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Uber lange Zeit erhohte
Lipoproteinwerte — insbe-
sondere in Kombination
mit unglinstigen Life-
stylefaktoren wie Uber-
gewicht, Insulinresistenz,
Bewegungsmangel und
Rauchen - fordern die
Ausbildung arteriosklero-
tischer Ablagerungen

in den Blutgefafen. Die
Gefadle werden dadurch
zunehmend enger und es
kommt zu Einschrankun-
gen der Durchblutung bis
hin zum GefaBverschluss.

Arteriosklerose:
Verengte Sicht in der Diagnostik

m August 2024 sorgte der Beschluss tiber das »Gesundes-Herz-

Gesetz« fiir Schlagzeilen: Risikofaktoren von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sollen zukiinftig moglichst frith erkannt und
bekampft werden; dafiir vorgesehen sind der Ausbau von Friih-
erkennungsuntersuchungen, neue strukturierte Behandlungs-
programme und die Verbesserung von Therapiemoglichkeiten.
Was vielversprechend klingt, hat eine Welle an Kritik hervorge-
rufen: So sind beispielsweise die geplanten Screeninguntersu-
chungen von Cholesterinmessungen vollig ungeeignet, um die
wahren Risikopatienten zu identifizieren. Denn die im allgemei-
nen Sprachgebrauch fest verankerten Begriffe »gutes« und
»schlechtes« Cholesterin sind schon lange keine zielfithrenden
Messparameter mehr, sondern langst veraltet.

Bundesministerium fiir Gesundheit (2024): Entwurf eines Gesetzes zur Starkung der
Herzgesundheit (GesundesHerz-Gesetz — GHG)



Viel gefahrlichere Blutfette sind das Lp(a) (Lipoprotein a) und
das Apolipoprotein B (apoB). Bei diesen Lipoproteinen handelt
es sich um angeborene Varianten, die mit einem extrem hohen
Arterioskleroserisiko einhergehen. Erhohte Cholesterinwerte
alleine stellen nur in den seltensten Fillen (bei der familidren
Hypercholesterindmie) ein Problem dar, denn das Cholesterin ist
lediglich ein kleiner Teil eines Lipoprotein-Molekiil-Komplexes,
dessen Gefihrlichkeit nicht am quantitativen Cholesteringehalt
erkennbar ist, sondern an seiner duBeren Signatur, dem soge-
nannten Apolipoprotein B-100. Herz-Kreislauf-Erkrankungen
aufgrund von Fettstoffwechselstorungen werden in medizinischen
Screenings immer noch deutlich vernachlissigt und die meisten
Menschen lediglich auf LDL-(»schlechtes«) und HDL-(»gutes«)
Cholesterin untersucht.

Apolipoprotein B-100 (apoB) —
das neue LDL-Cholesterin?

Samtliche Cholesterine sind verpackt in groBen Apolipoprotein-
komplexen. Apolipoprotein B-100 (apoB) ist ein wichtiges Protein,
das aus mehreren Tausend Aminosduren besteht und den Trans-
port von Cholesterin und Triglyceriden im Blut ermoglicht.
Dadurch spielt es eine zentrale Rolle im Lipidstoffwechsel und
stellt einen wichtigen Marker fiir das Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen dar. ApoB-100 ist notwendig fiir die Bildung von
Very Low-Density Lipoproteinen (VLDL) in der Leber, die dann
Triglyceride an Gewebe im Korper abgeben. Nach der Abgabe
von Triglyceriden wird VLDL zu Intermediate-Density Lipoprotein
(IDL) und schlieBlich zu Low-Density Lipoprotein (LDL) meta-
bolisiert, das wiederum Cholesterin zu den Zellen transportiert.

Hohe Spiegel von ApoB-100 sind mit einem deutlich erhohten
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden, da sie die
entscheidenden atherogenen Partikel im Blut sind. Somit gibt
das apoB-100 im Gegensatz zu LDL-Cholesterin, das nur die
Cholestermenge misst, einen besseren Hinweis auf die Anzahl

Nach althergebrachter
Meinung fiihrt das Essen
von cholesterinreicher
Nahrung zu einer Anrei-
cherung von »schlechtem
Cholesterin« im Blut und
fiihrt zu Ablagerungen in
den BlutgefdaBen. Das mit
der Nahrung zugefiihrte
Cholesterin spielt fiir den
Blutcholesterinspiegel und
das Arterioskleroserisiko
jedoch praktisch keine
Rolle und der groRte Teil
wird wieder ausgeschie-
den. Entscheidend ist die
Cholesterinproduktion in
der Leber, die genetisch
bestimmt wird.



der schéidlichen Lipoproteine und somit auf das kardiovaskulare
Risiko. Der Cholesteringehalt im Lipoprotein-Molekiilkomplex
kann niedrig, das apoB-100 kann aber dennoch hoch sein. Das
stellt ein hohes Risiko dar!

Beispiel:

Zwei Personen konnen identische LDL-C-Spiegel aufweisen. Sobald bei
einer Person die Anzahl der apoB-Partikel doppelt so hoch und der Gehalt
an Cholesterin in den Partikeln nur halb so hoch ist, hat er bei gleichem
LDL-C-Spiegel dennoch ein hoheres Risiko. Umgekehrt konnen zwei Perso-
nen die gleichen ApoB-Spiegel und damit die gleiche Anzahl an atheroge-
nen Lipoproteinen haben; ein niedrigerer LDL-C-Spiegel bei einem von
beiden wiirde dann falschlicherweise ein niedrigeres Risiko suggerieren.

Overbeck, P. ApoB sagt Herzinfarkte besser voraus als LDL-Cholesterin.
CV 22,16-17 (2022). https://doi.org/10.1007/s15027-021-3633-y.

»Die Senkung der Gesamtkonzentration
aller apoB-haltigen Lipoproteine
sollte im Fokus aller therapeutischer
Strategien stehen.«
Dr. Nicholas S. Marston,

Brigham and Women’s Hospital,
Harvard Medical School, Boston



Das apoB ist folglich von erheblicher Wichtigkeit bei der Bestim-
mung des kardiovaskuldren Risikos; wenn nicht sogar — neben
Lp(a) — der wichtigste Risikomarker iiberhaupt. Denn apoB ist
der einzige unabhingige »Treiber« des mit Blutfetten assoziierten
Risikos fiir Herzinfarkte und Schlaganfille, dessen Erhéhung um
nur eine (!) Standardabweichung das kardiovaskulédre Risiko be-
reits um 37 % erhoht. Strittig ist nach aktuellem wissenschaftli-
chen Forschungsstand lediglich die Frage nach dem oberen
Grenzwert des apo-Bs: Hier sind viele Experten der Ansicht, dass
der von der amerikanischen kardiologischen Gesellschaft vorge-
gebene Wert von 130 zu hoch angesetzt sei und ein Wert im
Bereich von 90 wesentlich sinnvoller sein konnte.

Vgl. Marston NA, Giugliano RP, Melloni GEM, et al. Association of Apolipoprotein B—
Containing Lipoproteins and Risk of Myocardial Infarction in Individuals With and
Without Atherosclerosis: Distinguishing Between Particle Concentration, Type, and
Content. JAMA Cardiol. 2022,;7(3):250-256. doi:10.1001 /jamacardio.2021.5083.

Uber lange Zeit unbehandelte, erhohte Lipoproteinwerte fordern
die Ausbildung arteriosklerotischer Ablagerungen in den Blutge-
fiBen. Dabei handelt es sich um einen schleichenden Prozess,
der bereits im Jugendalter einsetzt. Obduktionsstudien an ame-
rikanischen Kindern und Jugendlichen haben gezeigt, dass bis zu
einem Drittel dieser jungen Menschen bereits eine beginnende
Arteriosklerose aufwies. Das widerlegt das weit verbreitete Narra-
tiv von der Arteriosklerose als Erkrankung des Alters.

Lipoprotein a (Lp(a)) — ein gefahrlicher Killer

Neben dem apoB-100 ist das Lipoprotein a (Lp(a)) ein weiteres
gefihrliches Lipoprotein. Auch bei diesem Molekiil handelt es
sich um einen komplexen FetteiweiBkorper aus Cholesterin und
Apolipoproteinen. Das genetisch erworbene Lp(a) gehort zu den
gefahrlichsten Lipoproteinen iiberhaupt; es lasst sich medika-
mentos bis dato so gut wie nicht senken, auBer — in begrenztem
Umfang — durch teure Medikamente aus der Gruppe der PCSK-
9-Hemmer. Patienten mit hohem Lp(a) bediirfen deshalb einer

Die Menge an Lp(a) im Blut
ist genetisch festgelegt
und kann weder durch
eine Anderung des Lebens-
stils noch durch Erndhrung
wesentlich beeinflusst
werden. Menschen sollten
daher bereits in der
Jugend nicht nur auf apoB,
sondern auch auf Lp(a)
gecheckt werden.
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stils noch durch Erndhrung
wesentlich beeinflusst
werden. Menschen sollten
daher bereits in der
Jugend nicht nur auf apoB,
sondern auch auf Lp(a)
gecheckt werden.

Jeder Dritte weist eine

Lp(a)-Konzentration ober-

halb der Grenzwerte von

<30 mg/dl beziehungs-

weise <75 nmol/I auf. Bei
jedem Fiinften liegt eine
Lp(a)-Konzentration von

>50 mg/dl beziehungswei-

se >125 nmol/l vor. Trotz
der bekannten, linearen
Assoziation zwischen Lp(a)
und kardiovaskuldarem

Risiko erfolgt aus prakti-

schen Griinden folgende
Einteilung:

»Nicht erhoht«: <30 mg/dl;
<75 nmol/l. »Grenzwertig«:
30-50 mg/dl; 75-125
nmol/I. »Erhdht«: >50 mg/
dl; > 125 nmol/I.

radikalen Senkung des LDL-Cholesterin-Spiegels und des apoB-
Spiegels. Dies erfolgt in der Regel durch den Einsatz entsprechend
hoch dosierter Cholesterinsenker (Statine, Bempedoinsiure,
Cholesterin-Aufnahmehemmer, PCSKg-Hemmer).

Dieser wichtige Blutmarker wird auch heute noch viel zu selten
bestimmt, obwohl bereits in der »Copenhagen City Heart Study«
im Jahr 2008 {iber die Gefahrlichkeit dieses Molekiils berichtet
wurde. Mittlerweile liegen zahlreiche weitere Studienergebnisse
vor. Mannliche Personen mit hohem Lipoprotein(a) und weite-
ren kardiovaskularen Risikofaktoren wiesen ein 10-Jahres-Herz-
Risiko von 35 % auf.

Lp(a) wirkt proatherogen, proinflammatorisch und prothrombo-
tisch. Erhohte Lp(a)-Werte gelten daher als Risikofaktor fiir eine
Vielzahl von kardiovaskularen Erkrankungen, darunter koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
periphere arterielle Verschlusskrankheit und Aortenstenose. Lipo-
protein a verklumpt an geschiadigten, inneren GefaBwanden der
Arterien und fiihrt so zu einer Verengung der Gefife, was die
Entstehung von Thrombosen und GefaBverschliissen fordert.
Bislang gibt es (noch) keine zugelassene Therapie, die spezifisch
den Lp(a)-Wert senkt. Lediglich PCSK9-Inhibitoren haben einen
Lp(a)-senkenden Effekt; im Rahmen der ODYSSEY-Outcomes-
Studie ist diesbeziiglich ein positiver Effekt fiir den PCSK9 Hem-
mer »Alirocumab« nachgewiesen worden. Die Senkung von Lp(a),
LDL-C sowie apoB mithilfe von Alirocumab fiihrte zu einer Re-
duktion von sogenannten MACE (major adverse cardiovascular
events), den schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskuldaren
Ereignissen.

Fiir ganz schwere Fille gibt es die wochentlich durchgefiihrte
extrakorporale Lipoproteinapherese; ein Verfahren, bei dem das
Blut des Patienten durch ein spezielles Gerit geleitet wird, das
die Lipoproteine filtert und entfernt. Diese ist jedoch nur miBig
wirksam und geht mit erheblichen Einschrdnkungen der Lebens-
qualitat fiir die Betroffenen einher. Neue pharmakologische
Moglichkeiten wie das Antisense-Oligonukleotid Pelacarsen las-



sen jedoch hoffen: Das subkutan zu verabreichende Priparat
Antisense-Oligonukleotid Pelacarsen (auch bekannt als AKCEA-
APO(a)-LRx und TQJ230) ist unter den neuen Lp(a)-Senkern
der bislang am besten untersuchte Wirkstoff. Bei Antisense-Oli-
gonukleotiden (ASO) handelt es sich um kurze Nukleinsiure-
sequenzen, die an komplementire RNA-Stringe binden und so
deren Uberschreibung blockieren.

Familiare Hypercholesterindmie (FH) —
chronisch unterdiagnostiziert

Die hiaufigste erbliche Storung des Cholesterinstoffwechsels ist
die familidre Hypercholesterindmie (FH), die schon im frithen
Jugendalter zu einer koronaren Herzkrankheit fithren kann. In
extremer Auspragung konnen Betroffene bereits in Kinder- und
Jugendalter an Herzinfarkten versterben. Diese Krankheit ist in
Deutschland massiv unterdiagnostiziert und unterbehandelt,
obwohl sie zu den haufigsten genetischen Erkrankungen in der
allgemeinéarztlichen Praxis gehort.

Diagnostik der Familiaren Hypercholesterinamie (FH)

1. Klinische Kriterien
xanthomatdse Ablagerungen in der Haut (= Fettgewebsgeschwiilste)

2. Familienanamnese

3. Blutuntersuchung
Deutlich erhohte Lipidwerte wie erhdhtes apoB (haufig bereits im
Kinder- und Jugendalter) messbar

4. Genetische Diagnostik
Identifikation von Gen-Mutationen, die mit FH assoziiert sind
(z.B. LDLR-Gen)



Arteriosklerose = eine
Erkrankung der Arterien,
bei der sich Plaques aus

Fett, Cholesterin, Kalzium
und anderen Substanzen
an den Wanden der Blut-
gefdlBe ansammeln. Diese
Ablagerungen fiihren zu
einer Verhdrtung und Ver-
dickung der Arterienwan-
de, was die Durchblutung
beeintrdchtigen kann.

sdLDL, Lipidelektrophorese, Lipoproteinsub-
klassenanalyse: Weiche und harte Geschosse

Im Rahmen der erweiterten Lipiddiagnostik ist die Bestimmung
von Lipoprotein-Subklassen hilfreich, um das Arterioskleroseri-
siko besser einzuschétzen. Eine pauschale Einordnung als »gutes

HDL-Cholesterin« und »boses LDL-Cholesterin« gilt heute ldngst
als tiberholt. Lipoproteine sind duflerst komplexe Partikel, die

neben Triglyzeriden auch Cholesterin, Phospholipide, freies und
verestertes Cholesterin, Apolipoproteine, Enzyme und fettlosli-
che Vitamine enthalten. Im Blut findet sich ein breites Spektrum

sehr groBer, leichter, lipidreicher bis sehr kleiner, dichter, pro-
teinreicher Partikel. Innerhalb der Hauptlipoproteinklassen

(VLDL, LDL, HDL) gibt es weitere Subklassen, die sich in Grofe

und Dichte unterscheiden. Die gleiche LDL-Cholesterinmenge

kann beispielsweise in wenige groBe oder in viele kleine LDL-
Partikeln verpackt sein, was von hoher medizinischer Relevanz

beziiglich der Risikostratifizierung ist.

Eine Dominanz von sdLDL-
Cholesterin erhdht das Herzin-
farkt-Risiko um ein Vielfaches,
unabhdngig von der Hohe des
LDL-Cholesterins.



In zahlreichen Studien hat sich gezeigt, dass kleine, dichte LDL
(small, dense LDL = sdLDL) wesentlich atherogener sind als gro-
Bere, leichtere LDL. Dabei erhoht eine Dominanz von sdLDL-
Cholesterin das Herzinfarkt-Risiko um ein Vielfaches, unabhéngig
von der Hohe des LDL-Cholesterins. Bei 40 - 50 % aller Patienten
mit einer koronaren Herzkrankheit (KHK) wurden vermehrt
kleine, dichte LDL gefunden, ohne dass das LDL-Cholesterin
auffillig erhoht war. Dabei fand man heraus, dass die Hohe des
sdLDL-Cholesterins positiv mit dem Schweregrad der Korona-
ren Herzkrankheit (KHK) korrelierte. Die Vorhersagekraft von
sdLDL-Cholesterin fiir ein zukiinftiges koronares Ereignis iiber-
traf die des Gesamt-Cholesterins deutlich. Kleine, dichte LDL
(sdLDL) wurden deshalb als ein eigensténdiger, neuer Risikofak-
tor fiir Atherosklerose anerkannt.

PD Dr. med. Dietmar Plonné, Limbach Gruppe, 03/2017, Kleine, dichte LDL als Risi-

aktor flr die Atherosklerose, LaborAktuell (2), 0.5.t.

Auch fiir die HDL-Cholesterine wurden subklassenspezifische
Unterschiede mit groBtenteils ungeklarten Auswirkungen be-
schrieben. Als gesichert gilt, dass funktionelle Eigenschaften der
HDL-Subklassen eine groBere Bedeutung fiir deren antiathero-
gene Wirkung haben als das totale HDL-Cholesterin. Es gibt viel-
faltige Ursachen fiir die starke Atherogenitat der kleinen, dichten
LDL. Sie werden langsamer durch den LDL-Rezeptor abgebaut
und verweilen deshalb doppelt so lange im Blut wie groBe, leichte
LDL. Aufgrund ihrer geringen GréBe gelangen kleine, dichte LDL
auch leichter in den subendothelialen Zwischenraum der Arteri-
enwinde, wo sie mit hoher Affinitdt an die Proteoglykane der
Extrazellularmatrix binden und sich anreichern. Dort werden sie
wegen ihres geringeren Gehalts an Antioxidantien besonders
leicht durch die freien Radikale der Entziindungskaskade zu den
extrem atherogenen (oxidierten) LDL (oxLDL) oxidiert. Die
oxLDL werden von Makrophagen (= bestimmte Art weifler Blut-
korperchen) aufgenommen, was zur Bildung von Schaumzellen
fiihrt, die an der Entstehung der Arteriosklerose entscheidend
beteiligt sind.

Atherogenitdt = die Fahig-
keit von Substanzen oder
Faktoren, die Bildung von
Atherosklerose zu fordern.



Schaumzellen entstehen,
wenn Makrophagen LDL-
Cholesterin aufnehmen
und es nicht vollstandig
abbauen kdnnen. Wenn
diese Zellen mit oxidiertem
LDL in Kontakt kommen,
nehmen sie groBe Men-
gen an Lipiden auf. Die
Ansammlung von Lipiden
flihrt dazu, dass die Zellen
ein schaumiges Aussehen
erhalten. Schaumzellen
tragen so zur Bildung

von atherosklerotischen
Plaques in den Arterien-
wanden bei.

Héufig wird ein vermehrter Anteil kleiner, dichter LDL im
Zusammenhang mit einer moderaten Hypertriglyzeridimie
(= erhohter Spiegel von Triglyceriden im Blut, > 180 mg/dl) bei
normalem LDL- und verringertem HDL-Cholesterin gefunden.
Diese Lipidstoffwechselstorung wird wegen ihrer besonders
hohen Atherogenitét als Atherogener-Lipoprotein-Phdnotyp (ALP)
bezeichnet. Aus epidemiologischer Sicht ist der ALP wahrschein-
lich der haufigste lipidassoziierte Risikofaktor fiir die koronare
Herzerkrankung. Eine Fettstoffwechselstorung im Sinne eines
ALP findet sich hiufig bei Diabetes mellitus, Insulinresistenz, beim
Metabolischen Syndrom, bei der nicht alkoholbedingten Fettle-
ber und beim Polyzystischen Ovar-Syndrom (PCOS). Eine solche
Fettstoffwechselstorung lasst sich am einfachsten durch die Be-
stimmung des TRIGLYCERID-HDL-QUOTIENTEN feststellen.

Weitere Informationen in » Das PCO-Syndrom.
Ein Faszinosum der Evolution. «

Risikovergleich LDL-Phanotypen
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LDL-Phdnotyp-A

Viele groRe, leichte
LDL-Partikel

geringeres Risiko

LDL-Phdnotyp-B

Viele kleine, dichte
LDL-Partikel (sdLDL)

erhohtes Risiko



Der TRIGLYCERID-HDL-QUOTIENT wird im Rahmen unseres
Hormon- und Stoffwechselprofils routinemiBig erhoben.

Die Lipidelektrophorese ist ein labormedizinisches Verfahren,
das zur Analyse von Lipiden im Blut verwendet wird. Hierbei
wird das »schlechte« Cholesterin (LDL-Cholesterin) exakt auf
seine einzelnen Unterpartikel untersucht. Finden sich viele
kleine und dichte LDL-Partikel (sdLDL), bedeutet dies ein deut-
lich erhohtes Arterioskleroserisiko — auch dann, wenn das »gute
Cholesterin« sehr hoch ist. Man spricht dann vom LDL-B-Typ.

In welcher Grofe und Umfang die LDL-Partikel vorkommen, ist
genetisch festgelegt. Man kann sich diese Partikel wie scharfe
Geschosse vorstellen: Je mehr davon im Blut zirkulieren, umso
mehr werden in die GefiBwand geschossen. Wer genetisch iiber
groBe und weichere Partikel verfiigt (LDL-A-Typ), hat ein deut-
lich geringeres Risiko einer Koronaren Herzkrankheit (KHK).

Homocystein — ein starkes Zellgift

Homocystein ist eine Aminosiure, die im Korper als Zwischen-
produkt des Methioninstoffwechsels entsteht. Ein Mangel an
Vitamin Bg (Folsdure), B12 und B6 sowie bestimmte Enzymde-
fekte fithren zur Erh6hung des Homocysteinspiegels im Blut.
Das hat zunachst keine direkt spiirbaren Einfliissse auf Gesund-
heit und Wohlbefinden, erhoht jedoch das Risiko fiir das Auftreten
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall),
Thrombosen, Embolien, Augenschidden sowie der Alzheimer-
Krankheit. In zahlreichen Studien konnte ein Zusammenhang
zwischen erh6hten Homocysteinwerten und kardiovaskuldren Er-
krankungen nachgewiesen werden. Das trifft auch bei nur leicht
erhohten Spiegeln zu. Eine Risikoerhohung liegt ab einem Homo-
cysteinwert von 12 umol/l vor. Bei etwa 40 % der Patienten mit
GefaBerkrankungen lag der Homocysteinwert bei >12umol/l.
Durch Senkung des Homocysteinwertes auf < 10 umol/I Idsst sich
die Wahrscheinlichkeit, an einer koronaren Herzkrankheit zu
versterben, um bis zu 25 % senken.

11



12

Homocystein schadigt die GefdBwande und erhoht die Blutvisko-
sitdt, indem es die Ablagerung oxidierter Cholesterinkristalle
fordert und zu einer vermehrten Kalziumeinlagerung (»Verkal-
kung«) in die BlutgefiBe fiihrt. Diese Faktoren bedingen eine
zunehmende Einengung der kleinen Blutgefae mit daraus resul-
tierendem erhohten Thrombose-, Herzinfarkt- und Schlaganfall-
risiko. Klinische Studien fanden auch einen Zusammenhang
zwischen Homocystein und Morbus Alzheimer.

Behandeln lisst sich ein erhohter Homocysteinspiegel lediglich
durch die Einnahme von Vitamin B6, Bg und Vitamin B12. Pati-
enten, die eine genetisch bedingte Erhohung des Homocystein-
spiegels haben, sollten lebenslang hochdosiert solche Vitamin-
B-Préiparate einnehmen. Ein Absetzen der B-Vitamine hat einen
unmittelbaren, erneuten Anstieg des Homocysteinspiegels zur
Folge.

Ursachen fiir erh6hte Homocysteinspiegel:

1. Vitaminmangel
Folsauremangel (Vitamin B9), Vitamin B6-Mangel, Vitamin B12-Mangel

2. Genetische Faktoren
z.B. Mutationen im MTHFR-Gen (Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase)

3. Erkrankungen
Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Diabetes mellitus, PCOS

4. Lebensstilfaktoren
Ungesunde Erndhrung, Rauchen, Alkoholkonsum

5. Medikamente
bestimmte Antiepileptika oder Chemotherapeutika

6. Natiirlicher Alterungsprozess, Geschlecht

7. Sportliche Aktivitdt
»exercise-induced hyperhomocysteinemia«: Diese stellt jedoch keinen
Risikofaktor fiir durch oxidativen Stress bedingte Gefal3schaden dar.



UNSER HORMON- UND STOFFWECHSELLABOR

Modern, innovativ
& einzigartig

Alle Stoffwechselparameter und das Screening von
kardiovaskuldren Risikomarkern werden inhouse erledigt.

» Ein Meilenstein fiir die Diagnostik
in der (Longeuvity-) Medizin.«

Dr. med. Hans-Ulrich Pauer
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Hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP):
Chronischen Entziindung und Arteriosklerose

Das hochsensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) ist ein Protein, das

Erhghte hs-CRP-Spiegel in der Leber hergestellt wird und eine wichtige Rolle bei Entziin-
lassen sich nicht ursachlich
behandeln, denn sie

sind Ausdruck eines Risikomarker fiir Arteriosklerose ist.

krankhaften Geschehens.

Nur indem der krankhafte . .. . . .
Prozess gebremst oder  Arteriosklerose geht bei vielen Patienten Hand in Hand mit einer

gestoppt wird, lassen sich Entziindungsreaktion der Blutgefde, die das hs-CRP ansteigen
die Spiegel senken.sst. Eindriicklich gezeigt hat dies eine Studie aus dem Jahr
2023, bei der es bei den Teilnehmern mit den hochsten CRP-
Werten im Verlauf der Studie signifikant haufiger zu Herz-Kreis-

lauf-Ereignissen kam.

dungen spielt. Neue Forschungen haben ergeben, dass CRP ein

P. M. Ridker et al.: »Inflammation and cholesterol as predictors of cardiovascular
events among patients receiving statin therapy: a collaborative analysis of three
randomised trials«, The Lancet, 2023 401, 2023, S. 1293-1301.

Ubergewicht

wird Auch Ubergewicht geht typischerweise mit einer Erhchung des
. hs-CRP einher. Der Korper wird durch die vielen Fettzellen chro-
heilbar nisch mit Entziindungsproteinen beschossen; ein Prozess, den
e - K man im Englischen als »silent inflammation« bezeichnet. Bei

) i entsprechender Gewichtsreduktion kommt es zu einem komplet-
Weitere Informationen

zum Thema gibt es auch ten Riickgang dieser Entziindungsreaktion.
im Buch »Ubergewicht

wird heilbar«, Grafe &

Unzer Verlag, 2024

»Das hs-CRP wird auch als Marker
des Therapieerfolges im Rahmen der
Adipositastherapie verwendet.«

Dr. med. Jorg Puchta
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Insulin — signifikante Auswirkungen auf die
Entstehung von Arteriosklerose

Insulin spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Arterio-
sklerose. Hierauf deuten mindestens drei groBe epidemiologische
Studien hin, in denen sich eine positive Korrelation zwischen der
Inzidenz an koronarer Herzkrankheit und der Blutinsulinkonzen-
tration bei nichtdiabetischen Personen zeigte.

In tierexperimentellen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass
Insulin die Entstehung von Arteriosklerose fordert. So konnte
durch Insulin u.a. eine Akkumulation verschiedener Lipide in
der GefaBwand und eine Proliferation (Wucherung) von glatten
Muskelzellen erzeugt werden. Insulin stimuliert die Cholesterin-
synthese sowie die Synthese von »Very-low-density«-Lipoprote-
inen (VLDL) und vermehrt die Anzahl von LDL-Rezeptoren,
wodurch den Zellen vermehrt Cholesterin zugefiihrt wird. Darii-
ber hinaus begilinstigt Insulin durch Hemmung der Natrium-
riickresorption in der Niere (im distalen Nephron) eine arterielle
Hypertonie. Die haufigste nahrungsbedingte Ursache fiir Blut-
hochdruck ist nicht — wie gemeinhin angenommen — ein hoher
Salzkonsum, sondern die Insulinresistenz.

Neben verschiedenen Diabetes- und Insulinresistenz-assoziierten
Stoffwechselstorungen scheinen lokale Besonderheiten in der
GefdaBwand fiir die Plaque-Entstehung bedeutsam zu sein. Nach
gegenwirtigem Verstindnis handelt es sich bei der Atherogenese
um einen Entziindungsprozess in der GefiBwand, der in ver-
schiedenen Phasen und Stadien verlduft und beim Diabetiker im
Vergleich zum Nichtdiabetiker einige besondere Charakteristika
aufweist, die zum erhohten kardiovaskuldren Risiko dieser Pati-
enten beitragen.

Dank gentechnischer Verfahren konnte mittels Untersuchungen
an sogenannten knock-out-Mausen (Mouse insulin receptor
knockout mice = IRKO-mice) herausgefunden werden, was an
den einzelnen Organen passiert, wenn das freie (erhohte) Insulin
sein Unwesen treibt. Zahlreiche Daten deuten darauf hin, dass

Die Messung des Blut-
zuckerspiegels ist fiir die
moderne Medizin so wich-
tig, dass sogar zunehmend
Nicht-Diabetiker mit kon-
tinuierlichen Glukosemoni-
toren (CGMs) herumlaufen,
um ihre Glukoseabwei-
chungen zu messen und
ihre Stoffwechselkontrolle
zu verbessern. Die Mes-
sung des Glukosespiegels
ist jedoch als ein extrem
schlechter Ersatz fiir die
Messung des Insulinspie-
gels zu bewerten.
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Organschédden bei Diabetikern nicht durch erhohte Blutzucker-
spiegel, sondern durch erhdhte Insulinspiegel bedingt sind;
Insulin kann folglich als eigener Risikofaktor betrachtet werden.

Dass Insulin eine zweischneidige Wirkung hat, konnte in ver-
schiedenen Studien zur Blutzuckerkontrolle beobachtet werden
(UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes Study (ACCORD), der Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT) und der Action in Diabetes and
Vascular Controlled Evaluation (ADVANCE)). Letztere musste
aufgrund des Anstiegs der Patientensterblichkeit durch Erkran-
kungen der groBen BlutgefaBe (Herzerkrankungen) abgebrochen
werden. Insulin ist wichtig, um zu tiberleben; im Falle einer vor-
liegenden Insulinresistenz wendet sich das korpereigene Hor-
mon jedoch gegen uns und macht uns krank.

Nobuo Sasaki et al. »Insulin resistance in the adipose tissue predicts future vascular
resistance: The Hiroshima Study on Glucose Metabolism and Cardiovascular Disea-
ses.« Atherosclerosis, Volume 393, 2024, 117547, ISSN 0021-9150, https://doi.
0rg/10.1016/j.atherosclerosis.2024.117547.

Triglyceride (= Neutralfette): Alles andere als neutral

Triglyzeride (TG) sind natiirlich vorkommende Fette, die mit
dem Essen aufgenommen werden. Sie werden auch Neutralfette
genannt und bestehen aus drei verschiedenen Fettsiduren, die als
sogenannter Ester an den Alkohol Glyzerin gebunden sind. Tri-
glyzeride bilden den Hauptanteil der Nahrungsfette. Sie liefern
dem Organismus Energie; was davon nicht akut benotigt wird,
wird als Energiereserve im Fettgewebe gespeichert. Erhohte
Triglycerid(TG)-Spiegel sind allerdings kausal mit kardiovasku-
laren Erkrankungen verkniipft und sehr hohe TG-Spiegel
(>1.000mg/dL) kénnen sogar eine akute Pankreatitis auslosen.

Pedersen SB, Langsted A, Nordestgaard BG: Nonfasting Mild-to- Moderate Hypertri-
glyceridemia and Risk of Acute Pancreatitis. JAMA Intern Med 2016, 176: 1834-42.



Patienten mit hohen Triglyceridspiegeln haben hiaufig einen
erniedrigten »high-density lipoprotein« (HDL)-Cholesterinspie-
gel; lange Zeit dachte die Medizin, dass der reduzierte HDL-
Cholesterinspiegel die erhohte Atheroskleroserate bei diesen
Patienten bedingt. Inzwischen steht aber fest, dass die erhohte
Konzentration an triglyceridreichen (Apolipoprotein-B-haltigen)
Lipoproteinen das erhohte kardiovaskuldre Risiko vermittelt.
Da triglyceridreiche Lipoproteine nicht nur Triglyceride und
apoB enthalten, sondern auch eine variable Menge an Choleste-
rinen (Remnant-Cholesterin, auch »very low-density lipopro-
tein« [VLDL]-Cholesterin genannt), ist auch die Konzentration
an VLDL-Cholesterin oder Remnant-Cholesterin mit Atheros-
klerose assoziiert.

Varbo A, Benn M, Tybjaerg-Hansen A, et al.: Remnant cholesterol as a causal risk
factor for ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol, 2013, 6: 427-36.

Ein Grund, warum Triglyceride (TG) bisher weitestgehend von
der Medizin ignoriert wurden liegt darin, dass sich weithin auf
das »schlechte« Cholesterin (LDL-C) und seine Behandlung im
groBen Stile mit Statinen fokussiert wurde. Das Interesse an der
Behandlung von erhéhten TG-Spiegeln war unter Arzten bisher
gering, da es lediglich Erndhrungsempfehlungen, nicht aber kon-
krete Empfehlungen in den medizinischen Leitlinien gab.

Therapeutisch kommt — neben LifestylemaBnahmen wie Ernih-
rung und Gewichtsreduktion — der Zufuhr von Omega-3-Fett-
sduren in hoher Dosierung eine groBe Bedeutung zu, da diese
die Triglyzeride um etwa 30 % senken konnen. In einer kiirzlich
publizierten Studie (REDUCE-IT) konnte gezeigt werden, dass
eine Dosis von 4 g pro Tag einer spezifischen Omega-3-Fettsaure
(Icosapentethyl-Eicosapentaensdureethylester, EPA) zu einer
deutlichen Ereignisreduktion fiihrte. In dieser Studie an iiber
8.000 Hochrisikopatienten unter Statintherapie konnte eine
relative Risikoreduktion fiir kardiovaskuldren Erkrankungen um
25 % erreicht werden.

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al.: Cardiovascular risk reduction with Icosapent ethyl
for hypertriglyceridemia. N Engl J Med 2019, 380:11-22.

Triglyceride werden in
kleine, dichte LDL-Partikel
umgewandelt. Daher kann
das TG:HDL(High-Density-
Lipoprotein)-Verhaltnis als
der beste Biomarker fiir
das Vorhandensein von
kleinen, dichten LDL und
somit fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Insulinresis-
tenz und das metabolische
Syndrom betrachtet
werden.
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