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Adipositas und Herz: Neue Risikofaktoren
und Surrogatendpunkte

A. Festa1, O. Stanger2, T. C. Wascher3

Kurzfassung: Adipositas ist mit einem erhöhten
kardiovaskulären Risiko assoziiert. Dieser Zusammen-
hang ist teilweise unabhängig, zum Teil aber auch über
eine erhöhte Prävalenz klassischer und nichtklas-
sischer Risikofaktoren mediiert. Dieser Artikel faßt
drei Vorträge zusammen, die anläßlich der dritten Jahres-
tagung der Österreichischen Adipositasgesellschaft im
Rahmen einer Sitzung über neue Risikofaktoren und
Surrogatendpunkte gehalten wurden. Dabei werden

die Themen Homocystein, C-reaktives Protein, endo-
theliale Dysfunktion sowie die Intima-Media-Dicke
der Karotis näher beleuchtet.

Abstract: Obesity and Heart: New Risk Factors
and Surrogate Endpoints. Obesity is associated
with increased cardiovascular risk mediated in part in-
dependently and in part by an increased prevalence of

C-reaktives Protein (CRP)

Ungeachtet beeindruckender Fortschritte in der Behandlung
und Prävention des Typ-2-Diabetes und dessen Komplikatio-
nen stellen kardiovaskuläre Erkrankungen ein ungelöstes Pro-
blem bei Patienten mit manifestem Diabetes, aber auch meta-
bolischem Syndrom dar. Die chronische „subklinische“ Ent-
zündung („low grade inflammation“) wurde jüngst nicht nur
mit kardiovaskulären Erkrankungen, sondern auch mit der
Entstehung des Diabetes in Zusammenhang gebracht. Die fol-
gende Übersicht befaßt sich mit der in Abbildung 1 dargestell-
ten Trias von Atherosklerose–Diabetes/Insulinresistenz–Ent-
zündung und mündet in der Frage nach dem Stellenwert der
Bestimmung des CRP-Spiegels zur individuellen Risiko-
stratifizierung.

C-reaktives Protein als „Vorzeige-Protein“ der

chronischen, subklinischen Entzündung

Neben der überzeugenden Datenlage, basierend auf einer
Vielzahl epidemiologischer und klinischer Studien (Übersicht
in [1]), bietet CRP noch einige Vorteile, die für praktische
Belange von Bedeutung sind: (a) die Serumspiegel reflektie-
ren mit großer Treffsicherheit die tatsächliche Syntheserate;
(b) es gibt keine namhafte diurnale Variabilität, d. h., die
Bestimmung kann auch nichtnüchtern erfolgen; (c) es gibt
kommerziell verfügbare, hochsensitive, standardisierte Unter-
suchungen, die den „oberen Normbereich“ akkurat erfassen.
Dieser – aus herkömmlicher klinischer Sicht – „obere Norm-
bereich“, der in dem hier diskutierten Zusammenhang von
Bedeutung ist, bewegt sich für CRP um 0,1–0,3 mg/dl (ent-
sprechend 1–3 mg/l).

Der Zusammenhang zwischen Entzündung

und Atherosklerose

Bereits vor mehr als 25 Jahren wurde das pathophysiologische
Konzept Atherosklerose–Entzündung erstmals diskutiert;
heute ist unwidersprochen, daß sowohl in der Initialphase

atherosklerotischer Läsionen (endotheliale Dysfunktion) als
auch in deren Progression (Schaumzellen, lipidreiche Plaque)
und schließlich am klinischen Ereignis (instabile Plaque und
Plaqueruptur) Entzündungsphänomene wesentlich beteiligt
sind [2]. Diese Phänomene umfassen neben der Aktivierung
klassischer Entzündungszellen vor allem die Freisetzung ei-
ner ganzen Reihe proinflammatorischer Proteine [1]. Eine er-
höhte Konzentration zirkulierender Entzündungsproteine ist
demnach als „Epiphänomen“ der Atherosklerose in Popula-
tionen mit kardiovaskulären Erkrankungen und auch bei Dia-
betes mehrfach nachgewiesen worden [3]. Andererseits gibt
es aber auch Hinweise, wonach CRP nicht nur als „innocent
bystander“ oder Epiphänomen im Rahmen der Atherosklerose
vermehrt exprimiert wird, sondern vielmehr auch in den
stadienhaft verlaufenden Prozeß aktiv involviert ist. Experi-
mentell konnte gezeigt werden, daß CRP (a) an Lipoproteine
bindet und deren Aggregation fördert, (b) die Expression von
Gewebethromboplastin stimuliert, (c) das Komplement-
system aktiviert, (d) von Monozyten exprimiert wird und de-
ren Aktivierung fördert, (e) die Expression von Adhäsions-
molekülen induziert und schließlich auch (f) den NO-Stoff-
wechsel beeinflußt [4].

Der Zusammenhang zwischen Entzündung und

Insulinresistenz/Typ-2-Diabetes – Querschnitts-

untersuchungen

Der Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und chroni-
scher, subklinischer Entzündung wurde erstmals von Pickup
und Crook [5] sowie Yudkin [6] zur Diskussion gestellt und
konnte in der Folge in zahlreichen Populationen bestätigt
werden.

Von 1Eli Lilly Area Medical Center Vienna, der 2Abteilung für Herzchirurgie,
Landeskliniken Salzburg und der 3Medizinischen Universitätsklinik Graz
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Thomas C. Wascher, Ambulanz
für Diabetes und Stoffwechselkrankheiten, Medizinische Universitätsklinik,
Auenbruggerplatz 15, A-8036 Graz; E-Mail: thomas.wascher@uni-graz.at

traditional and non-traditional risk factors. This article
summarizes three presentations, held on the occasion
of the 3rd annual meeting of the Austrian Obesity Soci-
ety in a session dealing with new cardiovascular risk
factors and surrogate endpoints. It covers homo-
cysteine and C-reactive protein as well as vascular en-
dothelial dysfunction and carotid artery intima-media-
thickness. J Kardiol 2003; 10: 409–17.

Abbildung 1: Interaktionen zwischen Insulinresistenz, Entzündung und prämaturer
Atherosklerose
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Im Rahmen der „Insulin Resistance Atherosclerosis Study“
(IRAS) hatten wir Gelegenheit, diesen Zusammenhang im
Querschnitt und auch prospektiv zu untersuchen. Die IRAS ist
eine multizentrische, epidemiologische Studie mit dem Ziel,
Zusammenhänge zwischen Insulinresistenz, kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren und kardiovaskulären Erkrankungen bei
Personen mit normaler oder gestörter Glukosetoleranz oder
manifestem Typ-2-Diabetes zu untersuchen. Insgesamt wur-
den 1625 Personen zu 2 verschiedenen Zeitpunkten (1992–
1994 und 1998–1999) untersucht und dabei auch einem intra-
venösen Glukosetoleranztest, als Methode zur direkten
Bestimmung der Insulinresistenz, unterzogen. Querschnitts-
analysen bei nichtdiabetischen Personen (n = 1008) zeigten
nicht nur eine enge Korrelation zwischen der solcherart gemes-
senen Insulinresistenz (r-Wert: CRP vs. S

I
–0,37, p < 0,0001),

sondern auch einen nahezu linearen Zusammenhang zwischen
der CRP-Konzentration im Serum und der Anzahl an Teil-
komponenten des Insulinresistenzsyndroms (definiert als
Dyslipidämie, abdominelle Adipositas, Insulinresistenz und
Hypertonie) [4]. In weiteren Analysen aus der IRAS konnten
wir den Zusammenhang von Entzündungsmarkern mit Mikro-
albuminurie [7], mit Körperfett und Körperfettverteilung [8]
sowie mit Blutzuckerspiegeln 2 Stunden nach Zuckerbela-
stung (im OGTT) [9] zeigen.

Pathophysiologie von chronischer, subklinischer

Entzündung und Insulinresistenz

Mechanismen, die dem Zusammenhang von Insulinresistenz
und Entzündung zugrunde liegen, sind zwar im Detail noch
nicht ganz geklärt, dennoch gibt es einige interessante theore-
tische Konzepte:
1. Denkbar wäre etwa, daß die vermehrte Insulinresistenz die

physiologische Insulinwirkung auf die Synthese von Akut-
phase-Proteinen in der Leber antagonisiert oder zumindest
nachhaltig abschwächt. Clamp-Studien an nichtdiabeti-
schen Probanden haben gezeigt, daß Insulin die Albumin-
synthese steigert, während die Fibrinogensynthese unter-
drückt wird [10]. Resistenz gegenüber dieser Wirkung wäre
demnach gleichbedeutend mit einer Proteinsyntheserate
entsprechend einer verstärkten Akutphase-Reaktion (ver-
mehrte Fibrinogen- und verminderte Albuminsynthese).

2. Einen zentralen Stellenwert scheint auch das Fettgewebe
einzunehmen, dessen Potential in der Sekretion endo-,
para- und autokrin aktiver Moleküle erst in jüngster Zeit
volle Würdigung erlangt hat [11]. Ein Zusammenhang zwi-
schen Adipositas und Entzündungsproteinen konnte nicht

nur in Querschnittsuntersuchungen gezeigt werden [8],
sondern auch in Interventionsstudien, in denen im Beob-
achtungszeitraum parallel zur Gewichtsreduktion ein Abfall
der Entzündungsproteine registriert werden konnte [12,
13].

3. Weiters wäre denkbar, daß bestimmte Stimuli, wie etwa
Überernährung, bei genetisch oder metabolisch vorbelaste-
ten Personen die vermehrte Expression proinflammatori-
scher Zytokine bewirken und damit eine Insulinresistenz
induzieren.

Im Hinblick auf die Pathophysiologie registrierten wir mit be-
sonderem Interesse rezente Berichte, die einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen Entzündungsphänomenen und inzi-
dentem Diabetes zur Diskussion stellten [5]. Diese Hypothese
erfuhr nun in einer Reihe von Populationen mehrfache Bestä-
tigung.

Der Zusammenhang zwischen Entzündung und

Insulinresistenz/Typ-2-Diabetes – prospektive

Studien

Tabelle 1 gibt einen Überblick über einige der Studien, die
den Zusammenhang zwischen erhöhten Konzentrationen
inflammatorischer Proteine und der Diabetes-Entwicklung
prospektiv untersucht haben [14–17].

In der IRAS untersuchten wir den Zusammenhang von
CRP, Fibrinogen und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1
(PAI-1) und der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes nach 5
Jahren bei 1047 nichtdiabetischen Personen [16]. Personen,
die im Beobachtungszeitraum einen Diabetes entwickelten
(n = 144), hatten höhere Ausgangswerte (Mittelwert ± SD)
von Fibrinogen (287,8 ± 58,8 mg/dl vs. 275,1 ± 56,0 mg/dl;
p = 0,013) als auch (median, [interquartile range]) von CRP
(2,40 mg/l [1,29; 5,87] vs. 1,67 mg/l [0,75; 3,41]; p = 0,0001)
und PAI-1 (24 ng/ml [15; 37,5] vs. 16 ng/ml [9; 27]; p =
0,0001). Das Risiko, einen Diabetes zu entwickeln („odds
ratio“), stieg signifikant mit steigenden Konzentrationen der
untersuchten Entzündungsproteine. Multivarianzanalysen
zeigten, daß diese Beziehung für CRP und Fibrinogen unter
Berücksichtigung von Unterschieden in Insulinresistenz und
Körpergewicht abgeschwächt waren, im Gegensatz zu PAI-1.
Für PAI-1 blieb der Zusammenhang mit der Entwicklung des
Diabetes signifikant unter Berücksichtigung von Alter, Ge-
schlecht, Ethnizität, Studienzentrum, Rauchen, BMI, Insulin-
resistenz, körperliche Aktivität und Familienanamnese (Logi-
stische Regressionsanalyse: OR (95 % CI) für 1 SD-Anstieg:

1,61 (1,20–2,16; p = 0,002).
Abbildung 2 zeigt die Inzidenz
des Typ-2-Diabetes in Abhän-
gigkeit von der Höhe der Ent-
zündungsproteine (Quartilen).

CRP: klinische Bedeu-

tung

Die gezeigten Untersuchungen
lassen pathophysiologische Zu-
sammenhänge klarer erschei-
nen, dennoch bleiben viele Fra-
gen offen. Dazu gehört nicht

Tabelle 1: Erhöhte Entzündungsparameter in Relation zur Inzidenz des Typ-2-Diabetes

Studie Publikation Diabetes- Follow-up Entzündungs- Haupterkenntnisse
fälle (n) (Jahre) parameter

ARIC Schmidt et al. [14] 1335 7 WBC, FIB, ALB OR: 1,2–1,9
Vermittelt durch
Körpergewicht

Women’s Pradhan et al. [15] 188 4 CRP, IL-6 RR (multivariat):
Health 2,3 (IL-6), 4,2 (CRP)
Study

IRAS Festa et al. [16] 144 5 CRP, FIB, PAI-1 OR (multivariat):
1,61 (PAI-1), 1,2 (CRP)

Pima Vozarova et al. [17] 48 5 WBC, ALB RR (multivariat):
Indians 3,7 (WBC)
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zuletzt die klinische Bedeutung von CRP zur Stratifizierung
und zur Verlaufskontrolle des individuellen kardiovaskulären
Risikos.

Es gibt eine Reihe therapeutischer Maßnahmen, die zirku-
lierende CRP-Spiegel potentiell beeinflussen (Tab. 2), i. e.
senken, mit Ausnahme der Hormonersatztherapie (HRT), die
zu einer Steigerung der CRP-Werte führt. Die entscheidende
Frage lautet aber: Läßt sich parallel zur Abnahme der CRP-
Spiegel auch das kardiovaskuläre Risiko verbessern? Dieser
Frage wird nun in prospektiven, randomisierten Studien nach-
gegangen, wie etwa in der JUPITER-Studie. Sie soll im ersten
Halbjahr 2003 beginnen und die Wirkung von 20 mg/Tag
Rosuvastatin mit Placebo bei Personen mit niedrigen LDL-
Spiegeln (< 130 mg/dl), aber hohen CRP-Werten vergleichen
(AHA, Chicago, 2002).

Zusammenfassung CRP

Die Trias Entzündung–Atherosklerose–Insulinresistenz bietet
ein faszinierendes pathophysiologisches Grundkonzept
kardiovaskulärer Erkrankungen bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom bzw. manifestem Typ-2-Diabetes. Es gibt
eine Reihe von therapeutischen Maßnahmen, die CRP-Spie-
gel potentiell beeinflussen. Derzeit sind kontrollierte Studien
in Planung, die zeigen sollen, daß die Senkung erhöhter CRP-
Spiegel das kardiovaskuläre Risiko reduziert. Sollten diese
Studien tatsächlich das erwartete Ergebnis erbringen und so-
mit den Nachweis liefern, daß die Senkung erhöhter CRP-
Spiegel klinisch nutzbringend ist, wird die individuelle Be-
stimmung zirkulierender CRP-Konzentrationen endgültig
und nachhaltig in die klinische Praxis Einzug halten.

Homocystein

Eine erhöhte Konzentration der schwefelhaltigen Aminosäure
Homocystein (Hyperhomocysteinämie, HHcy) gilt als unab-
hängiger Risikofaktor für Atherosklerose und venöse Throm-
bosen [18]. Die assoziierte Risikoerhöhung („odds ratio“)
etwa für koronare Herzkrankheit (KHK) beträgt 1,7 pro
5 µmol/l Homocystein, entsprechend einer Cholesterin-
erhöhung um 20 mg/dl [19]. Prospektiv ist HHcy in Dosisab-
hängigkeit mit erhöhter Mortalität assoziiert [20], Homo-
cysteinsenkungen sind von einer Regression der Athero-
sklerose (Art. carotis) [21] und einer geringeren Wieder-
verschlußrate nach PTCA innerhalb der ersten 6 Monate be-
gleitet [22]. Im ersten Jahr der Nahrungsmittelanreicherung

mit Folsäure (USA) wurden 21.943 weniger Todesfälle durch
Myokardinfarkt registriert [23], entsprechend den Voraus-
berechnungen für das präventive Potential dieser Maßnahme
[19]. Homocysteinmessungen sollten Teil der Erfassung des
kardiovaskulären Risikoprofils sein, für Interventionen nach
dem „Screen and treat“-Prinzip gilt die Aufmerksamkeit zu-
nächst der Identifikation von Hochrisikogruppen. Die unab-
hängige Risikoerhöhung durch HHcy entspricht etwa derjeni-
gen durch Rauchen und Hyperlipidämie, es bestehen aber
offenbar synergistische Interaktionen, denn für Raucher und
Hypertoniker wurde ein multiplikativer Effekt bei gleichzeiti-
ger HHCy beobachtet [24]. Bei diesen Populationen sind be-
sonders häufig Fettstoffwechselstörungen vorhanden, jedoch
finden epidemiologische Untersuchungen kaum Assoziatio-
nen zwischen HHcy und Lipiden im Serum. Entweder ergän-
zen sie sich tatsächlich lediglich additiv und haben keinerlei
metabolische Gemeinsamkeiten, oder es können doch auch
Wechselwirkungen auf molekularer Basis stattfinden, die sich
in Querschnittsstudien der Meßbarkeit durch Plasmaproben
weitgehend entziehen. Es sollen nun einige der gegenwärtig
bekannten interaktiven Mechanismen mit klinischer Relevanz
für die Atherosklerose angesprochen werden.

Die Korrelationen von Cholesterin, HDL und LDL mit
Homocystein sind in Querschnittsstudien schwach [25, 26],
einige Studien fanden im Plasma gar keinen Zusammenhang
[27, 28]. Das Gesamtrisiko für Atherosklerose bei HHCy und
Hypercholesterinämie ist scheinbar lediglich additiv, also
ohne wesentliche Interaktion [24]. Ein stärkere Assoziation
wird jedoch bei Frauen und bei Hypothyreose gefunden. Bei
Patienten mit Myokardinfarkt ist Homocystein negativ mit
HDL und positiv mit LDL korreliert. Möglicherweise stellt
das aber lediglich eine selektionsbegünstigende Konstellation
im Risikoprofil dar. Auch akute Entzündungsreaktionen
könnte diese Assoziation erklären, denn eine solche ist mit
Veränderungen des Lipidmetabolismus (erhöhte Triglyzeride
und vermindertes HDL) verbunden [29].

Alle Lipidfraktionen (LDL, HDL, VLDL und LPDS) ent-
halten Homocystein, d. h., Lipoproteine sind am Transport
und bei der Verwertung von Homocystein beteiligt. In den
Lipoproteinen von Männern mit Hypercholesterinämie finden
sich in allen Fraktionen 2,2- bis 7,2mal höhere Homo-
cysteinkonzentrationen [30], die größte Differenz zu Kontrol-
len findet sich dabei im LDL.

Seit der Beschreibung der angeborenen Homocystinurie
(mit extremen Plasmakonzentrationen) gilt eine Fettleber
(Steatosis hepatis) als typisches Merkmal dieses Krankheits-
bildes, aber grundsätzlich nicht die typische Lipideinlagerung

Tabelle 2: Interventionen, die den CRP-Spiegel potentiell
beeinflußen

•  Metabolische Kontrolle

•  Gewichtsreduktion

•  Medikamente
–  ASS/Clopidogrel
–  Statine
–  HRT
–  PPAR-Agonisten
–  Abciximab
–  ACE-Hemmer
–  AntibiotikaAbbildung 2: Inzidenz von Typ-2-Diabetes in Quartilen entzündlicher Proteine.

Adaptiert nach Festa et al. [16]
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mit Cholesterinkristallen, wie bei der typischen adulten Athe-
rosklerose. Bei Mäusen mit diätisch induzierter Hyperhomo-
cysteinämie sind die Konzentrationen von Cholesterin und
Triglyzeriden in der Leber viel höher als im Plasma. In Leber-
zellen, Endothelzellen (EC) und glatten Gefäßmuskelzellen
(vascular smooth muscle cells, VSMC) stimuliert Homo-
cystein die Lipidbiosynthese über Aktivierung des „sterol
regulatory element binding proteins“ (SREBP) [31], die Fett-
aufnahme in die Zelle nimmt zu (Abb. 3).

Sterol Regulatory Element Binding Proteins

(SREBPs)

SREBPs sind als membrangebundene Transkriptionsfaktoren
Schlüsselregulatoren der Cholesterinbiosynthese und aktivie-
ren wichtige Enzyme für die zelluläre Aufnahme von Lipiden
[32]. Nach der proteolytischen Spaltung translozieren
SREBPs in den Zellkern, binden und aktivieren dort Promoto-
ren von SREBP-regulierten Genen, welche beispielsweise für
LDL-Rezeptoren, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Koenzym
A-Synthase und -Reduktase kodieren. Daher führt SREBP-
Genaktivierung zu vermehrter LDL-Rezeptor-vermittelter
Cholesterinbiosynthese und -aufnahme in die Zelle [33].
Homocystein aktiviert, auch durch Streß im endoplasmati-
schen Retikulum (ER), Transkriptionsfaktoren wie NF-κB
[34] und verstärkt die Expression von SREBP-1 in EC [35].
Sichtbarmachung des Cholesterins mit Filipin zeigt in
homocysteinbehandelten HUVECs überall im Zytoplasma
befindliche freie Cholesterintröpfchen, während normaler-
weise das meiste Cholesterin an der Plasmamembran und
perinukleär zu finden ist, am wenigsten dagegen am ER. In
homocysteinexponierten Zellen läßt sich also eine Dysregula-
tion der Genexpression für lipidsyntheseregulierende Enzyme
nachweisen. Störungen der Cholesterinbiosynthesen führen
zu intrazellulärer Akkumulierung von Fetten und erklären die
Fettleber bei Homocystinurie.

HDL

Die Protektion durch HDL wird möglicherweise durch HHcy
(teilweise) aufgehoben [36], denn Homocystein bleibt auch
bei hohen HDL-Konzentrationen als Risikofaktor bestehen

[37] und weist eigentlich auf einen weitgehend unabhängigen
Wirkmechanismus am Gefäß hin. Die antioxidative Wirkung
von HDL wird durch den Gehalt an Antioxidanzien, der Eigen-
wirkung von A-I und der Präsenz von Paraoxonasen (PON)
erklärt [38, 39]. PON-1 ist ein Protein mit 354 Aminosäuren
und findet sich im Serum fast ausschließlich in der HDL-
Fraktion [38]. Während das Produkt von PON-2 noch unklar
ist, wurde das PON-3-Genprodukt kürzlich beim Kaninchen
als Laktonase identifiziert [40]. Eine PON-3-Expression ist
auch bereits beim Menschen gefunden worden [41]. PON-3
kann LDL vor Oxidation schützen und bereits oxidiertes LDL
(teilweise) inaktivieren. Wahrscheinlich ist sie identisch mit
der Homocystein-Thiolaktonase, die extrem reaktives und
zytotoxisches Homocystein-Thiolakton neutralisiert [42].
Tatsächlich wird die Menge der Homocystein-Thiolakton-
bildung und die Homocysteinylierung (von Proteinen) neben
Homocystein und Folsäure auch von HDL determiniert [43].
Eine niedrige HDL-Konzentration würde daher eine geringere
Aktivität dieser spezifischen (Ca2+-abhängigen) Thiolaktonase
bedeuten, eine reduzierte Hydrolyse von Homocystein-Thio-
lakton zu Homocystein und damit einen geringeren Schutz
vor Schädigung intrazellulärer Strukturen [44, 45]. Zudem
reagiert Homocystein-Thiolakton mit LDL zu einem immu-
nogenen Produkt, welches im Tierversuch eine Antikörper-
bildung induziert [46]. So könnte Homocystein über sein
zyklisches Thioester das LDL modifizieren, eine Immunant-
wort auslösen und sich so auch an der Inflammationsreaktion
beteiligen.

LDL

In einer prospektiven Untersuchung an 5569 Teilnehmern hat-
ten Probanden mit späteren koronaren Akutereignissen signi-
fikant höhere Homocystein- und LDL-Werte, hatten somit das
höchste Risiko [47] und profitierten am meisten von einer
Statintherapie. Unter normalen Umständen wird zirkulieren-
des LDL von HDL-assoziierten antioxidativen Enzymen
(PON) vor sauerstoffradikalinduzierter Oxidation geschützt.
PON-verarmtes HDL kann LDL nicht mehr vor Oxidation
schützen [48], dafür aber Folat [49]. Ob diese Wirkung durch
Homocysteinsenkung oder antioxidative Eigenkapazität von
Folsäure verursacht wird, ist derzeit noch unklar, möglicher-
weise trifft beides zu.

Lipoprotein(a) [Lp(a)]

Homocystein und Lp(a) sind unabhängig voneinander mit ei-
nem höheren Risiko für KHK und Myokardinfarkt verbunden,
erhöhte Werte werden bei ca. 40 % resp. 30 % der Patienten
gefunden. Bereits physiologische Homocysteinkonzentratio-
nen verstärken die Bindung von Lp(a) an (durch Plasmin ver-
ändertes) Fibrin [50]. Zudem besteht eine starke synergi-
stische (multiplikative) Risikoerhöhung für Atherosklerose,
wenn sowohl Homocystein als auch Lp(a) erhöht sind (beson-
ders bei Frauen), was epidemiologisch mehrfach gefunden
wurde [51, 52].

Lp(a) besteht vorwiegend aus einem LDL-Partikel, dessen
Apo B-100 mit Apo(a) über eine Disulfidbrücke verbunden ist
[53]. Höhere Apo(a)-Konzentrationen sind mit Kreatinin-
erhöhung und Niereninsuffizienz korreliert [54, 55] und auch
für KHK-Patienten charakteristisch [56].

Abbildung 3: Wirkung von Homocystein auf die Lipidbiosynthese (Hcy = Homo-
cystein, ROS = radical oxygen species, ER = endoplasmatisches Retikulum, PKC =
Proteinkinase C, MCP-1 = monocyte chemoattractant protein, ICAM-1 = intercellular
adhesion molecule, IL-8 = Interleukin 8, TF = tissue factor)
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Weil Homocystein als Thiol Veränderungen an Disulfid-
brücken vornehmen kann („Austauschreaktion“), könnten
Homocysteinerhöhungen eine Dissoziation des atherogenen
Apo(a) von Lp(a) bewirken [57, 58].

Da nach Nierentransplantation (trotz normaler Nieren-
funktion) bei Homocysteinkonzentrationen > 22 µmol/l das
freie Apo(a)

 
signifikant erhöht ist, könnte es sich dabei um die

Schwellenkonzentration zur Lösung der Disulfidbrücke han-
deln [55]. Wahrscheinlich sind Homocystein, Lp(a) und Fibri-
nogen miteinander auf metabolischer und/oder struktureller
Ebene verbunden, denn das kombinierte Vorkommen erklärt
das exzessive kardiovaskuläre Risiko bei Dialysepatienten
[59]. Bei Niereninsuffizienz senkt die Intervention mit Fol-
säure und den Vitaminen B

6
 und B

12
 gleichzeitig alle 3 Para-

meter [60]. Um dieser Frage nachzugehen, wurde in einer kli-
nischen Studie an 47 Patienten mit erhöhtem Lp(a) (> 30 mg/
dl) der orale Methionin-Belastungstest (oMBT) durchgeführt
[61]. Im Nüchternblut korrelierte Homocystein weder mit
freiem Apo(a) noch mit Lp(a), auch wurde nicht der (erwarte-
te) Anstieg von freiem Apo(a) nach der Belastung beobachtet.
Allerdings wurde die Homocysteinkonzentration nach Bela-
stung signifikant und unabhängig von Lp(a) determiniert.
Auch wenn möglicherweise eine chronische (nicht nur tran-
siente) Homocysteinerhöhung tatsächlich zu der hypothe-
tischen Abspaltung von Apo(a) hätte führen können, so ist es
doch wahrscheinlicher, daß sich bereits eine beginnende Ein-
schränkung der Nierenfunktion in metabolischen Störungen
des Homocystein- und Lp(a)-Metabolismus ausdrückt, beson-
ders deutlich nach einem Provokationsmanöver.

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor

(PPAR)

Während Statine die HMG-CoA-Reduktase kompetitiv hem-
men, aktivieren Fenofibrate durch nichtkovalente Bindung
PPARα und dadurch auch (indirekt) am Lipoproteinstoff-
wechsel involvierte Gene [62]. Für Statine ist kein Erhö-
hungseffekt auf Homocystein beobachtet worden [63].
Fibrate führen aber zu einer deutlichen Homocysteinerhö-
hung [64]. Es wurde spekuliert, daß dieser Effekt durch die
Aktivierung von PPARα und Genregulierung anderer Stoff-
wechselvorgänge (Methyltransferase-Aktivität?, Methylgrup-
penumsatz?) verursacht sein könnte [62, 65]. PPARα stimu-
liert die β-Oxidation von Fettsäuren, während PPARγ die
Fetteinlagerung und die Differenzierung von Adipozyten för-
dert. Zusätzlich beeinflussen sie die Gentranskription und
Apoptose in einer DNA-bindungsunabhängigen Weise durch
Interferenz mit NF-κB [66]. Mehrfach ungesättigte Fett-
säuren aktivieren ebenfalls PPARα und gelten auch deshalb
als vorteilhaft („Mittelmeerdiät“ bzw. mediterrane Diät).
Homocystein inaktiviert PPARα und γ in EC und PPARγ in
VSMC [67]. Dadurch verstärkt Homocystein das konstriktive
Remodelling am Gefäß mit Konsequenzen für die Geometrie
und den Lumendurchmesser. In VSMC wurde bereits ein
redoxsensitiver Rezeptor für Homocystein identifiziert [68],
der für die extrazelluläre Matrixregulation von Bedeutung ist
und die Kollagenexpression reguliert. Sowohl NF-κB als
auch PPAR sind als nukleäre Transkriptionsfaktoren an der
Regulation des Redoxstatus einer Zelle beteiligt.

Agonisten von PPAR regulieren daher besonders auch den
oxidativen Streß durch Stimulation von Superoxid-Dismutase

und -Katalase [69, 70], während Homocystein als Inaktivator
der PPAR auch diese antioxidativen Enzyme hemmt und die
inflammatorische Gefäßwandreaktion begünstigt. Tatsächlich
korreliert Homocystein negativ mit der PPAR-Expression
[71], und an Monozyten von männlichen Rauchern fanden
sich negative Korrelationen von Homocystein mit von Wille-
brand-Faktor, mRNA-Spiegel für PPARδ sowie auch von
Folat mit P-Selektin [71]. Diese Befunde sind spezifisch für
Homocystein und konnten mit anderen Thiolen nicht imitiert
werden.

Zusammenfassung Homocystein

Interaktionen von Homocystein mit Mechanismen des Lipid-
stoffwechsels finden vorwiegend intrazellulär auf Transkrip-
tionsniveau statt und sind durch Messungen im Plasma kaum
zu erfassen. Homocystein verursacht Zelldysfunktionen
durch oxidativen Streß (ER), Aktivierung von Transkriptions-
faktoren wie NF-κB und SREBP sowie Veränderungen der
Proteinbiosynthese bzw. von deren Transport und Freiset-
zung. Beispielsweise kann eine vermehrte Expression von
HMG-CoA-Reduktase die intrazelluläre Cholesterinaufnah-
me stimulieren. Homocystein fördert die Oxidation von LDL,
welche wiederum von HDL bzw. in der HDL-Fraktion befind-
lichen Paraoxonasen unterdrückt wird. PON-3 ist möglicher-
weise identisch mit Homocystein-Thiolaktonase, einem wich-
tigen Enzym zum Abbau des (zytotoxischen) zyklischen
Thioesters von Homocystein. Fibrate erhöhen Homocystein,
wahrscheinlich durch Stimulation von PPARα. Homocystein
wiederum, als Hemmer von PPARs, unterdrückt antioxidative
Enzymsysteme und begünstigt ein inflammatorisches Milieu
am Gefäß.

Gefäßfunktion und Morphologie

Klinische Endpunktstudien im kardiovaskulären Bereich sind
an große Patientenkollektive und lange Laufdauern gebunden.
Um wichtige Informationen deutlich früher zu erhalten, aber
auch, um in Zukunft mögliche Therapie-Responder frühzeitig
zu identifizieren, gewinnen die Messung der Gefäßfunktion
und die morphologische Untersuchung oberflächlicher (und
damit leicht zugänglicher) Gefäße zunehmend an Bedeutung.

Endotheliale Dysfunktion

Im klassischen Sinne wird unter endothelialer Dysfunktion
(ED) eine verminderte vasodilatorische Kapazität auf Basis
einer reduzierten Produktion bzw. Bioverfügbarkeit von
Stickstoffmonoxid (Nitric oxide, NO) verstanden [72]. NO
spielt eine zentrale Rolle bei der physiologischen Regulation
des Gefäßtonus und damit des Blutflusses und -druckes. Die
kontinuierliche basale NO-Sekretion durch das Gefäßendo-
thel hält die Gefäße in einem dilatierten Zustand und reduziert
damit den peripheren Widerstand. NO wird in Endothelzellen
von der sogenannten endothelialen NO-Synthase aus der
Aminosäure L-Arginin gebildet [73, 74] (Abb. 4). Die gestör-
te endothel-(NO-)abhängige Vasodilatation wird als Indikator
für eine generelle funktionelle Schädigung des Endothels ge-
sehen [75]. Kardiovaskuläre Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus oder
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Rauchen gehen mit einer ED einher [72, 76, 77]. Das Ausmaß
dieser ED ist abhängig von Zahl und Schwere dieser kardio-
vaskulären Risikofaktoren [78]. Kennzeichen einer ED im
eigentlichen Sinne ist, daß sie durch eine Therapie der oben
angeführten Risikofaktoren reversibel ist [79, 80]. Damit wird
angenommen, daß die ED ein sehr frühes Stadium der Athero-
sklerose darstellt, welches der klinischen Manifestation von
Gefäßkrankheiten um Jahre vorausgeht.

Messung der endothelialen (Dys-)Funktion

An den Koronargefäßen selbst kann die Endothelfunktion zur
Zeit nur im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung exakt ge-
messen werden. Da, wie oben erwähnt, die ED ein generalisier-
tes Phänomen darstellt, kann die Messung auch an peripheren
Gefäßen, z. B. am Arm oder Bein, erfolgen. Dort kann die ED
sowohl in den Widerstandsgefäßen als auch in den großen
Transportgefäßen diagnostiziert werden. In den Widerstands-
gefäßen kommt dabei ein ähnlich invasives Prinzip zum Ein-
satz wie in den Koronarien. Nach lokaler intraarterieller Infusi-
on von Agonisten wird die Perfusionsänderung in der nachge-
schalteten Strombahn mittels Venenverschlußplethysmographie
(seltener auch Thermodilutionstechniken) gemessen. Diese
Methode ist zwar kaum „untersucherabhängig“, sie ist jedoch
durch die Invasivität nicht für größere Untersuchungen geeignet.

Nichtinvasiv hingegen ist die Messung an den Transport-
gefäßen. Dabei wird die Änderung des Gefäßdurchmessers
durch den Stimulus der reaktiven Hyperämie (flußmediierte
Dilatation) sowie von sublingualem Nitro mittels hochauflö-
sendem Ultraschall gemessen (Abb. 5). Die flußmediierte
Dilatation ist ausschließlich von der lokalen NO-Bildung ab-
hängig [81]. Damit bietet diese Methode eine valide Überprü-
fung der Endothelfunktion und ist auch für größere Kollektive
und Follow-up-Untersuchungen gut geeignet. Von Nachteil
ist jedoch, daß diese Form der Ultraschalluntersuchung einen
geübten Untersucher voraussetzt und eine Untersucherabhän-
gigkeit eigentlich nur durch verblindete Auswertungen ver-
mieden werden kann.

Eine gänzlich neue Methode zur Messung der Endothel-
funktion könnte in Zukunft auch die photoplethysmographi-
sche Analyse der Pulskurve am Finger vor und nach Stimula-
tion (z. B. mit dem Beta-Agonisten Salbutamol) darstellen.
Damit stünde möglicherweise erstmals eine breit anwendbare,
preiswerte und nicht untersucherabhängige Methode zur Mes-
sung der ED zur Verfügung.

Abbildung 4: Darstellung der NO-Biosynthese und Wirkung in der Gefäßwand
(EZ = Endothelzelle, GMZ = glatte Muskelzelle)

Klinische Relevanz der endothelialen Dysfunktion

Aus den oben angeführten Punkten folgt die Frage, ob die
Messung der vasodilatatorischen Endothelfunktion nicht eine
integrative Aussage über das vaskuläre Risiko zuläßt und da-
mit in bestimmten Populationen eine sinnvolle Ergänzung zur
Bestimmung der klassischen Risikofaktoren darstellt.

Bei Personen in der Primärprävention der koronaren Herz-
krankheit fehlen prospektive Daten zum Stellenwert der ED
hinsichtlich harter kardialer Endpunkte sowohl auf Popula-
tionsbasis als auch bei speziellen Risikogruppen, wie etwa
den Typ-2-Diabetikern.

Bei Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit
konnte hingegen mehrfach gezeigt werden [82–84], daß eine
ED einen Risikofaktor für zukünftige kardiale Ereignisse dar-
stellt. Eine weitere mögliche Bedeutung liegt in dem Zusam-
menhang zwischen Veränderung von Risikofaktoren und Ver-
besserung der Endothelfunktion. So ist z. B. bekannt, daß
Statine das LDL-Cholesterin senken und das kardiovaskuläre
Risiko um ca. 30 % reduzieren. Ebenso ist bekannt, daß
Hypercholesterinämie mit einer ED einhergeht und daß
Statine die Endothelfunktion verbessern [85]. Vollkommen
unbekannt ist jedoch, ob es einen Zusammenhang zwischen
der Verbesserung der Endothelfunktion, dem Ausmaß der
LDL-Reduktion und/oder der Reduktion kardiovaskulärer
Ereignisse gibt. Einen starken Hinweis darauf, daß die
Reversibilität der ED einen prognostisch guten Parameter dar-
stellt, lieferte eine Untersuchung an hypertensiven Frauen, in
der festgestellt werden konnte, daß jene Personen, deren ED
sich durch die antihypertensive Therapie gebessert hatte, auch
tatsächlich ein geringeres kardiovaskuläres Risiko aufwiesen
[86].

Intima-Media-Dicke

Anders als die funktionelle Messung der endothelabhängigen
Vasodilatation stellt die Messung der Intima-Media-Dicke
(IMT) einen morphologischen Parameter zur Quantifizierung
des vaskulären Risikos dar. Die Untersuchung erfolgt, so wie
für die Messung der Endothelfunktion, mittels hochauflösen-

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Messung der flußmediierten Vasodila-
tation an der Arteria brachialis mittels hochauflösendem Ultraschschall
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dem Ultraschall. Gemessen wird dabei üblicherweise an den
Karotiden. Anders als für die Messung der ED existieren je-
doch kaum standardisierte Protokolle, und die vorhandenen
klinischen Studien müssen daher nicht immer exakt ver-
gleichbar sein. Die Komplexität der Messungen beginnt bei
der Messung einer Wand (üblicherweise der schallkopf-
fernen) in einer Carotis communis und endet bei der Messung
beider Wände (schallkopfnah und -fern) auf beiden Seiten in
Carotis communis und interna, wie etwa im ACAPS-Protokoll
durchgeführt [87]. Zusätzlich kann noch eine Quantifizierung
von Plaques mit Hilfe eines Score-Systems [88] oder mittels
dreidimensionaler CT-Rekonstruktion stattfinden [87, 89, 90].
Ähnlich wie für die ED gilt, daß die IMT positiv mit kardio-
vaskulären Risikofaktoren korreliert [91] und prädiktiv für
das Auftreten makrovaskulärer Komplikationen ist [92–94].
Aggressives Management der vorhandenen Risikofaktoren ist
nicht nur in der Lage, die Progression der IMT zu hemmen
[95, 96], sondern manchmal sogar eine Regression zu induzie-

ren [97]. Anders als für die Reversibilität der ED existieren
jedoch noch keine prospektiven Daten, die zeigen würden,
daß jene Patienten, bei denen eine Regression der IMT er-
reicht wird, jene mit dem geringsten vaskulären Risiko sind.

Zusammenfassung Gefäßfunktion und Morpho-

logie

Zusammenfassend ist absehbar, daß in den nächsten Jahren
die Messung der endothelialen vasodilatatorischen (Dys-)
Funktion Bestandteil einer exakten Evaluation des kardio-
vaskulären Risikos werden wird. Nicht geklärt ist, inwieweit
eine selektive Verbesserung der Endothelfunktion einen Ein-
fluß auf das prospektive kardiale Risiko haben kann. Es be-
steht jedoch ebenfalls dringender Bedarf an Studien, die den
prädiktiven Stellenwert von IMT und ED gegeneinander und
in Kombination untersuchen.
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