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Den drohenden Herztod erkennen —

und vermeiden
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Die Bestimmung eines pathogenen
Lipoproteinprofils macht stdndig Fort-
schritte. Wurde vor 30 Jahren noch das
Gesamtcholesterin bewertet, spiter das
LDL, dann der Quotient aus HDL und
LDL, so verlangen Lipidologen heute
die Analyse der sieben LDL-Subfraktio-
nen. Denn nur ein kleinerer Teil des
lange verteufelten LDL agiert als Motor
der Atherosklerose. Diese kleinen, dich-
ten LDL (die Subfraktionen 3-7), die
gefdhrlichsten Partikel innerhalb der
Blutfette, sind jetzt verlédsslich nachweis-
bar;in Wien im Labor Dr. Dostal, in den
Nachbarldndern zumeist in Universitéts-
kliniken.

Das Risiko ist individuell
stark verschieden

LDL-Cholesterin ist die Mischung aus
groBen, leichten Lipoproteinen (Frak-
tion 1+2) und kleinen, dichten Partikeln
(Fraktion 3-7). Die Fraktionen 1 und 2
iiberwiegen bei den meisten Menschen
deutlich; dieser Anteil am Cholesterin ist
wenig bis gar nicht atherogen! Die Sub-
fraktionen 3-7 dagegen treiben mit hoher
Aggressivitit die Atherosklerose voran.
Der Gesamtwert fiir ,,LDL-Cholesterin®
ist deshalb als Indikator fragwiirdig.

Eine Dominanz der ,,small dense
LDL* (sdLDL) erhoht das Herzinfarkt-
risiko um das drei- bis siebenfache und
zwar unabhingig von der Hohe des
LDL-Cholesterins. Der konventionelle
LDL-Wert kann erhoht sein, aber nicht
zum Tod fithren. Er kann andererseits
auch in der Norm liegen oder sogar
darunter, und trotzdem todlich sein.

Deshalb ist es notwendig, mit der
Analyse der LDL-Subfraktionen ein
atherogenes Lipoproteinprofil von
einem nicht-atherogenen zu unterschei-
den. Patienten mit einem Uberhang an
sdLDL haben oft erbliche Fettstoff-
wechselstorungen. Diese erblichen Fak-
toren erkliren den Uberhang an den
gefahrlichen, kleinen, dichten LDL zu
40%. Daneben beeinflussen auch andere
Faktoren die Relation der Subfrak-
tionen 142 versus 3-7: Aufer der Dysli-
poproteindmie auch Rauchen, Hyperto-
nie, Diabetes, Ubergewicht, korperliche
AKktivitit, Alter, Geschlecht u.a.

Ein ausgeprégtes atherogenes Lipo-
proteinprofil ist charakterisierbar durch
das Uberwiegen der sdLDL, ein niedri-
ges HDL und erhohte Triglyceride. Der
neue Risikofaktor der sdLDL ist zwi-
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schenzeitlich so umfassend dokument-
iert, dass er in den USA in das National
Cholesterol Education Program aufge-
nommen wurde. Die individuelle Hiu-
fung der sdLDL lidsst sich ndmlich bei
30% der erwachsenen Mainner, bei
5-10% der jungen Mainner und weib-
lichen Teenager, sowie bei 15-25% der
postmenopausalen Frauen nachweisen.

Verbesserungen im Lebensstil konnen
bei einem Teil der Patienten das Risiko
senken. Wir sehen beispielsweise, dass ein
Zuviel an Kohlenhydraten zu einer er-
hohten Triglycerid-Synthese fithrt. Wenn
Bauern fette Schweine haben wollen, wer-
den diese schlieBlich auch mit Erdipfeln
gefiittert, also mit Kohlenhydraten.

Neue Chancen fiir
die Friihdiagnose

Der Befund eines ungiinstigen Lipo-
proteinprofils mit einem Uberwiegen
der Subfraktionen 3-7 gibt dem Arzt
und seinem Patienten eine zuséitzliche
Chance - selbst bei scheinbar normalen
Cholesterinwerten. Ein Uberwiegen der
sdLDL zeigt schon jungen ,,gesunden”
Erwachsenen, dass sie gefahrdet sind friih-
zeitig an Atherosklerose zu erkranken.

Bisher wachen die meisten Patienten
mit 50 auf und versuchen dann, das eigene
Leben neu zu organisieren. Mit der Uber-
priifung des Lipoproteinprofils konnten
dieselben 20 Jahre frither erfahren, dass
sie ein Risiko in sich tragen — und als Kon-
sequenz der Frithdiagnose bewusst auf ihr
empfindliches GefidBsystem Riicksicht
nehmen. Die Identifizierung der kleinen,
dichten LDL ist eine grofe Hoffnung,
frithzeitige kardiovaskuldre Erkrankun-
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gen — Myokardinfarkt, Herztod oder
Gehirnschlag — zu vermeiden und den
Untergang der Gefde durch Diabetes
oder eingeschriankte Nierenfunktion um
Jahre hinauszuschieben. Immerhin miis-
sen in Osterreich 29.000 jiingere Men-
schen (unter 45 Jahren) wegen diverser
Kreislauf-Erkrankungen jahrlich stationér
aufgenommen werden. Mit dem exzessiv
steigenden Ubergewicht vieler junger
Menschen wird auch die Gefahr auf einen
frihen Myokardinfarkt oder einen
Gehirn-Schlaganfall steigen.

Optimierung der
Standardtherapie

Fettstoffwechselstorungen kénnten in
Zukunft durch Medikamente korrigiert
werden, die lediglich die LDL-Fraktio-
nen 3-7 mit ihrem atherogenen Risiko
reduzieren, nicht aber die physio-
logischen Fraktionen 1 und 2, genauso
wie das schiitzende HDL. Der grofite
Teil des Cholesterins ist ndmlich lebens-
notwendig, eine Quelle fiir die Repa-
ratur der beschidigten Zellmembranen
und eine unverzichtbare Vorstufe von
Steroiden, Steroidhormonen, Vitamin D
und der Gallensduresynthese.

Diesem Ziel konnte schon heute
Fenofibrat (Lipcor®, Lipsin retard®)
oder Niacin-Vitamin B3 dienen. Zumin-
dest bei Diabetikern konnte gezeigt
werden, dass das Fibrat die small dense
LDL-Partikel deutlich senkt, und darii-
ber hinaus auch die VLDL-Remnants,
welche die Arteriosklerose sonst zusétz-
lich promoten.

Uber die Statine lisst sich heute sagen,
dass sie alle LDL-Fraktionen (die grofen,
die mittleren und die kleinen) reduzieren.
Doch ihre Wirkstérke auf einzelne LDL-
Fraktionen variiert je nach Substanz. Aber
noch relevanter als diese substanzspezifi-
schen Unterschiede scheint die individu-
elle Antwort der Patienten zu sein. Wir
beobachten, dass Statine bei einem
Patienten besonders effektiv die sdLDL
senken. Bei anderen Patienten jedoch
wird die Reduktion des LDL vor allem
durch Verminderung der Subfraktionen 1
und 2 erreicht, was Arzt und Patient in trii-
gerischer Sicherheit wiegen lésst.

Deshalb ist eine Kontrolle der KHK-
Therapie mit der Analyse der LDL-Sub-
fraktionen zu empfehlen, um das indivi-
duelle Statin zu bestédtigen oder
auszutauschen. Statine, die oft gute
Ergebnisse bringen, sind Fluvastatin
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(Lescol®) und Atorvastatin (Sortis®), die
bei einem erheblichen Teil der Patienten
die sdLDL minimieren. Auch das neue
Rosuvastatin (Crestor®) scheint nach
ersten Studien die kleinen, dichten LDL
starker zu senken, als die groBeren,
leichten Partikel. Auch Omega-3-Fett-
sduren reduzieren die sdLDL effektiv.

Hintergrundwissen fiir
die Patienten

Gerade die zum Teil gut informierten
KHK-Patienten sollten iiber neue Unter-
suchungsmethoden und den damit ver-
bundenen Erkenntnisgewinn informiert
sein: Eine Kontrolle des Lipoprotein-
profils kann die Patienten erheblich ent-
lasten, wenn sie erfahren, dass ihr Anteil
an sdLDL nur gering ist. Sie wissen
dann, dass ihr Risiko auf eine frithzeitige
kardiovaskuldre Erkrankung oder an
einen Myokardinfarkt relativ klein ist.

Oder sie erfahren, dass sie ein athero-
genes Lipoproteinprofil aufweisen und
deshalb alle Anstrengungen unterneh-
men sollten, um ihr genetisches Handi-
cap durch einen konsequent gesunden
Lebensstil auszugleichen.

Interessierten Patienten kann der
Hausarzt erkliren, dass der LDL-Wert
aus den iibrigen Lipidwerten errechnet
wird, mit der neuen Methode hingegen
die Subfraktionen mit einer elektro-
phoretischen Methode bestimmt werden.
Dabei korrelieren die Werte der sdLDL
hoch mit dem Schweregrad der Entziin-
dungsprozesse in den Arterien.

Im Vergleich mit groeren und leich-
teren LDL-Partikeln zeigen die sdLDL
geringere Affinitdt zum LDL-Rezeptor.
Der Abbau wird verlangsamt und die
sdLDL-Patrikel verbleiben ldnger im
Blut und werden oxidiert.

Die oxidierte sdLDL (oxLDL) kénnen
durch ihre geringe Grofe leichter durch
beschiddigtes Endothel in den subendo-
thelialen Raum gelangen. Dort werden
sie durch den Scavenger-Rezeptor von
Makrophagen bevorzugt aufgenommen.
Es kommt zu Schaumzellbildung und
nachhaltigen Entziindungen (Dank frei-
gesetzter Entziindungszytokine), die die
atherosklerotische Plaque vergroBern
(stabile Angina pectoris), aber auch die
fibrose Kappe des stabilen Plaques auf-
16sen (instabile Angina pectoris). Die
Folge kann ein akuter Myokardinfarkt
oder ein plotzlicher Herztod sein.
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Ein Bild der atherogenen kombinierten Hyperli-
poproteindmie. Diese Lipidkonstellation ist mit
dem Gefahr des kardiovaskuldren Ereignisses
(Myokardinfarkt, Gehirnanschlag, periphere
arterielle Verschlusskrankheit) eng assoziiert.
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Ein Bild der atherogenen Normolipadmie. Obwohl
die untersuchte Person normales Cholesterin
und Triglyceride hat, ist diese Lipidkonstellation
mit dem Gefahr des kardiovaskuldren Ereignis-
ses (Myokardinfarkt, Gehirnanschlag, periphere
arterielle Verschlusskrankheit) eng verbunden.
Nur die Lipoprint LDL-Analyse kann dieses
Risiko entdecken.
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Nichtatherogene Normolipdmie, sie zeigt eine
optimale Mengenverteilung der Lipoproteine im
Serum der untersuchten Person.
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