 50 – 70 mg/dl

equals
LDL-C 150 mg/dl



Primärprevention



Longitudinale Cohortenstudie ca. 4200 Teilnehmer, Rekrutier 2010-2014/Ende 2029



88% 67%



Risikofaktor

Rauchen
Diabetes
Hypertonie
Viscerales Fett
Psychosocialer Status
Gemüse und Obst
Körperl. Training
Alkohol

Odds Ratio korrigiert 
Geschl, Alter, Rauchen
 2,95
 3,08
 2,48
 2,22
 2,51
 0,70
 0.72
 0,79

Yusuf S et al, Lancet 2004

Primärprevention

Interheart Studie 14.000 MCI Pat. vs 14.000 Kontrollen: 
Risiko für akuten MCI in Abhängigkeit vom Risikoprofil



Effektive Lebensstilumstellung
Mediterrane Diät, regelmäßige Bewegung, Gewichtskontrolle und 
Nikotinstopp sollten so früh wie möglich VERSCHRIEBEN werden, 
um die Arteriosklerose zu verhindern bzw hinauszuzögern

(Tsimane – eine bolivianische Naturbevölkerung hat weltweit die 
niedrigste Prävalenz für arteriosklerotische Ereignisse
Lancet. 2017;389(10080):1730–1739)

Preventionsempfehlung der ESC 2019

The elimination of health risk behaviours would make it possible to
prevent at least 80% of CVD and even 40% of cancers.





Sekundärprevention



Ist DAS die Lösung (1)?









2a follow-up: 
# Pat. bezogene Komplikationen > # Stent bezogene 
Komplikationen:
Sekundärprevention ist mindestens so wichtig wie der 
neueste oder „beste“ Stent



2. Ereignis: reale Welt vs. randomisierte Studien

MACE, major adverse cardiovascular event; PY, patient-years; RCTs, randomized controlled trials.
*Definitions of composite of MACE events rates varied between studies. 
Fourteen studies that reported MACE incidence rates per 1,000 PY were included in the review. Acceptable 
study designs included retrospective or prospective observational studies. 
The population and interventions of interest included patients with a history of ASCVD, elevated LDL-C, 
hypercholesterolemia, hyperlipidemia, or receiving lipid-lowering treatment (eg, statins). 
CherepanovD, et al. Curr Med Res Opin. 2018;34:459-473.
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Ist DAS die Lösung (2)?



Reduktion der Entstehung von Typ 2 Diabetes



DAS ist die Lösung!

Lebensstilmodifikation



3 Meta-Analysen, 10 RCT´s, 9 
Cohortenstudien





18.809 Pat. mit ACS/NSTEMI in 41 Ländern wurden Fondaparinux vs. Enoxaparin verglichen 
Tag 30/90/180 Risikostatus evaluiert: Rauchen, Bewegung (> 30 Min. 3x/w) + Diät

Nach 6 Monaten MACE Rate (MCI, Insult, CV-Tod, Gesamtmortalität)

Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes (OASIS) 5
Circulation. 2010;121:750-758



MACE Rate korrigiert Alter, Geschlecht, Region, Hypertonie, Diabetes, MCI, BMI, Kreatinin 
Referenz: Niemalsraucher, regelm. Bewegung und gesunde Ernährung

Rauchstopp
- 43%

Diaät + Bewegung
        - 48%

Nicht tun
+ 380%



„der innere Schweinehund“



Risikofaktoren 1 Jahr nach  PCI

Khattab AA et al. Eur J Prev Cardiol 2012



Positive Rehabilitation effects get lost over 12 months: 
prospective PIN Studie

2.441 consecutive pat., 78% male

MCI 56%, ACBP 38%, PCI 6%





Wir brauchen strukturierte Programme
(Rehabilitation+lebenslange Begleitung)





Beginn der Rehabilitation bei MCI 

1772: Heberden
6-monatiges Bewegungsprogramm 
bei einem Pat. mit Brustschmerzen  
tgl. 30 Minuten Sägen

1930er Jahre: zumindest 3-wöchige Bettruhe 
und 1 Jahr kein Stiegensteigen nach MCI

Mallory und Weiss: Umwandlung Nekrose in
Narbe dauert ca. 6 Wochen



1970er Jahre Immobilisation ist schlecht, red.
Überlebensrate

2000er: modernes Rehabilitationsprogramm mit 
definierten Inhalten:
 Training: Ausdauer, Kraft, Koordination
 Schulung: Risikofaktoren
 Psychologie
 Med. Optimierung

„Bio-psycho-soziale“ Modell mit GANZHEITLICHER 
Betrachtung des Menschen



2006





Rehabilitationsquote

2009
MCI n = 16.000
Rehab n = 6.000 im selben Jahr

Quelle: Chefarzt Prof. Dr. Müller, PVA

Herz Kreislauferkrankungen

2012 

%

2009 

%

Akuter MCI (I21) 40,0 48,0

Sonst. akut. ischäm. Herz-KH (I24) 23,0 30,2

Chron. ischäm. Herz-KH (I25) 24,9 26,0

Mitralklappen-KH (I34) 42,6 51,4

Aortenklappen-KH (I35) 53,4 54,7

CMP (I42) 16,9 16,0



Cardiovascular Effects of Exercise Training
Molecular Mechanisms Gielen S, 
Circulation. 2010;122:1221–1238



Positive Effect of Exercise

Total mortality correlates with physical fitness

18.102 males, mean age 58 y, symptom- limited exercise test 

between 1986 und 2011, mean follow-up 10,8 y. 

The peak metabolic equivalents (METs) level associated with no 

increase in all-cause mortality risk (hazard ratio, 1.0) for different 

age categories was defined as threshold (TH).

- least fit 2 METs < TH: OR 1,52 

- low fit 0-2 METs < TH: OR 1,21

- moderate fit 0-2 METs > TH: OR 0,71

- fit 2-4 METs  > TH: OR 0,62

- high fit > 4 METs > TH: OR 0,46

VA-Studie. Circulation 2014; 130:653



Every increase of fitness by 1 MET resulted in 
12% RRR of mortality!

Recommendations for physical fitness:

< 50 y 8-9 METs 
50-59 y 7-8 METs
60-69 y 6-7 METs

> 70 Jahre 5-6 METs
 

Circulation 2014; 130:653

Positive Effect of Exercise



Effekte von Bewegung (Klasse I Indikation)

Blutdrucksenkung (-7/-5 mmHg)



A single subcutaneous injection of 

antihypertensive agent zilebesiran (RNA interference therapeutic that binds with high 

affinity to the hepatic asialoglycoprotein receptor, bringing about a reduction in the 

synthesis of angiotensinogen (Alnylam Pharmaceuticals))

377 patients (average baseline systolic blood pressure 142 mm Hg) randomly assigned to 

receive one of four different zilebesiran doses (150 mg, 300 mg, or 600 mg once every 6 

months or 300 mg once every 2 months) or a placebo.

Ambulatory systolic blood pressure measured over 24 hours showed was significantly 

decreased with all zilebesiran regimens, with a mean reduction from baseline to month 

6 of around 10 mm Hg.

KARDIA-1 (phase 2 dose-ranging study)



Effects of exercise on RF (class IA)

Blutdrucksenkung (-7/-5 mmHg)

Gewichtsreduktion/-stabilisation



Sitzen ist das „neue Rauchen“



Herzgesund Essen im 
HKZ Groß Gerungs

• Saisonal und Regional

• Hoher Bioanteil (ca. 60%)

• Fettbewusste Zubereitung, Omega 3 
Fettsäuren

• Salzreduziert: tägliche Kochsalzzufuhr max.  
5-6 g/Tag

• Bewusster Einsatz von Zucker und 
Süßungsmitteln

• Ballaststoffreich und pflanzenbasiert

• 3 Mahlzeiten/Tag, keine Zwischenmahlzeiten





Effects of exercise on RF (class IA)

Blutdrucksenkung (-7/-5 mmHg)

Gewichtsreduktion/-stabilisation

Prävention von Typ 2 Diabetes

Verbesserte Insulinsensitivität/ Blutzuckersenkung

HDL-C Steigerung, Senkung von Triglyceriden und LDL-C
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< 40% Reached the 2016 ESC/EAS Guidelines
< 20% Met the 2019 ESC/EAS Guidelines

ASCVD: coronary disease, peripheral disease, cerebral disease
Countries participating in DA VINCI were: Austria, Belgium, the Czech Republic, Denmark, France, Germany, Greece, Hungary, Ireland, 
Italy, the Netherlands, Poland, Romania, Slovakia, Spain, Sweden, the UK, and Ukraine.
LLT, l ipid-lowering therapy.
Ray KK, et al. Eur J Prev Cardiol. 2020. doi:10.1093/eurjpc/zwaa047.  

DA VINCI (EU-Wide, Cross-Sectional, Observational Study) 
N = 2.039  in 18 European Countries 

Solid: 2016 ESC/EAS: LDL-C  70 mg/dL
Striped: 2019 ESC/EAS: LDL-C  55 mg/dL

Overall

Low-intensity statin monotherapy

Moderate-intensity statin monotherapy

High-intensity statin monotherapy

Ezetimibe combination

PCSK9i combination

Other LLT













Effects of exercise on RF (class IA)

Reduktion der Thrombozytenaktivität

Klare Dosis-Wirkungsbeziehung!

Blutdrucksenkung (-7/-5 mmHg)

Gewichtsreduktion/-stabilisation

Prävention von Typ 2 Diabetes

Verbesserte Insulinsensitivität/ Blutzuckersenkung

HDL-C Steigerung, Senkung von Triglyceriden und LDL-C
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