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Konzentration, aber auch Funktion des HDL wichtig für die vasoprotektive Wirkung
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Krankhaftes Übergewicht und Adipositas haben welt-
weit epidemische Ausmasse angenommen und sind 
mit verschiedenen kardiovaskulären Risikofaktoren 
assoziiert, so zum Beispiel mit Typ-2-Diabetes mellitus 
(T2DM), Dyslipidämie und Bluthochdruck. Überge-
wicht ist generell mit einer höheren Mortalität und 
spezifisch auch mit erhöhter kardiovaskulärer Morta-
lität assoziiert [1]. 
Die genauen Zusammenhänge zwischen Adipositas 
und kardiovaskulären Erkrankungen sind nach wie 
vor unklar, sie resultieren aber höchstwahrscheinlich 
aus einer Kombination metabolischer und entzünd-
licher Prozesse, die mit der vermehrten ektopen Fett-
einlagerung assoziiert sind. Insulinresistenz und eine 
Veränderung des Lipidstoffwechsels gehören zum Bei-
spiel auch zu diesen sehr häufig auftretenden Verände-
rungen [2].
Adipositas ist typischerweise mit einer erhöhten Kon-
zentration des pro-atherosklerotischen Low-Density- 
Lipoprotein-(LDL-)Cholesterols und von Triglyceriden, 
und einer erniedrigten Konzentration des anti-athero-
sklerotischen High-Density-Lipoprotein-(HDL-)Choles-
terols assoziiert. Ein erniedrigtes HDL-Cholesterin ist 
ein wichtiger kardiovaskulärer Risikofaktor. Aller-
dings konnte durch eine pharmakologische Er-
höhung des HDL-Cholesterols in verschiedenen Stu-
dien bisher keine Senkung des Myokardinfarktrisikos 
nachgewiesen werden; dies unterstreicht, dass neben 
der Konzentration vor allem auch die Funktionalität 
des HDL von grosser Bedeutung ist. «Gesundes» HDL 
hat vasoprotektive Eigenschaften; HDL stimuliert zum 
Beispiel die endotheliale Stickstoffmonoxid-(NO-)Pro-
duktion, fördert die endothelabhängige Vasorelaxa-
tion, hat antiinflammatorische und antioxidative Ef-
fekte und fördert den reversen Cholesteroltransport. 
Diese spezifischen Funktionen sind neben der HDL-
Konzentration funktionell von grosser Bedeutung [3].
Die genaue Rolle und Funktion von HDL ist wegen sei-
ner komplexen Funktion ein wichtiger Forschungs-
schwerpunkt, vor allem auch hinsichtlich des klini-
schen Managements von Patienten. Die vasoprotektiven 
Eigenschaften von HDL sind bei verschiedenen Erkran-

kungen, die mit Adipositas assoziiert sind, vermindert, 
so zum Beispiel bei T2DM, chronischen Nierenerkran-
kungen und koronaren Herzerkrankungen. Die Erfas-
sung der Funktion des HDL ist deshalb neben der Kon-
zentration des HDL-Cholesterols von grosser Bedeutung. 
Therapeutische Massnahmen, die spezifisch die vaso-
protektiven Eigenschaften von HDL verbessern, sind 
deshalb speziell geeignet, das kardiovaskuläre Risiko 
betroffener Patienten zu reduzieren. Eine abnormale 
HDL-Funktionaliät wurde spezifisch auch bei vielen 
Übergewichtigen gefunden, deren HDL-Profil demjeni-
gen von Patienten mit manifesten kardiovaskulären 
Erkrankungen entsprach.
Die bariatrische Chirurgie und im Speziellen der Roux-
en-Y-Magenbypass (RYGB) sind die momentan effi-
zienteste Therapiemethode zur Gewichtsabnahme bei 
morbidem Übergewicht. RYGB führt auch zu einer sub-
stanziellen Verbesserung der Begleiterkrankungen der 
Adipositas und vor allem zu einer langfristigen Verbes-
serung der kardiovaskulären Gesundheit. Man geht 
davon aus, dass viele verschiedene Faktoren zu dieser 
Verbesserung beitragen. Eine gewichtsabhängige Ver-
besserung der Gefässfunktion und des Lipidprofils, 

einschliesslich erhöhter HDL- und erniedrigter Tri-
glycerid-Konzentrationen, scheint eine bedeutende 
Rolle zu spielen, was vor allem langfristige Follow-up-
Untersuchungen zeigen. Wichtig ist allerdings, dass 
der RYGB-induzierte Gewichtsverlust allein nicht die 
zentrale Rolle zu spielen scheint. Positive lipidsen-
kende Effekte wurden nämlich auch dann beobachtet, 
wenn es Jahre nach dem RYGB wieder zu einer gewis-
sen Gewichtserhöhung kam. Ausserdem treten posi-
tive Stoffwechseleffekte, wie eine Verbesserung der 
Insu lin-Sekretion und -Sensitivität, und oft sogar eine 
diabetische Remission meist schon innerhalb weniger 
Tage nach einem RYGB auf, das heisst, wenn noch gar 
kein substantieller Gewichtsverlust eingetreten ist. 
Daraus wurde gefolgert, dass RYGB zumindest hin-
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sichtlich des Glukosestoffwechsels sehr rasche und ge-
wichtsunabhängige Effekte induziert, die wahrschein-
lich vor allem mit den spezifischen hormonellen 
Ver änderungen nach dem RYGB zusammenhängen. 
Ein er der konsistentesten Befunde nach RYGB ist eine 
erhöhte Konzentration verschiedener Darmhormone 
wie zum Beispiel Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und 
von Gallensäuren. Beiden wird eine bedeutende Rolle 
bei der Verbesserung der Glukosehomöostase, der Ver-

ringerung der Nahrungsaufnahme und der Reduktion 
des Körpergewichts nach bariatrischen Operationen 
zugeschrieben. 
In unseren eigenen Untersuchungen erforschten wir 
kürzlich die schon früh nach der Operation auftreten-
den Effekte von RYGB auf die kardiovaskuläre Funk-
tion, und vor allem auch die spezifische Rolle von GLP-1 
bei der Verbesserung kardiovaskulärer Parameter 
nach RYGB [4]. Wir basierten unsere Untersuchungen 
auf der Hypothese, dass die hormonellen Verände run-
gen nach RYGB zu einer quasi unmittelbaren Verbesse-
rung der Endothelfunktion und des Lipidprofils füh-
ren. Die Effekte wurden zu einem Zeitpunkt untersucht, 
da der Operations-induzierte Gewichtsrückgang noch 
nicht stark ausgeprägt war, während bisherige Unter-
suchungen zwar langfristig positive Effekte nachgewie-
sen hatten, die Unterscheidung von ge wichts ab hän-
gigen zu gewichtsunabhängigen Effekten dabei aber 
naturgemäss schwierig war. Ausserdem wurden in un-
sere Untersuchungen sogenannte «Kör per gewichts-
kontrollierte» Vergleichsgruppen eingeschlossen.
Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen ist 
von Bedeutung, dass GLP-1 neben seiner Rolle als In-
kretin auch eine Vielzahl von direkten oder indirekten 
Effekten auf das kardiovaskuläre System induziert. So 
besitzt GLP-1 antioxidative und endothelschützende 
Eigenschaften. Medikamente, die in den GLP-1-Stoff-
wechsel eingreifen (GLP-1-Analoga wie Liraglutid oder 
Exenatid, oder Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, 
die den Abbau von endogenem GLP-1 reduzieren, 
wie z.B. Sitagliptin oder Vildagliptin), werden er-
folgreich für die Behandlung des T2DM eingesetzt, 
und Liraglutid wurde kürzlich zur Behandlung von 
Übergewicht zugelassen. 
Zuerst untersuchten wir in einem Rattenmodell des 
RYGB die Verbesserung der durch Übergewicht verur-
sachten endothelialen Dysfunktion und der vasopro-
tektiven Eigenschaften von HDL. Wir charakterisierten 
ausserdem die kausale Rolle der erhöhten GLP-1-Kon-

zentration nach RYGB, indem wir einerseits RYGB-ope-
rierte Ratten mit einem GLP-1-Antagonisten behandel-
ten und andererseits scheinoperierte Kontrollratten 
mit Liraglutid behandelten. Bereits acht Tage nach der 
Operation konnten wir bei den RYGB-Ratten unabhän-
gig vom reduzierten Körpergewicht eine markante 
Verbesserung der endothelabhängigen Gefässrela-
xation beobachten. Die Gewichtsunabhängigkeit der 
Effek te konnten wir mit sogenannten «body-weight-
matched» Ratten nachweisen, das heisst schein-
operierten Ratten, die nur so viel Futter erhielten, dass 
deren Körpergewicht demjenigen der RYGB-Ratten 
glich; in unserem Versuch entsprach die Menge des 
verabreichten Futters demjenigen der RYGB-Tiere, das 
heisst einem sogenannten «pair-feeding». Die verbes-
serte Gefässrelaxation war assoziiert mit höheren Plas-
makonzentrationen von GLP-1 und auch von Gallen-
säuren. Die verbesserte Vasorelaxation beruhte unter 
anderem auf einer verbesserten Verfügbarkeit von NO. 
Von besonderer Bedeutung war, dass wir bei Liraglu-
tid-behandelten Ratten dieselben Verbesserungen 
sah en und dass bei RYGB-Ratten, denen der GLP-1-Ant-
agonist verabreicht worden war, die positiven Ver-
änderungen ausblieben. Beides deutet auf eine kausale 
Rolle von GLP-1 bei den RYGB-Effekten hin und, da das 
Körpergewicht dieser Gruppen ähnlich war, wiederum 
auf die Gewichtsunabhängigkeit der beobachteten 
Effek te. 
Neben den direkten endothelialen Effekten untersuch-
ten wir auch die Konzentration und Charakteristika der 
Blutlipide. Interessanterweise war zwar die Konzentra-
tion der relevanten Lipide kaum verändert, jedoch kam 
es bereits zu diesem frühen Untersuchungszeitpunkt 
zu einer deutlich verbesserten HDL-Funktionalität. Von 
RYGB-Ratten isoliertes HDL induzierte zum Beispiel 
eine stärkere NO-Produktion und hatte stärkere anti-
oxidative und antiinflammatorische Effekte, daneben 
war der reverse Cholesteroltransport verbessert. Man-
che dieser endothelprotektiven Effekte von HDL waren 
auch bei den scheinoperierten Liraglutid-behandelten 
Ratten verbessert, was wiederum die bedeutende Rolle 
von GLP-1 unterstreicht.

Aufgrund der sehr positiven Effekte, die wir an unse-
rem RYGB-Rattenmodell sahen, führten wir analoge 
Untersuchungen auch an RYGB-Patienten durch. Diese 
Untersuchungen zeigen die grosse klinische Relevanz 
unserer Befunde; die zusätzlichen Abklärungen an 
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RYGB-Patienten waren vor allem auch deshalb wichtig, 
weil Ratten grundsätzlich einen anderen Lipoprotein-
stoffwechsel als Primaten aufweisen, da nämlich bei 
Ratten die HDL-Fraktion das Hauptlipoprotein dar-
stellt. Wir beobachteten, dass bereits zwei Wochen und 
stärker ausgeprägt drei Monate nach der Operation die 
Eigenschaften des von Patienten isolierten HDL diesel-
ben Verbesserungen zeigten, die wir bei Ratten gese-
hen hatten. Auch diese RYGB-Effekte waren weitge-
hend unabhängig vom Körpergewicht. 
Insgesamt untersteichen unsere Studien, dass die ba-
ria trische Chirurgie und im Speziellen der Roux-en-Y-
Bypass zu einer markanten Verbesserung der kardio-
vasulären Parameter bei krankhaft Übergewichtigen 
führten. Diese Effekte waren prinzipiell gewichtsunab-
hängig und wurden zumindest z.T. durch die Behand-
lung mit dem GLP-1-Analogon Liraglutid nachgeahmt; 
somit ergeben sich vielleicht in Zukunft neue und we-
niger invasive Behandlungsstrategien, um die kardio-
vaskuläre Funktion bei Übergewicht zu verbessern.
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