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Pathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der Atherosklerose

threshold
Historic viewHistoric view

healthy subclinical symptomatic

Decades Years-Months Months-Days

IntimaIntima

Media
Lumen

Plaque

St bl i• Stable angina
• Stable plaques with narrowing
• Simple diagnostic (ECG, angiography)
• Rare MI

E t t t
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• Easy to treat

Antischkow N. Beitr Path Anat Allg Path 1913;56:379–404.
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New paradigmNew paradigm
threshold

Decades Years-Months Months-Days

healthy subclinical symptomatic

Thrombus

Intima

Media

Thrombus

Lumen

PlaquePlaque

• Unstable angina
• Unstable plaque no narrowing
• Difficult to diagnose (IVUS, MRI)

F t MI ith dd d th
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• Frequent MI with sudden death
• Easy to prevent

Ross R. Nature 1993:362:801–809.
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Angiotensin II Rauchen

Hypertonie

Diabetes

Homocystein

oxLDL

oxidativer Stress

DiabetesoxLDL

-Bradykinin/NO - Antioxidantien (?)

Endotheliale Dysfunktion
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Pathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der AtherosklerosePathophysiologie der Atherosklerose

“Response to injury” “Response to injury” -- HypotheseHypothese

Protective response results in production of

Endothelial damage

Protective response results in production of 
cellular adhesion molecules

M t d T l h t tt h tMonocytes and T lymphocytes attach to 
‘sticky’ surface of endothelial cells

Migrate through arterial wallMigrate through arterial wall 
to subendothelial space

M h t k idi d LDL C

Lipid-rich foam cells

Macrophages take up oxidised LDL-C
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Fatty streak and plaque



Epidemiologie Epidemiologie -- DeutschlandDeutschlandEpidemiologie Epidemiologie -- DeutschlandDeutschland

82 Millionen82 Millionen82 Millionen82 Millionen
EinwohnerEinwohnerEinwohnerEinwohner

10 Millionen10 Millionen10 Millionen10 Millionen

280 000280 000280 000280 000

10 Millionen10 Millionen
Atherosklerot. Gefäßleiden Atherosklerot. Gefäßleiden 
10 Millionen10 Millionen
Atherosklerot. Gefäßleiden Atherosklerot. Gefäßleiden 

280 000280 000
HerzinfarkteHerzinfarkte
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HerzinfarkteHerzinfarkte

80 00080 00080 00080 00080 00080 000
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80 00080 000
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Nicht beeinflussbare RisikofaktorenNicht beeinflussbare RisikofaktorenNicht beeinflussbare RisikofaktorenNicht beeinflussbare Risikofaktoren

Geschlecht & AlterGeschlecht & Alter Genetische PrädispositionGenetische Prädisposition

Das Herzinfarkt-Risiko steigt um 
den Faktor 2, wenn ein 

Verwandter 1° vor dem 70. 
Lebensjahr einen Herzinfarkt 
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erleidet 



Beinflussbare RisikofaktorenBeinflussbare RisikofaktorenBeinflussbare RisikofaktorenBeinflussbare Risikofaktoren

Arterielle HypertonieArterielle Hypertonie FettstoffwechselstörungFettstoffwechselstörung AdipositasAdipositas

BewegungsmangelBewegungsmangel

NikotinabususNikotinabusus

Diabetes mellitusDiabetes mellitus
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Leitsymptom der KHKLeitsymptom der KHKLeitsymptom der KHKLeitsymptom der KHK

Der Begriff „Angina pectoris“ kommt aus g g
dem Lateinischen und bedeutet wörtlich 

übersetzt:übersetzt:

„Enge der Brust“„Enge der Brust“
Angina pectoris ist keine Angina pectoris ist keine 
eigenständige Krankheiteigenständige Krankheiteigenständige Krankheit, eigenständige Krankheit, 
sondern ein Symptom der sondern ein Symptom der 
koronaren Herzkrankheitkoronaren Herzkrankheit
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Klinische PräsentationKlinische PräsentationKlinische PräsentationKlinische Präsentation

AsymptomatischAsymptomatisch

Chronische koronareChronische koronareChronische koronare Chronische koronare 
HerzkrankheitHerzkrankheit

Akutes KoronarsyndromAkutes Koronarsyndrom
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TherapiezieleTherapiezieleTherapiezieleTherapieziele

VerbesserungVerbesserungVerbesserungVerbesserung

SymptomatikSymptomatikSymptomatikSymptomatik PrognosePrognosePrognosePrognoseSymptomatikSymptomatikSymptomatikSymptomatik PrognosePrognosePrognosePrognose

Steigerung der 
Lebensqualität

Prävention eines 
Myokardinfarktes

Prävention des 
plötzlichen Herztods 
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TherapiezielTherapiezielTherapiezielTherapieziel

RevaskularisationRevaskularisationRevaskularisationRevaskularisation

Reduktion des myokardialen 
Sauerstoffbedarfs

Reduktion des myokardialen 
SauerstoffbedarfsSteigerung des SauerstoffangebotesSteigerung des Sauerstoffangebotes
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Therapie Therapie -- PTCAPTCATherapie Therapie -- PTCAPTCA
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Therapie Therapie -- KoronarstentKoronarstentTherapie Therapie -- KoronarstentKoronarstent
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Therapie Therapie –– “Drug eluting stents”“Drug eluting stents”Therapie Therapie –– “Drug eluting stents”“Drug eluting stents”
U

S
U
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PaclitaxelPaclitaxel

NeointimaNeointima--Proliferation (gleicher Patient)Proliferation (gleicher Patient)

TA
XU

TA
XU

(g )(g )

yp
he

r
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r

BMS 24 Mo nach ImplantationBMS 24 Mo nach Implantation DES 16 Mo nach ImplantationDES 16 Mo nach ImplantationCC

SirolimusSirolimus

BMS 24 Mo nach ImplantationBMS 24 Mo nach Implantation DES 16 Mo nach ImplantationDES 16 Mo nach Implantation
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

Medikamente, die zur Behandlung der Medikamente, die zur Behandlung der 
KHK zum Einsatz kommenKHK zum Einsatz kommen müssenmüssen::KHK zum Einsatz kommen KHK zum Einsatz kommen müssenmüssen::

1. Acetylsalicylsäure (ASS)

2. (Clopidogrel, nach akutem Koronarsyndrom)

3. Beta-Rezeptorenantagonisten

4 A i t i C ti E (ACE) H4. Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)-Hemmer  

5. HMG-CoA Reduktase-Hemmer (Statine) 

6 Nit t b l i k C l i A t i t
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6. Nitrate bzw. langwirksame Calcium-Antagonisten  



Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

ThrombozytenThrombozyten--AggregationshemmungAggregationshemmung

Acetylsalicylsäure: Hemmung der Thromboxansynthese

Basics in Medicine and PharmacologyBasics in Medicine and Pharmacology

Clopidogrel: ADP-Rezeptor-Antagonist (P2Y12) Inhibition der 
ADP-vermittelten GpIIb/IIIa-Rezeptoren Upregulation



Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

BetablockerBetablocker

Wi k h iWi k h i H f i d kt Z h d Di t l dWirkmechanismusWirkmechanismus Herzfrequenz wird gesenkt, Zunahme der Diastolendauer, 
Koronarperfusion 
Kontraktilität nimmt ab, Abnahme des myokardialen O2
Reduktion der Herzfrequenz (um 50/min)
K bi ti it C l i A t i t ö li hKombination mit Calcium-Antagonisten möglich

NebenwirkungenNebenwirkungen Müdigkeit, Schlaflosikeit, Albträume, Impotenz

KontraindikationenKontraindikationen AV-Block Grad II-III, SSS, dekomp. HI, schweres KontraindikationenKontraindikationen , , p ,
Asthma bronchiale

SonstigesSonstiges bei Vorliegen einer Prinzmetal-Angina ist eine   
Verschlechterung der Symptomatik möglich
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

BetablockerBetablocker

BetablockerBetablocker Therapiebeginn Steigerung 
(mg/d)

Zieldosis Zeitraum
(mg/d)

BisoprololBisoprolol 1,25 2,5; 3,75; 5; 
7,5; 10

10 Wochen bis 
Monate

MetoprololMetoprolol--
succinat (CR)succinat (CR)

12,5/25 25; 50; 100; 
200

200 Wochen bis 
Monate

CarvedilolCarvedilol 3 125 6 25; 12 5; 50 Wochen bisCarvedilolCarvedilol 3,125 6,25; 12,5; 
25; 50

50 Wochen bis 
Monate

NebivololNebivolol 1,25 2,5, 5, 10 10 Wochen bis 
M tMonate
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

CalciumCalcium--AntagonistenAntagonisten

Wi k h iWi k h i H d C l i Ei t d h lWirkmechanismusWirkmechanismus Hemmung des Calcium-Einstromes durch langsame
Kanäle in glatten und kardialen Muskelzellen durch nicht
kompetitive Blockade der L-Calcium-Kanäle
Relaxation glatter Muskelzellen in arteriellen Gefäßen
Ab h d N hl tAbnahme der Nachlast, 
myokardialer Sauerstoffverbrauchs 
Tonus in den Koronarien , koronarer Blutfluss 
Diastole (Verapamil/Ditiazem) , Perfusionszeit 

SubstanzklassenSubstanzklassen Dihydropiridine (Nifidipin, Nicardipin, Amlodipin)
Phenylalkylamin: Verapamil
Benzothiazepin: Diltiazem

KontraindikationenKontraindikationen AV Block Grad II III SSS dekomp HI ASKontraindikationenKontraindikationen AV-Block Grad II-III, SSS, dekomp. HI, AS

SonstigesSonstiges keine prognostische, nur symptomatische Wirkung
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

CalciumCalcium--AntagonistenAntagonisten

CalciumCalcium--
AntagonistAntagonist

Orale Dosierung HWZ
gg

DiltiazemDiltiazem 3x 60-90 mg
2x 90 mg ret.
1x 240 mg

3-7h

1x 240 mg
VerapamilVerapamil 3x 80-120 mg

2x 120-240 mg
4-12h

Amlodipin 1x 5-10 mg 35-50 h

NifedipinNifedipin 3x 10-20 mg 7-12hpp g
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

NitrateNitrate

WirkmechanismusWirkmechanismus endothelunabhängige Dilatation großer Koronararterien,
Redistribution des Blutflusses von epi- nach endokardial
Vorlastsenkung, myokardiale Wandspannung 
Myokardialer O2-Verbrauch 
ersetzt endogene Produktion von NO, welches bei 
endothelialer Dysfunktion nicht mehr suffizient gebildet 
wird

NebenwirkungenNebenwirkungen Kopfschmerzen, Nitrat-Flush, Hypotension

KontraindikationenKontraindikationen HOCM, Aortenstenose

SonstigesSonstiges cave: Nitrattoleranz = Verlust der antianginösen Wirkung, 
Einhaltung eines Intervalls von 8-12h verhindertEinhaltung eines Intervalls von 8 12h verhindert 
Tachyphylaxie
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

Begleitende medikamentöse Medikation (Nitrate)Begleitende medikamentöse Medikation (Nitrate)

NitratNitrat Applikation Dosierung Wirkdauer

NitroglycerinNitroglycerin Spray
Kapsel
Pflaster

0,4mg/Hub
2,5mg
0 2-0 8 mg/h alle 12h

1-7min
4-8h
8-12hPflaster

i.v.
0,2-0,8 mg/h alle 12h
5-200 μg/min

8-12h
Toleranz nach 8h

IsosorbitmononitratIsosorbitmononitrat Oral
oral retardiert

2x 20-40 mg/d
1x 40-100mg

12-24h
oral retardiert 1x 40 100mg 

Isosorbiddinitrat Oral
oral retardiert
i v

2x 20-40 mg/d
1-2x 40-120 mg ret.
2-10mg/h

8h

i.v. 2-10mg/h
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

Statine Statine 

WirkmechanismusWirkmechanismus Inhibition der Hydroxy-Methyl-Glutaryl-CoA Reduktase
Hemmung der Cholesterinsynthese
Heraufregulation von LDL-Rezeptoren
Senkung der Plasma-LDL Konzentration

NebenwirkungenNebenwirkungen Myopathie, RhabdomyolyseNebenwirkungenNebenwirkungen Myopathie, Rhabdomyolyse

KontraindikationenKontraindikationen Lebererkrankungen, Schwangerschaft,
Muskelerkrankungen,Niereninsuffizienz

S tiS ti l i t Eff kt “ i d üb CYP3A4 t b li i tSonstigesSonstiges „pleiotrope Effekte“, wird über CYP3A4 metabolisiert:
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen

Basics in Medicine and PharmacologyBasics in Medicine and Pharmacology



TherapieTherapieTherapieTherapie

StatineStatine

StatinStatin Orale Dosierung

SimvastatinSimvastatin 1x 20-80 mg

AtorvastatinAtorvastatin 1x 10-80 mg

Lovastatin 1x 80mgLovastatin 1x 80mg

PravastatinPravastatin 1x 20-40mg
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Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

Kl i h " i k li d " S t (RAAS)Kl i h " i k li d " S t (RAAS)

ACEACE--HemmerHemmer

Klassisches "zirkulierendes" System (RAAS):Klassisches "zirkulierendes" System (RAAS):

A i t i II
Zona glomerulosa

NNRAngiotensin II

AldosteronACE

NNR

Angiotensin I

AldosteronACE

Angiotensin I
Na+-Retention

K+-Verlust
ReninRenin

Angiotensinogen Blutdruck     

Na+-Haushalt

Macula
densa
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Sympathikus

mod. nach Dominiak & Unger (Hrsg.) (1997)



Medikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse TherapieMedikamentöse Therapie

O ifi h " b ä di " S (RAS)O ifi h " b ä di " S (RAS)

ACEACE--HemmerHemmer

Organspezifisches "gewebsständiges" System (RAS):Organspezifisches "gewebsständiges" System (RAS):

inakti e F agmente Angiotensin I

Angiotensinogen
Renin

t-PAinaktive Fragmente Angiotensin I

ACE
Chymasen

Kathepsin G
CAGE

t-PA
Kathepsin G

Tonin

Bradykinin Angiotensin II
CAGE

AT1 AT2B2B1

t-PA = tissue-Plasminogenaktivator
CAGE = chymostatin-sensitive 
angiotensin generating enzyme

Basics in Medicine and PharmacologyBasics in Medicine and Pharmacology mod. nach Dominiak & Unger (Hrsg.) (1997)

spezifische Zellantwort spezifische Zellantwort
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Zentrale Rolle bei atherosklerotischen Prozessen:

Endotheliale Dysfunktion

Plaque-ACELokale Mediatoren  
ProteolyseAng II Ang II

VCAM
ICAM
Cytokine

EndothelinPAI-1
Wachstums-

faktorenBradykinin   NO

Thrombose Entzündung Vasokonstriktion
Gefäßläsionen

Remodeling
Plaque-
Ruptur

Klinische Ereignisse

Basics in Medicine and PharmacologyBasics in Medicine and Pharmacology mod. nach Pepine C, Can J Cardiol 14; suppl D (1998)
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Zentrale Rolle bei atherosklerotischen Prozessen:

Endotheliale Dysfunktion

Plaque-ACELokale Mediatoren  
ProteolyseAng II Ang II

ACEACE--HemmerHemmer

VCAM
ICAM
Cytokine

EndothelinPAI-1
Wachstums-

faktorenBradykinin   NO

Thrombose Entzündung Vasokonstriktion
Gefäßläsionen

Remodeling
Plaque-
Ruptur

Klinische Ereignisse
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Der kardiale ZyklusDer kardiale ZyklusDer kardiale ZyklusDer kardiale Zyklus

Systole DiastoleDiastole
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