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,Mein lieber Kepler, was sagen Sie zu den fiihrenden Philosophen hier, denen ich schon tausendmal
angeboten habe, sich meine Studien anzusehen, und die mit der Trégheit einer Schlange, die sich satt-
gegessen hat, nicht bereit sind, die Planeten oder den Mond zu betrachten, ja die sich noch nicht ein-
mal die Miihe machten, mein Teleskop anzusehen? Wabhrlich, so wie die Schlangen ihre Augen schlie-
Sen, so schliefSen auch die Menschen ihre Augen vor der Wahrheit.”

— Galileo Galilei in einem Brief an Johannes Kepler, ca. 1630

Zusammenfassung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen beim Menschen sind in erster Linie das Ergebnis der Ablagerung von Li-
poprotein(a) [Lp(a)] in der GefaBwand und weniger von Low Density Lipoprotein (LDL). Sie ist im All-
gemeinen nicht die Folge eines erhéhten LDL-Plasmaspiegels, sondern eher des Lp(a)-Spiegels, der in
der Leber in Mengen gebildet wird, die weitgehend bestimmt werden durch die Syntheserate von
Apo(a), die durch eine niedrige Vitamin-C-Konzentration gesteigert wird. Die menschliche CVD ist in
erster Linie eine degenerative Erkrankung, die durch Vitamin-C-Mangel verursacht wird. Dieser Man-
gel ist das Ergebnis der Unfahigkeit des Menschen, kdrpereigenes (endogene) Vitamin C zu syntheti-
sieren, kombiniert mit einer unzureichenden Aufnahme dieses Vitamins tGber die Nahrung.

Verscharft wird der Mangel durch genetische Defekte wie den LDL-Rezeptordefekt und durch exo-
gene Risikofaktoren fiir eine CVD, die zu einer zusatzlichen Vitamin-C-Verarmung fiihren. Ein Vitamin-
C-Mangel fiihrt zu strukturellen (morphologischen) Veranderungen der GefaRwand. Um die fatalen
Folgen eines vollstandigen Aufbrauchens der Vitamin-C-Reserven des Kérpers zu vermeiden, wie zum
Beispiel massiven Blutverlust durch Skorbut, produziert der Koérper gefaBverengende, gerinnungsfor-
dernde und andere Reparatur-Faktoren der Arterienwédnde wie Lp(a) und Fibrinogen.

Dauerhafter Vitamin-C-Mangel fuhrt zur Einlagerung von Lp(a) und Fibrinogen / Fibrin in der GefaR-
wand, was ein Markenzeichen der Atherosklerose beim Menschen ist. Die zugrundeliegende Gefass-
wandschwache wird hauptsachlich an Stellen mit vermehrtem mechanischen (hdmodynamischem)
Stress entlarvt, was die Tatsache erklart, dass Herzinfarkt und Schlaganfall die bei weitem haufigsten
Ausdrucksformen der Herz-Kreislauf-Erkrankung beim Menschen sind.



Daher ist fur Patienten mit koronarer oder zerebrovaskularer Erkrankung die Instabilitat der GefaR-
wand aufgrund von Vitamin-C-Mangel der wichtigste Risikofaktor und nicht Blutbestandteile. Im Ge-
gensatz dazu l6sen Risikofaktoren im Blut die Entstehung einer generalisierten, peripheren Ge-
fakkrankheit aus. Danei liben die im Blut zirkulierenden Risikofaktoren wie sauerstoffreiche Radikale
aus Zigarettenrauch oder oxidativ modifizierte triglyceridreiche Lipoproteine eine schadigende Wir-
kung direkt auf die GefaBwand der kleinen BlutgefaRe aus und es kommt zur Ausbildung einer peri-
pheren GefalRkrankheit. A8ucg die Entstehung dieser Form der Herze-Kreislauf-erkrankung wird
durch Vitamin-C-Mangel beglinstigt.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen beim Menschen sind auf verschiedene Faktoren zuriickzufiihren, doch
all diese Krankheiten haben eine gemeinsame Ursache: einen Mangel an Vitamin C. Diese Publikation
behandelt wichtige bislang unbeantwortete Phdnomene der Herz-Kreislauf-Erkrankung, stellt ein
neues umfassendes pathogenetische und therapeutische Konzept zur Entstehung dieser Krankheit
vor. Damit tragt zur Losung des Ratsels der Herz-Kreislauf-Erkrankungen beim Menschen bei und er-
offnet neue Perspektiven zur Verbesserung der Gesundheit.

Einleitung

Wir haben unlingst die These aufgestellt, dass Lipoprotein(a)/Lp(a) ein Ersatzmolekil fir Vitamin C
ist. Auf der Basis friherer Forschungen und anderer klinischer Studien stellen wir nun eine detail-
lierte neue Theorie der Herz-Kreislauf-Erkrankung beim Menschen vor.

Die Hauptursache fir die Herz-Kreislauf-Erkrankung ist ein Mangel an Vitamin C, der zur Ablagerung
von Lp(a) und Fibrinogen/Fibrin in den Arterienwanden fiihrt. Wir erldutern das Zusammenspiel von
Vitamin C und Lp(a) und zeigen einen Krankheitsprozess auf, der sich von den bestehenden Theo-
rien2 dadurch unterscheidet, dass er die besonderen Merkmale der Herz-Kreislauf-Erkrankung er-
klart. AuBerdem prasentieren wir prophylaktische und therapeutische Uberlegungen, die neue Per-
spektiven fiir die Pravention und Behandlung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen eréffnen.

Die zentrale Rolle von Lp(a) bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Lp(a) wurde 19635 von Kare Berg entdeckt. Es handelt sich hierbei im Grunde um einen LDL-Partikel,
der jedoch ein besonderes Merkmal aufweist: Ein Glykoprotein, Apo(a), umschlingt das Strukturpro-
tein von LDL (Apoprotein B), und verleiht dem Lipoprotein damit eine groRere Oberflache. Die DNA-
Sequenz von Apo(a) weist signifikante Ubereinstimmungen mit der von Plasminogen6 auf, d.h. mit
zahlreichen Kopien der Kringel-4-Struktur, einer Kringel-5-Struktur und einer Protease-Struktur des
Plasminogen-Molekiils. Aufgrund dieser strukturellen Ahnlichkeit mit einem Bestandteil des Gerin-
nungs/Fibrinolyse-Systems (Plasminogen) wurde Apo(a) als fehlendes Bindeglied zwischen der
Atherosklerose und der Thrombosen bezeichnet.7

Wir und Kollegen der Universitat Hamburg haben Beweise dafiir erbracht, dass nicht LDL, sondern
Lp(a) fir die Entstehung von Atherosklerose verantwortlich ist.8 ,9, 10 In der bisher umfassendsten
Studie zur Funktion von Lp(a) in der Arterienwand fanden wir heraus, dass Lp(a) — und nicht LDL —
sich in der GefdBwand von Herz-Kreislauf-Patienten ablagert. Zudem stand die Anhdufung von Lp(a)
im Bindegewebe in enger Wechselbeziehung mit der Entwicklung arteriosklerotischer Plaques. Vor
allem aber fanden sich in mehreren hundert histologischen Querschnitten der menschlichen Koro-
nararterie und Aorta kaum Hinweise auf die Ablagerung von LDL in den GefaBwanden.9 GefaRablage-
rungen von Lp(a) wurden anhand morphometrischer Analysen bestimmt, da Extraktionsverfahren



sich als ungenau erwiesen: ein groRer Teil des Lp(a)-Molekiils findet sich in der GefakRwand aufge-
spalten in seine beiden Hauptbestandteile, das Apo(a) und das LDL-dhnliche Partikel. Dies zeigte sich
vor allem unter postmortalen Bedingungen.8

Frihere Untersuchungen waren nicht in der Lage, zwischen LDL und Lp(a) zu unterscheiden, sodass
die Bildung atherosklerotischer Ablagerungen falschlicherweise dem LDL zugeschrieben wurde.

Diese Schlussfolgerung wurde kirzlich durch eine Studie untermauert, die Risikofaktoren fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten mit einem angeborenen LDL-Rezeptor-Defekt untersuchte.11
Das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde bei Patienten mit dieser genetischen Veranla-
gung fir einen erhéhten Cholesterin bezeichnenderweise von der Lp(a)-Plasmakonzentration be-
stimmt. Dartiber hinaus gibt es zunehmend Beweise dafiir, dass Lp(a) ein wichtigerer Risikofaktor ist
fir die Entstehung von koronarer Herzkrankheit12, Schlaganfall13 und verengter BlutgefdaRe nach By-
pass-Operationen als das Gesamt-Cholesterin oder LDL-Cholesterin.

Daraus schlieRen wir, dass Lp(a) hauptverantwortlich fir die Entstehung der Herz-Kreislauf-Erkran-
kung beim Menschen ist. Die Rolle von LDL kann am ehesten als erschwerender Risikofaktor be-
schrieben werden — vor allem fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten mit gleichzeitig erhoh-
ten Lp(a)-Blutspiegeln.

Die Vitamin-C-/Lp(a)-Verbindung

Wir haben herausgefunden, dass Lp(a) hauptsachlich im Blut von Menschen, anderen Primaten und
ein paar weiteren Spezies zu finden ist, die ihre Fahigkeit verloren haben, eigenes Vitamin C zu pro-
duzieren und deshalb niedrigere Vitamin-C-Spiegel als die meisten Tiere haben. Wir schlieSen jedoch
nicht aus, dass kleine Mengen Lp(a) auch in anderen Spezies zu finden sind. Die verlorengegangene
Fahigkeit zur Vitamin-C-Synthese ist das Ergebnis einer Genmutation, die vor Gber 40 Millionen Jah-
ren in den Vorfahren der Primaten stattgefunden hat. In der Folge wurde Lp(a) zu einem charakteris-
tischen Bestandteil des Plasmas von Primaten und Menschen.

Wir haben die These aufgestellt, dass Lp(a) ein Ersatzmolekil fur Vitamin C ist. Umgekehrt ist Vitamin
C auch ein Ersatzmolekadl fiir Lp(a), da bei den meisten Spezies Lp(a) durch Vitamin C ersetzt werden
konnte, ohne dass diesen dadurch Nachteile entstehen wirden.

In der Vergangenheit wurde angenommen, dass Lp(a) ein primar krankheitsverursachender (patho-
gener) Faktor ist und dass der Lp(a)-Blutspiegel fast ausschlieRlich durch genetische Faktoren be-
stimmt wird. Unsere Publikation Uber die Vitamin-C-/Lp(a)-Verbindung stellte einen Wendepunkt
dieser Sichtweise dar und flihrte zu zahlreichen weiteren Untersuchungen. So wurde nachgewiesen,
dass Vitamin C als starkstes Antioxidans im Korper — ebenso wie N-Acetyl-Cystein und andere Antioxi-
dantien — die Lp(a)-Plasmaspiegel reduzieren kénnen. Eine Studie mit Herz-Kreislauf-Patienten zeigte,
dass eine erhéhte Aufnahme von Vitamin C zu einer Verringerung des Plasma-Lp(a)-Spiegels fihrt
(unveroffentlichte Beobachtung).

Darliber hinaus haben wir darauf hingewiesen, dass Lp(a) die GefaRwand starkt, insbesondere bei
vorliegendem Vitamin-C-Mangel. Bei niedrigen Vitamin-C-Konzentrationen ist die Synthese von Kol-
lagen und Elastin, zwei wichtigen Bestandteilen des Bindegewebes, gestort. Die Ablagerung von Lp(a)
ist in diesem Fall ein Mittel, um den Folgen des Vitamin-C-Mangels — der Schwachung des Bindege-
webes und Instabilitdt der Gefalwande — entgegenzuwirken und dem Fortschreiten der Krankheit



entgegenzuwirken. Apo(a), ein Makromolekiil, heftet sich an Glykosaminoglykane und andere Ver-
bindungen des Bindegewebes und kdnnte auf diese Weise dazu beitragen, den Schadigungen entge-
genzuwirken und einen Reparaturprozess einzuleiten.

AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass Apo(a) sich bevorzugt an Prolin und Hydroxyprolin
bindet und moglicherweise auch an Kollagen und Elastin. Durch eine erhéhte Aufnahme von Vitamin
C wird Lp(a) nicht langer benotigt, um die BlutgefdlRe zu starken. Vitamin C kann daher als Ersatzstoff
fur Lp(a) angesehen werden. Dies wurde von uns anhand einer Pilotstudie dargelegt, die wir an
Meerschweinchen durchfiihrten. Genau wie wir Menschen kénnen diese Tiere kein Vitamin C synthe-
tisieren. Erhalten diese Tiere mit der Nahrung Vitamin C in einer Aufnahmemenge, die der des Men-
schen entspricht, entwickeln diese Tiere schnell atherosklerotische Plaques in der GefaBRwand. GrolRe
Mengen Vitamin C hemmen dagegen die Ablagerung der Arterienwand und verhindern die Athero-
sklerose.

Vitamin C und die Regulierung von Plasma-Lp(a)

Lp(a)-Plasmaspiegel konnen von Mensch zu Mensch deutlich variieren. Ursache hierfur sind geneti-
sche Faktoren, die die Synthese von Apo(a) kontrollieren. Es ist wahrscheinlich, dass dieses Gen bei
manchen Menschen — auf Grund seines relativ jungen entwicklungsgeschichtlichen Alters —noch kei-
ner ausreichenden Kontrolle unterliegt, sodass die Synthese des Lp(a)-Molekiils bei diesen Menschen
erhoht ist. Dies wiederum wiirde diese Patienten fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen besonders anfallig
machen — insbesondere bei gleichzeitigem Vitamin-C-Mangel.

Neben genetischen Faktoren nehmen auch Erndhrungsfaktoren Einfluss auf die Lp(a)-Plasmakonzent-
rationen. Einer davon ist Vitamin B3 (Nicotinsaure), das Untersuchungen zufolge die Lp(a)-Spiegel
verringern kann. Weiterhin hat sich Vitamin C als vielversprechender Faktor erwiesen. Vorlaufige Er-
gebnisse unserer in-vitro-Studie zeigen, dass Vitamin C die Apo(a)-Synthese in menschlichen Leber-
krebszellen hemmt. Moglicherweise ist Vitamin C ebenfalls in der Lage, die Anhaufung von Lp(a)-Par-
tikeln zu verringern, indem es die Bildung von Disulfidbriicken zwischen Apo(a) und dem Strukturpro-
tein des LDL-Molekiils ApoB in der Leber unterbindet.

Vitamin-C-Mangel, Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Lp(a)

Eine Erschopfung der Vitamin-C-Reserven im Korper ist sowohl von inneren (endogenen) als auch du-
Reren (exogenen) Risikofaktoren flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen abhangig. Eine Reihe genetischer
Defekte werden mit einem Vitamin-C-Mangel in Verbindung gebracht. Durch diese Gendefekte ver-
ringern sich die Geschwindigkeiten (Geschwindigkeitskonstanten) bestimmter enzymabhéangiger
Stoffwechselreaktionen. Diese Geschwindigkeitskonstanten lassen sich wieder auf Normalwerte brin-
gen, indem die Konzentrationen bestimmter Co-Faktoren der betroffenen Enzyme erhéht werden.
Dieser Vorgang fiihrt zu einem Mangel an Vitamin C und anderen essentiellen Co-Faktoren, die bei
der Katalyse dieser Stoffwechselreaktionen verbraucht werden. Das Kérperreservoir von Vitamin C,
zum Beispiel, kann dadurch weitgehend aufgebraucht werden. DemgemaR verringert sich der Vita-
min-C-Spiegel beim Versuch, die Schadigungen durch einen Gendefekt zu begrenzen — mit der Folge,
dass die schadlichen Auswirkungen eines Vitamin-C-Mangels noch weiter verstarkt werden.

Anhand des LDL-Rezeptor-Defekts lassen sich die oben beschriebenen Schritte des Vitamin-C-Abbaus
gut darstellen. Vitamin C wird flr verschiedene Prozesse zur korpereigenen ,,Abmilderung” dieses
Gendefekts an verschiedenen Stellen aufgebraucht: bei der Bildung (Expression) von LDL-Rezeptoren



auf der Zelloberflache19, der Hemmung des Schliisselenzyms der Cholesterinsynthese (3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase)20, dem Schutz der LDL-Partikel vor Oxidationsschdaden 21
sowie der Stimulation des Schlisselenzyms des Cholesterinabbaus zu Gallensduren (7a-Hydrox-
ylase)22.

Wir vermuten, dass ein Mangel an Vitamin C die wahre Ursache der familiar bedingten, vorzeitig
auftretenden Herz-Kreislauf-Erkrankung ist, und dass dieser Mangel durch den Gendefekt noch
verscharft wird. Interessant ist in diesem Zusammenhang eine Studie an Patienten mit familidrer
Vorgeschichte fur erhdhtes Cholesterin, die von Seed et al. durchgefiihrt wurde. In dieser Studie
standen erhohte LDL-Werte und der zugrundeliegende genetische LDL-Rezeptor-Defekt in keiner
Wechselbeziehung. Der genetische Defekt, der zusammen mit einer Erbanlage fiir hohe Lp(a)-Werte
einen Vitamin-C-Mangel hervorruft, erhéhte demnach das Risiko fiir eine vorzeitig auftretende Herz-
Kreislauf-Erkrankung.

Ebenso wie genetische Defekte flihren auch exogene Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen zu einer Erschopfung der Vitamin-C-Reserven im Korper. Der haufig beobachtete Zusammenhang
zwischen einer fettreichen Erndhrung oder Rauchen und der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen kann auch als Ergebnis eines Vitamin-C-Mangels gesehen werden, der auf die Zerstorung von
Vitamin C wahrend der Umwandlung von Fetten und der Entgiftung von Substanzen im Tabakrauch
zuriickgeht.

Bei unzureichender Vitamin-C-Zufuhr Gber Nahrungserganzungsmittel verstarken sowohl die endoge-
nen (genetischen) als auch exogenen Risikofaktoren den Vitamin-C-Mangel und beschleunigen die
Entwicklung einer HKL-Erkrankung.

Vitamin-C-Mangel und die GefaBwand

Die vollstandige Erschopfung der Vitamin-C-Reserven im Kérper, wie sie z. B. bei Skorbut zu beobach-
ten ist, verursacht ein instabiles Bindegewebe und den Austritt von Blut aus den GefaRen. Hypoas-
corbamie, also die genetisch bedingte Unfahigkeit, Vitamin C zu synthetisieren gepaart mit einer zu
geringen Aufnahme von Vitamin C in der Nahrung, flhrt zu einer Friihform dieser Bindegewebsscha-
digung.

Auch die Endothelzellen — die Trennschicht zwischen Blut und GefdaBwand — wird durch einen Vita-
min-C-Mangel beeinflusst. Funktion und Struktur dieser GefaRzellen werden durch diesen Mangel
beeintrachtigt und es entstehen Mikroldsionen und kleinste Spalten zwischen den Zellen.

Diese Veranderungen fithren zu einem Funktionsverlust des Endothels, zu einer erhéhten Durchlas-
sigkeit der Zellzwischenrdume und folglich zu einem vermehrten Eindringen von Blutbestandteilen in
die Gefalwand. Das Bindegewebe der Gefalwand wird ebenfalls beeinflusst. Kollagen und Elastin,
die Hauptbestandteile des Bindegewebes, werden aus ihren Vorstufen Prokollagen und Proelastin
durch Hydroxylierung zu funktionsfahigen Kollagenfibrillen geformt. Vitamin C als wichtiger Co-Fak-
tor von Hydroxylierungs-Reaktionen ist fiir diesen Vorgang von entscheidender Bedeutung. Die Be-
eintrachtigung von Struktur und Funktion des Endothels gemeinsam mit der Schwachung des Binde-
gewebes sind bedingen daher die Entstehung atherosklerotischer Plaques.



Vitamin-C-Mangel und GegenmaBBnahmen auf Stoffwechsel-Ebene

Im Laufe der Evolution hat unser Koérper Strategien entwickelt, um die Folgen eines langfristigen Vita-
min-C-Mangels einzudammen. Die schlimmste Folge eines Mangels an diesem Vitamin ist der Austritt
von Blut aus den GefaBen. Um diesen Blutverlust zu verhindern, geht Vitamin-C-Mangel mit einer
Reihe von Stoffwechselreaktionen einher, die gefdaRverengende und blutstillende Wirkungen haben.
Es verwundert daher kaum, dass eine Unterversorgung mit Vitamin C praktisch alle Risikofaktoren fir
Atherosklerose und Thrombosen begiinstigt.

Als eine erste Verteidigungsreaktion steigt die Thromboxan-Produktion an und die Prostazyklin23-
und Prostaglandin-E-Spiegel sinken. Daraufhin setzen GefaRverengung und Blutstillung ein. Wir ha-
ben nachgewiesen, dass ein dauerhafter Mangel an Vitamin C die Fibrinogen- und Lp(a)-Plasmaspie-
gel erhoht. Angesichts einer sich entwickelnden Skorbutkrankheit und einem drohenden Blutverlust
sind die Eigenschaften von Lp(a)24 als Fibrinolyse-Hemmer und Reparaturfaktor als vorteilhaft einzu-
stufen.

Wir wissen, dass Vitamin-C-Mangel und erhdhte Lp(a)-Spiegel nicht immer zusammenfallen. Das
Lp(a)-Reparaturmolekdil tritt erst relativ spat in einer langen Reihe von Akutphasen-Reaktionen und
dem Erscheinen von , Risikofaktoren” auf, die durch einen Vitamin-C-Mangel in Gang gesetzt werden.
Lp(a) ist jedoch besonders wichtig, da es fir die Einlagerung von Fetten in den GefdaBwanden verant-
wortlich ist.

Die therapeutischen Zusammenhénge sind offensichtlich: Eine Nahrungserganzung mit Vitamin C er-
hoht die Prostazyklin-Spiegel und moglicherweise auch die sogenannten ,,GefaBwand-Entspannungs-
Faktoren” (Endothelial-Derived Relaxing Factor, EDRF). Dieser hochwirksame gefaRerweiternde Fak-
tor ist mit Stickstoffmonoxid identisch. Vitamin C kann die aktive Form dieses Faktors erhalten, in-
dem es dessen Oxidation zu Stickstoffdioxid unterbindet. Gleichzeitig verringert Vitamin C die Throm-
boxan-, Fibrinogen- und Lp(a)-Werte und tragt damit wesentlich zu einer Verringerung des kardiovas-
kularen Erkrankungsrisikos bei.

Die Rolle von Lp(a) und Fibrinogen in der GefaBwand

In den Hamburger Studien fanden wir heraus, dass Lp(a) sich hauptsachlich mit Fibrinogen/Fibrin in
der GefdBwand ablagert. Dort bindet sich Lp(a) zudem an immobilisiertes Fibrinogen/Fibrin26. Diese
Beobachtung findet nun eine Erkldrung: Bei chronischem Vitamin-C-Mangel und drohendem Verblu-
ten durch Skorbut ist eine erhdhte Lp(a)- und Fibrinogen-Blutkonzentrationen, die Bindung von Lp(a)
an Fibrinogen/Fibrin in der GefaRwand sowie deren dortige Ablagerung geradezu notwendig. Die blu-
tstillenden Eigenschaften von Lp(a) und Fibrinogen werden bendtigt, um den letztendlich todlichen
Konsequenzen eines fortschreitenden Vitamin-C-Mangels entgegenzuwirken.

Lp(a) unterstiitzt die Eindammung von Krankheiten und die Reparatur von Gewebe noch auf andere
Weise. Der Gewebeabbau durch freie Radikale und durch das Enzym Plasmin sind entscheidende
Faktoren fir die Ausbreitung der meisten Krankheiten. Das Apo(a)-Protein besitzt die Funktion eines
wirksamen Antioxidans durch eine groBe Anzahl von Disulfidbriicken in seiner Struktur. AuRerdem
kann Lp(a) aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit mit Plasminogen den Plasmin-abhingigen
Gewebeabbau hemmen.

Gleichzeitig stellt der Lipidgehalt des Lp(a)-Partikels das fiir die Zellreparatur benétigte Substrat
bereit. Um seine Funktionen auszuliben, wird Lp(a) als intaktes Lipoprotein-Partikel in der Ge-
faBwand abgelagert, von der es auch als intaktes Molekiil isoliert werden kann8. Die extrazelluldre



Anhaufung von Lp(a) in der GefdBwand ist ein unabhangiger Mechanismus der Herz-Kreislauf-Erkran-
kung.

Dieses neue Verstandnis (iber das Entstehen der Herz-Kreislauf-Erkrankung steht in unmittelbarem
Widerspruch zu bisherigen Theorien wonach die Aufnahme von cholesterinreichen Lipoproteinen in
die Arterienwand und deren Abbau durch Fresszellen (Makrophagen) in der GefaRwand eine
Voraussetzung fiir die Entstehung der Atherosklerose ist.

Eine neue Theorie der menschlichen Herz-Kreislauf-Erkrankung

Wir sind jetzt in der Lage, einen neuen Mechanismus zur Entstehung der Herz-Kreislauf-Erkrankung
beim Menschen vorzustellen. Diese liberwiegend degenerativ bedingte Erkrankung wird ursachlich
durch einen chronischen Vitamin-C-Mangel verursacht. Die Ablagerung von Lp(a) und Fibrinogen im
Bindegewebe der geschwachten Blutgefalwand kann als ein Verteidigungsmechanismus gegen
Schaden verstanden werden, die infolge dieses Mangels entstehen.

Durch eine chronische Unterversorgung an Vitamin C kann sich ein Krankheitsprozess entwickeln, der
zur kontinuierlichen Anhaufung vor allem von Lp(a) und Fibrinogen in der GefaBwand fiihrt. Lp(a)
und Fibrinogen/Fibrin werden somit zu charakteristischen Merkmalen der atherosklerotischen
Plaques.

(a) Optimale Ascorbat (b) Ascorbatmangel (c) Ascorbatmangel i
Konzentrationen normale himodynamische Hémodynamische Verdnderungen
Bedingungen :

Arterienwand

Endothel | Plasma |

Abbildung 1. Der vorgeschlagene Pathomechanismus fiir die Atherogenese.

Die Diagramme zeigen schematische Schnitte von Arterien mit der endothelialen Auskleidung und der extrazel-
luldren Matrix mit Kollagen, Elastin und anderen Makromolekiilen, die durch Wellenlinien reprimiert werden.
(a) Ausreichende Ascorbatplasma- und Gewebekonzentrationen erhalten die Integritat der Arterienwand. (b,c)
Ascorbatmangel ist gekennzeichnet durch morphologische Veranderungen der Gefasswand, den Verlust der
Barrierefunktion des Endothels und die Beeintrachtigung der extrazellularen Matrix, was zu einer verstarkten
Infiltration von Plasmabestandteilen in die Gefasswand fiihrt. Ein Ascorbatmangel beinhaltet auch metaboli-
sche Verdanderungen und eine Erhéhung der Plasma-Risikofaktoren fiir CVD, einschlieBlich Lp(a) () und Fibrino-
gen (X). (b) Diese morphologischen und metabolischen Verdanderungen fihren in der Regel zu einer Verdickung
der Intima, aber nicht notwendigerweise zu einer atherosklerotischen Plaquebildung. (c) Hdmodynamische Ver-
anderungen, die jedoch an Verzweigungsregionen oder bei hypertensiven Zustanden vorhanden sind, entlarven
jedoch die zugrundeliegende Beeintrachtigung der GefaBwand, und es entwickeln sich dann atherosklerotische
Plaques.




Die mit einem Vitamin-C-Mangel einhergehende Schwachung der GefaRwand und der Verlust der En-
dothel-Barriere bewirkt, dass vermehrt Blutbestandteile, einschlieRlich der oben genannten Risiko-
faktoren, in die GefaRwand eindringen und allmahlich zu deren Verdickung fiihren. Dies bedingt je-
doch nicht zwangslaufig die Entstehung von umschriebenen Ablagerungen. Diese atherosklerotischen
Plagues treten vor allem auf, wenn verdanderte Blutstromungen in den GefaRen die zugrundeliegende
Schadigung der Gefalwand durch Vitamin-C-Mangel offenbaren.

Anhand dieses neuen Verstandnisses kénnen wir nun erkldren, warum Menschen eine Atheroskle-
rose vor allem in denjenigen Abschnitten des BlutgefaRsystems entwickeln, die dem starksten Druck
und groBten Turbulenzen des Blutstroms (hdmodynamischer Stress) ausgesetzt sind — also die GefaRk-
abschnitte im Bereich der Koronar-, Hals- und Gehirnarterien. Auf Grund dieses neuen Verstandnis-
ses ist sofort einsehbar, weshalb die primaren Erscheinungsformen der Herz-Kreislauf-Erkrankung ein
Herzinfarkt und Schlaganfall sind.

Auch das erhohte Risiko einer Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Zusammenhang mit Bluthochdruck
erklart sich nun logischerweise aus der zugrundeliegenden Schwachung der GefdaRwand, die durch
einen erhohten arteriellen Druck zu Tage tritt.

Fast alle bisherigen Modelle der Atherosklerose-Entstehung werde durch dieses neue Verstandnis in
Frage gestellt. So ist es unwahrscheinlich, dass atherosklerotische Plaques sich deshalb entwickeln,
weil Lp(a) sich an den Plasminogen-Rezeptor der Endothelzellen heftet. Diese Rezeptoren sind im ge-
samten GefaRsystem zu finden, sodass dieser hypothetische Krankheitsmechanismus zu einem ver-
mehrten Auftreten von Durchblutungsstérungen entlang des gesamten BlutgefaBsystems flihren
muss und damit vor allem mit einer Durchblutungsstérung der GliedmaRen (periphere Verschluss-
krankheit) und zu Venenthrombosen fiihren wiirde. Diese ist nicht der Fall.

Periphere Formen der Arteriosklerose

Dieses neue Verstandnis ermdglicht uns nun auch ein weiteres, bislang ungeklartes Phanomen der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erklaren: den Unterschied zwischen der Entwicklung von athero-
sklerotischen Plaques im herznahen Bereich auf der einen Seite und die Entwicklung der generalisier-
ten Form dieser Krankheit, die unter anderem zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)
fihrt.

Herzinfarkt und Schlaganfall sind mit Abstand die hdufigsten Formen einer Herz-Kreislauf-Erkran-
kung. Bei den Patienten, die von einer HerzkranzgefaRerkrankung (koronarer Herzkrankheit) oder ei-
ner Erkrankung der gehirnversorgenden Arterien (zerebrovaskuldren Krankheit) betroffenen sind die
atherosklerotischen Plaques in der Regel auf einen umschriebenen Abschnitt des BlutgefaBsystems
begrenzt. Eine Modell, das die Entstehung der Herz-Kreislauf-Erkrankung durch einen erhéhten Blut-
spiegel an Cholesterin postuliert, kann diese Phanomene nicht erklaren. Die Konzentration dieser Ri-
sikofaktoren sind natiirlich im ganzen Kérper dieselben und miissten zwangslaufig zu einer Entwick-
lung der Atherosklerose entlang des gesamten GefaRsystems filhren — also zu einer generalisierten
Form der Atherosklerose — ja sogar zu einer Verkalkung des Venen-Sytems. Dies ist nicht der Fall.

Im Gegensatz zu dieser lokalisierten Form der Atherosklerose, die die Ursache fiir Herzinfarkt und
Schlaganfall ist, spielen diese Risikofaktoren bei der in Ausnahmefallen auftretenden generalisierten
Arteriosklerose eine weitaus grofRere Rolle. In diesem Fall Giben die im Blut zirkulierenden Risikofak-
toren tatsachlich eine direkt schadigende Wirkung auf die BlutgefaBwand aus. Dies fiihrt zu Schadi-
gung der Endothelzellschicht insbesondere in den kleinen Arterien und Kapillaren, wo die Kontaktzeit
zwischen den Risikofaktoren des Blutes und der GefaBwand vergleichsweise lang und intensiv ist.



Triglycerid-reiche Lipoproteine z.B. haben wegen ihrer besonderen Anfalligkeit fiir oxidative Schaden
durch sogenannte ,Freie Radikale” eine solch unmittelbar schdadigende Wirkung auf die peripheren
BlutgefaBwande.

Dieses neue Verstandnis kann daher die periphere GefalRerkrankung erklaren, die regelmaRig als
Folge der Fettstoffwechselstérung Typ Ill auftritt, bei der Trigycerid-reiche Lipoproteine vermehrt im
Blut als Very-Low-Density Lipoproteine (VLDL) und Intermediate-Density-Lipoproteine (IDL) auftre-
ten. Bei dieser Krankheit tritt neben der oben beschriebenen extrazelluldren Ablagerung von Lp(a) in
der GefaBwand auch vermehrt die Aufnahme oxidierter Lipoproteine durch Fresszellen auf. Dieser
Zusammenhang erklart auch, warum in den Gefallwanden von Patienten mit derartigen Stoffwech-
selstérungen sehr viel haufiger sogenannte Schaumzellen — fettbeladene Fresszellen —anzufinden
sind.

Ein ahnlicher Mechanismus ist auch fir die Entwicklung der peripheren GefaRkrankheit bei Rauchern
(z.B. ,Raucherbein®) verantwortlich. Die im Zigarettenrauch enthaltenen freie Sauerstoff-Radikale
schadigen das Endothel direkt oder indirekt Gber die Oxidation von Lipoproteinen. Vitamin C, das
starkste Antioxidans im menschlichen Korper, ist natiirlich auch in der Lage, diesen Krankheitsprozess
positiv zu beeinflussen.

Generell gehen vererbte Stoffwechselstérungen, die mit einer erhéhten Konzentration von kardi-
ovaskuldren Risikofaktoren im Blut einhergehen, gehen haufig mit einer peripheren GefaRkrankheit
einher. Ein Beispiel hierfiir ist die Homocystinurie eine angeborene Stoffwechselstérung des Amino-
saurestoffwechsels, die zu einer Anhaufung von Homocystein fihrt.

Besonders interessant ist die Entstehung der peripheren GefdaBkrankheit bei Diabetes mellitus. Glu-
cose- und Vitamin-C-Molekiile sind in ihrer Struktur dahnlich und werden lber dieselben Transport-
wege ins Innere der Zellen geschleust. Ist, wie im Falle der Diabetes-Krankheit, die Konzentration von
Glucose im Blut dauerhaft erhéht, wird eine optimale Aufnahme von Vitamin C-Molekiile in die Zelle
behindert, was zwangslaufig zu einem Vitamin-C-Mangel in der GefaBwand und zu deren Funktions-
storung fiihrt. Eine Nahrungserganzung mit Vitamin C sollte daher zu einer wirksamen Verhinderung
der mit Diabetes einhergehenden Gefdllschadigungen (diabetische Angiopathie) beitragen.

Die unterschiedlichen Krankheitsmechanismen, die einerseits zu herznahen Kreislauf-Erkrankungen
an Pradispositionsstellen (koronare und zerebrovaskulaere GefalRkrankheit) fiihren und andererseits
zur peripheren GefaRkrankheit, sind haufig miteinander verkniipft. Dennoch kann sich ihre hier be-
schriebene Unterscheidung fiir zukiinftige Therapieansatze als hilfreich erweisen. Unabhéangig von
den verschiedenen beteiligten Pathomechanismen ist Vitamin-C-Mangel ein gemeinsamer Nenner
der menschlichen Herz-Kreislauf-Erkrankung.

Vorbeugende und therapeutische Uberlegungen

Die hier vorgestellte Theorie impliziert vorbeugende und therapeutische Strategien fiir HKL-Patienten
oder Personen mit einem erhéhten Risiko fiir diese Erkrankung.

Vorbeugung. Vitamin C, ein starkes Antioxidans und wichtiger Co-Faktor von Hydroxylierungsreaktio-
nen, hat sich bei der Erreichung kritischer prophylaktischer Ziele als duBerst wirksam erwiesen. Sein
Wirkpotential umfasst folgende Eigenschaften: Senkung der Plasma-Lp(a)-Spiegel, Verhinderung von
Lp(a)-Ablagerungen in der GefiRwand, Senkung erhdhter LDL-Spiegel,”® und Erhéhung von HDL-Spie-
geln,? Schutz vor oxidativen Schidden durch Neutralisierung freier Sauerstoff-Radikale und durch Re-
generation von Tocopherol, Schutz der Lipoproteinen vor Oxidation®® sowie vor allem die Erhaltung



der Integritat der GefaBwand und Verhinderung der Bildung von atherosklerotischen Plaques?®. Dar-
Giber hinaus erreicht Vitamin C alle diese therapeutischen Ziele gleichzeitig. Es ist kaum vorstellbar,
dass irgendein Pharmapraparat das hervorragende Wirkpotential dieses bewahrten Naturstoffs Gber-
treffen kann.

Es Uberrascht daher nicht, dass im Tierreich — wo die korpereigene Vitamin-C-Produktion die Regel ist
— Atherosklerose und GefaRerkrankungen weitgehend unbekannt ist, wohingegen jedes Jahr Millio-
nen Menschen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen sterben, weil sie Vitamin C nicht in ihrem Kérper pro-
duzieren kénnen und fast immer zu wenig davon in der Nahrung aufnehmen.

Therapie.

Vitamin Cist nicht nur in der Lage, die Bildung atherosklerotischen Ablagerungen zu verhindern, son-
dern auch bereits vorhandener Plaques abzubauen.

Es wurde vielfach nachgewiesen, dass Vitamin C die HDL-Spiegel erh6ht und so die Aufnahme extra-
zelluldrer und intrazellularer Lipide der GefaBwand sowie deren Riicktransport (Reverse Cholesterol
Transport) zur Leber als zentrales Stoffwechselorgan fordert.

Auf Grund unserer Forschungsergebnisse, dass die Bildung atherosklerotischer Plaques mit der Abla-
gerung von Lp(a) einhergeht, resultiert ein wichtiges neuies Ziel der therapeutischen Forschung: die
Freisetzung von Lp(a) oder seinen Fettbestandteilen aus der Arterienwand.

Vitamin C kann dabei auf zwei Weisen hilfreich sein: Es kann a) die LDL-Komponente des Lp(a)-Mole-
kiils von dem im Bindegewebe der GefaBwand gebundenen Apo(a) entkoppeln, was den Outflow von
Lipoproteinen aus der GefaBwand erhéht und b) kann Vitamin C die Lysin-Aminosauren (Lysyl-Reste)
der Bindegewebsmolekiile der GefaBwand durch Hydroxylierung in Hydroxylysyl-Reste umwandeln,
was eine verringerte Bindungsaffinitat des Lp(a)-Molekils an Komponenten der Gefalwand zur Folge
hat.

Die Abkopplung des Lp(a) von Fibrinogen/Fibrin in der GefaBwand kann durch die Gabe niedriger Do-
sen zur Vorbeugung oder hoherer therapeutische Dosen von einem oder mehreren Inhibitoren (Blo-
ckern) erreicht werden, die mit der Lysyl-Haptengruppe kompetieren. Hierzu gehorten neben der na-
tirlichen Aminosaure Lysin, die Epsilon-Aminocapronsaure (EACA), die Para-Aminomethylbenzoe-
saure (PAMBA), die Trans-4-(Aminomethyl)cyclohexan-1-carbonsaure (Tranexamsdure) und andere.

Patienten mit einer fortgeschrittenen Form der Herz-Kreislauf-Erkrankung kénnten therapeutische
Mengen dieser Hemmstoffe in Kombination mit Vitamin C und in Verbindung mit konventionellen
Therapien verschrieben werden, sobald die klinische Wirksamkeit dieser Praparate nachgewiesen ist.

Das mogliche Argument, dass diese Substanzen Gerinnungen auslésen kénnten, kann an dieser Stelle
entkraftet werden. Sie wurden in Langzeitstudien hinsichtlich unterschiedlicher Symptome unter-
sucht, ohne dass dabei schadliche Nebenwirkungen aufgetreten sind. Trotzdem haben wir bisher kei-
nen Hinweis auf eine Anwendung dieser Substanzen im Rahmen einer pharmakologischen Behand-
lung gefunden. Die Kombination dieser Hemmstoffe mit Vitamin C kénnte vielversprechend sein, da
Vitamin C die Ablagerung von Lp(a) in der GefaRwand tberfliissig macht und die Hemmstoffe bereits
abgelagerte Lp(a)-Partikel freisetzen. Darliber hinaus verfligt Vitamin C Gber gerinnungshemmende
und Fibrinolyse-fordernde Eigenschaften.



Man kénnte argumentieren, dass diese Substanzklasse, die im Allgemeinen zur Fibrinolysehemmung
eingesetzt wird, Gerinnungskomplikationen hervorrufen konnte. Diese Substanzen sind jedoch Pro-
tease-Inhibitoren und hemmen sowohl die Aktivierung der Fibrinolyse als auch die Aktivierung der
Gerinnung (31). Diese Substanzen wurden in klinischen Langzeitstudien bei verschiedenen Indikatio-
nen eingesetzt, ohne dass es dabei zu schwereren Nebenwirkungen gekommen ist.

Wir haben jedoch keine friihere Empfehlung fiir den Einsatz dieser Substanzen in der pharmakologi-
schen Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gefunden. Die Kombination dieser Substanzen
mit Vitamin C kann als ideal angesehen werden, da dieses Vitamin die Notwendigkeit einer weiteren
Lp(a)-Ablagerung in der GefaBRwand vorbeugt und gleichzeitig die Inhibitoren die Freisetzung von be-
reits abgelagertem Lp(a) verstarken kénnen. Darliber hinaus ist bekannt, dass Vitamin C eine gerin-
nungshemmende (32) und fibrinolytische Eigenschaft hat.

Schlussbetrachtung

Das hier vorgestellte neue Verstandnis zur Entstehung der Herz-Kreislauf-Erkrankung gibt zum ersten
Mal eine schliissige Antwort auf die ungeklarten Fragen dieser weitverbreiteten Krankheit. Es kann
die Fragen beantworten, die durch die derzeit verfligbaren Hypothesen tber die Entwicklung der
Herz-Kreislauf-Erkrankung noch ungeklart sind (1,2,3). Vitamin-C-Mangel ist sowohl eine entschei-
dende Voraussetzung als auch der gemeinsame Nenner bei der Entstehung von GefalRkrankheiten.
Mit seltenen Ausnahmen ist die CVD eine degenerative Erkrankung. lhr flihrender Risikofaktor ist die
vor allem durch chronischen Vitamin-C-Mangel bedingte Instabilitat der BlutgefaBwand und nicht ir-
gendwelche Risikofaktoren, die im Blut zirkulieren und ihr primarer Pathomechanismus ist die Abla-
gerung von Lp(a) und Fibrinogen/Fibrin in der GefaRwand.

Wir kdnnen nun erkldren, warum der starkste Abwartstrend der Herz-Kreislauf-Sterblichkeit von allen
Industrielandern gerade in den USA auftrat, dem Land mit dem hochsten Pro-Kopf Verbrauch an Vita-
min-C. Darliber hinaus verstehen wir jetzt, warum diese beiden Entwicklungen genau parallel zuei-
nander verliefen, die Zunahmen des Vitamin-C-Konsums der Bevdlkerung und die Abnahme der
Sterblichkeitsrate durch Herzinfarkt und Schlaganfall. Auf der Grundlage des vorgestellten wissen-
schaftlichen Konzepts in dieser Publikation ist es nun moglich, einen dhnlichen Erfolg auch in anderen
Landern zu erzielen.
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