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Fettstoffwechselstorungen und Arteriosklerose

Fettstoffwechselstorungen gehdoren zu den wichtigsten Risikofaktoren fir die Arteriosklerose
(Synonym: Atherosklerose). Die Arteriosklerose ist die wichtigste und haufigste krankhafte Veran-
derung der Arterien mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und Lumeneinengung. Sie
verlauft wahrend Jahrzehnten inapparent bis zu einem fortgeschrittenen Stadium, in dem die
ersten klinischen Manifestationen auftreten. Dabei handelt es sich meistens um eine Angina
pectoris, einen Herzinfarkt oder den plétzlichen Herztod. Die Akutgeschehen haben als Ursache
eine Koronarthrombose, die gewdhnlich von der Ruptur einer dazugehdrigen atheromatdsen Plaque
herrihrt.

Die Instabilitat der Plagque korreliert mit ihrem Gehalt an Lipiden. Daher gehdren Fettstoffwechsel-
storungen zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir die Arteriosklerose. Neue Untersuchungen machen
auch eine entziindlich-infektiose Genese der Arteriosklerose wahrscheinlich — unter anderem wurde
eine persistierende Chlamydia pneumoniae-Infektion als Ursache diskutiert. Entsprechend wurde
ein das C-reaktive Protein als weiterer Risikofaktor fiir die Arteriosklerose nachgewiesen.

In den industrialisierten Landern betragt der Anteil der Todesfalle durch Herz-Kreislaufkrank-
heiten an der Gesamtheit aller Todesfalle fast 40%. Herz-Kreislaufkrankheiten sind eine der wich-
tigsten Ursachen von Arbeitsunfahigkeit und verfrithtem Tod.

Risikofaktoren der Arteriosklerose

1. Unbeeinflusshare Risikofaktoren
m Familiare Disposition (Infarkte in der Familienanamnese)
m Lebensalter
m Mannliches Geschlecht

2. Beeinflussbare Risikofaktoren
m Risikofaktoren 1. Ordnung

- Fettstoffwechselstérungen

- Bluthochdruck

- Diabetes mellitus und Metabolisches Syndrom
- Zigarettenrauchen

m Risikofaktoren 2. Ordnung
- Erhohtes hochsensitives CRP (> 3 mg/L)
- Hyperhomocysteinamie (> 12 umol/L)
- Erhohtes Lipoprotein(a) (> 30 mg/dL)
- Hyperfibrinogenamie (> 300 mg/dL)
- Bewegungsmangel
- Psychosoziale Risikofaktoren: Negativer Stress, niedriger sozialer Status u.a.




Lahoruntersuchungen

Zur Abklarung von Fettstoffwechselstorungen und anderen Ursachen der Arteriosklerose sind
folgende Laboruntersuchungen sinnvoll:

1. Screening
m Gesamt-Cholesterin
m LDL- und HDL-Cholesterin
m Triglyceride

2. erweitertes Screening 4. gezielte Abklarung
m Lipoprotein (a) ; m Lipidelektrophorese
m Homocystein m Apolipoprotein E-Typisierung
m hochsensitives CRP (hsCRP) bei Verdacht auf Hyperlipo-
proteinamie Typ I1I
3. Differentialdiagnostik m LDL-Rezeptoranalyse bei
m GPT, GGT, AP Verdacht auf familiare
Lipase Hypercholesterinamie
TSH

[
[

m Kreatinin
m Harnsdure

Physiologie des Fettstoffwechsels
Lipoproteine

Die Lipoproteine des Plasmas bestehen aus Lipiden (Cholesterin, Triglyceride, Phospholipide) und
Apolipoproteinen. Nach ihren Dichteklassen unterscheidet man Chylomikronen, VLDL (very low
density lipoproteins), LDL (low density lipoproteins) und HDL (high density lipoproteins). Aufgrund
ihrer unterschiedlichen Ladungen kann man sie in der Lipidelektrophorese auftrennen.

Wahrend Chylomikronen im Nichternserum nicht vorkommen, betrdgt der Anteil der VLDL etwa
10 %, der Anteil der LDL etwa 70 % und der der HDL etwa 20 %.

Dichteklassen Elektrophorese Hauptfunktionen

Chylomikronen keine Wanderung im elek- Transportvehikel fiir exogene Triglyceride
trischen Feld

VLDL pra-B-Lipoproteine Transportvehikel fir endogene Triglyce-
ride, Vorlaufer der LDL

LDL B-Lipoproteine Endprodukt der VLDL, Transportvehikel
fiir Cholesterin zu den extrahepatischen
Zellen, Regulator der zelluldren Choleste-
rinhomdostase

HDL a-Lipoproteine Transportvehikel fiir Cholesterin zur
Leber, Regulator der zellularen Choleste-
rinhomoostase und Lipolyse




Cholesterin

Cholesterin wird im Koérper ubiquitdr synthetisiert und ist ein essenzieller Bestandteil von Zell-
membranen und Lipoproteinen sowie ein Vorlaufer fiir die Synthese der Steroidhormone und der
Gallensauren. Im Gegensatz zu den ebenfalls endogen synthetisierten Triglyceriden und Phospho-
lipiden kann der Sterolring des Cholesterinmolekiils nicht mehr abgebaut werden. Es ist daher
erforderlich, das peripher synthetisierte oder im Darm resorbierte Cholesterin zur Leber zu trans-
portieren, wo es zum Teil in Gallensduren umgewandelt wird, zum anderen Teil unverdndert liber
die Galle, die als Emulsionsmittel dient, in den Darm ausgeschieden wird.

Cholesterin wird im Plasma wegen seiner geringen Wasserldslichkeit ausschlieBlich als Komplex
mit Apolipoproteinen transportiert. Der Hauptteil von Cholesterin wird in der LDL-Fraktion trans-
portiert, der Rest in der HDL- und VLDL-Fraktion und nur wenig in den Chylomikronen.

Triglyceride

Die in der Natur vorkommenden Fette bestehen vorwiegend aus Triglyceriden, auch Neutralfette
genannt. Die Triglyceride sind Estervon Glycerinmit 3 Fettsdureresten, wobei im menschlichen Depot-
fett vor allem die geradzahligen, unverzweigten Monocarbonsauren mit 18 oder 16 Kohlenstoffa-
tomen mit oder ohne Doppelbindungen, insbesondere Olsaure und Palmitinsdure, vorkommen.

Die Triglyceride sind somit ein Gemisch verschiedener Triacylglycerine. Analog zum Cholesterin
werden auch die Triglyceride im Plasma wegen ihrer schweren Ld&slichkeit in wassrigem Milieu
an Apolipoproteine gebunden transportiert. Triglyceridreiche Lipoproteine sind die Chylomikronen
(exogene, mit der Nahrung aufgenommene Triglyceride) und die VLDL.

Apolipoproteine

Apolipoproteine sind EiweiBe, die eine wichtige Rolle als Transportproteine von Lipiden, als Rezep-
torbindungsproteine und als Aktivatoren von lipolytischen Enzymen spielen.

Lipolytische Enzyme

Die lipolytischen Enzyme haben eine Funktion als ,, c/earing factors" und stellen iiber die Hydrolyse von
triglyceridreichen Fettpartikeln und HDL die Versorgung der Gewebe mit freien Fettsduren sicher.

Die Lipoproteinlipase ist auf den Endotheloberflachen extrahepatischer Kapillaren lokalisiert und
hydrolysiert die Triglyceride in Chylomikronen und VLDL. Der Abbau von Chylomikronen und VLDL ist
eine Voraussetzung fiir die Entfernung dieser Partikel aus der Zirkulation. Die Lipoproteinlipase kann
aber auch als Ligand wirken und die Bindung von triglyceridreichen Lipoproteinen an ihre Rezeptoren
und die Internalisierung in die Zellen ermdglichen.

Die hepatischen Triglyceridlipasen sind eine Enzymgruppe mit Triglyceridlipase-, Monoglyceridlipase-
und Phospholipaseaktivitdt. Sie finden sich auf den Kapillarendothelien von Leberzellen und bauen

triglyceridreiche Lipoproteine und HDL-Partikel ab.

Die Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) wird in der Leber synthetisiert. Die im humanen

Serum vorhandenen Cholesterinester werden zu etwa 90 % durch die Wirkung dieses Enzyms gebildet.
LCAT spielt eine zentrale Rolle im Metabolismus der Lipoproteine, besonders im HDL- Stoffwechsel.




Pathogenitat der Lipoproteine

Den LDL wird eine besonders hohe Atherogenitat angelastet. Auch die IDL (intermediary density
lipoproteins), die beim Hyperlipidamie-Typ III in der Elektrophorese als breite f-Bande zwischen
den pra-B- und B-Lipoproteinen nachweisbar sind, haben eine hohe Atherogenitat. IDL sind Kata-
bolisierungsprodukte der VLDL (VLDL-Remnants) und Vorlaufer der LDL.

Lipoprotein (a) ist strukturell mit LDL verwandt und besitzt ebenfalls eine hohe Atherogenitat.
Es ist ein eigenstdndiges Lipoprotein, und seine Erhéhung im Plasma gilt als unabhangiger Risiko-
faktor der Arteriosklerose.

Die Atherogenitat der VLDL ist nur gering.

Die HDL ermdglichen und beschleunigen den Abtransport von Cholesterin aus Zellen und aus GefaB-
wanden und flihren das Cholesterin der Leber zu. Sie wirken damit in vieler Hinsicht funktionell
den LDL entgegen. Erhohte HDL-Cholesterinwerte bedeuten einen relativen Schutz in Bezug auf
das Arterioskleroserisiko. Deshalb sollte bei der Bewertung der Atherogenitat des LDL-Choleste-
rins das HDL-Cholesterin mit beriicksichtigt werden. Cholesterinerh6hungen, die vorwiegend auf
erhéhten HDL-Cholesterinwerten (> 65 mg/dL) beruhen und besonders bei Frauen vorkommen,
stellen kein Arterioskleroserisiko dar und sind nicht behandlungsbedirftig.

Die ausgepragtesten Risikoerhdhungen fiir die Arteriosklerose finden sich bei extremen LDL- und
IDL-Cholesterinerhéhungen sowie bei extremen HDL-Cholesterinverminderungen.

Ausgepragte Hypertriglyceridamien kdnnen eine Pankreatitis auslésen. Bei reiner Chylomikro-
namie sind schon Triglyceridwerte von 800 mg/dL bedenklich, bei reiner VLDL-Erh6hung muss ab
2.000 mg/dL mit einer Pankreatitis gerechnet werden.

Epidemiologie und Arterioskleroserisiko

Herzinfarkt und Schlaganfall sind fiir etwa die Halfte aller Todesfalle in Deutschland verantwort-
lich, rufen dariiber hinaus chronische Behinderungen hervor und tragen damit erheblich zu den
Kosten im Gesundheitswesen bei. Der Pravention kommt darum eine besondere Bedeutung zu.

In der Altersgruppe Uber 40 Jahren haben Uber 50 % der Bevdlkerung in den westlichen Industrie-
landern Cholesterinwerte tiber 200 mg/dL (5,2 mmol/L). AuBerdem sind erndhrungs- und lebens-
stilbedingte Hypertriglyceridamien ber 200 mg/L (2,3 mmol/L) haufig. Beim Erwachsenen
gehort die Suche nach einer Hyperlipoproteindmie zum Routineprogramm der Vorsorge kardiovas-
kularer Risikofaktoren. Bei Kindern sollte die Cholesterinkonzentration gemessen werden, wenn
deren Eltern oder Verwandte ersten Grades vor dem 60. Lebensjahr Herz-Kreislaufkrankheiten
aufweisen oder einer der Eltern an familidrer Hyperlipidamie leidet oder einen Cholesterinwert von
mehr als 300 mg/dL (7,8 mmol/L) aufweist.

Generell kommt die koronare Herzkrankheit selten bei Cholesterinwerten unter 160 mg/dL
(4,1 mmol/L). Mit 200 mg/dL (5,2 mmol/L) ist ein Schwellenwert erreicht, jenseits dessen das
Krankheitsrisiko zuerst maBig und ab 260 mg/dL (6,7 mmol/L) stark ansteigt.

Wahrend fiir das Screening die alleinige Bestimmung des Gesamtcholesterins genligt, sollte zur
Beurteilung von Werten liber 200 mg/dL (5,2 mmol/L) die LDL- und HDL-Cholesterinkonzentration
mit bestimmt werden.




Hypertriglyceridamien fiihren vor allem dann zu einem erhdhten Arterioskleroserisiko, wenn gleich-
zeitig das LDL-Cholesterin erhoht ist.

Berechnung des kardiovaskularen Risikos (PROCAM-Score)

Ergebnisse der PROCAM-Studie zeigen, dass 7,5 % der mannlichen arbeitenden Bevdlkerung trotz
fehlender Symptome ein liber 20 %iges Risiko haben, innerhalb von 10 Jahren einen Herzinfarkt zu
erleiden (Abb. 1). Von der Mdglichkeit, friihzeitig das Herzinfarktrisiko zu bestimmen und gezielte
TherapiemaBBnahmen einzuleiten, kdnnen insbesondere diese Patienten profitieren.

Die Bedeutung eines einzelnen Risikofaktors fiir
. . . Herzinfarktrisiko Héaufigkeit in der Bevélkerung
kardiovaskulare Erkrankungen hangt wesent-
lich von der Auspragung weiterer Risikofaktoren 75%
ab. Mit den Ergebnissen der PROCAM-Studie

wurde ein Score entwickelt, der es erlaubt,

) o Erhéht
anhand weniger Messwerte und klinischer 10-20% 15%

Angaben das individuelle kardiovaskulare Risiko
zu berechnen. Die Risikostratifizierung mit dem
PROCAM-Score ermdglicht eine Therapie, die Niedrig

<10%

sich am Globalrisiko des Patienten ausrichtet. 775%

FOr die Berechnung des Herzinfarktrisikos

werden lediglich die Ergebisse von vier Labor-
analysen bendtigt: Blutzucker, HDL-, LDL-Cholesterin und Triglyceride. Darliber hinaus gehen
Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck, Antihypertonikaeinnahme, Raucherstatus, Diabetes
mellitus und die familiare Belastung in die Berechnung mit ein.

Laboruntersuchungen:  Blutzucker, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride
Material ll 1 mL Serum

Der PROCAM-Score erlaubt es, das kardiovaskuldre Globalrisiko eines Patienten unter gleichzei-
tiger Berlicksichtigung verschiedener Risikofaktoren zu ermitteln. So zeigt sich, dass beispielsweise
ein erhohtes LDL-Cholesterin bei Patienten mit einem niedrigen Globalrisiko von untergeordneter
Bedeutung ist (Abbildung 2; 1. Dezil der Risikoverteilung = niedriges Risiko, nur geringer Anstieg
des Risikos mit zunehmendem LDL-Cholesterin), wahrend der gleiche Anstieg des LDL-Cholesterins
bei Patienten mit einem hohen Globalrisiko von groBer Bedeutung ist (Abb. 2; 10. Dezil der Risiko-
verteilung = hohes Risiko, starker Anstieg des Risikos mit zunehmendem LDL-Cholesterin).

Therapeutische  MaBnahmen 400 -
sind grundsatzlich nur dann s ~8-10. Dozl
sinnvoll, wenn sich hierdurch .g 3 300 1 Durchschnitt
das Risiko merklich reduzieren £ o
lasst. Anhand des Global- | ¢ % 200 | A1 Dezil
risikos kann daher differenziert § fﬂ_,
werden, ob eine medikamentése | ©
. oo 1004
Therapie erfolgversprechend lg
ist (Abb 2). -
0 A——k = : .
75 100 125 150 175 200 225 250
LDL-Cholesterin (mg/dl)




Risikoklassifizierung

Nach der , International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease” und der
,International Atherosclerosis Society™ |lasst sich dieses Risiko gemessen an der Wahrscheinlichkeit
fiir einen Herzinfarkt innerhalb der folgenden 10 Jahre in drei Kategorien einteilen. Die Einteilung
erfolgt in niedrig (< 10 %), erhdht (10-20 %) und hoch (> 20 %).

Niedriges Risiko

Das Risiko fiir einen Herzinfarkt ist niedrig und sollte durch die Einhaltung protektiver Lebens-
gewohnheiten niedrig gehalten werden. Hierzu gehdren neben dem Verzicht auf Rauchen eine
ausgewogene Erndhrung (z. B. Mittelmeerkost) mit Vermeidung bzw. Abbau von Ubergewicht
sowie ausreichende korperliche Aktivitat. Gezielte therapeutische MaBnahmen sind nur dann
erforderlich, wenn einzelne behandelbare Risikofaktoren vorliegen. Eine Uberpriifung des Risikos
sollte mindestens alle 5 Jahre erfolgen.

Erhohtes Risiko

Das Risiko fiir einen Herzinfarkt ist erhoht, Iasst sich aber in der Regel durch eine Veranderung
der Lebensgewohnheiten vermindern. Hierzu gehdren neben dem Verzicht auf Rauchen eine ausge-
wogene Erndhrung (z. B. Mittelmeerkost) mit Vermeidung bzw. Abbau von Ubergewicht sowie
ausreichende korperliche Aktivitat. Gezielte therapeutische MaBnahmen sind nur erforderlich,
wenn einzelne behandelbare Risikofaktoren vorliegen. Eine Uberpriifung des Risikos sollte mindes-
tens alle 2 Jahre erfolgen.

Hohes und sehr hohes Risiko

Das Risiko flir einen Herzinfarkt ist hoch. Eine gezielte Behandlung der vorliegenden Risikofaktoren
ist erforderlich, auch wenn noch keine Anzeichen einer Herz- oder GefaBerkrankung erkennbar sind.
Das Risiko sollte auBerdem durch eine Veranderung der Lebensgewohnheiten verringert werden.
Hierzu gehdren neben dem Verzicht auf Rauchen eine ausgewogene Ernadhrung (z. B. Mittelmeer-
kost) mit Vermeidung bzw. Abbau von Ubergewicht sowie ausreichende korperliche Aktivitat. Eine

Uberpriifung des Risikos sollte alle 3-6 Monate erfolgen.

Bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden, als schwerwiegend zu betrachtenden Risikofak-
toren kann eine medikamentdse Therapie unabhdngig vom berechneten Risiko gerechtfertigt sein:
dauerhafter starker Zigarettenkonsum; LDL-Cholesterin > 190 mg/dL oder Blutdruck >140/90
mmHg nach therapeutischer Lebensstilanderung; Body-Mass-Index = 30 kg/m2 bei Vorliegen
weiterer Risikofaktoren.

Aktuelle Therapieempfehlungen sind im ,, Handbuch zur Pravention koronarer Herzerkrankungen“ zusammengefasst (zu

beziehen Uber www.chd-taskforce.de).

Weitere Informationen konnen Sie bei unserem Dienstleister Intermed Service anfordern.

m PROCAM-Broschiire (Art.-Nr. 112286)
m Herzinfarkt-Vorsorge-Pass (Art.-Nr. 112284)
m Einverstandnisformular mit Durchschlag  (Art.-Nr. 112285)

freecall: 0800 0850-113 ¢ freefax: 0800 0850-114




Definition und Einteilung der Hyperlipoproteinamien

Eine Hyperlipidamie liegt vor, wenn die Triglyceridkonzentration oder die Cholesterinkonzentration
im Nuchternserum Uber 200 mg/dL liegen. Sind beide erhdht, spricht man von einer kombinierten
Hyperlipidamie.

Die von Fredrickson fiir die Phanotypisierung der familidren Hyperlipoproteindmien verwendete
Typeneinteilung gehért heute nicht mehr zur Standarddiagnostik der Fettstoffwechselstdrungen.
Es handelt sich um die Beschreibung des Lipoproteinmusters in der Lipidelektrophorese, die nur
bei speziellen Fragestellungen (z. B. seltene familiare Hyperlipdmie) eingesetzt wird.

Einteilung der Hyperlipoproteindmie

Typ I ITa I1b I11 IV Vv
Vermehrung | Chylomikronen LDL LVDlez_ IDL VLDL Chy\I/oerl?iII_«:nen
Cholesterin n ™ T T n-1 n-1
Triglyceride ™ n T T 0 1

Serum lipdmisch klar trlb bis lipamisch
Rahmschicht ja + klarer . . . . ja + triber
oben Unterstand nemn Al nein el Unterstand
Pravalenz sehr selten haufig haufig seltener | haufig selten

Bei der Typisierung wird die HDL-Cholesterinkonzentrationen nicht mit einbezogen. Zur Beurtei-
lung der Atherogenitdt reicht deshalb der Hyperlipoprotein-Typ nach Fredrickson nicht aus. Der
Typ kann im Verlauf der Erkrankung oder wahrend der Behandlung wechseln.

Atiologie der Hyperlipoproteinamien
Reaktiv-physiologische Hyperlipoproteinamien

Ein groBer Anteil der Fettstoffwechselstérungen wird durch unglinstige Erndhrung und unglin-
stigen Lebensstil induziert. Hypertriglyceridamien kénnen z. B. nach hohem Alkoholkonsum sowie
unter kalorien- und zuckerreicher Erndhrung entstehen, Hypercholesterindmien dagegen z. B.
unter fett- und cholesterinreicher Erndhrung (tierische Fette, Eier).

Sekundar-symptomatische Hyperlipoproteindmien

Haufig treten Fettstoffwechselstérungen auch im Gefolge anderer Erkrankungen auf oder werden
durch Medikamente induziert.

Ursachen von Hypertriglyceridamien sind z. B. unzureichend eingestellter Diabetes mellitus, meta-
bolisches Syndrom, Adipositas, Schwangerschaft, Alkoholismus, Niereninsuffizienz mit Hamo-
dialyse, Hepatitis, Medikamente wie Cortisonpraparate, Thiaziddiuretika, Kontrazeptiva und
Betarezeptorenblocker.

Ursachen von Hypercholesterindmien sind z. B. nephrotisches Syndrom, Hypothyreose, Cholestase,
Diabetes mellitus, Schwangerschaft und Medikamente wie Cortisonpraparate und Ciclosporin.
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Familiare Hypercholesterinamien

Familiaren Hypercholesterindmien liegen genetische Ursachen zugrunde.

1. Polygene Hypercholesterinamie
m ,,common" Hypercholesterindmie: Ungeklarte Molekulargenetik.

Durch Zusammenwirken endogener (Erbanlage) und exogener Faktoren (Erndhrung, Uber-
gewicht, Alkohol) manifestiert sich die hdaufigste Form der Hypercholesterindmie mit Chole-
sterinwerten zwischen 250 - 400 mg/dL und mehrfach erhéhtem Risiko fir die koronare
Herzerkrankung.

2. Monogene Hypercholesterindmien
m Familidre Hypercholesterindmie: Autosomal dominanter Erbgang.

Die Leber, die aus Cholesterin Gallensduren herstellt, verfligt Gber 70 % aller LDL-Rezep-
toren (LDL = Transportvehikel fiir Cholesterin). Von der Dichte der LDL-Rezeptoren an der
Oberflache der Leberzellen hdngt die Fahigkeit der Leber ab, LDL-Cholesterin aus dem Blut
zu eliminieren. Bei heterorygoten Merkmalstragern der familidren Hypercholesterindmie
besteht ein Mangel, bei homozygoten ein Fehlen der LDL-Rezeptoren, oder es findet sich nur
eine minimale Rezeptoraktivitat.

Heterozygote Merkmalstrager (Haufigkeit ca. 1 : 500) haben LDL-Cholesterinspiegel
zwischen 300 - 500 mg/dL und erleiden unbehandelt haufig im mittleren Lebensalter Herz-
infarkte. Die Manifestation der koronaren Herzkrankheit tritt bei Frauen etwa 7-10 Jahre
spater auf.

Homozygote Merkmalstrager (Haufigkeit ca. 1 : 1 Millionen) haben LDL-Cholesterinspiegel
zwischen 500 - 1200 mg/dL und zeigen haufig bereits im Kindes- oder Jugendalter Manife-
stationen der koronaren Herzkrankheit.

m Familiar defektes Apolipoprotein B 100: Autosomal dominanter Erbgang.
Bisher sind fast nur heterozygote Formen bekannt (Haufigkeit ca. 1 : 600). Da das Apolipo-
protein B 100 der Ligand des LDL-Rezeptors ist, finden sich sehr hohe LDL-Cholesterin-
werte zwischen 350 - 450 mg/dL. Das Arterioskleroserisiko ist vergleichbar mit dem der
familiaren Hypercholesterindmie.

m Apolipoprotein E-Varianten
Patienten mit dem Epsilon 4-Allel des Apolipoproteins E und dem Phanotyp E3/4 oder E4/4
weisen eine verminderte LDL-Rezeptoraktivitat und dadurch eine maBige LDL-Cholesterin-
erhohung auf. Unbehandelt besitzen sie ein erhdhtes Arterioskleroserisiko. Trager des Apo-
lipoproteins E 4 weisen ein erhohtes Risiko fir die Alzheimersche Erkrankung auf (hetro-

zygote Merkmalstrager haben ein 3-fach und homozygote ein 8-fach erhéhtes Risiko).

Familiare kombhinierte (gemischte) Hyperlipidamie

Autosomal dominant vererbte Erkrankung (Haufigkeit ca. 1 : 100), molekulargenetisch noch unvoll-
standig abgeklart. Cholesterinwerte zwischen 200 - 350 mg/dL und Triglyceridwerte zwischen
200 - 400 mg/dL. Das Arterioskleroserisiko steigt mit der Hohe des LDL-Cholesterinwertes.

11



Familiare Hypertriglyceridamie

Bis zu 5 % aller Frauen haben eine Genmutation fiir das Enzym Lipoproteinlipase mit erhdhtem
Arterioskleroserisiko. Die Erkrankung ist molekulargenetisch wahrscheinlich uneinheitlich. Gele-
gentlich tritt sie im Rahmen eines metabolischen Syndroms auf. Das HDL-Cholesterin ist vermin-
dert, und die Triglyceride sind zwischen 200 bis iber 1.000 mg/dL erhdht; bei hohen Triglycerid-
konzentrationen besteht Pankreatitisgefahr.

Familiare Dyshetalipoproteinamie (Typ III-Hyperlipoproteinamie)

Obwohl die genetische Variante (Apolipoprotein Phanotyp E 2/2 = Apo E 2-Homozygotie) mit
1 : 100 relativ haufig ist, manifestiert sich die Stoffwechselstérung nur selten (1 :5.000 bis
1:10.000). Die Cholesterinwerte liegen zwischen 300 und 800 mg/dL, die Triglyceride zwischen
400 bis Gber 1000 mg/dL. Bei hohen Werten sind gelbe Handlinienxanthome charakteristisch; die
Patienten leiden unter vorzeitiger Arteriosklerose.

Chylomikrondmie-Syndrom

Chylomikronen sind gelegentlich im Rahmen einer ausgepragten Hypertriglyceridamie und bei der
seltenen familidren Typ V-Hyperlipoproteindmie nachweisbar. Bei der sehr seltenen fettinduzierten
Typ I-Hyperlipoproteindmie findet sich ein Lipoproteinlipasemangel oder Apolipoprotein C II-
Mangel.

Familidre Hypoalphalipoproteinamien
HDL-Cholesterinerniedrigung unter 35 mg/dL. Ein hoher Anteil der Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung zeigt HDL-Cholesterinverminderungen, die jedoch nicht nur hereditar sind. Sekundare

HDL-Verminderungen finden sich u. a. bei Adipositas, Hypertriglyceridamien, Zigarettenkonsum
und unter Anabolika.

Klinische Symptomatik der Hyperlipoproteinamien

Arteriosklerose mit Folgeerkrankungen

m koronare Herzkrankheit (KHK) und Herzinfarkt
m periphere arterielle Verschlusskrankheit (AVK)
m arterielle Verschlusskrankheit der Hirnarterien und Schlaganfall

Pankreatitis
Ausgepragte Hypertriglyceridamien kdnnen eine Pankreatitis auslésen. Bei reiner Chylomikro-

namie sind schon Triglyceridwerte von 800 mg/dL bedenklich, bei reiner VLDL-Erhéhung muss ab
2.000 mg/dL mit einer Pankreatitis gerechnet werden.
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Xanthome

Sehnenxanthome (Achilles- und Fingerstrecksehnen) und planare Xanthome (Zwischenfinger-
falten), tuberdse Xanthome (Knie, Ellbogen), Xanthelasmen (Augenlider) kommen bei Hyperchole-
sterindmie und weniger ausgepragt bei der Typ I1I-Hyperlipidamie vor. Eruptive Xanthome (GesaB,
Unterarmstreckseiten) kommen bei ausgepragter Hypertriglyceriddmie vor, und Handlinienxan-
thome bei der Typ III-Hyperlipidamie.

Fettleber

Bei Hypertriglyceridamie kommt es zur Verfettung des Leberparenchyms.

Therapie der Hyperlipoproteinamien
Ziele der Therapie von Fettstoffwechselstdrungen sind:

1. die Primarpravention der Arteriosklerose bei fehlenden Risikofaktoren

2. die Primarpravention der Arteriosklerose bei Vorliegen von Risikofaktoren

3. die Sekundarpravention bei bereits bestehender Arteriosklerose mit oder ohne koronarer
Herzerkrankung.

Entsprechend der unterschiedlichen Therapieziele wird das Erreichen folgender Triglycerid- und
Cholesterinwerte angestrebt:

Therapieziel

Parameter 1. Ziel 2. Ziel 3. Ziel
Triglyceride (mg/dL) < 150 < 150 < 150
Cholesterin (mg/dL) < 250 < 200 < 180
LDL-Cholesterin (mg/dL) < 160 <130 < 100
HDL-Cholesterin (mg/dL) > 40 > 40 > 40
LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin <4 <3 <2

Weitere Therapieziele sind die Vermeidung einer Pankreatitis; die Verhinderung von Xanthomen
und Leberverfettungen; sowie die Verbesserung der Hamorheologie insbesondere bei extremen
Hypertriglyceriddmien.




Therapiestufen
Stufe 1 - Basistherapie

Grundlage der therapeutischen Bemiihungen sind zundchst die Verbesserung der Erndhrungs-
gewohnheiten und des Lebensstils sowie die Beseitigung auslésender Ursachen bei sekundédren
Stoffwechselstérungen (z. B. optimale Einstellung eines Diabetes mellitus, Behandlung einer Hypo-
thyreose, Gewichtsnormalisierung, Alkoholkarenz). Zusatzliche Risikofaktoren der Atheroskle-
rose (z.B. Hypertonie, Zigarettenrauchen, Hyperhomocystinamie, korperliche Inaktivitat) sollten
ausgeschlossen bzw. behandelt werden.

Stufe 2 - Diattherapie

Eine Cholesterinsenkende Didt beinhaltet eine Fettreduktion (auf 25 - 35 % der Gesamtkalorien),
einen Fettaustausch (gesattigte tierische Fette reduzieren (< 7 % der Gesamtkalorien), pflanzliche
Fette mit ungesattigten Fettsduren bevorzugen). Sie soll ballaststoffreich (20 - 30 g pro Tag)
und Cholesterin- arm (< 200 mag/d) sein. Unabhangig vom Hyperlipoproteindmietyp empfiehlt
sich ein regelmaBiger Konsum von Seefischen (z. B. 1 - 2 mal pro Woche) mit hohem Gehalt an
Omega 3-Fettsauren.

Eine konsequente Diat senkt den LDL-Cholesterinwert um etwa 20 - 60 mg/dL, und die Wirkung
von Lipidsenkern ist unter der Diat besser.

Eine Triglyceridsenkende Diat beinhaltet Alkoholkarenz, eine Fettreduktion (< 30 % der Gesamt-
kalorien), einen Fettaustausch (pflanzliche Linol- oder Olsdurereiche Fette bevorzugen, Seefisch-
konsum), und das Meiden von Mono- und Disacchariden (komplexe Kohlenhydrate einsetzen). Die
Anzahl der Mahlzeiten sollte auf 5 erhoht werden. Bei schlechter Ansprechbarkeit und ausge-
pragter Triglyceriderhéhung werden regelmaBige kalorienarme Tage empfohlen.

Bei Chylomikronamie, die bei Hyperlipoproteindmie Typ I (sehr selten) und Typ V (selten) oder
passager bei entgleister schwerer Hypertriglyceriddmie gefunden wird, soll zusatzlich die Fettzu-
fuhr maximal eingeschrankt werden (unter 10 % der Gesamtkalorien). Bei Pankreatitis miissen
mehrere Fastentage eingelegt werden, und bei haufig wiederkehrender extremer Hypertriglyce-
ridamie regelmaRig streng kalorienarme Tage z. B. einmal pro Woche.

Stufe 3 - Sport

Ein regelmaBiges Ausdauertraining fihrt zu einer zusatzlichen LDL-Cholesterinsenkung, HDL-
Cholesterinerh6hung und Triglyceridsenkung. Eine Normalisierung des Kérpergewichts durch Diadt
und Sport bessert die meisten Fettstoffwechselstdrungen erheblich.

Stufe 4 - Lipidsenkende Medikamente

1. Statine = Cholesterinsyntheseenzymhemmer (CSE-Hemmer)

Die Statine hemmen das Schllsselenzym der Cholesterinsynthese, die Hydroxymethylglutarylco-
enzym A-Reduktase. Dadurch sinkt die Cholesterinkonzentration in den Leberzellen ab, die daraufhin
vermehrt LDL-Rezeptoren an ihrer Oberflache exprimieren und verstarkt LDL-Cholesterin aus dem
Blut aufnehmen. Die LDL-Cholesterinkonzentration kann durch Statine um 20 - 60 % gesenkt werden.
Zusatzlich haben die Statine eine entziindungshemmende und arterioskleroseprotektive Wirkung.
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Statine sind die wirksamsten LDL-Cholesterin senkenden Medikamente. Durch langfristige LDL-
Cholesterinsenkung erreicht man eine Verminderung des Herzinfarktrisikos um ca. 30 % und der
Gesamtmortalitat um ca. 25 % (sowohl bei der Primarpravention wie auch bei der Sekundar-
pravention von Patienten mit koronarer Herzerkrankung). Bei optimaler LDL-Cholesterin-Absen-
kung kann es vor allem bei jlingeren Patienten auch zu teilweiser Riickbildung arteriosklerotischer
Plaques und generell zur Umwandlung von instabilen (Gefahr der Plaqueruptur) zu stabilen Plaques
kommen.

Statine senken nicht nur das LDL-Cholesterin, sondern auch moderat die VLDL-Triglyceride, auch
leichte HDL-Cholesterinanstiege (5 - 10 %) sind hdufig. Rosuvastatin (Crestor®) ist z. Zt. das am
starksten wirksame Statin, danach folgt Atorvastatin (Sortis®). Weitere Statine sind Fluvastatin
(Cranoc®, Locol®), Lovastatin (Mevinacor®), Pravastatin (Pravasin®, Liprevil®) und Simvastatin
(Zocor®, Denan®).

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind gelegentlich gastrointestinale Stérungen, Transaminasen-
anstiege und eine Myopathie mit Muskelschwache und/oder Muskelschmerzen (CK-Anstieg); ein
extremer CK-Anstieg wird bei der sehr seltenen lebensbedrohlichen Rhabdomyolyse beobachtet.
Die regelmaBige Kontrolle der CK und der Transaminasen wird empfohlen.

Da Statine Uber Enzyme der Cytochrom-P450-Gruppe abgebaut werden, kommt es zu Arznei-
mittelinteraktionen mit Medikamenten, die dem gleichen Abbauweg unterliegen. Das Risiko fiir
Rhabdomyolyse wird z.B. bei gleichzeitiger Einnahme von Ciclosporin, Fibraten, Nikotinaten und
Erythromycin erhoht.

Kontraindikationen sind Lebererkrankungen, Muskelerkrankungen, Schwangerschaft und Stillzeit.
Kinder sollen keine Statine erhalten. Eine Kombination von Statinen mit Fibraten ist kontraindi-
ziert, empfehlenswert ist dagegen bei schweren Stoffwechselstdrungen oder bei dosisabhangigen
Nebenwirkungen die Kombination von Statinen mit lonenaustauscherharzen und/oder dem Choles-
terinabsorptionshemmer Ezetimibe (Ezetrol®).

Mit Statinen ist eine maximale Senkung des LDL-Cholesterins von 60 % mdglich, in Kombina-
tion mit Anionenaustauschern oder Cholesterinabsorptionshemmern sind auch mehr als 60 %
erreichbar.

2. Anionenaustauscherharze
Nicht resorbierbare, basische Anionenaustauscherharze binden im Diinndarm Gallensduren und

entziehen sie dem enterohepatischen Kreislauf. Dadurch werden die LDL-Rezeptoren in der Leber
stimuliert, wodurch es zum Absinken des LDL-Cholesterins kommt. Eine Senkung der koronaren
Morbiditat und Letalitdt konnte belegt werden. Verfligbare Praparate sind Colestyramin (z. B.
Quantalan®) und Colestipol (Cholestabyl®, Colestid®). Haufig sind gastrointestinale Nebenwir-
kungen mit Véllegefiihl, AufstoBen, Obstipation und verminderte Resorption fettldslicher Vitamine
(A, D, E, K), die nur bei hoher Dosierung der Anionenaustauscherharze parenteral substituiert
werden sollten. Anionenaustauscherharze werden Gberwiegend in Kombination mit Statinen einge-
setzt. Da Arzneimittel mit Sduregruppen an Austauscherharze gebunden werden, miissen diese
Substanzen entweder 3 Sunden vor oder friihestens 4 Stunden nach der Einnahme der Austau-
scherharze eingenommen werden. Hierzu gehdren z. B. Aspirin, einige Statine, Thyroxin, Cuma-
rine, Digitalispraparate und Vitamin C. Mit Anionenaustauschern ist eine maximale Senkung des
LDL-Cholesterins von 30 % maglich.
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3. Cholesterinabsorptionshemmer
Die bisher verflighare Substanz ist Ezetimibe (Ezetrol®), das auch mit Statinen kombiniert werden

kann. Die Standarddosis betragt 10 mg/Tag, und die maximale Senkung des LDL-Cholesterins 20 %.

4. Fibrate = Clofibrinsaurederivate
Fibrate haben eine komplexe Wirkungsweise, unter anderem wird der Abbau triglyceridreicher

Lipoproteine gesteigert. Die Fibrateinnahme fiihrt zur Senkung von VLDL- und LDL-Cholesterin
und zum Anstieg des HDL- Cholesterins (15 - 25 %). Haufig eingesetze Praparate sind Bezafibrat
(z.B. Cedur®), Fenofibrat (z.B. Lipanthyl®) und Gemfibrozil (Gevilon®). Nebenwirkungen sind
gelegentlich gastrointestinale Stérungen, Transaminasenanstieg, Haarausfall, Potenzstérungen,
Myopathie mit Muskelschmerzen und CK-Anstieg, sehr selten Rhabdomyolyse sowie ein erhéhtes
Risiko einer Gallensteinbildung. Die Wirkung von Sulfonylharnstoffen und Antikoagulanzien vom
Cumarintyp wird verstarkt. Kontraindikationen sind Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen,
Cholelithiasis, Graviditat, Stillzeit und die Einnahme von Statinen. Mit Fibraten ist eine maximale
Senkung des LDL-Cholesterins von 20 % madglich.

5. Nikotinsdure (Niacinprdparate)

Nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie wird flir Patienten mit KHK ein
HDL-Cholesterin von liber 40 mg/dL gefordert. Nikotinsdurederivate heben HDL-Cholesterin um
15 - 35 % an, und bei Kombinationen mit Fibraten oder Statinen lieBen sich Steigerungen bis zu 40

% erreichen. Empfohlen werden Retardtabletten (NiaspanTM); durch die verzégerte Freisetzung
kommt es kaum noch zu Lebertoxizitat, und Flush-Episoden werden um 80 % vermindert.

6. Extrakorporale LDL-Elimination (LDL-Apherese)
Die Elimination von LDL aus dem Plasma ist bei schwerer familidrer Hypercholesterindmie mit

unzureichender medikamentdser LDL-Senkung sinnvoll, sie wird einmal wdchentlich durchgefiihrt.
Eine maximale Senkung des LDL-Cholesterins von 80 % ist mdglich.

7. Medikamentdse Therapie bei Hypertriglyceridamie

Sie ist nur bei exzessiven Fallen mit Fibraten sinnvoll. Bei schwerer Lipamieinduzierter Pankrea-
titis ist der sofortige Plasmaaustausch indiziert.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) (Lp(a)) ist ein eigenstandiges Lipoprotein und strukturell mit LDL verwandt. Neben
einem cholesterinreichen Kern enthalten LDL und Lp(a) das Apolipoprotein B100. Zusatzlich
enthdlt Lp(a) das Apolipoprotein (a), das dem Plasminogen sehr &hnlich ist. Lp(a) besitzt eine hohe
Atherogenitat und ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die koronare Herzerkrankung. Mehrere
Hypothesen werden diskutiert:

m Lp(a) bindet spezifisch an Fibrin-Plasminogenrezeptoren der Endothelzellen und anderer Zellen
und tritt dabei mit Plasminogen und TPA (tissue plasminogen activator) in Konkurrenz.
m Lp(a) steigert die Expression des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors 1 (PAI-1).
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Die Mechanismen bewirken eine Hemmung der Fibrinolyse. Es entsteht weniger Plasmin und
TGF-B (transforming growth factor 3), der als Inhibitor der Proliferation glatter Muskelzellen gilt
(diese Proliferation ist eine der Hauptursachen fir die Arteriosklerose). Daneben kann Lp(a) wie
LDL oxidiert werden und die Umwandlung von Makrophagen in Schaumzellen bewirken.

Die Plasmakonzentrationen unterliegen starken individuellen Schwankungen im Bereich von unter
1 mg/dL bis Gber 100 mg/dL (Median = 7 mg/dL, Mittelwert = 13 mg/dL). Das Risiko koro-
narer GefaBerkrankungen verdoppelt sich bei Lp(a)-Werten Uber 30 mg/dL; dies betrifft Gber
10 % unserer Bevdlkerung. Im Gegensatz zu LDL korrelieren Lp(a)-Werte weder mit Alter oder
Geschlecht noch mit Erndhrungsgewohnheiten, sie werden kaum von Lipidsenkern beeinflusst. Bei
Hyperthyreose liegen die Lp(a)-Konzentrationen um ca. 3 mg/dL niedriger als bei Euthyreose, bei
Hypothyreose um 3 mg/dL héher.

Lp(a)-Erhéhungen sind besonders bei gleichzeitigen LDL-Cholesterinerhdhungen zu beachten —
dann ist eine starkere LDL-Cholesterinsenkung indiziert. Patienten mit Lp(a)-Werten tber 30 mg/
dL haben ein 2-fach erhohtes Atheroskleroserisiko, wenn LDL normal ist und ein 5-fach erhdhtes,
wenn LDL erhéht ist.

Chronisches Nierenversagen fiihrt zu etwa 3-fach héheren Lp(a)-Werten im Vergleich zu Gesunden,
in 60 % findet man Werte lber 30 mg/dL mit entsprechend erhéhtem Arterioskleroserisiko.

Therapie

Eine Didt mit ungesattigten Fettsduren aus Fisch kann Lp(a) senken. Im Unterschied zu LDL wird
Lp(a) aber kaum durch cholesterinarme Nahrung beeinflusst. Mit Nicotinsdure ist eine Senkung
des Lp(a) um bis zu 25 % méglich. In einzelnen Fallen war auch die Kombination von Statinen mit
Ezetimib in vergleichbarem Ausmal erfolgreich.

Homocystein

Homocystein ist eine toxische Aminosaure, die in der Nahrung nicht vorkommt und im Organismus
aus Methionin gebildet wird, das flr zahlreiche Stoffwechselwege von essentieller Bedeutung ist.
Die Remethylierung des Homocysteins zu Methionin erfolgt in allen Geweben durch die Methyl-
tetrahydrofolathomocysteinmethyltransferase (HMT), die Vitamin B,-, Folsdure- und Vitamin B,-
abhéangig ist. Das flr die Transferase bendtigte Methyltetrahydrofolat steht bei einem genetischen
Defekt der Methyltetrahydrofolatreduktase (MTHFR) nicht ausreichend zur Verfligung und fihrt
zur milden Hyperhomocsteindmie. Der Abbau des Homocysteins zum Cystein tber Cystathionin
erfolgt durch die Cystathioninsynthase (CS) und Cystathioninlyase, die beide Vitamin B¢-abhangig
sind. Beim seltenen homozygoten Cystathioninsynthasedefekt kommt es zu stark erhdhten Konzent-
rationen des Homocystein im Plasma. Folgen des Enzymdefekts sind Arteriosklerse und Throm-
bosen schon im jugendlichen Alter.

Bei Vitaminmangel (Bg, By, und Folsdure) kommt es zu maBig erhdhten Homocysteinkon-
zentrationen. Besonders im Alter sind latente (intrazellulare) Vitaminmangelzustande haufig und
konnen Uber erhdhte Homocysteinkonzentrationen die Arteriosklerse beglinstigen.

Bei Gesunden findet sich Homocystein nur in sehr niedrigen Konzentrationen im Blut, in etwa 0,5 %
ist es erhoht. In der deutschen Bevdlkerung kommt die milde Form der Hyperhomocysteinamie in
5 -7 % vor. 25 - 50 % der Patienten mit Schlaganfall, peripherer arterieller Verschlusskrankheit,
Herzinfarkt und chronischer Niereninsuffizienz haben erhohte Werte.
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Homocystein gilt als eigenstandiger Risikofaktor fiir die Arteriosklerose. Das Risiko fiir koro-
nare Herzerkrankungen erhoht sich bei jedem Anstieg des Homocysteins um 4 umol/L um den
Faktor 1,32. Das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko steigt bei Werten lber 16 umol/L auf das
3,2-fache.

Auch die ungeborenen Kinder von Schwangeren mit Hyperhomocysteinamie sind gefahrdet: Spina
bifida, Plazentainfarkte und vorzeitige Plazentaldsung treten gehauft auf.

Folgende Pathomechanismen werden diskutiert:

m Homocystein stimuliert die Proliferation glatter Muskelzellen in der GefaBwand, wirkt
toxisch auf Kollagene der Elastica interna und fiihrt zur Verdickung der Basalmembran.

m Homocystein fordert schon in Konzentrationen ab 8 umol/L die Anbindung von Lipoprotein(a)
an Fibrin.

m Homocystein reichert sich in den LDL an und katalysiert die Entstehung des atherogenen
Oxycholesterins aus Cholesterin.

m Homocystein besitzt prooxidative Eigenschaften und wirkt in héheren Konzentrationen
direkt toxisch auf das Endothel und fiihrt zur Thrombozytenaggregation.

Ursachen der Hyperhomocysteinamie

1. Homocystinurie (1: 60.000 bis 1: 2.000.000)

(meist stark erhohte Homocysteinkonzentration)

m Cystathioninsynthasedefekt
- heterozygot (1 : 300, Werte 20 - 40 umol/L)
- homozygot (1 : 200.000, Werte 300 - 500 umol/L; mentale Retardierung, Skelett-

deformitdaten, Thrombosen, Arteriosklerose ab 18 Jahren)

m Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)-Defekt (bisher 24 Mutationen)
- heterozygot (50 %ige Enzymaktivitat, Werte 15 - 100 umol/L)
- homozygot (niedrigere Werte als bei Cystathioninsynthasedefekt) Thrombosen,

Arteriosklerose schon als Jugendliche, schlechte Prognose, da keine Therapie mdglich

2. Hyperhomocysteindmie
(milde Form der Hyperhomocysteindmie 13 - 25 umol/L; mittlere Formen bis 100 umol/L)

a) Nichtgenetische Ursachen
m Langzeittherapie mit H,-Blockern (Vitamin B1,-Mangel)
m Therapie mit Theophyllin, Isoniazid, Cycloserin, Hydralazin, Penicillamin, Procarbazin
(Vitamin Bg-Mangel)
m Therapie mit Methotrexat, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Primidon, Valpro-
insaure (Folsauremangel)
Rauchen (Vitamin Bg-Mangel)
Malabsorption, Kachexie
Niereninsuffizienz (Homocysteinwerte bis 70 mol/L)

Hypothyreose

b) Genetische Ursachen
Sonderfall thermolabile MTHFR-Variante verursacht bei 5 - 15 % der kanadischen Bevolke-
rung vor allem bei gleichzeitigem Folsdauremangel Arteriosklerose
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Praanalytik

Fir die Homocysteinbestimmung muss das Serum oder Plasma innerhalb von 60 Minuten nach
Blutabnahme von den Erythrozyten getrennt werden, da Homocystein aus den Erythrozyten frei-
gesetzt wird.

Therapie

Die primare Pravention wird bei Homocysteinwerten tUber 14 umol/L empfohlen, die sekunddre
Pravention bei bereits bestehender Arteriosklerose schon ab 11 umol/L. Eingesetzt werden Vitamin-
kombinationspraparate mit B, By, und Folsdure (z.B. Medivitan 8 Injektionen in 4 Wochen, alle
6 Monate wiederholt) oder Einzelprdparate mit 10 mg B, + 400 ug By, + 1 mg Folsdure taglich).

Beachte: Bei gleichzeitiger pernizidser Andmie kann das Vitamin By, aufgrund des Intrinsic-
Factor-Mangels nicht resorbiert werden (dann bleibt nur die Vitamin B1,-Injektion). Leicht erhdhte
Homocysteinspiegel normalisieren meist unter Vitamintherapie. Eine Kontrolle des Homocystein-
spiegels empfiehlt sich nach 6 - 8 Wochen.

Hochsensitives CRP

Das C-reaktive Protein (CRP) ist als Akutphaseprotein ein unspezifischer Marker entziindlicher
Reaktionen. Bei Gesunden ist die CRP-Konzentration im Serum gering, sie kann aber bei aktiven
entzlindlichen Prozessen drastisch ansteigen. Neuere Arbeiten zeigen, dass entzlindliche Prozesse
auch eine entscheidende Rolle bei der Arteriosklerose spielen. Da die Mechanismen noch nicht
bekannt sind, kann CRP als Surrogatmarker der der Arteriosklerose zugrundeliegenden Entziin-
dung betrachtet werden. Die hierbei relevanten CRP-Konzentrationen liegen weit unter dem in der
klinischen Routine fiir CRP (blicherweise angenommenen Cut-off-Wert von 5 mg/L. Die exakte
Bestimmung in diesem niedrigen Bereich erfordert den Einsatz eines neuen hoch sensitiven Tests
(hsCRP) mit einer unteren Nachweisgrenze von 0,2 mg/L. Aktuelle Studien weisen CRP als einen
unabhangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von Schlaganfall, Herzinfarkt und anderer arteri-
eller Verschlusskrankheiten aus.

Ermittlung des kardiovaskuldaren Risikos hei Gesunden:

Bei einem wiederholt (iber 3 mg/L erhdhten Wert sind zundchst Anderungen des Lebensstils zu
empfehlen. Eine erhéhte CRP-Konzentration im Serum aufgrund anderer Ursachen wie entziind-
licher Prozesse, Infektionen, maligner Erkrankungen und medikamentdser Therapien (postmeno-
pausale Hormonersatztherapie, Einnahme von Aspirin und Pravastatin, nicht-steroidalen anti-
inflammatorischen Medikamenten sowie Corticosteroiden) muss dabei ausgeschlossen werden.
Werte oberhalb von 5 mg/L sind daher flir das Risikoscreening nicht verwertbar. Nur bei wiederholt
gemessenen erhdhten CRP-Werten und nach Ausschluss konkurrierender Ursachen ist die gemes-
sene CRP-Konzentration flir eine Risikoermittlung geeignet.
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Medizinisches Versorgungszentrum Baden-Baden

Arztliche Leitung: Dr. med. Renate Rock, Dr. med. Dietmar Lébel
Lange StraBe 65, 76530 Baden-Baden

Telefon 07221 2117-0, Telefax 07221 2117-77

Praxis flir Laboratoriumsmedizin

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Dr. rer. nat. Dietger Mathias
Alt-Moabit 91a, 10559 Berlin

Telefon: 030 48526-100, Telefax: 030 48526-275

Praxis flir Laboratoriumsmedizin Peter R. John
CampestraBe 7, 38102 Braunschweig
Telefon 0531 22088-0, Telefax 0531 22088-88

LADR GmbH

Medizinisches Versorgungszentrum Bremen

Arztliche Leitung: Prof. Dr. med. Mariam Klouche,

Prof. Dr. med. Gregor Rothe, Dr. med. Martin Sandkamp
Friedrich-Karl-Str. 22, 28205 Bremen

Telefon: 0421 4307-300, Telefax: 0421 4307-199

Praxis flir Laboratoriumsmedizin Dr. med. Lothar Neef
Rosental 23, 44135 Dortmund
Telefon 0231 557212-0, Telefax 0231 557212-21

LADR GmbH

Medizinisches Versorgungszentrum

Dr. Kramer & Kollegen

Arztliche Leitung: Dr. med. Detlef Kramer,

Dr. med. Olaf Batz, Prof. Dr. med. Ralf Junker, Dr. med. Wolfgang Hell
Lauenburger StraBe 67, 21502 Geesthacht

Telefon 04152 803-0, Telefax 04152 76731

LADR GmbH

Medizinisches Versorgungszentrum Hannover

Arztliche Leitung: Dr. med. Madjid Emami, Dr. med. Norbert Sloot
Scharnhorststrae 15, 30175 Hannover

Telefon 0511 901361-1, Telefax 0511 901361-9

Praxis flir Laboratoriumsmedizin Dr. med. Christiane Boogen
HauptstraBe 71-73, 50996 Kdln
Telefon 0221 935556-0, Telefax 0221 935556-99

Medizinisches Laboratorium Dr. Manfred HaBfeld
Perleberger StraBe 31a, 16866 Kyritz
Telefon 033971 895-0, Telefax 033971 895-20

Gemeinschaftspraxis fiir Laboratoriumsmedizin

Dr. med. Annegret Krenz-Weinreich, Dr. med. Wigbert Schulze
Krdogen 6, 24306 Plon

Telefon 04522 504-0, Telefax 04522 504-82

Praxis flir Laboratoriumsmedizin Dr. med. Peter Wrigge
HollerstraBe 47, 24782 Budelsdorf
Telefon 04331 708202-0, Telefax 04331 708202-2

Laborarztliche Arbeitsgemeinschaft flir Diagnostik und Rationalisierung
Lauenburger StraBe 67 ® 21502 Geesthacht * Telefon 04152 848-190  Telefax 04152 848-490
E-Mail: marketing@ladr.de ® Internet: www.ladr.de
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