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Seit Adolf Windaus im Jahre 1912 entdeckt hat, dass die wesentliche Stoffmenge eines athe-
rosklerotischen Plaques Cholesterin darstellt und man in einem atherosklerotisch erkrankten
GefiBbezirk fast dreifigmal mehr Cholesterin findet als in einer GefidBwand vergleichbarer
Region, haben sich Kliniker, Biochemiker, Pathophysiologen und Epidemiologen die Frage
gestellt, ob ein nachweisbarer, u. U. sogar wissenschaftlich fundierter, kausaler Zusammen-
hang zwischen dem Plasmacholesterin und dem Cholesterin eines atherosklerotischen Plaques
besteht. Diese Frage kann heute eindeutig mit ja beantwortet werden. Das gespeicherte Cho-
lesterin eines Plaques wird nicht an Ort und Stelle synthetisiert, sondern entstammt nahezu
ausschlieBlich einer besonderen Transportform der Lipide im Blut, den sog. Low Density Li-
poproteinen (LDL), die auch als B-Lipoproteine bezeichnet werden kdnnen.

In dem Transportmechanismus des Cholesterins, dieser sehr komplex strukturierten Makro-
molekiile des Blutes, spielt deren Verweildauer und biologische Modifikation im Blut eine
grofle Rolle. An zelluldren Elementen sind hierbei maBgeblich beteiligt: das Endothel der
GefiBwand, die Blutplittchen, spezifische Gruppen der weiflen Blutkorperchen, die Mono-
zyten sowie die glatten Muskelzellen der GefdBwand.

Insgesamt ist der Weg des Cholesterins aus der Blutbahn in die Gefalwand sehr komplex und
kann durch eine Vielzahl von Faktoren entweder beschleunigt oder abgebremst werden.
Hierin liegt die Individualitidt des Geschehens, die es fiir den Arzt erforderlich macht, jeden
Menschen in einer Gesamtschau zu beurteilen.

Man weil}, dass z. B. Zigarettenrauchen, ein erhohter Blutdruck, ein Diabetes mellitus und
andere Faktoren den Prozess der Cholesterineinlagerung erheblich beschleunigen konnen.
Umgekehrt gibt es wohl aber auch Resistenzen der GefdBwand gegeniiber erhohten Choleste-
rinwerten mit familidrem Gang. Hieraus wird verstidndlich, dass zwar nahezu alle Menschen
mit einer frithzeitigen Atherosklerose, insbesondere mit einer frithzeitigen Koronarsklerose an
erhohten Cholesterinwerten leiden, es aber umgekehrt auch einer drztlichen Erfahrung ent-
spricht, dass viele Menschen trotz hoher Cholesterinwerte bei sehr gesunden Gefid3en alt wer-
den konnen. Es gehort m. E. zu den aufregenden Fragestellungen der zukiinftigen Grundla-
genforschung, sich besonders den Faktoren zuzuwenden, die einen Schutz gegeniiber dem
Cholesterin bewirken.

Die biochemischen und pathobiochemischen, die zelluliren und die molekulargenetischen
Erkenntnisse besonders der letzten 10 Jahre haben unser Verstindnis um die Atherogenese
auf eine neue Wissensebene gehoben, und der Beweis einer Kausalverkniipfung zwischen
erhohtem Plasmacholesterin und der frithzeitigen Entwicklung der Atherosklerose ist durch
mehrerer Interventionsstudien schliissig untermauert. Die drastische LDL-Senkung fiihrt in
weniger als 5 Jahren zu einem Riickgang kardiovaskulédrer Ereignisse und kardiovaskulérer
Todesfille um 40 % und bewirkt dariiber hinaus einen Riickgang der Gesamttodesfille um
30 % in der Altersgruppe zwischen 40 und 70 Jahren.



Zur Frage der Beziehung zwischen besonders niedrigen Cholesterinwerten und der Krebs-
krankheit konnen wir heute auch auf solide experimentelle und klinische Daten zuriickgreifen.
Es hat sich herausgestellt, dass Krebskrankheiten, die mit niedrigen Plasmacholesterinwerten
einhergehen, nicht auf dem Boden niedriger Cholesterinwerte entstanden sind, sondern umge-
kehrt sekundir zu niedrigen Cholesterinwerten gefiihrt haben. Dieses wird verstidndlich da-
durch, dass die ungeziigelt wachsende Zelle besonders viel Cholesterin zum Aufbau ihrer
Membran verbraucht. Gleichzeitig ist es meiner Arbeitsgruppe kiirzlich gelungen in zahlrei-
chen Tumoren Botenmolekiile zu identifizieren, die von diesen an das Blut abgegeben werden
und so zur Leber gelangen, wo sie eine beschleunigte Ausscheidung des Cholesterins bewir-
ken und damit zu seiner Absenkung im Blut fiihren.

Zusammengefal3t kann es nicht mehr den geringsten Zweifel daran geben, dass eine prinzi-
pielle Beziehung zwischen hohen Plasmacholesterin-Konzentrationen und der friihzeitigen
Entwicklung des Herzinfarktes besteht, dass es aber auch sehr viele Menschen gibt, die iiber
protektive Faktoren verfiigen, die einen familidren, d. h. erblichen Gang zeigen, bisher aber
noch nicht ausreichend identifiziert werden konnten. Die Senkung erhohter Plasmacholeste-
rinwerte fiihrt zu einem Riickgang der kardialen und der Gesamtmortalitédt. SchlieBlich sind
niedrige Cholesterinwerte bei Tumorerkrankungen nicht als Ursache sondern als Folge der
Erkrankung zu werten.



