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Risikofaktoren und Atherogenese:
Diabetes mellitus und seine Beziehung zum Fettstoffwechsel

D. Seidel, München

Atherogenese:

Die Atherosklerose ist Folge eines multifaktoriellen Geschehens. Die bekannte
ste Erkrankung, auf deren Boden sich frühzeitig eine Atherosklerose, speziell
eine Koronarsklerose entwickelt, ist die Familiäre Hypercholesterinämie, die
zuerst 1938 durch den norwegischen Arzt Carl Müller beschrieben wurde [1].
Die alleinige Ursache dieser schweren Erbkrankheit, die zu einer massiven
Erhöhung des LDL-Cholesterins im Blut der Patienten führt, ist ein defekter
LDL -Rezeptor.

Klinische, zellbiologische und biochemische Daten bis hin zur molekulargene
tischen Ebene, gerade der letzten 20 Jahre, haben uns gelehrt, daß die
wesentlichsten und stärksten Risikofaktoren der Atherosklerose, die Hyper
cholesterinämie, die Hypertonie, die Hyperfibrinogenämie, der Diabetes mel
litus und das Zigarettenrauchen zu sehr ähnlichen Störungen der Gefäßwand
führen können.

Da$ initiale Ereignis der Atherogenese ist eine Funktionsstörung des Endo
thels der Arterien, die durch eben diese Faktoren provoziert wird. Sie bewirken
fürsich alleine oder synergistisch eine Vasokonstriktion, eine Zelladhäsion und
Zellinfiltration von Blutzellen in die Gefäßwand, und sie steigern die Prolifera
tion von GefäßwandzeIlen. Bemerkenswert ist, daß zur Lipidakkumulation und
zur Plaquebildung das Überschreiten einer Schwellenkonzentration für LDL
notwendig zu sein scheint. Diese ist wohl individuell verschieden, liegt aber
etwa im Bereich von 100 mg/dl.

Die LDL-Fraktion transportiert 70% des Gesamtcholesterins, sie wirkt endo
theltoxisch, aktiviert Thrombozyten, Monozyten und glatte Muskelzellen,
bewirkt eine Vasokonstriktion, erniedrigt die Membranfluidität von Zellen und
stimuliert die Synthese und Freisetzung verschiedener Wachstumsfaktoren.
Besonders atherogen werden die Partikel erst durch eine biologische Modifika-
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tion. Hierbei handelt es sich zunächst um eine Oxydation der ungesättigten
Fettsäuren, im weiteren Verlauf einer Kettenreaktion werden insbesondere die
Epsilon-Aminogruppen der Lysinreste des Apo B betroffen. Es kommt zu einer
Fragmentierung dieses Apoproteins, mit der Bildung einer Vielzahl von Pepti
den niedrigen Molekulargewichtes. Als Schrittmacher der zellvermittelten
Lipidperoxydation werden zelluläre Lipoxygenasen diskutiert. Eine Glykosilie
rung des Apoprotein B erhöht seine Tendenz zur Oxydation. Antioxydativ
wirkende Stoffe, wie die Vitamine A und E, die sich am LDL-Molekül befinden,
sind in der Lage, den Oxydationsprozeß zu hemmen und wirken daher
inhibierend auf die LDL-Aufnahme und Speicherung des LDL-Cholesterins
durch Makrophagen und andere Scavenger-Zellen.

Das Lp(a) ist ein dem LDL sehr ähnlich strukturiertes Lipoprotein, das im
Unterschied zum LDL eine, über eine Disulfidbrücke gebundene, zweite
Eiweißkomponente, das Apo(a) enthält. Diese zeigt ein hohes Maß an
Homologie zum Plasminogen. Lp(a) inhibiert die Apo B-vermittelte LDL
Rezeptoraufnahme, es inhibiert und moduliert die Funktion des Plasminogen
und es bindet an die extrazelluläre Matrix der Gefäßwand. Lp(a) ist ein vom
LDL unabhängiger KHK-Prädiktor, besonders bei jüngeren Menschen und bei
gleichzeitig erhöhtem LDL.

Diabetes mellitus und Fettstoffwechsel:

Am deutlichsten sichtbar wird die Beziehung zwischen Diabetes mellitus und
Fettstoffwechsel durch die Insulinwirkung im postprandialen Fettstoffwechsel
(siehe Abbildung 1) bzw. durch die Störung im postprandialen Stoffwechsel bei
der Insulinresistenz (siehe Abbildung 2).

Unter normalen Bedingungen hemmt Insulin die Fettgewebslipase und damit
die Freisetzung von freien Fettsäuren aus dem Fettgewebe. Es hemmt die
VLDL-Synthese in der Leber und aktiviert die Plasmalipoproteinlipase. Somit
ist das Insulin der wesentliche Regulator der Konzentration der freien Fettsäu
ren im Plasma, der hepatischen Triglyzeridsynthese und des Chylomikronen
abbaus.

Entsprechend kommt es bei der Insulinresistenz zu einem deutlichen Anstieg
der freien Fettsäuren im Plasma, zu einer erhöhten VLDL-Produktion in der
Leber und in der Folge zur Hypertriglyzeridämie.
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Abbildung 1

Insulinwirkung auf den postprandialen Fettstoffwechsel

Abbildung 2
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