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Cholesterin - Baustein oder Risikofaktor?
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Cholesterin ist lebenswichtiger Baustein von Membranen und Aus-

Schliisselworter gangspunkt vieler Syntheseleistungen des Korpers. Ein komplexes
Cholesterin, Eier, Biosynthese, Cholesterinhomdostase, Regulationssystem sorgt fiir die Aufrechterhaltung der Cholesterinba-
Steroidhormone, Metabolismus im Gehirn, Neurodegeneration, lance im Korper. Sowohl Cholesterinmangel als auch erh6hte Werte
Alzheimer, Arteriosklerose, Anthozyane beeintrachtigen die Gesundheit. Wahrend der gesamten Lebensdauer

ist Cholesterin von Bedeutung fiir Aufbau, Reparatur und ungestorte
Bibliografie Funktion des Gehirns. Stérungen des Metabolismus im Gehirn zéhlen zu
DOI https://doi.org/10.1055/a-0861-4498 den ursdchlichen Faktoren neurodegenerativer Erkrankungen. Der
OM - Zs. f. Orthomol. Med. 2019; 17: 10-16 lange Zeit propagierte direkte kausale Zusammenhang zwischen hoher
© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York Cholesterinaufnahme z.B. aus Eiern bzw. hohem LDL-Blutspiegel und
ISSN 1611-5562 kardiovaskuldren Erkrankungen konnte in wissenschaftlichen Studien

nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Der steigende Einsatz von Sta-
tinen zur ungezielten Cholesterinsenkung ist somit nicht begriindbar.

»>Abb. 1 © sakura/Adobe Stock

Cholesterin ist ein sehr bedeutender Baustein fiir verschie- werden durch zahlreiche Mechanismen requliert. Die Cho-
dene Membranstrukturen des Korpers sowie als Aus- lesterinbalance ist sehr wichtig, um Funktionsstérungen
gangssubstanz fir die Synthese von Steroidhormonen, und Krankheiten zu vermeiden. Der Cholesterinpool des
Gallensdure und Vitamin D (einem Hormon!). Synthese, Korpers speist sich aus der Aufnahme mit der Nahrung
Transport innerhalb des Korpers und Metabolismus und der kdrpereigenen Biosynthese.
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Aufnahme aus der Nahrung

Mit der Nahrung werden téglich ca. 300-400 mg Choles-
terin aufgenommen. Aus den im Darmlumen vorliegen-
den Phospholipiden, Fettsduren und Cholesterin werden
mit Gallensdure Mizellen gebildet, die in die Enterozyten
verlagert werden. Dort erfolgt die Veresterung durch
ACAT2 (Acyl-CoA-Cholesterin-Acetyltransferase2) zu Cho-
lesterinestern. Diese werden zusammen mit Triglyceriden
in Chylomikronen tber die Lymphbahnen und den Ductus
Thoracicus ins Blut und weiter zur Leber transportiert.

Aufgrund ihres Cholesteringehalts von ca. 186 mg wurde
der regelméRige Konsum von Eiern {ber Jahrzehnte nicht
empfohlen. Aktuelle Studien konnten allerdings keine kau-
salen Zusammenhdnge zwischen dem Konsum von Ei und
dem Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen nachweisen.

Eier liefern viele wertvolle Ndhrstoffe

Eier enthalten zahlreiche wertvolle und gesundheitsfor-
dernde Nahrstoffe wie Eisen, Kalium, Kalzium, Magnesium,
Zink und verschiedene Vitamine wie Vitamin A, By, By, Bs,
Bg, B12, Folsaure, Vitamin E, D und K. Das Protein aus Ei hat
eine optimale Aminosdurenzusammensetzung und enthalt
Antioxidanzien wie Phosvitin, Ovotransferrin und Ovalbu-
min, die z.B. die Lipidperoxidation von Cholesterin verhin-
dern kénnen. Eiprotein induziert einen hohen Séttigungsef-
fekt. Neben Cholesterin finden sich im Ei auch weitere
Lipide mit nachgewiesenen gesundheitsfordernden Effek-
ten wie MUFAs (einfach ungeséttigte Fettsdauren), PUFAs
(mehrfach ungesattigte Fettsduren), Phosphatidylcholine,
Sphingomyelin und mit 147 mg pro Ei viel Cholin, welches
essenziell fiir die fetale und neonatale Hirnentwicklung ist.

Weitere wertvolle Néhrstoffe sind die Karotinoide:
Lutein, Cryptoxanthin und Zeaxanthin, die mit erniedrig-
tem Risiko fiir Makuladegeneration, Katarakt und Arte-
riosklerose assoziiert werden. Téglicher Verzehr von
Eiern kann bei bestimmten Personen (Hyperresponder)
zu einem leichten Anstieg der Cholesterinspiegel fiihren.
Allerdings steigen dabei sowohl LDL als auch HDL glei-
chermaRen an und die Ratio verdndert sich nicht, sie
wird eher glinstiger. RegelmaRiger Verzehr von Ei fiihrt
zu Verdnderung der LDL-Subfraktion hin zu groRBen und
damit giinstigeren Partikeln.

Vor allem die neueren Studien zeigen, dass der tdgliche

das kardiovaskuldre Risiko nicht erhoht. Naturbelassene
Eier (ohne Antbiotika- oder andere Riickstinde) stellen
wertvolle Lebensmittel dar. Insgesamt gibt es z. Z. keine
tiberzeugenden wissenschaftlichen Studien, die den
regelméRigen Verzehr von Cholesterin ursachlich mit
einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
verbinden kénnen.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die
w-3-Fettsduren EPA (Eicosapentaensdure) und DHA
(Docosahexaensdure) sowie auch Phosphatidylcholin
und Sphingomyelin die intestinale Cholesterinaufnahme
in dosisabhdngiger Weise reduzieren.

Cholesterinbiosynthese

Der iiberwiegende Teil des im Korper benétigten Choles-
terins, etwa 1-2 g pro Tag, wird von den Zellen selbst
hergestellt. Da Cholesterin ein wesentlicher Bestandteil
von Zellmembranen ist, ist auch jede Zelle zur Synthese
in der Lage. Fluiditdt, Permeabilitdit und transmembra-
nose Signaliibertragung sind in hohem MaRe vom regel-
rechten Cholesteringehalt der Membran abhdngig.

Die Cholesterinsynthese findet im ER (Endoplasmatisches
Retikulum) der Zelle statt. Dabei wird aus 2 Acetatmole-
killen zundchst Acetyl-CoA (iiber Thiolase) und daraus
HMG-CoA (3-Hydroxy-3 Methylglutary-CoA) katalysiert
durch HMG-CoA-Synthase. Die Umwandlung von HMG-
CoA zu Mevalonséaure durch die HMG-CoA-Reduktase ist
der limitierende Schritt in der Cholesterinsynthese. Hier
setzen die Statine an, die Giber eine Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase die Synthese von Cholesterin und gleich-
zeitig auch die von Coenzym Q10 hemmen. Uber Farne-
sylpyrophosphat, Squalen, 7-Dehydrocholesterin wird
Cholesterin synthetisiert (»Abb. 1).

Cholesterinhomdostase

Es besteht eine enge wechselseitige Beziehung zwischen
der intestinalen Cholesterinaufnahme, der Exkretion
tber Gallensduren und der korpereigenen Synthese. Auf-
grund der zahlreichen beteiligten Genaktivierungen und
Proteinaktivitdten zeigt dieses aufeinander abgestimmte
Regulationssystem eine hohe individuelle Variabilitdt.
Der intrazelluldre Cholesteringehalt wird tiber Transkrip-

Verzehr von Eiern trotz ihres hohen Cholesteringehalts tionsfaktoren der ER-Membran wie SREB (Sterol
»Tab.1 Cholesterin- und Nahrstoffgehalt verschiedener Lebensmittel [1].
2 Eier (100 g) Butter (100 g) Kése (100 g) Rindfleisch (100 g)
Cholesterin (mg) 372 214 107 99
Vitamin D (. E.) 82 = 14 11
Tocopherole (mg) 0,6 - - -
Lutein/Zeaxanthin (ug) 503 - - -
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Statine

Regulatory Element binding Proteins) und LXR (Leber-X-
Rezeptor) reguliert.

Wichtige Mechanismen sind:

= Physiologische Regulation der HMG-CoA-Reduktase
Die Regulation der HMG-CoA-Reduktase ist der
bedeutendere Mechanismus. Er wird tiber Cholesterin
im Rahmen einer Feedbackhemmung gesteuert. Bei
hohen intrazelluldren Cholesterinspiegeln wird der
Sterolsensorbereich des SREB aktiviert und SREB im
ER inaktiviert. Als Folge wird die HMG-CoA-Reduktase
verstarkt abgebaut und die Cholesterinsynthese
gehemmt.
Insulin stimuliert (iber Reduktion von cAMP) und
Glukagon inhibiert die HMG-CoA-Reduktase-Aktivitat
und damit die Cholesterinsynthese. Hohe Kohlenhyd-
ratzufuhr kann Giber diesen Mechanismus die Choles-
terinspiegel erhohen.
Auch verschiedene Cytochom-p450-Enzyme sind an
der Cholesterinregulation beteiligt. CYP7A1, auch
Cholesterin-7-a-Hydroxylase genannt, ist das limitie-
rende Enzym der Gallensduresynthese und damit
auch der hepatischen Cholesterinbalance. Funktions-
storungen dieses Enzyms fiihren zu erhéhten Choles-
terinspiegeln, die sich nicht gut durch Statine
beeinflussen lassen.

= Regulation der LDL-Rezeptoraktivitat
Der LDL-Rezeptor (LDLR) wird bei Bedarf im ER der
Zelle synthetisiert und an die Zelloberfldche transpor-
tiert, um dort mit hoher Affinitdt an LDL zu binden.
Der entstehende LDLR-LDL-Komplex wird in Vesikeln
in die Zelle verlagert, wo die Vesikel verschmelzen und
LDL freisetzen. Die intrazelluldre Cholesterinkonzentra-
tion reguliert die LDLR-Syntheserate.

= Riicktransport von Cholesterin
Der Cholesterinriicktransport ist ein wesentlicher
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»Abb. 2 Cholesterinbiosynthese.

@ Thieme

Mechanismus fiir die zelluldre Cholesterinhomdos-
tase. Dabei induzieren HDL-Partikel Giber ABCG1
(ATP-binding cassette transporter G1) die Freiset-
zung von Cholesterin aus Makrophagen und peri-
pheren Zellen. Das von HDL aufgenommene
Cholesterin wird zur Leber transportiert, tiber Sca-
vengerrezeptor B1 aufgenommen, z. T. zu Gallen-
sdure umgewandelt und an Glycin oder Taurin
konjugiert tiber die Galle in den Darm ausgeschie-
den. AGEs (Advanced Glycation Endproducts) redu-
zieren die ABCG1-Transkription und hemmen so die
Freisetzung von Cholesterin aus Makrophagen. Die
daraus resultierende Cholesterinakkumulation in
den Makrophagen steigert die Umwandlung zu
Schaumzellen. Das bei Diabetikern erhohte glykosy-
lierte Albumin induziert die ROS-Bildung (Reactive
Oxygen Secies) und die Genexpression proinflam-
matorischer Mediatoren (>Abb. 2).

= Anpassung der Gallensauresynthese und Choleste-
rinexkretion
Das wichtigste Enzym der Gallensduresynthese ist
Cholesterin-7-a-Hydroxylase (CYP7A1). Durch Hem-
mung der Aktivitdt dieses Enzyms erfolgt eine Kon-
trolle der Gallensduresynthese.

LDL-Fettsduren-Beladung

Die atherogene Wirkung des LDL-Cholesterins wird
wesentlich durch das AusmaR der oxidativen oder nitro-
sativen Transformation bestimmt. Aber auch die
Zusammensetzung der Fettsduren im LDL-Partikel ent-
scheidet (ber die Monozyten-Chemotaxis und die
Adhdsionsaktivitdt — 2 wichtige Initialmechanismen der
durch modifiertes LDL ausgelosten Arteriosklerosevor-
gange. Es konnte gezeigt werden, dass die didtetische
Fettsdurenzufuhr die Fettsdaurenzusammensetzung des
LDL-Partikels bestimmt. Hohe Zufuhr von Linolsdure
(mehrfach ungeséttigte w-6-Fettsdure) Uber die in
der westlichen Didt stark konsumierten Pflanzendle
(Sonnenblumendl, Weizenkeimél) fiihrt zu hohem
Linolsdureanteil im LDL-Partikel, was mit starkerer Oxi-
dationsempfindlichkeit, erh6htem oxidativen Stress,
sowie vermehrter Monozyten-Chemotaxis und Adha-
sionsvorgangen im GefdRsystem verbunden ist. Eine
hohere Zufuhr von Olsdure (einfach ungesittigte w-9-
Fettsdure) wie in der Mittelmeerdidt fiihrt zu vermehr-
tem Olsdureanteil im LDL-Partikel und deutlich redu-
zierter Oxidationssensibilitdt, geringerem oxidativen
Stress und weniger Chemotaxis und Adhdsion. Die ver-
mehrte Aufnahme von Linolsdure aus gebrduchlichen
Pflanzendlen fordert verschiedene Mechanismen der
Arterioskleroseentstehung. Der erhéhte Konsum von
Olsiure aus Olivendl wirkt eher protektiv.

Auch diese Erkenntnisse unterstreichen, dass nicht die im
Blut gemessene Menge von Cholesterin, LDL oder HDL
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entscheidend ist, sondern die Beschaffenheit, Zusammen-
setzung und biochemische Aktivitat dieser Partikel.

Auch die High Density Lipoproteine (HDL) stellen eine hete-
rogene Gruppe von Lipoproteinen dar, die sich v.a. durch
ihre jeweiligen Proteinkomponenten in ihrer Wirkung
unterscheiden. Dabei zeigen nicht alle Varianten protektive
Wirkungen wie hohe Cholesterinriicktransport-Kapazitét
und hohe antioxidative Protektion des LDL. Aus dieser
Heterogenitdt resultieren auch die Erkenntnisse der letzten
Jahre, dass hohere HDL-Werte nicht automatisch positiv
und hohere LDL-Spiegel nicht automatisch negativ sind.

Steroidsynthese

Cholesterin ist die Ausgangssubstanz fiir die Synthese
der wichtigen Steroidhormone wie Androgene, Ostro-
gene, Progesteron, Glukokortikoide und Mineralkorti-
koide. Sie werden (iber das gemeinsame Vorldufersteroid
Pregnenolon aus Cholesterin synthetisiert (>Abb. 3).
Dabei wird eine Seitenkette mit 6 Kohlenstoffatomen
durch das Enzym p450sccCYP11A1 entfernt.

Steroidhormonsynthetisierende ~ Zellen haben einen

erhéhten Bedarf an Cholesterin fr:

= Zellmembransynthese

= transmembrandsen Signaltransport

= mitochondriale Synthese von Pregnenolon, der Start-
substanz fiir die Steroidbiosynthese.

Steroidhormonproduzierende Zellen der Nebenniere, des

Ovars und z.T. auch der Hoden decken ihren Cholesterin-

bedarf zu groRen Teilen durch LDL-Aufnahme aus dem Blut

= (iber den LDL-Rezeptor - dies geschieht durch Endo-
zytose des gesamten LDLR-LDL-Komplexes,

= durch eine LDL-Rezeptor-unabhingige Cholesterin-
aufnahme aus membranstandigen LDL und HDL
ohne gleichzeitige Aufnahme des
Lipoproteinanteils

Daher kann eine starke Absenkung der Cholesterinblut-

spiegel sich negativ auf die Steroidhormonsynthese aus-

wirken. Dies wird v.a. mit zunehmendem Alter der

Betroffenen bedeutsam.

Cholesterinmetabolismus im Gehirn

Das Gehirn ist das Organ mit dem hochsten Cholesterin-
gehalt. Ca. 25% des gesamten Cholesterins finden sich
hier, das sind etwa 15mg/g Gehirn. Knapp 80% davon
finden sich in den Myelinscheiden, der Rest in den Mem-
branen von Astrozyten und Neuronen und als wichtiger
Baustein der Synapsen. Sowohl wdhrend der embryona-
len Entwicklung, der kindlichen Reifung als auch wah-
rend des gesamten weiteren Lebens ist Cholesterin von
groBer Bedeutung fiir den strukturellen Aufbau, die
Reparatur, die Plastizitit und die ungestorte Funktion
des Gehirns.
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Mangel an Cholesterin im Gehirn stort die synaptische
Vesikelbildung und die neuronale Signaliibertragung und
fihrt zu Degeneration neuronaler Strukturen. Stérungen
des Cholesterinmetabolismus im Gehirn sind wichtige Aus-
I6ser neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Alz-
heimer, Morbus Parkinson oder Huntington-Erkrankung.

Der Cholesterinmetabolismus im Gehirn ist durch die
Blut-Hirn-Schranke von dem im (ibrigen Korper getrennt.
Der groRte Teil des Cholesterins im Gehirn wird wahrend
der strukturellen Entwicklung und Reifung zwischen der
perinatalen Phase und dem jungen Erwachsenenalter,
also in der Phase der Myelinisierung, synthetisiert und
akkumuliert. Nach der Myelinisierungsphase sinkt der
Cholesterinmetabolismus auf ein niedriges Niveau mit
geringem Turnover. Die Halbwertszeit von Cholesterin
betrdagt im Gehirn 6 Monate bis zu 5 Jahre und in der
Peripherie wenige Tage. Beim Erwachsenen sinkt die

“~———" Makrophage
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Cholesterinsyntheserate in den Neuronen (nicht in den
Gliazellen) im Vergleich zum Kind. Die Cholesterinversor-
gung der Neuronen erfolgt mit zunehmendem Lebensal-
ter immer starker durch das in Cliazellen synthetisierte
Cholesterin und weniger {iber Eigensynthese. Uberschiis-
siges Cholesterin wird entweder als Ester in Vesikeln
intrazelluldr gespeichert oder (iber die Peripherie ausge-
schieden. Dies geschieht auf 2 Wegen:
= Nach Hydroxylierung durch die 24-Hydroxylase, die
v.a. in Neuronen gebildet wird, zu 24-Hydroxycholes-
terin, kann dieses die Blut-Hirn-Schranke gut passie-
ren und im HDL-Partikel (iber die Peripherie entsorgt
werden. Dies ist der effizienteste Entsorgungsweg
von (berschiissigem Cholesterin aus dem Gehirn, der
v.a. in Neuronen genutzt wird.
= Durch Verbindung mit ApoA1 in Lipoproteinen, die
dann {ber LRP1 (LDL-Rezeptor related Protein 1) oder
den Scavenger-Rezeptor B1 (werden beide am Endothel
der Hirnarterien exprimiert) ausgeschieden werden.

Neuronale Zellen regulieren ihren Cholesteringehalt
durch verschiedene, gut aufeinander abgestimmte Feed-
backmechanismen. Ausgangspunkt ist die ber mem-
branstdndige SREBPs (Sterol Requlatory Element binding
Proteins) regulierte Transkription von Genen fiir die
Enkodierung der Enzyme fiir die Biosynthese von Choles-
terin und Lipoproteinrezeptoren. Dadurch kann bei
erh6htem Bedarf der Cholesteringehalt erhoht oder ein
Uberschuss abtransportiert werden.

Das wichtigste Apolipoprotein im ZNS ist ApoE und nach
der Leber ist das Gehirn das Organ mit dem zweithochs-
ten ApoE-Gehalt. ApoE ist wesentlich an der Cholesterin-
homoostase im ZNS beteiligt. Es wird v.a. in Astrozyten
und Oligodendrozyten und nicht in Neuronen gebildet
und ist das wichtigste Cholesterintransportsystem zwi-
schen den verschiedenen Hirnzellen, insb. von den Gliazel-
len zu den Neuronen. Die Ubertragung von Cholesterin
auf Lipoproteine erfolgt durch die ATP-binding cassette
(ABC)-Transporter. Neben der Transportfunktion zeigt
ApoE auch ausgeprigte neuroprotektive Effekte durch
interzelluldre Signalvorgdange und kann so Zellen auch vor
degenerativen Prozessen schiitzen.

Im Gehirn wurden zahlreiche LDL-Rezeptoren nachge-
wiesen. Liganden sind v.a. ApoE-Lipoproteine. LDLR
(LDL-Rezeptor) und LRP1 (Lipoproteinrezeptor 1) sind die
wichtigsten Rezeptoren, wobei LDLR bes. in Gliazellen
und LRP1 v.a. in Neuronen vorkommt und die hdchste
Transportkapazitét fir ApoE zeigt.

Cholesterin und Neurodegeneration

Sowohl ein Cholesterinmangel als auch erhohte Werte in
den Zellen des ZNS kdnnen sich negativ auf die Struktur
und Funktion des Gehirns auswirken und zu ursdchlichen
Faktoren neurodegenerativer Erkrankungen werden. Die

@ Thieme

Konsequenzen eines Cholesterinmangels im Gehirn wur-
den in diesem Artikel bereits beschrieben.

Die bei Alzheimer beobachtete vermehrte Einlagerung
von Cholesterin in den Zellmembranen der Neurone fiihrt
zu erhohten Kalziumspiegeln im Zytosol und zum Zell-
untergang. Bei Alzheimerpatienten liegt ApoE haufg als
e4-Isoform vor. Diese zeichnet sich durch hohe Bindungs-
fahigkeit an Rezeptoren der Zelloberfliche aus, Gber die
Cholesterin aufgenommen wird. ApoE €4 kann die oxida-
tive Umwandlung von Cholesterin induzieren und so auch
oxidativen Stress und Inflammation erhdhen.

Die erhthte Beladung der Zelle mit Cholesterin und sei-
nen Oxidationsprodukten fiihrt zu Neurodegenration
und Funktionsstérungen der Signaliibertragung z. B. an
den Synapsen. Verschiedene Studien zeigen bei Alzhei-
merpatienten auch einen Anstieg der peripheren Choles-
terinspiegel. Daraus leitete sich die Empfehlung zum
Einsatz von Statinen ab. In einigen Studien konnte bei
Patienten, die Statine einnahmen, ein geringeres Risiko
fir Alzheimer gezeigt werden. Eine generelle Empfeh-
lung zum Einsatz von Statinen bei Alzheimer und ande-
ren neurodegenerativen Erkrankungen kann daraus
allerdings nicht abgeleitet werden. So stellt sich die
Situation beim Morbus Parkinson ganz anders dar. In der
ARIC-Studie (15 792 Teilnehmer, 25 Jahre Follow Up)
zeigte sich in der Gruppe mit hoheren Cholesterinspie-
geln ein geringeres Parkinsonrisiko als in der Gruppe mit
niedrigeren Cholesterinspiegeln und Statineinnahme.
Auch bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzhei-
mer und Parkinson handelt es sich um multifaktorielle
Vorgdnge, bei denen oxidativer Stress, Entziindung und
maoglicherweise auch Cholesterin eine Rolle spielen.

Der eindimensionale Ansatz, die Cholesterinsenkung als
sinnvolle Methode und den Einsatz der Statine als Heilmit-
tel fir neurodegenrative Erkrankungen zu etablieren, ist
unsinnig. Der starke Anstieg dieser Krankheiten in den
Landern, in denen die Statineinnahme seit vielen Jahren
weit verbreitet ist und standig steigt (USA, Europa) ldsst
diesen Ansatz nicht als sinnvoll erscheinen. AuBerdem wiir-
den Statine beim Erwachsenen die Cholesterinsynthese nur
in den Gliazellen hemmen, da die Neurone keine nennens-
werte eigene Cholesterinsynthese besitzen. Der Mechanis-
mus, der zu vermehrtem Cholesterineinbau in die Mem-
branen der Neurone fiihrt, ist nicht aufgeklart. Es konnte
sich durchaus auch um Reparaturversuche geschadigter
Neurone handeln, wobei das vermehrte Cholesterin dann
Folge und nicht Ursache der neuronalen Schadigung wére.

Cholesterin und Arteriosklerose

Die Vorstellung, dass insb. erhéhte LDL-Blutspiegel ursdch-
lich fir die Arteriosklerose verantwortlich sind und daher
die Senkung der LDL-Konzentration im Blut den entscheid-
enden Weg zur Reduktion von Arteriosklerose und
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Herzinfarkt darstellt, hat sich in vielen, seridsen wissen-
schaftlichen Studien nicht bestdtigt, dies gilt v.a. fir die
Statin-Metaanalysen aus 2005 (90000 Teilnehmer) und
2010 (65000 Teilnehmer). In allen Studien wurde eine zwar
deutliche Reduktion der LDL-Blutspiegel erzielt, die abso-
lute Risikoreduktion fiir Herzinfarkt lag allerdings nur
bei 1%.

Unterschiedliche Lipidfraktionen werden haufig mit unter-
schiedlicher Atherogenitdt verbunden. So gelten groRRe
LDL-Partikel als weniger atherogen. Auch das muss vor
dem Hintergrund der Kausalitdt zwischen LDL, Arterio-
sklerose und Herzerkrankungen bewertet werden.

Auch fiir die oft angeschuldigten gesattigten Fette als Risi-
kofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen fehlen bis heute
die klaren, wissenschaftlichen Belege. So konnte eine
Metaanalyse von 2015 keine ursachlichen Zusammen-
hdnge zwischen dem Verzehr gesattigter Fette und erhoh-
tem Risiko fiir die Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskulére
oder die cerebrovaskuldre Mortalitdt nachweisen.

Die Arteriosklerose muss heute als Kombination aus
gestortem Lipidtransport und oxidativen bzw. entziindli-
chen Prozessen im GefaBsystem betrachtet werden. Eine
besondere Bedeutung kommt dabei dem HDL-Choleste-
rin zu. HDL-Infusionen konnten beim Menschen die
Rickbildung arteriosklerotischer Plaques bewirken. Es
wurde berechnet, dass ein HDL-Anstieg um 1 mg/dl eine
Reduktion des Herz-Kreislauf-Risikos um 2-3 % bewirkt.
Ursachlich dafir ist v. a. der Abtransport von Cholesterin
aus den Zellen der Peripherie. Wichtige Komponenten
des Cholesterinriicktransports durch HDL sind neben
dem HDL-Protein ApoA-1 die ATP-binding cassette trans-
porter ABCA1 und ABCG1, die fiir die Ausschleusung von
ca. 70 % des Cholesterins aus cholesterinbeladenen Mak-
rophagen verantwortlich sind. In der Leber wird Choles-
terin entweder direkt aus dem HDL-Partikel Gber den
Scavengerrezeptor SRB1 intrazelluldr aufgenommen
oder indirekt iber die Weitergabe als Ester an ApoB-hal-
tige Lipoproteine mit anschlieBender intrazelluldrer Auf-
nahme (iber den LDL-Rezeptor.

HDL-Partikel zeigen direkte antioxidative, antiinflam-
matorische und antithrombotische Wirkungen, die
abhdngig sind von den Proteinen, Enzymen und Lipiden
des Lipoproteins. Paraoxonase 1 und Lipolactonase
schiitzen z. B. HDL und auch LDL vor oxidativer Modula-
tion. Eine veranderte Zusammensetzung der Proteine,
Lipide und Enzyme kann zu gestorter Funktion des
HDL-Partikels und so auch zu prooxidativen und proinf-
lammatorischen Effekten fiihren. Dies wird u.a. bei
Patienten mit Adipositas und Metabolischem Syndrom
beobachtet. In verschiedenen Tier- und Zellstudien
konnte gezeigt werden, dass Flavonoide antioxidative
und antiinflammatorische Wirkung entfalten. Zahlrei-
che Studien zeigen positive Effekte von sekunddren
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Pflanzenstoffen bei oxidativem Stress oder Entziindung.
In seiner Metaanalyse von 2013, bei der insgesamt
344 488 Studienteilnehmer bertiicksichtigt wurden,
konnte Wang zeigen, dass der regelmdRige Verzehr
von Polyphenolen das kardiovaskuldre Risiko dosisab-
hdngig reduzieren konnte.

In verschiedenen placebokontrollierten Studien konnten
durch die Einnahme von Anthozyanen (320 mg) deutli-
che Effekte gezeigt werden:

= Erhéhung des HDL-Serumspiegels um 10-20 %

= Erhéhung der HDL-Paraoxonase-Aktivitdt um 22 %

= Erh6hung der antioxidativen Kapazitdt von HDL um 21 %

Die in den Studien eingesetzte Menge an Anthozyanen
ist mit 320 mg/d deutlich hoher als die durchschnittliche
taglich Aufnahme von 4-5mg/d mit der Nahrung. Letz-
tere lasst sich aber gezielt steigern. 210 g Blaubeeren
enthalten 360 mg Anthozyane.

Fazit

Cholesterin ist ein lebenswichtiger Baustein und Aus-
gangspunkt vielfiltiger Syntheseleistungen. Die ausrei-
chende Versorgung der Zellen wird auf vielfiltige Weise
vom Korper sichergestellt. Dass diese wertvolle Substanz
zum Risikofaktor erkldrt wurde, ist nicht nachvollziehbar
und konnte durch seridse Studien auch nie ausreichend
belegt werden. Der weltweit steigende Einsatz von Stati-
nen zur Cholesterinsenkung kann aus wissenschaftlicher
Sicht nicht begriindet werden.
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