


,Das Wichtigste auf dem Weg zu (optimaler)
Gesundheit ist zu wissen, wo man steht.
Blut-Diagnostik hilft dabei...*
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Warum sprechen wir uber
Blutwerte?
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Ernahrungsewohnheiten

Manner Frauen
Obst Backwaren .
Alkoholische Getranke Fleisch, Wurst .
Alkoholfreie Getranke Fette .
SuBwaren Alkoholfreie Getranke .
Fette Obst -
Fleisch, Wurst SiuBwaren -
Milch, Kase Milch, Kase )
Brot Brot -
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Abb.: Primare Energiequellen fiir Madnner und Frauen in Deutschland (in Anlehnung an BMEL, 2008)



Eisenaufnahme laut NVS ||
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Abb.: Der Median der Eisenaufnahme als Prozentsatz der D-A-CH-Referenzwerte (in Anlehnung an BMEL, 2008)




Jeder dritte kardiovaskulare Todesfall
geht auf falsche Ernahrung zuruck!

PORSCHMANN ET AL., 2024



Durch frihzeitige Erkennung kann die
Krankheitslast um bis zu 40 % gesenkt
und Krankenhausaufenthalte um 25 %

reduziert werden!

ALAM ET AL., 2024



Mittelwert

2,5 % 2,5 %

Standardabweichung nach links Standardabweichung nach rechts

95 %
é Referenzbereich — ——




Fur die Gesamtpopulation sind Referenzwerte
sinnvoll, fur das Individuum eher problematisch!



Basics
First (immer VVoraussetzung)
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Basics
iImmer vor allem was gleich kommt

* Kleines Blutbild
* GrofB3es Lipidprofil
e VO2MAX = Golo’'s Talk16 Uhr

» KOrperzusammensetzung
* Blutdruck
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Lipoprotein (a) | -
genetisches Herzkreislauf-Risiko



Cholesterin 202 mg/dl m | —

LDL-Cholesterin 144 mg/dl Tl h—
HDL-Cholesterin 54 mg/dl L fo—
Triglyceride 76 mg/dl e —
Apolipoprotein B 111 mg/dl e e —
Lipoprotein (a) 174 nmol/l S ———

Lipoprotein (a) turbidimetrisch (mg/dl) 82 mg/dl T —]

< 200

<116




Grundlagen -
Abb.: Die Verteilung der Lp(a)-Serumkonzentrationen
p a in der Bevolkerung, (insbesondere bei Kaukasiern)

(in Anlehnung an Wienbergen et al., 2021)

« Genetischer Biomarker fiir das
kardiovaskulare Risiko

» Ca. 80 % der Europaer haben Lp(a)
< 50 mg/dl

* Unterschiedliche Werte je nach
ethnischer Gruppe

e 7. B. hohere Werte bel Menschen
dunkler Hautfarbe

Haufigkeitsverteilung in der Bevolkerung

50 100 150
Lp(a) in mg/dl



Jeder sollte mindestens einmal im Leben
seinen/ihren Lp(a) Wert bestimmen lassen -
kann ithr aber ,noch® nicht beeinflussen...




Muvalaplin
zur Lp(a) Senkung

» Teilnehmer: 233 Erwachsene (ab 40 Jahren); 33 % Frauen, 67 % Manner
e Methodik: Randomisierte, doppelblinde Phase-2-Studie
e Hintergrund:
» Erhdhtes Lipoprotein(a) =175 nmol/L
o Kardiovaskulare Vorerkrankungen, Typ-2-Diabetes, familiare Hypercholesterinamie
* Dauer: 12 Wochen
« Behandlung: Muvalaplin (10 mg, 60 mg, 240 mg) oder Placebo, 1x taglich fiir 12 Wochen

Nicholls et al., 2024



Ergebnisse der Studie

Placebo Muvalaplin, 10 mg/d Muvalaplin, 60 mg/d Muvalaplin, 240 mg/d

(@ Intaktes Lipoprotein(a) Assay
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Anzahl der Patienten
Placebo 57 54 49
Muvalaplin,10 mg/d 27 27 23
Muvalaplin, 60 mg/d 52 51 45
Muvalaplin, 240 mg/d 55 55 47

Abb.: Dosisabhangige Reduktion von Lipoprotein(a) durch
Muvalaplin tiber 12 Wochen (Nicholls et al., 2024)

®  Assay auf Basis von Apolipoprotein(a)
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Placebo 67
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Abb.: Dosisabhidangige Reduktion von Lipoprotein(a) durch
Muvalaplin Gber 12 Wochen, gemessen mit einem
Apolipoprotein(a)-basierten Assay (Nicholls et al., 2024)



Ergebnisse
der Studie

Dosierung Lipoprotein(a)-Reduktion Apolipoprotein B-Reduktion LDL-C-Reduktion

-85,8 %

Nicholls et al., 2024




Muvalaplin reduziert dosisabhangig
Lipoprotein(a), Apolipoprotein B und LDL-C bei
guter Vertraglichkeit, wahrend die Placebo-
Gruppe keine signifikante Wirkung zeigte...

NICHOLLS ET AL., 2024



...aber es ist noch unklar ob es auch primare
Endpunkte wie den Herzinfarkt verhindern kann!
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Lp(a) — Laborwerte

Laborwert Referenzbereich

Q3 <75 nmol/l

Q3 < 30-50 mg/dL

Erfahrungs- / Optimalbereich

Q3 max. < 30 nmol/l/
noch besser: negativ



Lp-PLA2
ein Ausblick
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Was ist
Lp-PLA2?

» Spezifischer Biomarker fur Gefal3entzindungen

* Erlaubt Abgrenzung zwischen vaskularer und systemischer Entzindung
e Vergleich:
» Gegensatz zu CRP, IL-6, TNF-alpha (systemische Entziindungen)
e Vaskulares Risiko:
* Marker fur Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko - auch bei normalen Blutfettwerten



Produktion und Bindung
von Lp-PLA?Z

e Ca.’5 % an LDL gebunden
e Ca. 25 % an HDL gebunden
 Serumspiegel:

WV

» Steigt proportional zu
Entziindungsprozessen im
arteriellen Endothel e T——

Makrophagen

) N

Hydrolysieren oxidierter Proinflammatorische
Phospholipide Metaboliten

(oxLDL)

Abb.: Die entzindungshemmende Wirkung von Lp-PLA2 (in Anlehnung an Ma et al., 2022)



Lp-PLA2

vs oxLDL

Lp-PLAZ2 bietet eine spezifischere Einschatzung
des kardiovaskularen Risikos, da dieser
Biomarker direkt mit vaskularen Entzundungen
und der Aktivitat instabiler atherosklerotischer
Plaques verknupft ist.

Wird primar von entzindeten Makrophagen in den
Plaques produziert und zirkuliert im Blut, wobei es
groBtenteils an LDL-Partikel gebunden ist

Diese Eigenschaft macht es zu einem direkten
Indikator fur entzindliche Prozesse, die in der
GefaBwand stattfinden. Die Instabilitat von Plaques
Ist ein entscheidender Faktor bei der Entstehung
akuter Ereignisse wie Herzinfarkten oder
Schlaganfallen, da instabile Plagues rupturieren
und thrombotische Ereignisse auslosen kbnnen.

OxLDL, hingegen, misst die oxidativen
Veranderungen von LDL-Partikeln, welche durch
oxidativen Stress entstehen.

Wahrend oxLDL ein Marker fiir die Atherogenese
ist (d. h. die Entstehung von Plaques), liefert es
weniger Informationen tber die aktuelle Aktivitat
oder Instabilitat der Plaques.

Dies liegt daran, dass oxLDL auch durch
systemischen oxidativen Stress beeinflusst werden
kann und daher keine klare Differenzierung
zwischen stabilen und instabilen Plaques erlaubt.




Lp-PLA2
kardio-vaskulare Erkrankungen

» Teilnehmer: 20.549 Patienten aus 14 Studien; Meta-Analyse (Europa, USA, Australien)
 Methodik:

e Erfassung von Lp-PLA2-Spiegeln und -Aktivitat durch enzymatische und immunologische
Tests

» Adjustierung der Ergebnisse:
» Alter, Geschlecht, Cholesterinspiegel, Blutdruck, CRP-Werte, Rauchen

« Ziel: Bewertung des Zusammenhangs zwischen Lp-PLA2-Spiegeln und dem Risiko fiir
kardiovaskulare Erkrankungen (CVD)

Garza et al., 2007



Referenz
Odds Ratio

AtheroGene??

Khuseyinova et al?®

IHCS?®
Ludwigshafen Risk and

Cardiovascular Health Study? D © Cm—
e
Relatives Risiko
WOSCOPS# -®o *
WHS™ ——— ©
g

Hazard Ratio
MONICAZ%
ARIC?
Brilakis et al*

Malmo Diet and Cancer Study?®

Rotterdam Study?¢ aEm—— e ex—
Gerber et al*! )
KAROLA study?*° EE—— © CE—
THROMBO?? —— e c—
.
Total (95% CI) N
I I | I
0.2 0.5 1 2 5
Keine CVD begiinstigt Begiinstigt CVD

Odds Ratio (95 % CI)

1.80 (1.01-3.20)

1.91 (112-3.28)
2.44 (1.58-3.79)
1.85 (1.23-2.78)
2.01 (1.58-2.55)

118 (1.05-1.33)
117 (0.45-3.05)
118 (1.05-1.33)

1.21 (1.01-1.45)
115 (0.81-1.63)
1.30 (1.06-1.59)
1.55 (1.03-2.33)
1.97 (1.28-3.02)

7.61(2.88-20.01)

2.09 (110-3.96)
1.90 (1.31-2.75)
1.60 (1.27-2.00)
1.60 (1.36-1.89)

Abb.: Zusammenfassung der adjustierten Odds Ratios aus 14 Studien (Garza et al., 2007)



Ergebnisse
welterer Studien

 Hauptbefund:

« 7-fach hoheres Schlaganfallrisiko bei hohem Lp-PLA2 und systolischem Blutdruck =140
mmHg

* Einzelrisiken:
 Erhohtes Lp-PLA2: 2-faches Risiko fiir Schlaganfalle

 Hoher systolischer Blutdruck:
4-faches Risiko fiir Schlaganfalle

Perk et al., 2012



Obwohl die Studie den Zusammenhang
zwischen erhohtem Lp-PLA2 und CVD
bestatigt, ist der zusatzliche klinische Nutzen
der Messung aufgrund des geringen Einflusses
auf die Risikoeinstufung derzeit fraglich




Lp-PLA2
Laborwerte

Laborwert Referenzbereich Erfahrungs- / Optimalbereich

24 <560 U/l ohne Risikofaktor (RF) < 500 U/I
mit pos. RF < 350 U/l
bei pos. RF und Zustand nach z.B. Infarkt < 250 U/I




Gamma-GT
menhr als erwartet...

(&



v-GT
Gamma-Glutamyltransferase

 Enzym in Leber, Gallenblase, Nieren und Bauchspeicheldrise
* Schliusselrolle im Aminosaurestoffwechsel und Entgiftungsprozessen:
* Transport von Aminosauren durch Zellmembranen

 GGT ist zentral im Glutathion-Stoffwechsel, der fur die Entgiftung von reaktiven
Sauerstoffspezies und Schadstoffen sorgt - spaltet Gluthation, um die Wiederverwertung
seiner Baustelne zu ermdglichen

» Beteiligt an Gallensekretion und Stofftransport - Modifikation von Gallensauren und
Stofftransport in der Leber

- Erhéhte GGT-Werte deuten oft auf gestérte Leber- und Gallenfunktionen hin
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Gamma-GT — Laborwerte

Erfahrungs- / Optimalbereich




GGT
Gesundheltsrisiken

o GGT als Pradiktor fur Krebsmortalitat

» Bei Mannern im Alter von 40—-49 Jahren und GGT-Anstieg von 15—20 U/l auf 45-85 U/l >
Risiko steigt auf das Doppelte

e Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen:
 Erhéhte GGT-Werte ohne Lebererkrankung korrelieren mit hoherem Risiko fur
 Diabetes (HR = 2,54)
« Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HR = 2,21)

Palmier et al. 2012; Monami et al., 2008



Weitere Studien
Ergebnisse

» Diabetes: y-GT >40 U/L erhoht
das Risiko um 2,54-fach

* Herz-Kreislauf-Erkrankungen:
v-GT >40 U/L erhoht das Risiko
um 2,21-fach

Monami et al., 2008

Abb.: Diabetesfreie Uberlebensrate bei Teilnehmern mit normalen und
erhdhten y-GT-Werten (40 U/L) (in Anlehnung an Monami et al.,
2008)

Diabetesfreies Uberleben (%)
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y-GT >40 U/L normale y-GT-Werte



Leberenzyme
krebsbedingte Mortalitat

* Teilnehmer:

* 1,25 Millionen versicherte Personen mit vollstandigen Labor- und Biomessdaten
 Nachbeobachtungszeit: 4,7 Jahre
» 518 Todesfalle aufgrund von Krebs

 Ziel: Identifizierung statistisch signifikanter Labor- und biometrischer Faktoren, die das Risiko
fur krebsbedingte Mortalitat vorhersagen kdnnen

Palmier & Lanzrath, 2012



GGT
Krebssterblichkelt

e GGT (y-Glutamyltransferase):
 Erhohte GGT-Werte - starke Assoziation mit Krebssterblichkeit
» Spezifisch bei Mannern (40—49 Jahre):
» Anstieg von GGT von 15—20 U/L auf 45-85 U/L = Verdoppelung des Krebsrisikos

Palmier & Landrat, 2012



Freies Testosteron
wie richtig messen
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Der
Gesamtestosteronwert nicht aus!




SHBG
Testosteronverfugbarkeit

* Verhaltnis zu Testosteron:
* Bel Mannern:
e 45 % an SHBG gebunden
* Bel Frauen:
¢ 70 % an SHBG gebunden
* Nur1-3 % des Testosterons bleibt frei und aktiv

» Hohe/niedrige SHBG-Werte = beeinflussen
Aussagekraft des Gesamttestosteronwertes

(38 %)
Albumin

(2%

Frei

(60 %)
SHBG




Testosteron-Bestimmung
Methoden

« Gesamttestosteron:

* Freier Androgenindex (FAI)



Estradiol (Roche - ECLIA)
Progesteron (Roche - ECLIA)
Testosteron (Roche - ECLIA)
Dihydrotestosteron (DHT)*
SHBG (Roche - ECLIA)

Free Androgen Index - FAI

DHEA-S (Roche - ECLIA)

Cortisol (Roche - ECLIA)

35,5
0,19
7,16
440,0
50,1

49,59

364,0

15,90

pg/mi
ng/mi
ng/ml

ng/l
nmol/l

%

pa/dl

pg/dl

U — 11.3-432

He== <0.16
U — 2.49-8.36
e — 219 - 1080
U — 18.3 - 54.1
U —— 26,18 - 107,07

Bitte beachten Sie den geanderten Referenzbereich.

L — 88.9 - 427.0

S — 4.82 -19.50

Morgens 6-10 Uhr: 4,82 - 19,50 pg/di
Nachmittags/abends 16-20 Uhr: 2,47 - 11,90 pg/di

Freies Testosteron und Bioverfugbarkeit

Albumin: 43 g/|
Testosteron: 716 ug/|
SHGB: 50,1 nmol/I

> Zuriicksetzen

Berechnen

> Beschreibung anzeigen

Freies Testosteron: 0.122[pg/I]
Freies Testosteron: 1.71[%]

bioverfligbares Testosteron: 2.862[pg/I]
bioverfuigbares Testosteron: 39.97[%]




Testosteron
Laborwerte

Laborwert Referenzbereich Erfahrungs- / Optimalbereich

o 18-29 Jahre: 8—30 pg/ml

30-39 Jahre: 7-26 pg/ml

40-59 Jahre: 5-21 pg/ml

Testosteron, frei
ron, frel Ab 60 Jahre: 4—16 pg/ml 1-3% vom Gesamt-Testosteron

(errechnet)

£ 18-29 Jahre: bis 4 pg/ml
30-59 Jahre: bis 3 pg/ml

o' 20—49 Jahre: 20,4-104 o’ 20—-49 Jahre: >60

FAI (Freier Androgen ab 50 Jahre: 21,6—771 ab 50 Jahre: >50
Index) € 20-49 Jahre: 018-7,07 £ 20-49 Jahre: 2-3

ab 50 Jahre: 0,10-4,95 ab 50 Jahre: ca.1-3




Estradiol |
nur Knochengesundhelit?
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Follikelphase Lutealphase

1 Menstruation 14 28

. EStradiol

LH
w Progesteron

k4 5 6 ) +» Estradiol L19 20 21 ) + Estradiol
» FSH * Progesteron

* LH




Weibliche Hormone
Herz-Kreislauf-Gesundheit

- Hoheres Testosteron oder ein hohes Testosteron/Estradiol-Verhaltnis waren in mehreren
Studien mit einem erhdhten Risiko fur Herzinfarkt, koronare Herzerkrankung und
Herzschwéche verbunden (Risikoanstieg um 14—45%).

 Hoheres Estradiol war mit einem niedrigeren Risiko fiir koronare Herzerkrankung assoziiert;
insbesondere, wenn der Rliickgang der Werte in der Menopause nicht abrupt erfolgte.

* Niedrigere DHEA-S-Spiegel standen in Verbindung mit erhéhter kardiovaskularer
Sterblichkeit, auch wenn dieser Zusammenhang durch andere Faktoren wie Alter und
Gesundheitszustand mit beeinflusst wurde.




Weibliche Hormone
Knochengesundheit

« Hoheres Estradiol war klar mit einem geringeren Risiko fiir Knochenbriiche verbunden (ein
zentraler Faktor fiir Mobilitat und Lebensqualitat im Alter).

 FSH und SHBG hingegen zeigten keine eindeutige Aussagekraft fur das Fraktur



Weibliche Hormone
Key Facts

e Zu wenig Estradiol oder DHEA-S kann das Risiko fiir Herzkrankheiten und Frakturen
erhdhen.

 Zu viel Testosteron (bzw. ein unausgewogenes Verhaltnis zu Estradiol) kann kardiovaskuléare
Risiken steigern.

« Bei Estradiol zeigt sich eine komplexe Beziehung:
 Wahrend moderate Spiegel protektiv wirken

* bel alteren Frauen ein Zusammenhang zwischen hohem Estradiol und erhdhter
Sterblichkeit beobachtet (moglicherweise altersabhangig und nur eine Studie)
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Cholesterin 202 mg/dl m | —

LDL-Cholesterin 144 mg/dl Tl h—
HDL-Cholesterin 54 mg/dl L fo—
Triglyceride 76 mg/dl e —
Apolipoprotein B 111 mg/dl e e —
Lipoprotein (a) 174 nmol/l S ———

Lipoprotein (a) turbidimetrisch (mg/dl) 82 mg/dl T —]

< 200

<116




ApoB/LDL
Diskordanz

* In vielen Fallen stimmen die Werte von ApoB und LDL-C nicht Gberein

* Eine sogenannte Diskordanz liegt vor, wenn ApoB und LDL-C unterschiedlich ausfallen
« 7.B. wenn LDL-C niedrig ist, ApoB aber erhoht

* Diese Diskordanz ist haufiger als gedacht:

» Je nach Studie sind zwischen 5 % und tber 40 % der Menschen davon betroffen,
besonders bel Ubergewicht oder Insulinresistenz.




LDL-C
,only“ Messung

» /u niedrig eingeschatzt:
Wenn LDL-C normal erscheint, ApoB aber erhdht ist, besteht trotzdem ein erhdhtes Risiko fur
Herzinfarkt oder Arteriosklerose, besonders bei Menschen mit metabolischem Syndrom oder
Pradiabetes.

* /u hoch eingeschatzt:
Umgekehrt kann ein hohes LDL-C mit einem normalen ApoB-Wert falschlich als riskant gelten
obwohl sich in Studien z.B. eine geringere GefalBverkalkung zeigte.




Das bedeutet fiir die Praxis
BEIDES messen!

VORNAME NACHNAME / ZUSATZINFO



ApoB
sinnvoll wenn...

 eine Stoffwechselstoérung vorliegt (z.B. Pradiabetes, metabolisches Syndrom),

* bereits Statine eingenommen werden, um LDL-C zu senken,

* eine familidre Vorbelastung fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen besteht, oder

* eine Diskordanz vermutet wird, z. B. bei auffalligen Blutwerten trotz ,guter® Cholesterinwerte.



LDL
Laborwerte

Laborwert Referenzbereich Erfahrungs- / Optimalbereich

LDL-Cholesterin 3 <130 mg/dl Je hoher das vaskulare Risiko ist, desto starker sollte das
(LDL-C) LDL-Cholesterin gesenkt werden:

bei maBigem Risiko < 115 mg/dl

bei hohem Risiko <100 mg/dl

bei sehr hohem Risiko < 70 mg/dl

Werte > 180 mg/dl sind sehr auffillig und hier braucht es
meist eine medikamentdse Behandlung und Einstellung.
Nur eine Ernahrungsumstellung reicht dann nicht.




ApoB
Laborwerte

Laborwert Referenzbereich Erfahrungs- / Optimalbereich

Q4 56162 mg/dl < 100 mg/dl (Zielwert bei Typ 2-Diabetes/Metabolischem

Syndrom)
< 80 mg/dl (Zielwert bei sehr hohem kardiovaskularen
Risiko)

Q4 moglichst < 50 mg/dl — besser ca. 30 mg/dl
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Eisenaufnahme laut NVS ||
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%

Abb.: Der Median der Eisenaufnahme als Prozentsatz der D-A-CH-Referenzwerte (in Anlehnung an BMEL, 2008)




Eisenmangel
Labordiagnostik

_ Symptome mit Verdacht auf Eisenmangel

\2

Basisdiagnostik

N

(erniedrigt) (im Referenzbereich) (erhoht)

N2 ¥

Weiterfiihrende Diagnostik

\% N N2 N

(im Referenzbereich) (erhoht) (im Referenzbereich) (erhoht)

v N2

Abb.: Ablaufschema Eisendiagnostik (in Anlehnung an Kassenéarztliche Bundesvereinigung, 2023)




Ferritin 49,4 ng/mi Sl T 22,0 -322,0
Omega-3-Fettsauren:

Eicosapentaensaure, EPA (20:5 w3)** 13,17 mg/I ! >9,1
Docosahexaensaure, DHA (22:6 w3)** 147,81 mg/| J. > 61
Omega-3-Index** 849  %FS ges. mmmm!) > 8,0
Mikronahrstoffe/Vitamine:

Kalium im Vollblut 1577 mg/| m— — 1568 - 1908
Calcium i. Vollblut 58,5 mg/l E——— — 50,3 - 59,8
Magnesium i. Vollblut 34,0 mg/| e———— 31.2-39.1
Kupfer i. Vollblut 0,68 mg/| m—l — 0,7 - 0,94
Eisen i. Vollblut 507 mo/ e — 465 - 577
Selen i. Vollblut 140 g/ e — 101 - 168
Zink i. Vollblut 5,48 g/l b — 5,36 - 7,29
Mangan i. Voliblut 6,3 g/ e — 5,39 - 11,2
Molybdan i. Vollblut 0,90 ug/l b — 0,45 - 1,56




Ferritin
Laborwerte

Laborwert Referenzbereich Erfahrungs- / Optimalbereich

Ferritinim S Q pramenopausal 15150 ng/ml @ 100-150 ng/ml
(bei CRP <0,5) Q postmenopausal 15—300 ng/ml 3 100-200 ng/ml
& 30-400 ng/ml

Transferrin @ 250-380 mg/dl Entspricht wahrscheinlich dem
3 215—365 mg/dl Referenzbereich

Transferrinsittigung 03 16-45 % Frauen > 20-40 %
Méanner > 25-45 %
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