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Longevity

Gesund altern statt nur langer leben

Longevity bezeichnet das Ziel, nicht nur die Lebensspanne
(,Lifespan”), sondern insbesondere die gesunde Lebenszeit
(,Healthspan”) zu verlangern. Wahrend die Lebensspanne
die chronologische Zeit seit der Geburt beschreibt, spiegelt
die biologische Alterung den funktionellen Zustand von Zel-
len, Geweben und Organen wider. Ziel der Longevity-Medi-
zin ist es, Alterungsprozesse zu verlangsamen und Gesund-
heit, Leistungsfahigkeit sowie Lebensqualitdt bis ins hohe
Alter zu erhalten.'”

Trotz steigender Lebenserwartung verbringen Menschen
in vielen Landern durchschnittlich die letzten 10 bis 11 Le-
bensjahre mit chronischen Erkrankungen oder funktionellen
Einschrankungen, die sich meist schleichend aus dem Zu-
sammenspiel biologischer Alterungsprozesse sowie ungin-
stiger Umwelt- und Lebensstilfaktoren entwickeln. Dies un-
terstreicht die Bedeutung praventivmedizinischer Strategien,
die darauf abzielen, krankheitsbedingte Einschrankungen
und Gebrechlichkeit zu reduzieren sowie die Phase guter Ge-
sundheit im Alter zu verlangern.>®

Altern ist ein komplexer biologischer Vorgang, der durch die
schrittweise Akkumulation molekularer und zelluldrer Veran-
derungen gepréagt ist. Diese Prozesse beginnen haufig lange
vor dem Auftreten klinisch manifester Erkrankungen und bil-
den die Grundlage vieler altersassoziierter Beschwerden und
Funktionsstorungen. Im Zentrum der Longevity-Forschung
steht daher die Identifikation und gezielte Modulation zen-
traler biologischer Alterungsmechanismen.'*®

~Hallmarks of Aging” als biologisches Modell des Alterns

Die als ,Hallmarks of Aging” bezeichneten Alterungsme-
chanismen wurden erstmals 2013 definiert und 2023 auf
Grundlage aktueller Studiendaten erweitert. Sie beschreiben
zentrale molekulare und zelluldre Prozesse des biologischen
Alterns, die zu Funktionsverlust, verminderter Regenerati-
onsfahigkeit und zunehmender Gebrechlichkeit beitragen.
Die einzelnen Mechanismen stehen dabei in enger Wechsel-
wirkung und kdnnen sich gegenseitig verstarken. Sie werden
in primdre, antagonistische und integrative Mechanismen
unterteilt."?”#

Primare Hallmarks — Ursachen zelluldrer Schadigung

Die primaren Hallmarks umfassen grundlegende molekula-
re Veranderungen, die als initiale Treiber biologischer Alte-
rungsprozesse gelten und sich im Verlauf des Lebens kumu-

lativ entwickeln:'?7#

B Genomische Instabilitdt bezeichnet die altersabhdangige
Akkumulation von DNA-Schaden durch endogene und
exogene Einfliisse. Gleichzeitig nimmt die Effizienz der
DNA-Reparatur ab, wodurch die Mutationsanfalligkeit
steigt. Besonders betroffen ist die mitochondriale DNA
aufgrund ihrer exponierten Lage und begrenzten Repa-
raturkapazitat.

B Telomerverkiirzung beschreibt den fortschreitenden
Verlust der schiitzenden Chromosomenenden bei jeder
Zellteilung. Kritisch verkiirzte Telomere kdnnen Zellzy-
klusarrest und zelluldre Seneszenz auslésen. Oxidativer
Stress und chronische Entziindungen beschleunigen
diesen Prozess.

B Epigenetische Verdnderungen umfassen altersabhangi-
ge Modifikationen von DNA und Histonen, insbesondere
Veranderungen der DNA-Methylierung und Histon-
modifikationen. Diese beeinflussen die Genexpression
und kénnen zu einer gestorten zelluldaren Homd&ostase
fuhren.

B Verlust der Proteostase beschreibt die eingeschrankte
Fahigkeit der Zelle, Proteine korrekt zu falten sowie
beschédigte oder fehlgefaltete Proteine abzubauen.

Die daraus resultierende Akkumulation dysfunktionaler
Proteine trdgt zu Alterungsprozessen und neurodegene-
rativen Erkrankungen bei.



Antagonistische Hallmarks -

Adaptive Reaktionen mit pathologischem Potenzial

Die antagonistischen Hallmarks stellen zunachst protektive
oder adaptive Reaktionen auf primare zelluldre Schaden dar.
Bei chronischer Aktivierung kdnnen sie jedoch selbst zur Pa-

thogenese altersassoziierter Veranderungen beitragen:'*"~

B Deregulierte Nahrstoffsensorik beschreibt Stérungen
zentraler Signalwege, die den Zellstoffwechsel in Ab-
hangigkeit von der Nahrstoffverfligbarkeit regulieren.
Insbesondere Fehlregulationen des mTOR- und Insulin-/
IGF-1-Signalwegs sind mit metabolischen Erkrankungen
assoziiert. Eine reduzierte IGF-1-Signaltransduktion kann
zudem mit einer verldngerten Lebensspanne verbunden
sein.

B Mitochondriale Dysfunktion zéhlt zu den zentralen
Merkmalen des Alterns. Altersbedingt nimmt die Funkti-
on der Mitochondrien ab. Dies flihrt zu einer verminder-
ten Energieproduktion (ATP-Synthese), erhohtem oxida-
tivem Stress sowie der Akkumulation mitochondrialer
DNA-Schaden. Diese Veranderungen tragen wesentlich
zur Entstehung altersassoziierter Erkrankungen bei.

B Zelluldre Seneszenz bezeichnet einen irreversiblen Zell-
zyklusarrest infolge zelluldrer Schadigung, etwa durch
Telomerverkirzung oder onkogenen Stress. Seneszente
Zellen akkumulieren mit dem Alter in verschiedenen
Geweben und sezernieren proinflammatorische sowie
profibrotische Faktoren, die chronische Entziindungs-
prozesse und Gewebedysfunktionen fordern.

Integrative Hallmarks —

Systemische Folgen biologischer Alterung

Die integrativen Hallmarks beschreiben systemische Funk-
tionsverluste, die entstehen, wenn kumulative Schaden der
primdren und antagonistischen Alterungsmechanismen

nicht langer kompensiert werden kénnen:'’™"!

B Stammzellerschopfung beschreibt den altersbedingten
Verlust der Regenerations- und Funktionsfahigkeit von
Stammzellen. Dadurch werden Gewebeerneuerung und
Stressadaptation eingeschrankt, was zum altersassoziier-
ten Funktionsverlust beitragt.

B Veranderte interzelluldare Kommunikation umfasst alters-
bedingte Stérungen der Signallibertragung zwischen
Zellen und Organen. Betroffen sind insbesondere neuro-
nale, neuroendokrine und hormonelle Signalwege, dar-
unter die Insulin-/IGF-1-Achse sowie Sexualhormone.

B Inflammaging bezeichnet eine persistierende, niedrig-
gradige systemische Entziindungsreaktion ohne akuten
Ausloser. Ursachen sind unter anderem seneszente Zel-
len, eine verminderte Elimination zellularer Abbaupro-
dukte sowie altersbedingte Veranderungen des Immun-
systems. Erhéhte hsCRP-Werte gelten als Marker dieser
subklinischen Entziindungsaktivitat.

B Dysbiose beschreibt eine Stérung der Zusammenset-
zung und Funktion des Mikrobioms, insbesondere des
Darmmikrobioms. Altersbedingte Veranderungen kon-
nen mit einer verringerten mikrobiellen Diversitat und
einer Zunahme proinflammatorischer Mikroorganismen
einhergehen, wodurch die Darmbarriere beeintrachtigt
und Entziindungsprozesse geférdert werden kénnen.

Das Zusammenspiel dieser Alterungsmechanismen fiihrt zu
einer zunehmenden Destabilisierung zelluldrer Funktionen
mit verminderter Energieverfiigbarkeit, reduzierter Stressre-
sistenz und eingeschrankter Adaptationsfahigkeit. Flr ge-
sundes Altern sind insbesondere eine intakte mitochondriale
Funktion, ausgewogene Immunregulation, effiziente Repa-
raturmechanismen und metabolische Flexibilitdt entschei-
dend.'?’#



Longevity-Diagnostik bei GANZIMMUN

Das diagnostische Longevity-Konzept von GANZIMMUN
zielt darauf ab, zentrale zellulare Mechanismen sowie funk-
tionelle Knotenpunkte altersassoziierter Dysregulationen
labordiagnostisch friihzeitig zu erfassen. Die erhobenen La-
borparameter ermoglichen eine differenzierte funktionelle
Darstellung biologischer Alterungsprozesse.®*'>'>

Hierflr wurden vier diagnostische Profile entwickelt, die un-
terschiedliche Ebenen der,Hallmarks of Aging” abbilden und
eine integrative Betrachtung biologischer Alterungsprozesse
ermdoglichen:

B, Longevity — Funktionale Zelldiagnostik” (4226) fokussiert
antagonistische Alterungsmechanismen wie mitochon-
driale Dysfunktion und inflammatorische Prozesse.

W longevity — Pravention” (4227) umfasst Parameter, die
mit antagonistischen und integrativen Alterungsme-
chanismen assoziiert sind, wie chronische Inflammation,
deregulierte Nahrstoffsensorik, Stammzellerschopfung
und gestorte interzelluldre Kommunikation.

B, longevity — Mikrobiom” (4228) untersucht Veranderun-
gen der intestinalen Mikrobiota sowie darmassoziierte
inflammatorische Prozesse.

B, Longevity — Telomerldnge” (4230) adressiert mit der
Telomerverkiirzung einen primaren ,Hallmark of Aging”
und dient als Marker kumulativer zellularer Belastung
sowie proliferativer Zellalterung.

Die vier Longevity-Profile ermdglichen die Identifikation indi-
vidueller biologischer Risikofaktoren und funktioneller Dys-
balancen. Auf dieser Grundlage kdnnen praventivmedizini-
sche MaBnahmen gezielt an den biologischen Gesundheits-
zustand und die individuellen BedUrfnisse angepasst werden.

Dariiber hinaus finden sich in diesem Praxiskompass Emp-
, die mit Erfassungskdirzeln
und weiterfihrenden Informationen zur Abrechnung und

fehlungen zu

Preisen versehen sind.

Erweiterte Longevity-Diagnostik in der therapeutischen

Praxis

Da Alterungsprozesse zahlreiche Organsysteme und regula-
torische Netzwerke betreffen, verfolgt moderne Longevity-
Diagnostik einen multidimensionalen Ansatz. Neben labor-
chemischen Parametern sollten daher auch funktionelle

und kognitive Untersuchungen in die Bewertung einbezo-
gen werden. Hierzu zdhlen unter anderem die Messung der
Ganggeschwindigkeit, Mobilitatstests, die Handkraft, die
kardiorespiratorische Fitness, Frailty*-Indizes sowie kognitive
Testverfahren.”

Die Kombination der labordiagnostischen, physischen und
kognitiven Befunde ermdglicht eine umfassende Einschat-
zung des biologischen Gesundheitszustands und unterstiitzt
die friihzeitige Erkennung altersassoziierter Funktionsver-
luste.

Strategien zur Unterstiitzung gesunden Alterns

Fir gesundes Altern spielen neben individuellen biologi-
schen Voraussetzungen insbesondere beeinflussbare Le-
bensstilfaktoren eine zentrale Rolle. Gezielte Lebensstilin-
terventionen kdnnen dazu beitragen, altersassoziierte Funk-
tionsverluste zu reduzieren und zentrale Mechanismen des
biologischen Alterns positiv zu beeinflussen. Zu den evidenz-
basierten MaBnahmen zihlen insbesondere:''®

B Ausreichender Schlaf und addquate Regeneration zur
Unterstltzung zelluldrer Reparaturprozesse

B RegelmaBige korperliche Aktivitdt zur Férderung der
mitochondrialen Funktion und Reduktion chronischer
Entziindungen

B Ausgewogene Erndhrung zur Unterstiitzung der meta-
bolischen Gesundheit und eines diversifizierten Mikro-
bioms

B  Moderate Kalorienrestriktion zur Aktivierung zelluldrer
Langlebigkeitsmechanismen

B Bedarfsgerechte Proteinzufuhr zur Erhaltung der Mus-
kelmasse und der Proteostase

B Gewichtskontrolle und ein gesunder Body-Mass-Index
(BMI) zur Senkung metabolischer Belastungen

B Verzicht auf Alkohol- und Tabakkonsum zur Reduktion
oxidativen Stresses und DNA-schadigender Prozesse

B Soziale Teilhabe und kognitive Aktivitat zur Férderung
der psychischen und neurologischen Gesundheit

Longevity ist somit als ein langfristiges praventivmedizini-
sches Gesamtkonzept zu verstehen, das den Erhalt von Ge-
sundheit, Funktionalitdt und systemischer Vitalitat Gber die
gesamte Lebensspanne in den Mittelpunkt stellt.

* Frailty” bezeichnet in der Medizin ein geriatrisches Syndrom
verminderter physiologischer Reserve und erhéhter Vulnerabili-
tét gegendiiber gesundheitlichen Stressoren.



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik (4226)

Das Profil Longevity - Funktionale Zelldiagnostik fokussiert
zentrale zelluldre Funktionsbereiche, die fir den Erhalt von
Energieverfligbarkeit, Stressresistenz und Adaptationsfahig-
keit entscheidend sind. Im Mittelpunkt stehen insbesondere
mitochondriale Funktion, oxidativer Stress, chronisch niedrig-
gradige Entziindungsprozesse sowie weitere funktionelle Dys-
regulationen, die altersassoziierte Verdanderungen friihzeitig
anzeigen kdnnen.

Einflussfaktoren der modernen Lebensweise — darunter chro-

nische Ubererndhrung, kdrperliche Inaktivitat, viszerale Adipo-
sitas, psychosozialer Stress, Umweltbelastungen sowie Tabak-

Mitochondriale Funktion

Mitochondrien sind zentrale Regulatoren der zellula-
ren Homoostase und koordinieren Energiegewinnung,
Stoffwechsel, Redoxbalance sowie Stressadaptation.
Eine mitochondriale Dysfunktion wird als friiher patho-
genetischer Mechanismus altersassoziierter Funktions-
verluste angesehen.

Oxidativer Stress

Ein Ungleichgewicht der Redoxhomdostase zugunsten
prooxidativer Prozesse fiihrt zu Schaden an zelluldren
Strukturen wie DNA, Proteinen und Lipiden und tragt
so zur Progression altersassoziierter Veranderungen

bei.
Inflammation
Chronisch  niedriggradige  Entziindungsprozesse

(,Inflammaging”) sind ein zentraler Treiber biologi-
scher Alterung und férdern durch eine anhaltende
Aktivierung des Immunsystems die Entstehung und
Aufrechterhaltung funktioneller Stérungen.

*In Partnerlaboratorium durchgefiihrte Analyse

und Alkoholkonsum - kdénnen diese Prozesse verstarken und
zur vorzeitigen Akkumulation zelluldrer Funktionsstérungen
beitragen.'” "

Vor diesem Hintergrund dient das Profil der frihzeitigen
labordiagnostischen Erfassung funktionell relevanter Kno-
tenpunkte altersassoziierter Dysregulationen. Die erhobenen
Parameter ermdglichen eine differenzierte Bewertung subkli-
nischer Veranderungen und schaffen damit eine Grundlage
furr eine zielgerichtete praventivmedizinische Einordnung und
Intervention.

PRKOO0O1: Longevity
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

MitoStress plus

Diagnostischer Wert

Die Analyse MitoStress plus ermdglicht eine auf die Mito-
chondrienanzahl normierte Bewertung der mitochondrialen
Leistungs- und Anpassungsfahigkeit unter Ruhe- und Belas-
tungsbedingungen. Diese gilt als zentraler Faktor fir Lang-
lebigkeit und die Dauer der Gesundheitsspanne.

Hintergrundinformationen

Die Analyse MitoStress plus kombiniert folgende drei kom-
plementdre Analyseebenen der mitochondrialen Gesund-
heit:

Bioenergetisches Profil (Bioenergetic Health Index; BHI)

Der MitoStress-Test erfasst die mitochondriale Funktion tiber
die Messung der Sauerstoffverbrauchsrate in lebenden Zel-
len unter standardisierten Bedingungen. Durch die gezielte
Anwendung von Substanzen mit inhibitorischer bzw. ent-
koppelnder Wirkung auf die Atmungskette kdnnen respirato-
rische KenngréBen wie ATP-gekoppelte Atmung, Protonen-
leck und Reservekapazitit bestimmt werden.?*?'

» Integratives Mal} der mitochondrialen Leistungsfahig-

keit und Anpassungsfahigkeit

Relative Mitochondrienzahl (MitoCount; MC)

Der MitoCount-Wert beschreibt das Verhaltnis von mito-
chondrialer DNA zu nukledrer DNA (mtDNA:nDNA-Ratio)
und dient damit als MaR der relativen Mitochondrienanzahl
pro Zelle. Er erlaubt Ruickschlisse auf die mitochondriale
Homoostase, einschlieBlich des Abbaus defekter Mitochon-
drien (Mitophagie) und der Neubildung funktionstiichtiger
Mitochondrien (Biogenese) sowie der Spaltungs- (Fission)
und Verschmelzungsaktivitat (Fusion).

» MaRB der relativen Mitochondrienanzahl pro Zelle und Bio-
marker fir mitochondriale Homd&ostase

Mitochondriale Leistung (Mitochondrial Performance; MP)

Die simultane Analyse von BHI und MitoCount erlaubt die

Normierung der funktionellen Messwerte auf die Mitochon-

drienanzahl pro Zelle. Dadurch werden systemimmanente

Variablen normalisiert und eine vergleichbare Beurteilung

der oxidativen Stoffwechselkapazitit ermdglicht.”?

> Zellzahl- und zelltypunabhéngige Bewertung der
mitochondrialen Leistungsfahigkeit im Grundzustand
sowie unter Belastung

10

Interpretation

B Verminderter BHI:
Eingeschrdnkte mitochondriale Leistungs- und
Anpassungsfahigkeit

B Verminderter MitoCount:
Reduzierte mitochondriale Kapazitat

B Erhohter MitoCount:
Méglicher Hinweis auf kompensatorische Prozesse
infolge zelluldren Stresses

B Reduzierte basale und/oder maximale
mitochondriale Leistung:
Eingeschrénkte, auf die Mitochondrienanzahl normierte
Leistungs- und Anpassungsfahigkeit in Ruhe bzw. unter
Belastung

Praanalytik

Probenmaterial: 3x Heparin '

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

! Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1Tag vorher anmelden:

Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

_@ Praxis-Tipp

Neben dem BHI werden in der Befunddarstellung auch
die einzelnen respiratorischen Kenngréf3en der mito-
chondrialen Kinetik ausgewiesen, die eine differenzierte
Einordnung von Energieproduktion, Stressbelastung und
Anpassungsfahigkeit ermoglichen.

Vertiefende Informationen zu mitochondrialer Diagnos-
+  tik finden Sie in der Fachinformation ,MitoStress-Test
(BHI)” (FINO154) und der Laborinformation,MitoStress
plus: Erweiterte Mitochondrien-Diagnostik” (LINO078)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

NAD (NAD"/NADH)

Diagnostischer Wert

Die NAD*/NADH-Ratio dient als Marker des zelluldren Redox-
status und reflektiert den mitochondrialen Energiestoff-
wechsel.

Hintergrundinformationen

Das Molekil Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) liegt im
Organismus in einer oxidierten (NAD*) und einer reduzierten
Form (NADH) vor und fungiert als zentrales Redoxsystem
des Zellstoffwechsels. Durch die reversible Aufnahme und
Abgabe von Elektronen und Protonen ist es essenziell an der
zelluldren Energiegewinnung beteiligt, insbesondere im Rah-
men der mitochondrialen ATP-Produktion.

Die Verfligbarkeit von NAD* sowie das Verhaltnis von NAD*
zu NADH stellen einen zentralen regulatorischen Knoten-
punkt dar, iber den metabolische Prozesse und die zelluldre
Energiehomoostase eng miteinander verknupft sind.

Uber die Energiegewinnung hinaus wirkt NAD* als Subst-
rat fUr regulatorische Enzyme wie Sirtuine und Poly(ADP-
Ribose)-Polymerasen (PARP). Wahrend PARP-Enzyme an der
DNA-Reparatur und der Sicherung der genomischen Stabi-
litdt beteiligt sind, regulieren Sirtuine als NAD*-abhangige
Deacetylasen die Genexpression auf epigenetischer Ebene.
Uber diese Mechanismen beeinflussen sie maBgeblich die
zelluldre Stressantwort, metabolische Anpassungsprozesse
sowie die langfristige Aufrechterhaltung der Zellfunktion.

Vor diesem Hintergrund kommt NAD* eine zentrale Rolle in
der Regulation biologischer Alterungsprozesse zu. Insbeson-
dere die NAD*-abhéngige Aktivitdt der Sirtuine wird mit der
Steuerung sogenannter Langlebigkeitsprogramme in Verbin-
dung gebracht, die zur Stabilisierung zelluldrer Funktionen
und zur Anpassung an metabolischen und oxidativen Stress
beitragen.”%

Interpretation

®  Verminderter NAD*-Spiegel: Reduzierte enzymatische
Aktivitat (Sirtuine, PARP) und eingeschréankte zelluldre
Regulations- und Reparaturprozesse

B Erhohte NAD*/NADH-Ratio: Oxidativer Redoxshift;
potenziell verminderte ATP-Synthese und erhohte oxida-
tive Belastung

B Verminderte NAD*/NADH-Ratio: Reduktiver Redoxshift;
Hinweis auf gestorte mitochondriale Energiegewinnung

11

E Probenmaterial: ' Heparin '
Probenentnahme: morgens
Probenversand: Express #=7
! Hinweis:

! Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1 Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

Achtung:
» Intensive kérperliche Aktivitét, Alkoholkonsum und
" ibermiBige Nahrungsaufnahme sollten bis 48 Stunden !
! vor Blutentnahme vermieden werden. Unter Chemo-
therapeutika, Antikonvulsiva, Statinen und antiretro-

+ viraler Therapie kann der NAD*-Gehalt vermindert sein.

.........................................................

_@ Praxis-Tipp

In Kombination mit Analysen der mitochondrialen Leis-
tungsfahigkeit (z.B. MitoStress plus) ermdéglicht die NAD-
Diagnostik eine differenzierte Beurteilung bioenerge-
tischer Dysfunktionen und deren metabolischer sowie
redoxbiochemischer Ursachen.

Vertiefende Informationen zum Parameter NAD
(NAD*/NADH) finden Sie in der Fachinformation
+NAD - Biomarker fiir Vitalitit und Langlebig-
keit” (FINO157) sowie in der Laborinformation ,NAD
(NAD*/NADH)” (LIN0062) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

MITOCHONDRIALE FUNKTION

@
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

Coenzym Q10

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Coenzym Q10 ergénzt die mitochon-
driale Funktionsdiagnostik um einen Marker, der sowohl die
Leistungsfahigkeit der Atmungskette als auch den antioxida-
tiven Schutz im mitochondrialen Kontext abbildet und damit
eine differenziertere Bewertung zelluldrer Energieprozesse
ermdglicht.

Hintergrundinformationen

Oxidiertes Coenzym Q10 (Ubichinon) fungiert als mobiler
Elektronentrdger zwischen den einzelnen Enzymkomplexen
der mitochondrialen Atmungskette und ist demnach maf3-
geblich am Prozess der Energiegewinnung beteiligt.

Dariliber hinaus stellt Coenzym Q10 das einzige korperei-
gene fettlosliche Antioxidans dar und nimmt somit eine
besondere Stellung im antioxidativen Schutzsystem ein.
Aufgrund seiner Lokalisation - insbesondere in der inneren
Mitochondrienmembran — schiitzt es zelluldre Strukturen wie
Membranlipide, Proteine und mitochondriale DNA vor oxida-
tiven Schaden durch reaktive Sauerstoffspezies, die vermehrt
im Rahmen der mitochondrialen Atmungskette entstehen.
In seiner reduzierten Form (Ubiquinol) tragt es zudem zur
Regeneration anderer Antioxidantien wie Vitamin E bei und
stabilisiert so auch indirekt den antioxidativen Schutz der
Membranlipide.

Die korpereigene Synthese von Coenzym Q10 nimmt mit
zunehmendem Alter ab, wahrend gleichzeitig oxidativer
Stress und mitochondriale Funktionsverluste zunehmen.
Ein Defizit beeintrachtigt sowohl die Energieproduktion als
auch die antioxidative Schutzkapazitdt der Zellen und wird
mit einer Vielzahl altersassoziierter Erkrankungen in Verbin-
dung gebracht, darunter kardiovaskuldre Erkrankungen,
neurodegenerative Prozesse und metabolische Stérungen.
Dies unterstreicht die Bedeutung einer addquaten Coen-
zym Q10-Versorgung fiir die Aufrechterhaltung der mito-
chondrialen Funktion als Basis einer langen Gesundheits-
spanne.”®

Interpretation

Erniedrigte Coenzym Q10-Spiegel weisen auf eine einge-
schrankte mitochondriale Energieproduktion sowie eine
reduzierte antioxidative Schutzkapazitdt hin. Insbesondere
in energieintensiven Geweben kann sich dies in Form einer
beeintrachtigten zelluldren Leistungsfahigkeit manifestieren.
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Praanalytik

Probenmaterial: EDTA, Serum '

|
[ L kT P L e 4
'

keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Coenzym Q10 und Cholesterin werden liber den Meva-
lonatweg synthetisiert. Eine Hemmung der Cholesterin-
synthese, etwa unter Statintherapie, kann daher ebenfalls
die korpereigene Q10-Produktion vermindern. Zudem
wird Coenzym Q10 im Blut Uberwiegend an LDL-Choles-
terin gebunden transportiert, sodass erhohte Choleste-
rinspiegel mit erhéhten Q10-Konzentrationen einherge-
hen kénnen, ohne den intrazelluldren Versorgungsstatus
zuverldssig widerzuspiegeln. Die Bewertung des Coen-
zym Q10-Status erfolgt daher cholesterinkorrigiert.

Bitte beachten: Unter laufender Statintherapie ist das
unkorrigierte Coenzym Q10-Ergebnis in der Regel ver-
lasslicher als der cholesterinkorrigierte Wert.

Vertiefende Informationen zum Parameter Coen-
zym Q10 finden Sie in der Fachinformation ,Co-
enzym Q10” (FIN0029)

www.ganzimmun.de.

im Download-Center unter



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

Carnitin-Profil

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung des Carnitin-Profils liefert Hinweise auf die
Effizienz des mitochondrialen Fettsduretransports sowie auf
potenzielle Stérungen der B-Oxidation und damit verbun-
dene Einschrankungen der mitochondrialen Funktion.

Hintergrundinformationen

Als physiologisch aktive Form des Carnitins ist L-Carnitin flr
den mitochondrialen Energiestoffwechsel unentbehrlich. Es
bindet langkettige Fettsauren und schleust sie als ,Shuttle”
durch die fiir sie ansonsten undurchléssige innere Mitochon-
drienmembran, sodass sie der 3-Oxidation zur Energiegewin-
nung aus Fetten zugefiihrt werden kénnen.

Der Transport erfolgt in einem Zyklus:

1. Bindung: An der AuBenseite der inneren Mitochondrien-
membran bindet freies Carnitin an langkettige, aktivierte
Fettsauren.

2. Transport: In dieser gebundenen Form als Carnitin-Ester
(ein bekannter Vertreter ist das Acetyl-Carnitin) werden
die Fettsdauren mithilfe eines spezifischen Transporters
durch die fir sie ansonsten undurchldssige Membran
geschleust.

3. Freisetzung: Innerhalb der Mitochondrien werden die
Fettsduren wieder vom Carnitin getrennt, um im Rahmen
der B-Oxidation Energie zu erzeugen. Das regenerierte
Carnitin steht anschlieBend fiir den nachsten Transport-
zyklus bereit.

Uber den Transport hinaus reguliert Carnitin das Gleichge-
wicht von Acyl-CoA zu freiem Coenzym A und schiitzt durch
seine antioxidativen Eigenschaften die Mitochondrienmem-
branen. Da mitochondriale Dysfunktion als eines der zent-
ralen ,Hallmarks of Aging” gilt, riickt die Rolle des Carnitins
fur die zelluldre Langlebigkeit zunehmend in den Fokus. Die
Aufrechterhaltung eines intakten Carnitin-Systems, insbe-
sondere in energieintensiven Geweben wie Herz und Mus-
keln, ist daher entscheidend, um einem der Haupttreiber des
Alterns entgegenzuwirken und altersbedingten Funktions-
verlusten vorzubeugen.”’*
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Interpretation
B Freies Carnitin reduziert:
Hinweis auf eingeschrankte Transportkapazitat
langkettiger Fettsauren in die Mitochondrien
» potenziell limitierte 3-Oxidation und
mitochondriale Energiegewinnung
B Carnitinester reduziert:
Hinweis auf verminderte Acylcarnitinbildung und
eingeschrankte Pufferfunktion fir Acylgruppen
» potenziell Akkumulation von Acyl-CoA und funktio-
neller Mangel an freiem CoA
» Beeintrachtigung CoA-abhangiger Stoffwechsel-
prozesse
B Gesamtcarnitin reduziert:
Hinweis auf eine verminderte Gesamtverfligbarkeit
von Carnitin
» mogliche Einschrankung des mitochondrialen Fett-
saurestoffwechsels und der energetischen Kapazitat

Praanalytik

E Probenmaterial: '

L e D e 4

Probenversand: keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Das Myokard deckt unter physiologischen Bedingun-
gen den Uberwiegenden Teil seines Energiebedarfs tiber
die B-Oxidation von Fettsdauren. Aufgrund seiner hohen
mitochondrialen Dichte und des kontinuierlichen Ener-
giebedarfs ist es in besonderem Mafe auf einen funkti-
onierenden Fettsduretransport angewiesen. Ein Carni-
tinmangel bzw. eine Stérung des Carnitin-Shuttles kann
die mitochondriale Energiegewinnung im Herzmuskel
beeintrachtigen und dadurch zu einer eingeschrankten
kardialen Funktion beitragen. In der Folge kénnen auch
Belastbarkeit und korperliche Leistungsfahigkeit vermin-
dert sein.”

MITOCHONDRIALE FUNKTION
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

Antioxidative Kapazitat

Diagnostischer Wert

Die antioxidative Kapazitdt beschreibt die Gesamtheit der
korpereigenen sowie liber die Nahrung zugeflihrten antioxi-
dativen Abwehrmechanismen gegentiber freien Radikalen
und nicht-radikalischen Oxidantien. Sie dient als zentraler
Parameter zur Einschatzung der Fahigkeit, oxidative Schaden
zu begrenzen, die als zentrales Merkmal zellulérer Alterungs-
prozesse gelten.

Hintergrundinformationen

In einem gesunden Organismus besteht ein fein reguliertes
Gleichgewicht zwischen antioxidativen Schutzsystemen und
prooxidativen Einflissen, u.a. den reaktiven Sauerstoffspe-
zies (ROS). Diese entstehen physiologischerweise im Zell-
stoffwechsel, insbesondere in den Mitochondrien, und erfiil-
len wichtige Funktionen in der zelluldren Signaltransduktion.

Exogene Faktoren wie ungiinstige Erndhrung, Alkohol- und
Tabakkonsum sowie erhohte UV-Exposition kénnen das
Redox-Gleichgewicht zugunsten oxidativer Prozesse ver-
schieben. Der daraus resultierende oxidative Stress schadigt
Lipide, Proteine und DNA und begtinstigt chronische Erkran-
kungen sowie zentrale Alterungsmechanismen, darunter
mitochondriale Dysfunktion und genomische Instabilitat.
Das antioxidative Schutzsystem umfasst endogene und nut-
ritive Komponenten, die freie Radikale Gber enzymatische
und nicht-enzymatische Mechanismen regulieren. Ziel ist
nicht die vollstandige Eliminierung von ROS, sondern die
Aufrechterhaltung der Redox-Homdoostase.

Die antioxidative Kapazitdt wird mittels eines globalen
funktionellen Testverfahrens bestimmt. Dabei wird Patien-
tenserum kontrolliert mit Peroxiden belastet, nicht neutrali-
sierte Peroxide werden anschlieBend peroxidasekatalytisch
quantifiziert. Die photometrisch ermittelte Restkonzentra-
tion erlaubt eine indirekte Beurteilung der antioxidativen
Gesamtkapazitdt. Der Messwert reflektiert die summierte
Wirkung endogener Antioxidantien wie Harnsaure, Bilirubin
und Albumin sowie exogener, insbesondere nutritiver Anti-
oxidantien.**?'

14

Interpretation

Eine verminderte antioxidative Kapazitat weist auf einen
unzureichenden Schutz gegeniiber oxidativen Belastungen
hin und beglinstigt damit die Entstehung oxidativer Zell-
schdden. Diese stehen in engem Zusammenhang mit einer
verkilirzten Gesundheitsspanne sowie der Entstehung und
Progression altersassoziierter Erkrankungen.

Praanalytik

' Probenmaterial:

'@ Praxis-Tipp

Eine eingeschrankte antioxidative Kapazitdt kann
langfristig zu DNA-Schaden und Telomerverkir-
zungen fiihren. Die Bestimmung der Telomerlange
unterstiitzt in diesem Zusammenhang die Beurtei-
lung zelluldrer Regenerations- und Alterungsprozesse
(> siehe Profil ,Longevity — Telomerldnge” auf S. 74).

Vertiefende Informationen zu oxidativem Stress finden Sie
in den Fachinformationen, Oxidativer Stress” (FINO081)
und ,Coenzym Q10” (FIN0029) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

DNS-Oxidation (Desoxyguanosin)

Diagnostischer Wert

8-OH-Desoxyguanosin (8-OHdG) ist ein Biomarker fiir oxida-
tive DNA-Schaden und erlaubt Riickschlisse auf die oxidative
Belastung von nukledrer und mitochondrialer DNA, die im
Kontext zelluldrer Alterungsprozesse von zentraler Bedeu-
tungist.

Hintergrundinformationen

8-OHdG entsteht infolge oxidativer DNA-Modifikationen
durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die sowohl physiolo-
gisch im Rahmen des Zellstoffwechsels als auch durch exo-
gene Einflisse wie prooxidative Erndhrung, Alkohol- und
Tabakkonsum oder UV-Strahlung vermehrt gebildet wer-
den. Dabei wird insbesondere die Base Guanin aufgrund
ihres niedrigen Oxidationspotenzials bevorzugt oxidativ zu
8-OHdG modifiziert.

Unter physiologischen Bedingungen werden oxidierte Nuk-
leotide entweder bereits im Nukleotidpool aussortiert oder
oxidativ geschadigte Basen durch zelluldre DNA-Reparatur-
mechanismen entfernt. Dabei kommt der Basenexzisionsre-
paratur eine zentrale Rolle zu: Sie erkennt modifizierte Basen,
entfernt diese aus der DNA und ersetzt sie durch intakte Nuk-
leotide. Die dabei entstehenden oxidierten Nukleoside wie
8-OHdG werden anschlieBend freigesetzt und iber den Urin
ausgeschieden. Sie gelten als etablierte Biomarker fur das
MaR an oxidativen Schaden in nukledrer und mitochondria-
ler DNA.

Bei anhaltender oxidativer Belastung oder eingeschrankter
Reparaturkapazitat kann es zur Akkumulation oxidativer
DNA-Schaden kommen. Dies tragt zur genomischen Insta-
bilitat bei, erhoht das Mutationsrisiko und beeintréchtigt die
Zellfunktion. Persistierende DNA-Schdden koénnen dariber
hinaus zelluldre Seneszenzprogramme aktivieren, wodurch
die Regenerationsfahigkeit von Geweben eingeschrankt und
proinflammatorische Prozesse geférdert werden.

Die mitochondriale DNA (mtDNA) ist besonders anfallig fr
oxidative DNA-Modifikationen, da sie nahe der mitochondria-
len Atmungskette — einem der zelluldren Hauptentstehungs-
orte von ROS - lokalisiert ist, einer hohen Replikationsrate
unterliegt und Uber weniger effiziente Reparaturmechanis-
men als die nukledre DNA verfligt. Die Akkumulation oxi-
dativer Schaden in der mtDNA tragt wesentlich zur mito-
chondrialen Dysfunktion bei und wird mit altersassoziierten
Erkrankungen sowie der Progression des Alterungsprozesses

30,32-34
t.

in Verbindung gebrach
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Interpretation
Erhohte 8-OHdG-Konzentrationen zeigen eine vermehrte
oxidative DNA-Schadigung an und gelten als Marker fiir oxi-

dativen Stress, genomische Instabilitdt und friihzeitige zellu-
lare Alterungsprozesse.

Praanalytik

E Probenmaterial: .

L e D e 4
'

. Probenversand: : keine Besonderheiten

3@5 Praxis-Tipp

Aufgrund des hohen Guaninanteils der repetitiven
TTAGGG-Sequenzen sind Telomere besonders anfallig
fuir oxidative DNA-Schaden. Oxidativer Stress kann so zu
einer beschleunigten Telomerverkiirzung beitragen und
zelluldre Alterungsprozesse fordern (P siehe Profil ,Longe-
vity — Telomerldnge” auf S. 74).

Vertiefende Informationen zu oxidativem Stress und sei-
nen Auswirkungen auf die DNA finden sich in der Fachin-
formation , Oxidativer Stress” (FIN0O081) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.

OXIDATIVER STRESS

&
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

Glutathion (gesamt, oxidiert, reduziert)

Diagnostischer Wert

Glutathion gilt als zentraler Biomarker der intrazelluldren
antioxidativen Kapazitdt und ermdglicht Rickschlisse auf
den zelluldren Schutz vor oxidativen Schaden sowie die Effi-
zienz der Phase-lI-Entgiftung.

Hintergrundinformationen

Glutathion ist ein Tripeptid aus Glutaminsaure, Cystein und
Glycin und stellt das wichtigste kdrpereigene, wasserldsliche
Antioxidans dar. Es schiitzt zelluldre Strukturen wie Proteine,
Membranlipide und DNA vor oxidativen Schaden und ist
essenziell fir die Aufrechterhaltung der zelluldren Integritat.

Als Cofaktor von Glutathionperoxidasen reduziert Gluta-
thion Wasserstoffperoxid und Lipidperoxide, wahrend es
Uber Glutathion-S-Transferasen an der Konjugation und Eli-
mination von Xenobiotika in der Phase-lI-Biotransformation
beteiligt ist. Darliber hinaus fungiert Glutathion als intrazel-
luldres Cystein-Reservoir und unterstiitzt zentrale Prozesse
der Immunregulation, Zellproliferation und mitochondrialen
Funktion.

Im Organismus liegt Glutathion in reduzierter (GSH) und oxi-
dierter (GSSG) Form vor. Wahrend GSH die biologisch aktive
antioxidative Fraktion darstellt, entsteht GSSG im Rahmen
der Neutralisation reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Die
Regeneration erfolgt durch die Glutathion-Reduktase unter
NADH-Verbrauch. Das Verhdltnis von reduziertem zu oxi-
diertem Glutathion reflektiert die zelluldre Redoxlage und
ist entscheidend fiir die Aufrechterhaltung redoxsensitiver
Signalwege.

Interpretation

Erniedrigtes reduziertes Glutathion bei erh6htem oxidiertem
Anteil weist auf gesteigerten oxidativen Stress und erhéhten
Verbrauch hin. Ursachlich kommen vermehrte Exposition
gegenliber oxidativen Noxen sowie eine unzureichende Ver-
sorgung flr Synthese und Regeneration infrage.

Ein chronisch verminderter Glutathionspiegel ist mit einer
eingeschrankten zelluldren Stressadaptation, mitochondria-
ler Dysfunktion und einer Akkumulation oxidativer Schaden
assoziiert, die eine zentrale Rolle in der Pathogenese zahlrei-
cher chronischer Erkrankungen sowie altersassoziierter Funk-
tionsverluste spielen .3
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Praanalytik

' Probenmaterial: ' EDTA '
Probenversand: Express #=7
Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1 Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

'@f Praxis-Tipp

Die antioxidative Kapazitat bietet einen wertvollen glo-
balen Uberblick tiber das Redoxgleichgewicht (» siehe
S.14). Die erganzende Bestimmung von Glutathion
ermdglicht dartiber hinaus eine differenzierte Beurtei-
lung der intrazelluldren antioxidativen Reserve und kann
friihe funktionelle Defizite aufdecken, die im Gesamtpa-
rameter noch nicht erkennbar sind.

Vertiefende Informationen zum Glutathion-Stoffwechsel
finden Sie in der Fachinformation ,Biochemie der Ent-
giftung” (FIN0067) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

8-Epi-Prostaglandin

Diagnostischer Wert

8-Epi-Prostaglandin entsteht als stabiles Endprodukt der
Lipidperoxidation und dient als direkter Marker oxidativer
Membranschaden.

Hintergrundinformationen

8-Epi-Prostaglandin gehort zur Gruppe der F2-Isoprostane
und entsteht im Rahmen der nicht-enzymatischen Lipidper-
oxidation von Arachidonsdure, einem zentralen Bestandteil
biologischer Membranen. Im Gegensatz zu ,klassischen”
Prostaglandinen erfolgt die Bildung ohne Beteiligung von
Cyclooxygenasen und reflektiert unmittelbar die Einwirkung
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) auf Membranlipide.

Die Lipidperoxidation flihrt zu strukturellen und funktionel-
len Veranderungen biologischer Membranen und weiterer
lipidhaltiger Zellstrukturen. Durch die Oxidation mehrfach
ungesattigter Fettsduren entstehen reaktive Lipidperoxide
und elektrophile Abbauprodukte, die die Membranfluiditat,
Permeabilitdt und Integritdt beeintrachtigen. Dies kann zur
Storung membranassoziierter Signalprozesse sowie zur Fehl-
funktion von Rezeptoren und Transportproteinen beitragen.

Bei den Produkten der Lipidperoxidation (u.a. reaktive Alde-
hyde wie 4-Hydroxynonenal, Malondialdehyd, Acrolein) han-
delt es sich um bioaktive Molekiile, die Proteine, Lipide und
Nukleinsauren kovalent modifizieren und dadurch proteoto-
xische sowie genotoxische Schaden induzieren kdnnen. Auf
mitochondrialer Ebene fordert ihre Akkumulation tGberdies
eine Dysregulation der Atmungskette, steigert die Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und aktiviert zelluldre
Stressreaktionen.

In der Folge tragen diese Prozesse zur Induktion zelluldrer
Seneszenz bei, die durch einen dauerhaften Zellzyklusarrest
geschadigter oder gestresster Zellen, bei erhaltener metabo-
lischer Aktivitat und haufig proinflammatorischer Signalwir-
kung gekennzeichnet ist. Die Akkumulation solcher Schaden
steht in engem Zusammenhang mit altersassoziierten Veran-
derungen, darunter mitochondriale Dysfunktion, chronische
Inflammation und ein beschleunigter zelluldrer Alterungs-
prozess und ist an der Pathogenese zahlreicher chronischer
Erkrankungen beteiligt.**

17

Interpretation
Erhohte 8-Epi-Prostaglandinwerte weisen auf eine gestei-
gerte Lipidperoxidation von Membranlipiden und damit

auf eine erhohte oxidative Membranschadigung hin, die mit
zahlreichen chronischen Erkrankungen sowie vorzeitigen
zelluldren Alterungsprozessen in Verbindung gebracht wird.

Praanalytik

E Probenmaterial: '

L e D e 4

Probenversand: keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Im Gegensatz zu vielen anderen Oxidationsmarkern wird
8-Epi-Prostaglandin kaum durch didtetische Einflisse
oder enzymatische Prozesse beeinflusst und erlaubt
daher eine besonders robuste und verldssliche Beurtei-
lung oxidativer Membranschaden.

Vertiefende Informationen zu Lipidperoxidation und ih-
ren zelluldren Auswirkungen finden sich in der Fachin-
formation , Oxidativer Stress” (FINO081) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.

OXIDATIVER STRESS

@
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

hsCRP

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung des hochsensitiven C-reaktiven Proteins
(hsCRP) dient der Erfassung niedriggradiger systemischer
Entziindungsprozesse und wird zur Risiko- und Prognose-
abschédtzung inflammationsassoziierter Erkrankungen und
altersbezogener Verdanderungen herangezogen.

Wéhrend die konventionelle CRP-Messung vor allem der
Diagnose und Verlaufskontrolle akuter und chronischer ent-
zlindlicher Prozesse dient, ermdglicht die hsCRP-Analytik die
Detektion einer systemischen niedriggradigen Entziindungs-
aktivitat.>*'

Hintergrundinformationen

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein in der Leber syntheti-
siertes Akut-Phase-Protein, dessen Bildung vor allem durch
proinflammatorische Zytokine, insbesondere Interleukin-6,
induziert wird. Als Bestandteil der angeborenen Immunant-
wort wirkt CRP als ein Markierungs- und Erkennungsmolekadil,
indem es an Phospholipide von Zellmembranen bindet, das
Komplementsystem aktiviert und so die Phagozytose von
Mikroorganismen sowie geschadigten korpereigenen Zellen
fordert.

Wéhrend hohe CRP-Konzentrationen Uberwiegend im Rah-
men akuter Infektionen auftreten, kdnnen niedriggradige
Entziindungsprozesse (,Silent Inflammation”), die durch
einen leicht bis moderat erhohten CRP-Wert gekennzeichnet
sind, klinisch haufig unauffallig verlaufen.

Diese Form der systemischen Inflammation wird zunehmend
als relevanter Faktor biologischer Alterungsprozesse verstan-
den (,Inflammaging”) und ist durch eine persistierende Akti-
vierung des Immunsystems ohne akuten Ausloser gekenn-
zeichnet. Pathophysiologisch wird dieser Prozess mit der
Akkumulation seneszenter Zellen mit proinflammatorischem
Sekretionsprofil, einer verminderten Elimination zellularer
Abbauprodukte sowie altersbedingten Veranderungen des
Immunsystems im Sinne der Immunoseneszenz in Verbin-
dung gebracht. Dies geht mit einer chronischen Zytokinak-
tivitat und einer anhaltenden Aktivierung inflammatorischer
Signalwege einher.
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Interpretation

Erhohte hsCRP-Werte liefern einen Hinweis auf eine chro-
nische, niedriggradige systemische Entziindungsaktivitat
im Sinne einer ,Silent Inflammation” und gehen mit einem
erhéhten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen, metabo-
lische Dysfunktionen sowie altersassoziierte degenerative
Prozesse einher.

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Hinweis:

i Der Parameter hsCRP ist ebenfalls Bestandteil des Profils
,Longevity — Pravention”. Bei gleichzeitiger Beauftragung
beider Profile wird der Parameter nur einmal berechnet.

Weiterfiihrende Informationen zur Aussagekraft von
hsCRP im kardiovaskuldren Praventionskontext finden
sich auf S. 28.

'@ Praxis-Tipp

Die Interpretation von hsCRP sollte stets im Kontext
maoglicher akuter Infektionen oder Gewebeschddigun-
gen erfolgen, da diese zu transienten Erhohungen des
CRP fihren konnen. Fiur die Beurteilung chronischer
Inflammation sind wiederholte Messungen sinnvoll. In
Kombination mit weiteren inflammatorischen Markern
wie Calprotectin, Interleukin-6 oder TNF-a lasst sich die
inflammatorische Aktivitat auf unterschiedlichen Ebenen
der Immunantwort erfassen und dadurch differenzierter
charakterisieren.

Vertiefende Informationen zur Messung von hsCRP
und CRP finden sich auf dem Infoblatt ,,CRP-Messung”
(IFB0087) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

Calprotectin im Serum

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Calprotectin im Serum ermdglicht die
sensitive Erfassung systemischer Entziindungsaktivitdt und
spiegelt insbesondere die Aktivierung neutrophiler Granulo-
zyten wider. Der Parameter erfasst dabei sowohl akute ent-
ziindliche Prozesse, insbesondere bei Infektionen, als auch
chronische, metabolisch getriebene Entziindungszustande

im Sinne einer Metaflammation. 4%

Hintergrundinformationen

Calprotectin ist ein heterodimeres Protein aus der Familie
der S100-Proteine, das liberwiegend in neutrophilen Gra-
nulozyten exprimiert wird und einen zentralen Bestandteil
der angeborenen Immunantwort darstellt. Eine Aktivierung
dieser Zellen durch pathogene Oberflachenstrukturen oder
proinflammatorische Signale fiihrt zur Freisetzung von Cal-
protectin, das im Serum als Marker neutrophiler Aktivierung
messbar ist. Als sogenanntes ,Alarmin” bindet Calprotectin
essenzielle Spurenelemente wie Calcium, Zink und Mangan
und hemmt dadurch das Wachstum von Mikroorganismen.
Durch die Interaktion mit Rezeptoren wie dem Toll-like-
Rezeptor 4 induziert Calprotectin die Rekrutierung weiterer
Immunzellen und fordert deren Freisetzung proinflammato-
rischer Zytokine.”>*

Im Gegensatz zu CRP, das funktionell vor allem die hepatisch
vermittelte systemische Akutphaseantwort auf proinflamm-
atorische Zytokine widerspiegelt, reflektiert Calprotectin im
Serum primar die Aktivierung neutrophiler Granulozyten und
fungiert damit als direkter Marker zellularer Entziindungspro-
zesse. Dadurch erméglicht das Serum-Calprotectin eine spe-
zifischere Beurteilung der Entziindungsaktivitdt auf Ebene

der angeborenen Immunzellen,'341434

Neben akuten entziindlichen Reaktionen spielt Calprotec-
tin auch eine Rolle im Kontext chronischer, niedriggradiger
Entziindungsprozesse. Insbesondere im Rahmen der soge-
nannten Metaflammation - einer durch metabolische Dys-
regulation getriebenen, persistierenden Aktivierung des
Immunsystems, die mafgeblich vom metabolisch aktiven
viszeralen Fettgewebe ausgeht — wird Serum-Calprotectin
zunehmend als Marker einer kontinuierlichen Immunzellak-
tivierung verstanden. Diese Form der Inflammation ist eng
mit Adipositas, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2
sowie kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert und gilt als

wesentlicher Treiber altersassoziierter Funktionsverluste.***
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Interpretation

Erhéhte Calprotectin-Werte im Serum liefern einen Hinweis
auf eine neutrophilenvermittelte Entziindungsaktivitat und
sind mit chronisch entziindlichen, metabolischen sowie kar-

diovaskuldren Erkrankungen assoziiert.?>404-4

Praanalytik

E Probenmaterial:

Hinweis:
+ Der Parameter Calprotectin im Serum ist ebenfalls
' Bestandteil des Profils,,Longevity — Pravention”.
Bei gleichzeitiger Beauftragung beider Profile wird

» der Parameter nur einmal berechnet.

'@ Praxis-Tipp

Die Interpretation von Calprotectin im Serum sollte im
Kontext moglicher akuter Infektionen erfolgen, da diese
mit deutlichen Konzentrationsanstiegen einhergehen
kénnen. Persistierend erhohte Werte ohne akuten Infekt
kénnen hingegen als chronische Aktivierung der ange-
borenen Immunantwort im Sinne einer Metaflammation
interpretiert werden 34042434

Vertiefende Informationen zu Calprotectin im Serum und
im Stuhl finden Sie in der Fachinformation ,,Calprotec-
tin (S100A8/A9)" (FINO117) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

INFLAMMATION

>



INFLAMMATION
ZUSATZPARAMETER
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Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

IL-6" (7601)

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Interleukin-6 (IL-6) ermdglicht die
Erfassung proinflammatorischer Zytokinaktivitdt als zent-
rale SteuergréBe inflammatorischer Prozesse. Als Mediator
systemischer und zelluldrer Entziindungsreaktionen liefert
IL-6 wichtige Hinweise auf die Aktivierung inflammatorischer
Prozesse.

Hintergrundinformationen

IL-6 ist ein pleiotropes, proinflammatorisches Zytokin, das
von verschiedenen Zelltypen gebildet wird, darunter Mono-
zyten, Makrophagen, Endothelzellen sowie Adipozyten. Es
spielt eine zentrale Rolle in der Regulation der angeborenen
und adaptiven Immunantwort und ist maf3geblich an der
Induktion der hepatischen Akut-Phase-Reaktion beteiligt.

Im Unterschied zu hsCRP und Calprotectin, die nachgeschal-
tete Marker der systemischen Antwort auf inflammatorische
Stimuli widerspiegeln, reprdsentiert IL-6 eine friihere und
regulatorische Ebene der Entziindungskaskade. Es wirkt
sowohl lokal als auch systemisch und steuert die Expression
zahlreicher inflammatorischer Mediatoren.

Im Kontext metabolischer Dysregulation kann ein relevanter
Anteil des zirkulierenden IL-6 aus dem Fettgewebe, insbeson-
dere dem viszeralen Kompartiment, stammen. Hypertrophie-
bedingter Zellstress, Hypoxie und lipotoxische Signale im
expandierenden Fettgewebe induzieren Uber proinflamm-
atorische Signalwege (z.B. NF-kB) die Zytokinproduktion. IL-6
wird in diesem Milieu nicht nur von Adipozyten, sondern vor
allem von infiltrierenden Immunzellen gebildet und tragt zur
Verstarkung der lokalen inflammatorischen Aktivitdt sowie
indirekt zur weiteren Immunzellrekrutierung bei. Diese fett-
gewebsassoziierte Aktivierung proinflammatorischer Signal-
wege mit vermehrter IL-6-Produktion stellt einen zentralen

Mechanismus der Metaflammation dar.**°

Interpretation

Persistierend erhohte IL-6-Spiegel gelten als zentraler Treiber
chronischer Inflammationsprozesse im Alter und werden mit
mitochondrialer Dysfunktion, Insulinresistenz, Adipositas
und Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht.

*In Partnerlaboratorium durchgefiihrte Analyse

ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial: ' Serum gefr. '
Probenversand: Express #=7
! Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1 Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

' GOA 1 4062 '
PreisSelbstzahler: | 2708
| PreisPrivatpatienten: | 3218¢
Bogem: cem

'@ Praxis-Tipp

Bei Verdacht auf Metaflammation kann IL-6 helfen, eine
persistierende Aktivierung inflammatorischer Signal-
wege nachzuweisen, auch wenn klassische Marker nur
gering erhoht sind.

Vertiefende Informationen zu IL-6 finden Sie in der Fach- i
information ,Erweiterte Préadiabetes-Diagnostik”
(FINO078) im Download-Center unter !
www.ganzimmun.de.

20



Longevity

Funktionale Zelldiagnostik

TNF-a" (7602)

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)
erfasst eine zentrale proinflammatorische, immunzellgetrie-
bene Effektorachse. Erhéhte Konzentrationen weisen auf
eine zelluldre Entziindungsaktivitat hin und sind insbeson-
dere bei chronisch-entziindlichen, autoimmunen und meta-
bolisch assoziierten Prozessen relevant.

Hintergrundinformationen

TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, das vor allem
von aktivierten Monozyten, Makrophagen sowie T-Lympho-
zyten gebildet wird. Als friiher Mediator der angeborenen
und adaptiven Immunantwort trdgt TNF-a wesentlich zur
Initiation und Verstarkung entziindlicher Reaktionen bei. Die
Wirkung erfolgt Giber den Tumornekrosefaktor-Rezeptor und
umfasst unter anderem die Aktivierung des nuklearen Fak-
tors kappa B (NF-kB), wodurch die Expression proinflamm-
atorischer Mediatoren, die Rekrutierung von Immunzellen
sowie die Aufrechterhaltung von Entziindungsprozessen
gefordert werden.

Im Zytokinnetzwerk interagiert TNF-a eng mit Interleukin-6
(IL-6): Wahrend IL-6 starker die systemische Entziindungs-
antwort und Akutphase-Reaktion widerspiegelt, reflektiert
TNF-a primér die zelluldre proinflammatorische Effektor-
phase.

Im Kontext chronisch niedriggradiger Entziindungsprozesse
(,Silent Inflammation”) wird TNF-a insbesondere bei visze-
raler Adipositas und metabolischer Dysregulation vermehrt
im Fettgewebe exprimiert, fordert inflammatorische Signal-
wege und tragt zur Insulinresistenz bei — Prozesse, die eng
mit altersassoziierten Funktionsverlusten und der biologi-
schen Alterung verkn(pft sind.”**?

Interpretation

Erhohte TNF-a-Konzentrationen weisen auf eine aktivierte
proinflammatorische, Uberwiegend immunzellvermittelte
Entziindungsreaktion hin. Sie finden sich vor allem bei chro-
nisch-entziindlichen, autoimmunen und metabolisch assozi-

ierten Entziindungszustanden.

*In Partnerlaboratorium durchgefiihrte Analyse
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial: ' Serum geft. '
i Probenversand: i Express =7
i Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

| GOA | 3767 |
' PreisSelbstzahler: | 2%23€ |
| PreisPrivatpatienten: | 30166
Bogem: | cEM

'@ Praxis-Tipp

TNF-a eignet sich besonders zur erganzenden Beur-
teilung einer
dungsaktivierung, wahrend IL-6 eher die systemische
inflammatorische Antwort und die Akutphase-Dynamik
widerspiegelt.

zellular-proinflammatorischen  Entziin-

Vertiefende Informationen zu TNF-a finden Sie in der
Fachinformation , Erweiterte Pradiabetes-Diagnostik”
(FINO078) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

INFLAMMATION
ZUSATZPARAMETER

B



Longevity

Pravention (4227)

Das Profil ,Longevity - Pravention” dient der praventivmedi-
zinischen Beurteilung ausgewahlter metabolischer, inflamm-
atorischer und funktioneller Parameter, die mit gesundem
Altern assoziiert sind. Altersassoziierte Veranderungen und
funktionelle Dysregulationen kénnen héufig bereits lange vor
dem Auftreten klinisch manifester Erkrankungen nachweisbar
sein. Ziel ist die friihzeitige Identifikation individueller Risiko-
konstellationen, um praventive MaBnahmen rechtzeitig einzu-

|eiten 3,4,712,13

Das diagnostische Profil orientiert sich an den ,Hallmarks of
Aging’, insbesondere an Mechanismen, die mit systemischen
Funktionsverlusten und einer verminderten Adaptations- und
Kompensationsfahigkeit des Organismus verbunden sind.
Berlicksichtigt werden dariiber hinaus inflammatorische Pro-

1)
@ Herz und GefiaBle

Diese Parameter beurteilen die vaskulare Gesundheit
und das kardiovaskulare Risiko als wesentliche Fakto-
ren fir den Erhalt der Organfunktion und die Praven-
tion altersassoziierter Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Inflammation

Entziindliche Marker erméglichen die Erfassung chro-
nisch niedriggradiger systemischer Entziindungspro-
zesse (,Inflammaging”), die als wesentliche Mitverursa-
cher biologischer Alterungsprozesse gelten.
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zesse im Sinne einer chronisch niedriggradigen systemischen

Inflammation (,Inflammaging”) sowie Parameter der gestor-
ten Nahrstoffsensorik, darunter IGF-1.1-46-2121415

Eine intakte metabolische, vaskuldre und hormonelle Regu-
lation sowie der Erhalt neuronaler Funktionen, funktioneller
Organreserven und regenerativer Kapazitdaten sind eng mit
gesundem Altern assoziiert. Chronisch niedriggradige Entziin-
dungsprozesse gelten zudem als wesentliche Mitverursacher
altersassoziierter pathophysiologischer Veranderungen. Das
Profil schafft damit eine Grundlage fiir individualisierte pra-
ventivmedizinische MaBnahmen mit dem Ziel, funktionelle
Einschrankungen friihzeitig zu erkennen und altersassoziier-
ten Erkrankungen entgegenzuwirken.'?’%'> Es umfasst fol-
gende Untersuchungskategorien:

Enthaltene Analysen

B | DL-C, HDL-C, Non-HDL-C,
Gesamtcholesterin, Triglyceride
Lipoprotein(a) [Lp(a)]
Apolipoprotein B [ApoB]

hsCRP

Homocystein

Omega 3-Index

Zusatzparameter

Oxidiertes LDL-Cholesterin [oxLDL]
B LipoMun® — Lipoproteinprofil
B Lp-PLA,

B NT-proBNP

Enthaltene Analysen
B Grof3es Blutbild inklusive Retikulozyten
B Calprotectin im Serum



G

Il}ﬁl

Glukosestoffwechsel

Diese Parameter liefern Informationen zur metabo-
lischen Homoostase und Insulinsensitivitat, die in
engem Zusammenhang mit gesundem Altern und
altersassoziierten Stoffwechselerkrankungen stehen.

Leberfunktion

Die Untersuchung der Leberparameter erméglicht die
Beurteilung der hepatischen Stoffwechsel- und Ent-
giftungskapazitat, deren Erhalt eng mit systemischer
Gesundheit sowie der Resilienz gegentiber altersasso-
ziierten Verdnderungen verbunden ist.

Nierenfunktion

Marker der Nierenfunktion ermdglichen die Beurtei-
lung der renalen Clearance und funktionellen Organ-
reserve, die eng mit systemischer Homdostase sowie
dem kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind.

Schilddriisenfunktion

Die Bestimmung von Schilddriisenhormonen und TSH
liefert Informationen zur hormonellen Regulation von
Stoffwechselprozessen und Energiehaushalt, deren
Erhalt fiir gesundes Altern von Bedeutung ist.
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Enthaltene Analysen
B Plasmaglukose (niichtern)
® HbAilc

Zusatzparameter

B HOMA-Index (HOMA-IR)

B C-Peptid

B Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

f*l T

Enthaltene Analysen

GGT, GOT, GPT (Lebertransferasen)
Alkalische Phosphatase (AP)
Bilirubin

Albumin

Gesamteiweil3

Amylase

Lipase

Enthaltene Analysen
B Cystatin C, Kreatinin, eGFR (eGFRcr-cys)
B Harnstoff

Zusatzparameter
B Albumin im Urin

r‘*l”

Enthaltene Analysen
® TSH
m T3
m T4

Zusatzparameter
B |odim Urin
B Selenoprotein P \




Ay

Mikronahrstoffe

Diese Analysen erfassen den Status essenzieller Vita-
mine und Mineralstoffe, die als Kofaktoren zahlrei-
cher zelluldrer Reparaturprozesse und antioxidativer
Schutzsysteme eine wichtige Rolle fiir gesundes Altern
und zelluldre Resilienz spielen.

Neuronale Funktion

Diese Parameter ermdglichen Rickschlisse auf die
Integritdt neuronaler Funktionen und die kognitive
Gesundheit, die eng mit Lebensqualitdat und Unabhan-
gigkeit im Alter verbunden sind.

Hormone

Die Untersuchung von Sexualhormonen und Wachs-
tumsfaktoren dient der Beurteilung der endokrinen
Balance, die wesentlich an der Regulation von Energie-
haushalt, Knochendichte und regenerativen Prozessen
beteiligt ist.
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Enthaltene Analysen

Folsaure (Vitamin B9)

Holo-Transcobalamin (aktiviertes Vitamin B12)
Vitamin B6

Ferritin

Zink im Vollblut

25(0OH)-Vitamin D

Kalium und Natrium im Vollblut

Vitamin A

Vitamin E

Zusatzparameter
B Transferrin
B STfR (I6slicher Transferrinrezeptor)

l‘*lll

Enthaltene Analysen
B BDNF (Brain derived neutrophic factor)

Zusatzparameter
B Apolipoprotein E (Genotypisierung)
B SAM/SAH inkl. Ratio

r‘*l”

Enthaltene Analysen

Estradiol

Progesteron

Testosteron

SHBG (Sexualhormonbindendes Globulin)
DHEAS (Dehydroepiandrosteron-Sulfat)
IGF-1



Longevity

Pravention

LDL-C, HDL-C, Non-HDL-C,
Gesamtcholesterin, Triglyceride

Diagnostischer Wert

LDL*-, HDL*-, Non-HDL-, Gesamtcholesterin und Triglyceride
sind etablierte Biomarker des Lipidstoffwechsels sowie des
kardiovaskuldren Risikos. Sie bilden das Verhaltnis zwischen
atherogenen und nicht-atherogenen Lipoproteinen ab und
ermdglichen eine differenzierte Risikostratifizierung alters-
assoziierter Erkrankungen. Damit stellen sie eine zentrale
Grundlage fiir praventionsmedizinische Strategien im Kon-

text gesunder Alterung dar.'***"%®

Hintergrundinformationen

Lipide erfiilllen essenzielle Funktionen als Energietrager,
strukturelle Membranbestandteile und Vorstufen fiir die Hor-
monsynthese. Aufgrund ihrer Wasserunloslichkeit werden sie
im Blut in Lipoproteinen transportiert. Gesamtcholesterin
und Triglyceride dienen als Basisparameter zur Beurteilung
des Lipidstoffwechsels,'>*7£66970

LDL-C vermittelt den Transport von Cholesterin von der Leber
in periphere Gewebe und ist wesentlich an Entstehung und
Progression atherosklerotischer Veranderungen beteiligt.
Dartber hinaus tragen auch andere Apolipoprotein B (ApoB)-
haltige Lipoproteine zur Atherogenese bei. HDL-C vermittelt
den Ricktransport von Cholesterin aus den Geweben zur
Leber. Non-HDL-C umfasst alle ApoB-haltigen Lipoproteine
(u.a. LDL, VLDL, IDL*, Remnants sowie Lipoprotein(a)) und
dient als integrativer Parameter zur Abschatzung des athero-
genen RisikOS.13'54'55'57_59'62'63'66'70'71

Interpretation

Erhohte Konzentrationen von Gesamtcholesterin, LDL-C,
Non-HDL-C und Triglyceriden weisen auf eine Dyslipidamie
mit erhhtem atherogenem Risiko hin. Sie sind mit einer
gesteigerten Inzidenz kardiovaskuladrer Erkrankungen asso-
ziiert und stehen zudem im Zusammenhang mit beschleu-
nigten neurodegenerativen Alterungsprozessen. Erniedrigte
HDL-C-Werte verstarken dieses Risikoprofil. Normwertige
Lipidparameter sprechen fiir einen ausgeglichenen Lipid-
stoffwechsel und ein geringeres Risiko,'***5961-636672

*LDL = Low-Density Lipoprotein;
HDL = High-Density Lipoprotein;
IDL = Intermediate-Density Lipoprotein
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Praanalytik

' Probenmaterial: ' Serum, niichtern '

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

3@: Praxis-Tipp

Bei alteren Menschen wird eine U- oder J-formige Bezie-
hung zwischen Cholesterinwerten (Gesamtcholesterin
und LDL-C) und Gesamtmortalitdt beschrieben. Sehr
niedrige Werte kdnnen Hinweise auf Malnutrition, Ent-
ziindung, Tumorerkrankung, Lebererkrankung, Hyper-
thyreose sowie Medikamenteneffekte sein,'*>¢16>67.72

Die isolierte Bestimmung von LDL-C ist fir die Risiko-
bewertung hdufig unzureichend. Eine weiterfiihrende
Differenzierung ermdglicht die Analyse von LDL-Subfrak-
tionen, da insbesondere kleine, dichte LDL-Partikel eine
erhohte Atherogenitat aufweisen und alters- sowie post-
menopausal zunehmen kdnnen. Zudem eignet sich diese
Analyse zur Therapiekontrolle. Die Bestimmung von oxi-
diertem LDL (oxLDL) liefert zusatzliche Informationen zur
vaskuldren Belastung, da oxLDL eine zentrale Rolle in der
Atherosklerosepathogenese spielt.>**767.687274

Vertiefende Informationen zu Lipiden und Lipiddiag-
nostik finden Sie in der Laborinformation , Optimierte
Lipiddiagnostik” (LIN0O059) und in der Erndhrungsemp-

(ERT0004) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

-
fehlung ,,Optimierung der Fett- und Fettsaurezufuhr” .

HERZ / GEFARE
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Longevity

Pravention

Lipoprotein(a) [Lp(a)l

Diagnostischer Wert

Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist ein LDL-dhnliches Lipoprotein und
ein Uberwiegend genetisch determinierter Risikofaktor.
Erhohte Plasmaspiegel sind unabhdngig von anderen Risi-
kofaktoren mit atherosklerotischen kardiovaskularen Erkran-
kungen assoziiert. Die Bestimmung erganzt etablierte Risi-
koscores und verbessert die individuelle Risikostratifizierung
fur koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Aortenklappen-
stenose und Schlaganfall.*”7>7¢

Hintergrundinformationen

Strukturell handelt es sich bei Lp(a) um ein LDL-ahnliches
Lipoprotein, das kovalent an Apolipoprotein(a) [Apo(a)]
gebunden ist. Aufgrund der Homologie von Apo(a) zu Plas-
minogen weist Lp(a) prothrombotische Eigenschaften auf.
Zudem fungiert es als Trager oxidierter Phospholipide (OxPL)
mit proinflammatorischen und proatherogenen Effekten und
beeinflusst zentrale Prozesse der Gefél3biologie, einschlie3-
lich Endothelfunktion, Fibrinolyse und Plaquestabilitdt, die
zur Atherogenese beitragen.” 6717577

Die Plasmakonzentration von Lp(a) ist zu >90% genetisch
determiniert und lebenslang weitgehend stabil. Exogene
Faktoren wie Alter, Geschlecht, korperliche Aktivitat oder
Erndhrung haben nur geringen Einfluss. Weltweit weisen
etwa 1,4 Milliarden Menschen klinisch relevant erhéhte
Lp(a)-Spiegel auf.?*”>76882 Djese stellen einen lebenslangen,
unabhdngigen Risikofaktor dar und tragen zur kardiovaskula-

ren Mortalitit bei.*”””

Interpretation

Erhohte Lipoprotein(a)-Spiegel sind ein unabhangiger Risi-
kofaktor fiir atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Normale Werte schlieBen eine zusdtzliche Risikoerhéhung
durch Lp(a) aus, nicht jedoch ein insgesamt erhdhtes kardio-
vaskulares Risiko aufgrund anderer Faktoren > 7>76%
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'@ Praxis-Tipp

Der Cholesterinanteil von Lp(a) kann bei hohen Lp(a)-
Werten zur Uberschitzung des LDL-C beitragen. Da Lp(a)
durch Statine nicht gesenkt wird, kann der Cholesterin-
anteil trotz effektiver LDL-Partikelreduktion persistieren
und das Erreichen von LDL-C-Zielwerten in der Diagnos-
tik erschweren.

Die ESC/EAS-Leitlinien (2019) empfehlen daher eine min-
destens einmalige Bestimmung von Lp(a) im Leben, ins-
besondere bei familidrer Vorbelastung, friih auftretenden
oder rezidivierenden kardiovaskuldren Ereignissen (auch
unter Statintherapie) sowie bei moderatem bis hohem

Gesamtl’isiko 71,72,75-78,81,83

Zur erweiterten Risikobewertung kdnnen zusatzliche
Marker herangezogen werden, z.B. LDL-Subfraktionen
(LipoMun-Profil), oxidiertes LDL oder NT-proBNP. Lp(a)-
Spiegel kdnnen nach der Menopause ansteigen und vari-
ieren deutlich in Abhangigkeit von der Ethnizitat.”"7>7681#3

w Vertiefende Informationen zu Lipoprotein (a) finden Sie
in der Fachinformation ,Lipoprotein (a) und Homo-
cystein” (FINO175) und in der Laborinformation ,Lipo-
protein (a) und Homocystein” (LINO079) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Apolipoprotein B [ApoB]

Diagnostischer Wert

Apolipoprotein B (ApoB) ist ein zentraler Marker zur Abschat-
zung des kardiovaskuldren Risikos. Es stellt das strukturelle
Hauptapolipoprotein aller atherogenen Lipoproteine dar,
einschlieBlich LDL*, VLDL¥, IDL¥, Lipoprotein(a) und Remnant-
Lipoproteinen (Chylomikron-, VLDL-Remnants). Die ApoB-
Konzentration korreliert direkt mit der Anzahl dieser Partikel
und reflektiert damit deren atherogenes Potenzial.>’~%67¢

Hintergrundinformationen

Apolipoprotein B liegt in zwei Isoformen vor. ApoB-100, das
in der Leber synthetisiert wird und in LDL, VLDL, IDL und Lp(a)
enthalten ist, sowie ApoB-48, das im Intestinum gebildet wird
und als strukturelle Komponente von Chylomikronen dient.
Da jedes atherogene Lipoproteinpartikel genau ein ApoB-
Molekiil tragt, spiegelt die ApoB-Konzentration direkt die

Gesamtzahl dieser Partikel im Blut wider.””%72

ApoB, insbesondere ApoB-100, ist funktionell an der Athe-
rogenese beteiligt. Es dient als Substrat fir strukturelle
Modifikationen im Rahmen der Bildung von oxidiertem LDL
(oxLDL), einem zentralen Mediator der atherosklerotischen
Plaquebildung. Zudem vermittelt es die zelluldre Aufnahme
von Lipoproteinpartikeln in die GefaBwand 302457707484

Im Gegensatz zum LDL-Cholesterin, das lediglich den Cho-
lesteringehalt innerhalb der Partikel erfasst, erméglicht ApoB
eine direkte Quantifizierung der atherogenen Partikelzahl
und zeigt eine vergleichbare, bei Diskrepanz zwischen LDL-
Cholesterin und Partikelzahl jedoch hohere préadiktive Aus-
sagekraft. Erhdhte ApoB-Spiegel sind ein unabhangiger Risi-
kofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, kdnnen auch bei
normwertigem LDL-Cholesterin auftreten und sind assoziiert
mit einer gesteigerten kardiovaskuldren sowie Gesamtmor-
talitat.>”’°

* LDL = Low-Density Lipoprotein;
VLDL = Very-Low-Density Lipoprotein;
IDL = Intermediate-Density Lipoprotein
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Interpretation
Ein erh6hter ApoB-Spiegel zeigt eine vermehrte Anzahl athe-
rogener Lipoproteinpartikel und somit ein erhéhtes Risiko fiir

atherosklerotische GefaBerkrankungen an. Normale Werte
sind mit einer niedrigen atherogenen Partikelzahl vereinbar,
schlieflen jedoch ein erhdhtes Risiko nicht in jedem Fall aus.
Erniedrigte ApoB-Spiegel sind in der Regel mit einer geringe-
ren atherogenen Partikelbelastung assoziiert, sollten jedoch
im klinischen Kontext (z.B. Lebererkrankung, Mangelernah-

rung) interpretiert werden.”°87¢

Praanalytik

! Probenmaterial: Serum

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

'@ Praxis-Tipp

Erhohte ApoB-Konzentrationen kdnnen unter anderem
bei Hypothyreose, Diabetes mellitus, chronischer Nieren-
insuffizienz und cholestatischen Lebererkrankungen auf-
treten. Wahrend der Schwangerschaft ist ein moderater
Anstieg als physiologisch zu bewerten. ApoB ermdglicht
insbesondere bei metabolischem Syndrom oder Typ-
2-Diabetes eine prézisere Risikostratifizierung als LDL-
Cholesterin. Erganzend kann der ApoB/ApoA-I-Quotient
sowie oxLDL zur erweiterten Risikobewertung bestimmt
werden.*®
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Longevity

Pravention

hsCRP

Diagnostischer Wert

Im Vergleich zum konventionellen Laborparameter C-reakti-
ves Protein (CRP) erfasst das hochsensitive C-reaktive Protein
(hsCRP) auch sehr niedrige CRP-Konzentrationen und eignet
sich daher besonders zur Beurteilung niedriggradiger und
subklinischer Entziindungen. Es ermdglicht somit eine diffe-
renziertere Einschatzung des kardiovaskuldren Entziindungs-
und Risikoprofils,*!*8597284-86

Hintergrundinformationen

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das
hauptsachlich in der Leber synthetisiert wird. Zusatzlich wird
auch eine lokale Expression in glatten GefdBmuskelzellen
der Koronararterien beschrieben. Die hepatische Produktion
wird primdr durch IL-6 gesteuert, wahrend die lokale vasku-
lare Expression durch verschiedene proinflammatorische
Mediatoren reguliert wird,'*30418

Als unspezifischer Entziindungsmarker zeigt hsCRP die Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems bei Infektionen,
Gewebeschadigungen und chronisch-entziindlichen Erkran-
kungen an. Im kardiovaskuldren Kontext ist hsCRP zudem mit

entziindlichen Prozessen der Atherosklerose assoziiert.*

Uberdies korreliert die hsCRP-Konzentration mit dem Aus-
mal vaskuldrer Entziindung und ist ein unabhdngiger Pré-
diktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse wie koronare Herzkrank-
heit, Myokardinfarkt und Schlaganfall. Erhohte Werte sind
zudem mit Insulinresistenz, metabolischem Syndrom und
einem erhoéhten Risiko fiir Typ-2-Diabetes assoziiert.*'8>%%

Im Vergleich zu konventionellen Entziindungsmarkern
erlaubt hsCRP eine sensitivere Erfassung subklinischer Ent-
zlindungsprozesse und tragt zur Beurteilung der Plaquesta-
bilitdt sowie zur kardiovaskularen Risikostratifizierung bei.*"*®

Interpretation

Eine hsCRP-Konzentration innerhalb des Referenzbereiches
spricht fiir ein niedriges kardiovaskuldres Risiko. Moderat
erhéhte Konzentrationen sind mit einem intermedidren
Risiko assoziiert und kénnen auf subklinische Entziindungs-
prozesse hinweisen. Deutlich erhéhte Werte signalisieren ein
hohes kardiovaskuldres Risiko und kdnnen Ausdruck einer
ausgepragten inflammatorischen Aktivitat oder akuter ent-

zlindlicher Prozesse sein."****
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Praanalytik

E Probenmaterial: ' Serum '
Probenversand: keine Besonderheiten

Hinweis:
» Der Parameter hsCRP ist ebenfalls Bestandteil des Profils -
E ,Longevity — Funktionelle Zelldiagnostik”. Bei gleichzeiti- '
ger Beauftragung beider Profile wird der Parameter nur
einmal berechnet.

'@ Praxis-Tipp

hsCRP-Werte >10mg/I sprechen fiir akute oder chroni-
sche Entziindungen und sind zur kardiovaskularen Risi-
kostratifizierung ungeeignet. Aufgrund biologischer Vari-
abilitat werden mindestens zwei Messungen im Abstand
von zwei Wochen empfohlen. Die Konzentration wird u.a.
durch Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Adipositas, Lipid-
parameter und orale Hormonersatztherapie beeinflusst
(transdermal: kaum Einfluss). Ergdnzend kdnnen Marker
wie Lp-PLA2 und oxLDL zur erweiterten Risikobeurtei-
lung herangezogen werden (» siehe S. 31 ff).!3341°485°87

1 Vertiefende Informationen zu hsCRP finden Sie in der
' Laborinformation ,,CRP-Messung” (IFB0087) im Down-
. load-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Homocystein

Diagnostischer Wert

Homocystein gilt als unabhangiger Biomarker zur Abschét-
zung des kardiovaskuldren Risikos. Die diagnostische Rele-
vanz von Homocystein beruht auf seiner Funktion als Mar-
ker vaskuldrer Schadigung und als Hinweis auf mdgliche
B-Vitaminmangel im Stoffwechsel. Dabei ist zu berticksichti-
gen, dass Homocystein vermutlich eher als Marker denn als

kausale Ursache kardiovaskuldrer Erkrankungen anzusehen
iSt 88-92

Erhohte Plasmakonzentrationen sind mit der Entstehung von
Atherosklerose, kardiovaskuldren Erkrankungen, Schlagan-
fallen sowie einer erh6hten Gesamtmortalitédt assoziiert. Die
Bestimmung von Homocystein ermdglicht eine differenzier-
tere Risikostratifizierung und kann auf zugrunde liegende

Storungen im Homocystein-Stoffwechsel hinweisen. >4

Hintergrundinformationen

Homocystein ist eine schwefelhaltige Aminosdure und
toxisches  Zwischenprodukt des Methioninstoffwech-
sels. Der Abbau erfolgt Uber Remethylierung (Folsaure-,
Vitamin B12-abhangig)  und (Vita-
min B6-abhdngig). Stérungen dieser Stoffwechselwege, etwa
durch Vitamin B-Mangel oder genetische Varianten (z.B.
MTHFR), flihren zur Akkumulation. Erhohte Spiegel férdern
oxidativen Stress, beeintrachtigen die Endothelfunktion und

beglinstigen Entziindung sowie Thrombosen und tragen so

Transsulfurierung

zur Atherosklerose und zu kardiovaskuldren Ereignissen, wie
Herzinfarkt und Schlaganfall bei.

84,88-92

Interpretation

Erhohte Konzentrationen konnen auf Vitamin B-Mangel,
genetische Pradispositionen oder eine eingeschrankte Nie-
renfunktion hinweisen und gehen mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskuldre Erkrankungen einher. Ein normwertiger
Homocysteinspiegel spricht fur einen intakten Methionin-
stoffwechsel und ist mit einem geringeren kardiovaskuldren

Risiko assoziiert.3%-94
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Praanalytik

! Probenmaterial: Homocystein-
1 1 Spezialrohrchen
Probenversand: keine Besonderheiten
Hinweis:

» Bitte beachten Sie die korrekte Handhabung des Homo-
cystein-Rohrchens und die umgehende Zentrifugation
der Probe, idealerweise innerhalb einer Stunde nach
' Blutentnahme.

Vertiefende Informationen zur Prdanalytik und Zentrifu-
gation finden Sie in unserer Praxisinformation ,Einstel-
lung der Zentrifuge” (PRA0051) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de.

'@ Praxis-Tipp

Neben Vitamin B-Mangeln und genetischen Varianten
kénnen auch chronische Nierenerkrankungen, Hypothy-
reose sowie bestimmte Medikamente (z.B. Metformin,
Fibrate, orale Kontrazeptiva) zu erhéhten Homocystein-
spiegeln fihren. Bei auffélligen Werten empfiehlt sich
eine ergdnzende Bestimmung von Folsdure, Vitamin B6
und Holotranscobalamin (aktives Vitamin B12) sowie bei
entsprechendem Verdacht die Analyse von MTHFR-Poly-
morphismen (C677T, A1298C) zur Bewertung des Folat-
und Homocystein-Stoffwechsels.?*

Vertiefende Informationen zu Homocystein finden Sie
in der Fachinformation ,Lipoprotein (a) und Homo-
3 cystein” (FINO175) und in der Laborinformation ,Lipo-
protein (a) und Homocystein” (LINO079) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Omega-3-Index

Diagnostischer Wert

Der Omega-3-Index ist ein validierter Biomarker zur Abschét-
zung des individuellen kardiovaskuldren Risikos, insbeson-
dere im Hinblick auf koronare Herzkrankheit (KHK) und
plotzlichen Herztod. Er reflektiert den langfristigen Ver-
sorgungsstatus mit den essenziellen Omega-3-Fettsduren
Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensiure (DHA).”

Hintergrundinformationen

Der Omega-3-Index ist definiert als der prozentuale Anteil
der langkettigen Omega-3-Fettsduren EPA und DHA an den
Gesamtfettsduren in den Erythrozytenmembranen. Da er
unabhdngig vom Nichternstatus ist und nur geringen int-
raindividuellen Schwankungen unterliegt, eignet er sich als
stabiler Langzeitparameter. EPA und DHA beeinflussen die
Membranfluiditdt und modulieren die Funktion membran-
standiger Proteine. Darlber hinaus dienen sie als Vorldufer
antiinflammatorischer Lipidmediatoren, die antiarrhythmi-
sche, vasodilatatorische, antithrombotische und immunmo-

dulatorische Effekte vermitteln.®>7:>-104

Ein niedriger Omega-3-Index ist mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse, einschlie8lich akuter Koro-
narsyndrome, plotzlichem Herztod, Schlaganfall sowie einer
erhohten kardiovaskuldren und Gesamtmortalitat assoziiert.
Ein hoher Omega-3-Index steht hingegen in Zusammenhang
mit glnstigen Effekten auf Atheroskleroseprogression, Pla-

questabilitat sowie Triglycerid- und Blutdruckwerte,'*'%

Die prognostische Aussagekraft des Omega-3-Index erganzt
etablierte kardiovaskulare Risikomarker wie LDL-Cholesterin,
Triglyceride, Homocystein und C-reaktives Protein (CRP).
Dartiber hinaus deuten epidemiologische Daten darauf hin,
dass hohere Werte mit einer verldangerten Lebenserwar-

tung und einer geringeren Telomerverkiirzung verbunden
Sind 95,99,101,102

Interpretation

Ein Omega-3-Index im Zielbereich (=8) ist mit einem deut-
lich reduzierten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Demge-
geniliber weisen niedrige Werte — insbesondere <4 - auf ein
erhdhtes Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse hin, einschlie3-
lich eines deutlich gesteigerten Risikos fiir den pldtzlichen
Herztod.957103,108
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'@ Praxis-Tipp

Veganer und Vegetarier weisen haufig niedrige Spiegel
an EPA und DHA auf, da diese Fettsdauren tGberwiegend
in tierischen Lebensmitteln wie fettem Seefisch und Mee-
resfriichten vorkommen. Eine Versorgung uber pflanzli-
che Omega-3-Quellen wie a-Linolensdure (ALA) ist in der
Regel unzureichend, da die endogene Konversion zu EPA
und DHA nur in begrenztem Umfang erfolgt. Pflanzliche
Alternativen flr die Zufuhr von EPA und DHA stellen Mik-

roalgen bzw. Algendle dar,>’:6-28103104108

Vertiefende Informationen zum Omega-3-Index finden
' Sie in der Fachinformation ,,Omega-3-Index” (FIN0008),
! in der Praxisinformation ,Befundleitfaden Fettsiuren
und Fette” (PRA0042) und in der Erndhrungsempfeh-
+  lung ,Optimierung der Fett- und Fettsdurezufuhr”
(ERT0004) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Oxidiertes LDL-Cholesterin [oxLDL] (5414)

Diagnostischer Wert
Oxidiertes LDL (oxLDL) ist ein Marker flir oxidativen Stress im
Kontext entziindlicher Gefal3prozesse. Erhdhte Spiegel sind
mit einem gesteigerten Risiko fiir atherosklerotisch bedingte
kardiovaskuldre Erkrankungen und neurovaskuldre Dysfunk-
tionen assoziiert.****”*

Hintergrundinformationen

Unter oxidativem Stress wird LDL zu oxLDL modifiziert, wobei
Phospholipide und ApoB100 oxidieren und proinflamm-
atorische sowie zytotoxische Partikel entstehen. OxLDL
fordert die Atherogenese durch Endothelaktivierung und
verstarkte Aufnahme in Makrophagen mit nachfolgender
Schaumzellbildung und Plaqueentwicklung. Erhdhte Spie-
gel sind mit Plaqueinstabilitat, akuten Koronarsyndromen
und Atherothrombose assoziiert. Zudem tragt oxLDL zur
zerebrovaskuldren Alterung, Storung der Blut-Hirn-Schranke,
Neuroinflammation und neurodegenerativen Prozessen bei.
Die Bestimmung von oxLDL erganzt die konventionelle Lipid-
diagnostik, da die Konzentrationen hdufig unabhangig vom
LDL-Cholesterin variieren. Im Kontext gesunder Langlebig-
keit ist auffdllig, dass Hundertjahrige hdufig niedrige oxLDL-
Spiegel aufweisen 345774

Interpretation

Ein erhohter Wert weist auf eine gesteigerte oxidative Belas-
tung und inflammatorische Gefal3prozesse hin, wahrend
niedrigere Konzentrationen in der Regel mit geringerer oxi-
dativer Belastung assoziiert sind.

31

ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

Probenmaterial: Serum
+ (nlichtern, 12 Stunden
» Nahrungskarenz)
 Probenversand: | keineBesonderheiten |
' GOA: ' 4062 E
Preis Selbstzahler: | nsae |
PreisPrivatpatienten: | 21546 |
Bogem: BESandard

3@: Praxis-Tipp

Ein Abgleich mit klassischen Lipidparametern ist essen-
ziell. Bei erhéhten Werten sollte eine weiterfiihrende
Diagnostik erfolgen, einschlieBlich der Bestimmung
zusatzlicher Entziindungs- und Oxidationsmarker (z.B.
hsCRP, 8-Epi-Prostaglandin).

Vertiefende Informationen zu oxLDL finden Sie in der
Erndhrungsempfehlung ,Optimierung der Fett- und
Fettsaurezufuhr” (ERT0004) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

LipoMun® - Lipoproteinprofil (7256)

Diagnostischer Wert

LipoMun® ergénzt die konventionelle LDL-Diagnostik durch
eine groBBenbasierte Subfraktionierung der LDL-Partikel und
kann so eine differenziertere Einschatzung des atherogenen
Risikos ermdglichen. Da kleine, dichte LDL-Partikel als beson-
ders atherogen gelten, kann die alleinige Bestimmung des
LDL-Cholesterins fiir die kardiovaskulare Risikopradiktion in

bestimmten Konstellationen unzureichend sein.>**7727*

Hintergrundinformationen

Kleine, dichte LDL-Partikel gelten als besonders atherogen,
da sie eine geringere Affinitdt zu LDL-Rezeptoren aufweisen,
ldanger im Plasma zirkulieren und leichter in die subendothe-
liale GefaBwand eindringen, wo sie akkumulieren und bevor-

zugt oxidiert werden.>**"741%

Die Pravalenz kleiner, dichter LDL-Partikel nimmt mit dem
Alter zu und ist bei postmenopausalen Frauen sowie bei
metabolischem Syndrom, Insulinresistenz und Diabetes mel-
litus Typ 2 erhoht. Eine Dominanz dieser Partikel ist mit einem
erhéhten Myokardinfarktrisiko assoziiert, auch bei normalen
LDL-Cholesterinwerten. Die differenzierte Analyse des Lipo-
proteinprofils ermoglicht daher eine prazisere kardiovasku-
lare Risikostratifizierung.>*>®

Interpretation

Ein erhohter Anteil kleiner, dichter LDL-Subfraktionen ist
mit einem gesteigerten atherogenen Risiko assoziiert, auch
bei normwertigem LDL-C. Ein Gberwiegender Anteil groRer,
leichter LDL-Partikel hingegen korreliert mit einem geringe-
ren kardiovaskularen Risiko.>**”7%7*
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

| Probenmaterial: 1 Serum
+ (nlichtern, 12 Stunden
» Nahrungskarenz)
| Hinweis: ! Serum darf nicht
» gefroren sein!
Probenversand: keine Besonderheiten '
Abrechnung und Preise
' GOA: ' 3727,3729 E
Preis Selbstzahler: L 61,79€ '
Preis Privatpatienten: 73,69 €

3@: Praxis-Tipp

Im Kontext von Longevity gibt es Hinweise, dass groRere
LDL-Partikel mit gesundem Altern assoziiert sind und
gehauft bei Personen mit familidrer Langlebigkeit beob-
achtet werden.?

Vertiefende Informationen zu LipoMun® finden Sie in
der Fachinformation ,LipoMun® Lipoproteinprofil”
(FIN0O042) im Download-Center unter

www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Lp-PLA2 (7339)

Diagnostischer Wert

Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-PLA2) ist ein
inflammatorischer Biomarker fiir vaskuldre Entziindung und
oxidativen Stress im Rahmen der Atherogenese. Er reflektiert
die Instabilitat atherosklerotischer Plaques und verbessert
die Risikobewertung kardiovaskuldrer Ereignisse (Myokardin-
farkt, Schlaganfall), auch bei niedrigen LDL-Cholesterinwer-

ten.58,59,87,1 10

Hintergrundinformationen

Lp-PLA2 ist eine von Monozyten und Makrophagen gebildete
Serinlipase, die liberwiegend an LDL (insbesondere kleine,
dichte Partikel) und in geringerem Maf} an HDL gebunden
vorliegt. Sie hydrolysiert oxidierte Phospholipide in LDL zu
proinflammatorischen Mediatoren (z.B. Lysophosphatidyl-
cholin, oxidierte freie Fettsauren).

Diese fordern endotheliale Entziindungsreaktionen, die
Rekrutierung von Monozyten sowie Schaumzellbildung in
der GefaBintima und tragen konsekutiv zur Destabilisierung
atherosklerotischer Plaques mit erhéhtem Risiko fir Plaque-
ruptur und Thrombose bei. Lp-PLA2 ist ein unabhdngiger
Marker vaskularer Entziindung und kardiovaskularer Ereig-
nisse und im Vergleich zu hsCRP spezifischer fiir GefaBwan-
dentziindung. Darliber hinaus ist Lp-PLA2 an chronischer
Entziindung im Sinne des ,Inflammaging” beteiligt und tragt
zur vaskularen Alterung bej.”” 288687110111

Interpretation

Erhohte Lp-PLA2-Werte sind mit einer verstarkten vaskuldren
Entziindungsaktivitdt und einer erhohten Plaqueinstabilitat
assoziiert und weisen auf ein deutlich erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse hin. Normale Werte sprechen hinge-
gen flr eine geringere inflammatorische Aktivitat im Rahmen
der Atherogenese,*#%87110111
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

Probenmaterial: ' Serum '
Probenversand: keine Besonderheiten |
' GOA: ' 3940 E
PreisSelbstzahler: | 4197€ |
PreisPrivatpatienten: | 4827€
Bogem: BCE

'@ Praxis-Tipp

Die Bestimmung ist bei Vorliegen von zwei oder mehr
kardiovaskularen Risikofaktoren oder bei uneindeu-
tiger Befundlage anderer Lipidparameter
Sinnvoll ist die Kombination mit inflammatorischen
Markern (z.B. hsCRP) und kardialen Biomarkern (z.B. NT-
proB N P).58’86’87‘1 10,111

indiziert.

Vertiefende Informationen zu Lp-PLA2 finden Sie in der
Fachinformation , Lipoprotein-assoziierte Phospholi-
pase A2” (FIN0043) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

HERZ / GEFARE

ZUSATZPARAMETER

B



HERZ / GEFARE
ZUSATZPARAMETER

B

Longevity

Pravention

NT-proBNP (5415)

Diagnostischer Wert

Das N-terminale pro-B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP)
ist ein etablierter Biomarker zur Diagnose und Prognose der
Herzinsuffizienz. Seine Konzentration reflektiert das Ausmafd
der kardialen Wandspannung und Myokardschddigung. Die
Bestimmung von NT-proBNP ermdoglicht eine differenzierte
Risikostratifizierung kardiovaskularer Erkrankungen.*®#¢''?

Hintergrundinformationen

Das Peptidhormon NT-proBNP wird von den Kardiomyozy-
ten als Reaktion auf erhohte Wandspannung und myokar-
dialen Stress freigesetzt, typischerweise bei Volumen- oder
Druckiberlastung. Es ist ein zentraler Bestandteil des natri-
uretischen Peptidsystems, das zur Regulation von Fliussig-
keitsbalance, Vasodilatation und Natriurese beitrdgt. Erhéhte
NT-proBNP-Spiegel sind ein starker, unabhangiger Pradiktor
fur Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse. Die Konzent-
rationen korrelieren direkt mit dem Schweregrad der Herzin-

SUfﬁZienZ 58,86,112,113

Die Interpretation erfordert die Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht, Nierenfunktion und Adipositas. Mit zunehmen-
dem Alter steigt NT-proBNP auch ohne manifeste Herzinsuffi-
zienz an, vermutlich infolge einer altersassoziierten Zunahme
der Wandspannung und myokardialen Stressbelastung. Die-
ser Anstieg ist weitgehend unabhéangig von klassischen Ein-
flussfaktoren und reflektiert Alterungsprozesse mit prognos-
tischer Relevanz, insbesondere fiir die Mortalitat im mittleren
Lebensalter.'”

Interpretation

Erhohte Werte sprechen fir eine gesteigerte kardiale Belas-
tung sowie fiir eine mogliche Myokardschadigung bzw.
-dysfunktion. Normgerechte Werte sind mit einer geringeren
kardialen Belastung und einem reduzierten Risiko fir das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz assoziiert.**%'2
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

Probenmaterial: ' Serum '
Probenversand: keine Besonderheiten |
' GOA: ' 4062 E
PreisSelbstzahler: | 1875€¢ |
PreisPrivatpatienten: | 21546 |
Bogen: | BStandard

'@ Praxis-Tipp

Flr die prazise Interpretation sind alters- und geschlechts-
spezifische Referenzbereiche erforderlich. Fir eine dif-
ferenzierte Risikobewertung empfiehlt sich zusatzlich
die kombinierte Bestimmung mit inflammatorischen
Biomarkern (z.B. Lp-PLA2, hsCRP) sowie kardialem Tropo-
nin T'53,58,86



Longevity

Pravention

GroBes Blutbild inklusive Retikulozyten

Diagnostischer Wert

Das gro8e Blutbild stellt eine grundlegende Laborunter-
suchung zur Beurteilung des zelluldren Blutstatus dar. Es
gibt Hinweise auf Infektionen, Entziindungen und Ana-
mien, ermdoglicht eine orientierende Einschatzung von
Immunstatus und klinischem Gesamtzustand und ist somit
fur praventive Ansdtze im Kontext gesunden Alterns rele-

Vant.1f3,14,30,43,45,1 14,115

Hintergrundinformationen

Die Untersuchung ermdglicht eine quantitative und qualita-
tive Erfassung zelluldrer Blutbestandteile (Erythrozyten, Leu-
kozyten, Thrombozyten).?4*

Leukozyten sind zentrale Effektoren der Immunabwehr und
an Reaktionen auf Infektionen, Entziindungen und neoplas-
tische Prozesse beteiligt. Subpopulationen wie Lymphozyten
und Monozyten Ulbernehmen spezifische immunologische
Funktionen. Eine erhdhte Leukozytenzahl (Leukozytose) weist
haufig auf akute Entziindungen hin, ist jedoch unspezifisch
und mit unglinstigen Verlaufen bei koronarer Herzkrankheit,
metabolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes assoziiert. Ery-
throzyten und Hamoglobin sichern den Sauerstofftransport.
Eine Verminderung (Andmie) kann insbesondere im héheren
Lebensalter zur chronischen Gewebehypoxie beitragen und

wird als relevanter Faktor des Alterungsprozesses disku-
tiel’t 30,43,45,115-117

Verdanderungen der Leukozytenzahl und -verteilung reflek-
tieren die systemische Entziindungsaktivitdt, die bei erhoh-
ter Lebenserwartung typischerweise niedrig ist und mit
erhaltener Organfunktion korreliert. Altersabhdngige Ver-
schiebungen der Leukozytensubpopulationen sowie ein ver-
andertes Lymphozyten-/Neutrophilen-Verhaltnis stehen im
Zusammenhang mit Immunoseneszenz und Inflammaging,
gekennzeichnet durch reduzierte adaptive Immunfunktion
und chronische niedriggradige Entziindung.'*'"*'"

Interpretation

Abweichungen im grof3en Blutbild, etwa erhdhte oder
erniedrigte Leukozytenzahlen, kdnnen auf akute oder chro-
nische Infektionen sowie entziindliche Prozesse hinweisen.
Verdnderungen der Erythrozytenparameter deuten auf eine
beeintrachtigte Sauerstofftransportkapazitat oder das Vor-
liegen einer Anamie hin. Diese Verschiebungen kdnnen als
Indikatoren fiir gestorte Immunfunktionen und Stoffwech-
selprozesse gewertet werden, die den physiologischen Alte-
rungsprozess nachteilig beeinflussen konnen >30404353115117
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'@ Praxis-Tipp

Die Retikulozytenzahl ist ein sensitiver Marker der Kno-
chenmarkaktivitdt und Erythropoese. Als unreife Eryth-
rozyten spiegeln Retikulozyten die aktuelle Produktions-
rate und indirekt die Erythrozytenlebensdauer wider. Bei
einer Anamie ermdglichen sie die Differenzierung zwi-
schen Bildungsstérungen und kompensatorisch gestei-
gerter Erythropoese sowie eine friihzeitige Therapiebe-
urteilung. Beobachtungen bei langlebigen Menschen
zeigen, dass trotz tendenziell niedrigerer Hamoglobin-
und Erythrozytenwerte eine effiziente Sauerstofffrei-
setzung der Erythrozyten erhalten bleibt. Dies wird als
potenziell protektiver Mechanismus gegeniber chro-
nischer, andmiebedingter Gewebehypoxie sowie damit
verbundenen metabolischen und inflammatorischen
Verdnderungen diskutiert. Die kombinierte Bewertung
von grof3em Blutbild und Retikulozytenzahl erlaubt somit
eine differenzierte Einschatzung der funktionellen Resili-
enz des hamatopoetischen Systems im Kontext gesun-

den Alterns.'’>'17118

Eine erganzende Bestimmung von hsCRP und proin-
flammatorischen Zytokine (IL-6, TNF-a) kann in der wei-

terfiihrenden Diagnostik erwogen werden.'>#%404

Vertiefende Informationen zu Entziindung und Immun-
status finden Sie in der Fachinformation ,Immunmoni-
toring” (FINO100) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Calprotectin im Serum

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Calprotectin im Serum erméglicht die
sensitive Erfassung systemischer Entziindungsaktivitdt und
spiegelt insbesondere die Aktivierung neutrophiler Granulo-
zyten wider. Der Parameter erfasst dabei sowohl akute ent-
ziindliche Prozesse, insbesondere bei Infektionen, als auch
chronische, metabolisch getriebene Entziindungszustande

im Sinne einer Metaflammation. 4%

Hintergrundinformationen

Calprotectin ist ein heterodimeres Protein aus der Familie
der S100-Proteine, das liberwiegend in neutrophilen Gra-
nulozyten exprimiert wird und einen zentralen Bestandsteil
der angeborenen Immunantwort darstellt. Eine Aktivierung
dieser Zellen durch pathogene Oberflachenstrukturen oder
proinflammatorische Signale fiihrt zur Freisetzung von Cal-
protectin das im Serum als Marker neutrophiler Aktivierung
messbar ist. Als sogenanntes ,Alarmin” bindet Calprotectin
essenzielle Spurenelemente wie Calcium, Zink und Mangan
und hemmt dadurch das Wachstum von Mikroorganismen.
Durch die Interaktion mit Rezeptoren wie dem Toll-like-
Rezeptor 4 induziert Calprotectin die Rekrutierung weiterer
Immunzellen und fordert deren Freisetzung proinflammato-
rischer Zytokine.*>*

Im Gegensatz zu CRP, das funktionell vor allem die hepatisch
vermittelte systemische Akutphaseantwort auf proinflamm-
atorische Zytokine widerspiegelt, reflektiert Calprotectin im
Serum primar die Aktivierung neutrophiler Granulozyten und
fungiert damit als direkter Marker zellularer Entziindungspro-
zesse. Dadurch erméglicht das Serum-Calprotectin eine spe-
zifischere Beurteilung der Entziindungsaktivitdt auf Ebene

der angeborenen Immunzellen,'341434

Neben akuten entziindlichen Reaktionen spielt Calprotec-
tin auch eine Rolle im Kontext chronischer, niedriggradiger
Entziindungsprozesse. Insbesondere im Rahmen der soge-
nannten Metaflammation - einer durch metabolische Dys-
regulation getriebenen, persistierenden Aktivierung des
Immunsystems, die mafBgeblich vom metabolisch aktiven
viszeralen Fettgewebe ausgeht - wird Serum-Calprotectin
zunehmend als Marker einer kontinuierlichen Immunzellak-
tivierung verstanden. Diese Form der Inflammation ist eng
mit Adipositas, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2
sowie kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert und gilt als

wesentlicher Treiber altersassoziierter Funktionsverluste.**=*
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Interpretation
Erhohte Calprotectin-Werte im Serum liefern einen Hinweis

auf eine neutrophilenvermittelte Entziindungsaktivitat und
sind mit chronisch entziindlichen, metabolischen sowie kar-

diovaskuldren Erkrankungen assoziiert. >4

Praanalytik

' Probenmaterial: ' Serum '

D D e 4

. Probenversand: : keine Besonderheiten 5
Hinweis:

Der Parameter Calprotectin im Serum ist ebenfalls Be-
' standteil des Profils,Longevity - Funktionale Zelldiagno- !
stik”. Bei gleichzeitiger Beauftragung beider Profile wird
» der Parameter nur einmal berechnet.

'@ Praxis-Tipp

Die Interpretation von Calprotectin im Serum sollte im
Kontext moglicher akuter Infektionen erfolgen, da diese
mit deutlichen Konzentrationsanstiegen einhergehen
konnen. Persistierend erhohte Werte ohne akuten Infekt
konnen hingegen als chronische Aktivierung der ange-
borenen Immunantwort im Sinne einer Metaflammation
interpretiert werden 340424345

Vertiefende Informationen zu Calprotectin im Serum und
im Stuhl finden Sie in der Fachinformation ,,Calprotec-
tin (S100A8/A9)” (FINO117) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Plasmaglukose (ntchtern)

Diagnostischer Wert

Die Niichternplasmaglukose ist ein zentraler Parameter zur
Diagnostik und Therapiekontrolle des Diabetes mellitus
sowie zur praventiven Gesundheitsbewertung. Sie spiegelt
den Glukosestoffwechsel im nlichternen Zustand wider, des-
sen Regulation fir die metabolische Homoostase und die zel-
luldre Energieversorgung essenziell ist. Ein intakter Glukose-
stoffwechsel tragt wesentlich zur Erhaltung der Gesundheit
und einer langen gesunden Lebensspanne bei.”*'"*"'%

Hintergrundinformationen

Glukose stellt die zentrale Energiequelle des Organismus dar
und wird im Niichternzustand lberwiegend durch hepati-
sche Glukoseproduktion bereitgestellt. Die Aufrechterhal-
tung der Plasmaglukosehomdostase ist ein komplex regulier-
ter Prozess, der maf3geblich durch hormonelle Mechanismen,
insbesondere durch Insulin, gesteuert wird."?*'#

Mit zunehmendem Alter nimmt die Insulinsensitivitdt ab und
die Nuchternplasmaglukose steigt, unter anderem infolge
einer verminderten Insulinsekretionskapazitat der pankrea-
tischen Inselzellen. Erhéhte Niichternplasmaglukose-Spiegel
sind mit einem gesteigerten Risiko fiir metabolische und
kardiovaskuldre Erkrankungen sowie einer erhdhten Gesamt-
mortalitdt assoziiert und stehen im Zusammenhang mit
beschleunigten Alterungsprozessen.'®'2"124712

Langlebige Individuen (=100 Jahre) zeigen haufig eine
erhaltene Glukosetoleranz, niedrige Nuchterninsulinspiegel
und eine erhéhte Insulinsensitivitat. Ahnliche metabolische
Merkmale finden sich auch bei ihren Nachkommen, was auf
genetische und/oder lebensstilbedingte Vorteile hinweist,
die sich in einem giinstigen metabolischen Profil widerspie-

3,115,124,128
geln>'>1

Interpretation

Ein normwertiger Nichternplasmaglukose-Spiegel spricht
fur eine intakte Glukosehomoostase und gilt als Hinweis auf
eine stabile metabolische Situation. Erhohte Werte weisen
auf eine gestorte Glukosetoleranz oder einen Diabetes mel-
litus hin und sind mit einem erhdhten Risiko fiir altersasso-
ziierte Erkrankungen verbunden. Erniedrigte Werte im Sinne
einer Hypoglykdamie kdnnen ebenfalls Ausdruck einer Dysre-

gulation des Glukosestoffwechsels sein,'>!"9121:122125:130131
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Praanalytik

Probenmaterial: NaF-Citrat (nlichtern) '

3@: Praxis-Tipp

Grenzwerte fur Nuchternplasmaglukose, Pradiabetes
und Diabetes mellitus variieren je nach Leitlinie (z.B.
World Health Organization, American Diabetes Associ-
ation, Deutsche Diabetes Gesellschaft) und Population
(z.B. Alter, Ethnie). Die isolierte Niichternplasmaglukose
erfasst insbesondere bei dlteren Erwachsenen einen
relevanten Anteil von Diabetesfdllen nicht, weshalb
eine Kombination mit HbA1c und/oder oralem Gluko-
setoleranztest (0GTT) empfohlen ist. Die Niichternplas-
maglukose ist zudem Bestandteil des HOMA-Index als
Surrogatmarker der Insulinresistenz, die mit Alter und
altersassoziierten Erkrankungen korreliert. Bei klinischem

Verdacht ist eine weiterfihrende HOMA-IR-Bestimmung
indiziert.119'121'125'127'129'130'132'133

Vertiefende Informationen zum Glukosestoffwechsel fin-
+ den Sie in der Laborinformation ,Der Weg von Uberge-
wicht zu Diabetes” (LIN0029) und in der Fachinformati-
on,,Psychosomatisch und somatopsychisch” (FIN0025)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

HbA1c

Diagnostischer Wert

Hamoglobin Alc (HbA1c) ist ein etablierter Parameter zur
Beurteilung der durchschnittlichen Blutglukosekonzent-
ration der vergangenen zwei bis drei Monate. Er dient der
Diagnose von Diabetes mellitus und Pradiabetes sowie der
Verlaufskontrolle unter Therapie. Darliber hinaus ermoglicht
der HbAT1c-Wert eine Abschdtzung des Risikos diabetesas-
soziierter Folgeerkrankungen und dient als Indikator fir die
langfristige metabolische Gesundheit,'>'20.121125126130

Hintergrundinformationen

HbA1c entsteht durch die nichtenzymatische Glykierung
von Hamoglobin. Dieser Prozess erfolgt kontinuierlich,
unabhdngig vom Vorliegen eines Diabetes, sobald nach der
Nahrungsaufnahme Glukose im Blut zirkuliert. Das Ausmaf3
der Glykierung ist dabei direkt von der Hohe und Dauer der
Glukoseexposition abhangig. Aufgrund der Lebensdauer der
Erythrozyten von etwa 100-120 Tagen spiegelt der HbA1c-
Wert den mittleren Blutglukosespiegel Uiber diesen Zeitraum
wider und dient somit als integrativer Marker der glykami-

schen Kontrolle.'*'?

Pathophysiologisch sind erhéhte HbA1c-Werte mit einem
gesteigerten Risiko fir mikro- und makrovaskuldare Kom-
plikationen, insbesondere kardiovaskuldare Erkrankungen,
Neuropathien und Nephropathien, sowie mit einer erh6h-
ten Mortalitat assoziiert. Darliber hinaus korrelieren starke
Schwankungen des HbA1c UGber die Zeit mit einem zusatzli-
chen Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse.'?'26130

Im Kontext gesundheitsorientierter Langlebigkeit gelten
niedrige und stabile HbA1c-Werte als Ausdruck einer glinsti-
gen metabolischen Regulation. Eine dauerhaft gute glykami-
sche Kontrolle ist mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir
ein hohes Lebensalter bei verldngerter Gesundheitsspanne
aSSOZiiert.S,WZJ15,122,126

Interpretation

Ein erhohter HbA1c-Wert weist auf eine unzureichende lang-
fristige glykamische Kontrolle hin und ist mit einem erhdh-
ten Risiko fiir diabetesassoziierte Komplikationen sowie einer
verminderten Lebensqualitdt verbunden. Ein normwertiger
HbA1c-Wert spricht in der Regel fiir eine addquate mittlere
Glukoseexposition und ein geringeres Risiko fiir Folgeer-
krankungen, erlaubt jedoch keine verlassliche Aussage liber
das Ausmal kurzfristiger Glukoseschwankungen, insbe-
sondere postprandialer Hyperglykdamien oder Hypoglyka-

mien.121,122,125,126,130
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Praanalytik

Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

'@ Praxis-Tipp

Der HbA1c unterliegt verschiedenen Limitationen und
kann durch Andmien (insbesondere infolge von Eisen-
oder Vitamin B12-Mangel), chronische Nierenerkran-
kungen und Hamoglobinopathien beeinflusst werden.
Zudem sind alters- und ethniebedingte Unterschiede
beschrieben. Dariliber hinaus bildet der HbA1c ledig-
lich die mittlere Glukoseexposition ab, sodass eine aus-
gepragte glykamische Variabilitat trotz normwertigem
HbA1c vorliegen und eine unauffallige Stoffwechsellage
vortauschen kann. Zur differenzierten Beurteilung, insbe-
sondere im Pradiabetes-Zustand, sollte der HbA1c daher
mit ergdnzenden Verfahren wie dem oralen Glukosetole-
ranztest (0GTT b siehe S. 41) kombiniert werden.'?'?

Vertiefende Informationen zum Glukosestoffwechsel fin-
den Sie in der Fachinformation ,Erweiterte Pradiabe-
tes Diagnostik” (FINO078) und in der Erndhrungsemp-
fehlung ,Optimierung der Fett- und Fettsaurezufuhr”
(ERT0004) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

HOMA-Index (HOMA-IR) (6359)

Diagnostischer Wert

Das HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance) ist ein etabliertes Verfahren zur Abschatzung
der Insulinresistenz. Es dient der friihzeitigen Identifikation
pradiabetischer Stoffwechselstorungen sowie der Risikoein-
schatzung fir Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldre Erkran-
kungen.1327136

Hintergrundinformationen

Die Berechnung basiert auf Niichtern-Glukose- und Niich-
tern-Insulinwerten und liefert einen Surrogatparameter der
Insulinresistenz. Diese ist durch eine verminderte Insulinwir-
kung an peripheren Zielgeweben gekennzeichnet und geht
haufig mit kompensatorischer Hyperinsulindmie einher. Sie
stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir Typ-2-Diabetes und
kardiovaskulare Erkrankungen dar."** "%

Epidemiologische Daten zeigen, dass Insulinresistenz mit
zunehmendem Alter sowie mit erhdhter Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert ist. Bei alteren Erwachsenen (=75 Jahre)
wurden jedoch auch paradoxe Befunde berichtet, wonach
ein erhohter HOMA-IR teilweise invers mit der Mortalitat
korreliert. Dies spricht fiir komplexe, altersabhdngige Wech-
selwirkungen zwischen Insulinresistenz, funktionellem
Status und Lebenserwartung, die u.a. von Kdrpergewicht
und Geschlecht beeinflusst werden. In geriatrischen Popu-
lationen besteht zudem ein positiver Zusammenhang zwi-

schen erhohten HOMA-IR-Werten und Frailty* (Gebrechlich-

keit).w 19,124,127,132-136

Interpretation

Erhéhte HOMA-IR-Werte sprechen fir Insulinresistenz und
ein erhohtes kardiometabolisches Risiko. Niedrige oder
normwertige Werte weisen auf eine erhaltene Insulinsensiti-

vitat hin.'?*%

* Frailty” bezeichnet in der Medizin ein geriatrisches Syndrom vermin-
derter physiologischer Reserve und erhéhter Vulnerabilitit gegentiber
gesundheitlichen Stressoren.
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ZUSATZPARAMETER

GLUKOSESTOFFWECHSEL
ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

! Probenmaterial: NaF-Citrat, Serum gefr.
! (niichtern)
Probenversand: Express #=7

! Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

' GOA ' 3560, 4025 ;
Preis Selbstzahler: | 690€ |
PreisPrivatpatienten: | 1944€
Bogen: | e

'@ Praxis-Tipp

Fir die Berechnung des HOMA-IR sind Niichternproben
zwingend erforderlich. Die Messwerte kénnen durch
Medikamente (z.B. Metformin) und Lebensstilfaktoren
beeinflusst werden. Bei eingeschrankter (-Zellfunktion
kann die Insulinresistenz unterschdtzt werden. Der
HOMA-IR bildet primar die hepatische Insulinresistenz
ab‘1337135

i Vertiefende Informationen zu HOMA-IR finden Sie in der
+  Fachinformation ,Erweiterte Pridiabetes Diagnostik”
© (FIN0078) und in der Laborinformation ,Der Weg von
Ubergewicht zu Diabetes” (LIN0029) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.
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GLUKOSESTOFFWECHSEL
ZUSATZPARAMETER
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Longevity

Pravention

C-Peptid (4122)

Diagnostischer Wert

C-Peptid ist ein verlasslicher Marker der endogenen Insul-
insekretion, da es im Pankreas in gleicher Menge wie Insu-
lin gebildet wird. Die Bestimmung erlaubt eine Beurteilung
der B-Zellfunktion und ist sowohl fiir die Klassifikation des
Diabetes mellitus als auch fiir Therapieentscheidungen von
Bedeutung."’

Hintergrundinformationen

C-Peptid ist Bestandteil des Proinsulins und wird in den
-Zellen des Pankreas bei der Spaltung von Proinsulin zusam-
men mit Insulin freigesetzt. Im Vergleich zu Insulin weist es
eine langere Halbwertszeit auf und wird primar renal elimi-
niert, wahrend Insulin Gberwiegend hepatisch metabolisiert
wird. Dadurch eignet sich C-Peptid als stabiler Marker der
endogenen Insulinsekretion und erhaltenen -Zellfunktion.
Die Konzentration korreliert mit dem Ausmal der
[-Zellfunktion, der Diabetesform und der Krankheitsdauer.
Niedrige Werte weisen auf eine eingeschrédnkte Insulinsekre-
tion hin, wahrend hhere Werte eine erhaltene 3-Zellfunktion
widerspiegeln und mit einer giinstigeren Stoffwechsellage
sowie einem geringeren Risiko diabetesassoziierter Kompli-
kationen einhergehen.™"

Interpretation

Erhohte C-Peptid-Spiegel kdnnen auf eine Insulinresis-
tenz hinweisen. Erniedrigte Konzentrationen sprechen fur
eine eingeschrankte oder fehlende endogene Insulinse-
kretion. Normwertige Spiegel weisen auf eine erhaltene
B-Zellfunktion hin.”'

ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial: ' Serum gefr. '
Probenversand: Express #=7
! Hinweis:

Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1 Tag vorher anmelden:
Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

' GOA ' 4046 !
PreisSelbstzahler: | 21546
PreisPrivatpatienten: | 21546 |
Bogen: | 8

'@ Praxis-Tipp

Zur differenzierten Beurteilung der B-Zellfunktion kon-
nen stimulierte Tests (z.B. nach Glukose- oder Glukagon-
belastung) hilfreich sein. Die C-Peptid-Konzentration wird
durch die Nierenfunktion beeinflusst. Bei eingeschrankter
renaler Ausscheidung kdnnen erhéhte Spiegel auftreten,
ohne dass die Insulinsekretion gesteigert ist."'

Vertiefende Informationen zu Insulin und C-Peptid finden

agnostik” (FIN0078) im Download-Center unter

Sie in der Fachinformation ,Erweiterte Pradiabetes Di-
www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) (9195)

Diagnostischer Wert

Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) ermdglicht die differen-
zierte Beurteilung von Glukosetoleranz und Insulinsekretion.
Er detektiert pradiabetische Zustande und Typ-2-Diabetes
haufig friher als Nichternglukose und HbA1c und eignet
sich zur Abschatzung metabolischer und kardiovaskularer

Risiken.'?"'?>

Hintergrundinformationen

Der oGTT erfasst die Verarbeitung einer standardisierten
oralen Glukosebelastung anhand von Blutglukosewerten
nlchtern und nach 120 Minuten (optional zusatzlich Mes-
sungen nach 30/60 Minuten). Diese dynamische Messung
erlaubt Ruickschlisse auf die Insulinsekretion und -sensitivi-
tat und ist zentral flr die Diagnostik von Insulinresistenz und
B-Zellfunktionsstérungen.'”

Im Gegensatz zum HbA1c, der einen Langzeitmittelwert
abbildet, erfasst der oGTT akute Glukoseausschldge und
deren Verlauf. Insbesondere erhohte Glukosewerte nach
60 Minuten sind auch bei normwertiger Niichternglukose
mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-2-
Diabetes, kardiovaskularer Erkrankungen und einer gestei-
gerten Gesamtmortalitdt assoziiert. Zudem weisen Stu-
dien darauf hin, dass die Glukosetoleranz altersabhdngig
abnimmt. So steigt der 120 Minuten-Glukosewert im oGTT
pro Lebensdekade kontinuierlich an. Eine stabile Glukoseho-
moostase und eine hohe Insulinsensitivitdat wird dagegen
sowohl bei langlebigen Individuen als auch bei deren Nach-
kommen beobachtet,'?"124125128

Interpretation

Erhohte Glukosewerte nach oraler Belastung oder eine abwei-
chende Kurvencharakteristik sprechen fiir eine gestorte Glu-
kosetoleranz. Normale oGTT-Werte hingegen weisen auf eine
effiziente Glukoseverarbeitung hin und sind mit einer gerin-
geren metabolischen Belastung assoziiert.'”

ZUSATZPARAMETER

3+

Praanalytik

GLUKOSESTOFFWECHSEL
ZUSATZPARAMETER

! Probenmaterial: ! 2x NaF-Citrat
» (erste Blutentnahme niich-
' tern nach 8-12 Stunden
Nahrungskarenz; zweite
» Blutentnahme 2 Stunden
» nach Glukose-Einnahme)
Probenversand: keine Besonderheiten '
Abrechnung und Preise
' GOA: ' 2x 3560 E
| Preis Selbstzahler: L 4,66 € :
Preis Privatpatienten: 536€
Bogen E

'@ Praxis-Tipp

Der 60 Minuten-Glukosewert im oGTT weist eine hohe
Empfindlichkeit fir die frihzeitige Identifikation von
Hochrisikopatienten auf. Eine nicht nilchterne orale
Belastung mit 50g Glukose kann als vorgeschalteter
Suchtest eingesetzt werden, um die Indikation flr einen
vollstandigen oGTT zu priifen.'”

Vertiefende Informationen zum Glukosestoffwechsel fin-
den Sie in der Fachinformation , Erweiterte Pradiabe-

+Der Weg von Ubergewicht zu Diabetes” (LIN0029) im
Download-Center unter www.ganzimmun.de.

tes Diagnostik” (FINO078) und in der Laborinformation F -

W



LEBERFUNKTION
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Longevity

Pravention

GGT, GOT, GPT”

Diagnostischer Wert

Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT)* und Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT)* sind etablierte Marker der Leberdiagnostik zur Beur-
teilung der hepatozelluldren Integritdt und Gallenwegsfunk-
tion. Erhéhte Serumaktivitaten weisen sensitiv auf hepato-
zelluldre Schadigungen und cholestatische Prozesse hin.
Veranderungen reflektieren den hepatischen Zustand und
kénnen friihe pathophysiologische Entwicklungen anzeigen,

auch im Kontext von Alterungsprozessen.'’ "%

Hintergrundinformationen

GPT ist Gberwiegend in Hepatozyten lokalisiert und gilt als
relativ spezifischer Marker fiir hepatozelluldre Schadigungen
und den Aminosaurestoffwechsel.”®”'*®* GOT kommt neben
der Leber auch in Skelettmuskulatur und Myokard vor, sodass
erhohte Werte hepatische und extrahepatische Ursachen
(z.B. muskuloskelettale oder kardiale Erkrankungen) reflek-
tieren konnen. Das Verhaltnis von GOT zu GPT (DeRitis-Quo-
tient) liefert zusatzliche diagnostische Hinweise. Ein erhéhter
Quotient kann auf alkoholassoziierte Leberschadigungen,
ein erniedrigter haufiger auf nicht-alkoholische Fettleber

oder chronische Hepatitis hinweisen,'>'3.1%

GGT ist an der Metabolisierung von Glutathion beteiligt,
einem zentralen intrazelluldren Antioxidans, und stellt einen
sensitiven, jedoch unspezifischen Marker fiir hepatobilidre
Erkrankungen und oxidativen Stress dar. Kombinierte Erho-
hungen von GPT, GOT und GGT kdnnen auf Virushepatitiden,
toxische Leberschadigungen oder metabolische Dysfunkti-
onen, insbesondere im Rahmen einer Fettlebererkrankung,
hinweisen.”” " Im Kontext gesunder Alterung sind diese
Enzyme relevante Biomarker, da eine eingeschrankte Leber-
funktion mit erhéhtem Risiko flr altersassoziierte Erkrankun-
gen und Mortalitdt einhergeht. Physiologische Leberwerte

sind daher entscheidend fiir gesundes Altern,'>'%13

Interpretation

Erhohte Serumaktivitdten von GGT, GOT und GPT sprechen
fur hepatozelluldare Schadigungen oder cholestatische Pro-
zesse und kdnnen akute und chronische Lebererkrankungen
sowie toxische oder metabolische Ursachen widerspiegeln.
Persistierend erhohte Werte sind mit erhdhter Mortalitat
assoziiert,'>71%

* Synonyme: GOT= Aspartat-Aminotransferase, AST;

GPT= Alanin-Aminotransferase, ALT
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Praanalytik

E Probenmaterial: '

B B e 4

Probenversand: keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Die Interpretation sollte im Kontext weiterer Leberpara-
meter (inkl. AP, Bilirubin, Albumin » siehe S. 43), klinischer
Befunde und Lebensstilfaktoren (Alkoholkonsum, Medi-
kation, BMI, metabolisches Profil) erfolgen. Bereits leicht
erhohte GGT-Werte, auch im oberen Referenzbereich,
konnen die Abklarung modifizierbarer Risikofaktoren
und eine strukturierte Risikoabschatzung fiir Leber- und
kardiovaskuldre Erkrankungen rechtfertigen. Bei Diabe-
tes ist nicht nur die Hohe des GGT-Ausgangswerts rele-
vant - auch starkere Schwankungen der GGT-Werte im
Verlauf gelten als unabhangiger Hinweis auf ein erhohtes
Risiko fuir Schlaganfall und Gesamtmortalitat.'>

% Vertiefende Informationen zur Leberfunktion finden Sie
+in der Laborinformation ,Fettleber rechtzeitig erken-
nen” (LIN0028) und in der Fachinformation , Leberfunk-
tionsstorungen” (FINO034) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

AP, Bilirubin, Albumin und Gesamteiwei3

Diagnostischer Wert

Die kombinierte Bestimmung von alkalischer Phosphatase
(AP), Bilirubin, Albumin und Gesamteiweil3 erlaubt eine dif-
ferenzierte Beurteilung der Leberfunktion, des Gallenstoff-
wechsels, des Ernahrungsstatus und des Proteinstoffwech-
sels. Diese Parameter erfassen entziindliche, hepatozelluldre
und cholestatische Verdnderungen und unterstiitzen die
frihzeitige Erkennung funktioneller Dysbalancen im Alte-

rungsprozess.1 2,137,138,142,144-148

Hintergrundinformationen

AP ist ein Enzym aus Leber, Gallenwegen und Knochen.
Erhohte Werte weisen haufig auf eine Cholestase oder Gal-
lengangsobstruktionen hin. Niedrige Spiegel sind hingegen
mit kardiovaskuldrer Gesundheit und Langlebigkeit assozi-
iert.>'21371%8 Bilirubin ist ein Hdim-Abbauprodukt mit antioxi-
dativen und antiinflammatorischen Eigenschaften sowie ein
zentraler Marker der Leberfunktion. Im Alter steigen die Spie-
gel tendenziell an, welche innerhalb des physiologischen
Bereichs mit geringerer Gebrechlichkeit korrelieren. Gleich-

zeitig besteht jedoch eine J-férmige Beziehung zur Mortali-
tat 137,141,142,146,149,150

Albumin ist das wichtigste hepatisch synthetisierte Serum-
protein und entscheidend fiir den kolloidosmotischen Druck,
den Substanztransport und antioxidative Funktionen. Nied-
rige Spiegel sind ein starker Pradiktor erhohter Mortalitdt
und weisen auf Mangelernahrung, Entziindung oder Leber-
funktionsstorungen hin. Hohere Werte sind prognostisch
guinstig,'>13¥7145147.148151152 Das Gesamteiweill spiegelt die
hepatische Syntheseleistung und den Erndhrungszustand
wider. Erhohte Konzentrationen konnen auf Dehydratation
oder maligne Erkrankungen hinweisen, erniedrigte auf chro-
nische Leber- oder Nierenerkrankungen, Mangelernahrung
oder systemische Entziindung. Gemeinsam erméglichen die
genannten Parameter eine integrative Bewertung der Leber-
funktion sowie des systemischen Stoffwechselzustands im
Kontext gesunder Alterung.''%137.147.148153

Interpretation

Erhohte AP- und Gesamtbilirubinwerte sowie normwertige
Albumin- und Gesamteiweil3spiegel sprechen primar flr
cholestatische Prozesse (Gallenstau). Zusatzliche niedrige
Albumin- und Gesamteiweil3spiegel weisen auf eine einge-
schrankte Leberfunktion, insbesondere eine beeintrachtigte
hepatische Proteinsynthese hin. Erniedrigte Albumin- und
Gesamteiwei3spiegel mit normalen oder nur leicht erh6h-
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ten AP- und Bilirubinwerten konnen hingegen auf eine
Mangelerndhrung bzw. unzureichende Nahrstoffversorgung

hinweisen. Die Bewertung erfordert eine differenzierte Ein-
ordnung unter Berlicksichtigung von Alter und klinischem

KonteXt 137,138,142,147-151,153

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

'@ Praxis-Tipp

Zur Abklarung erhohter AP ist eine Isoenzym-Differen-
zierung sinnvoll, um hepatische von knochenbedingten
Ursachen zu trennen. Referenzbereiche sollten altersab-
hangig interpretiert werden, da sie haufig auf jlingeren
Populationen basieren. Die Differenzierung in direktes
und indirektes Bilirubin ist zur Ursachenkldrung einer
Hyperbilirubindmie erforderlich. Bei erniedrigtem Albu-
min sollte parallel ein Entziindungsmarker (z.B. hsCRP)
bestimmt werden, um Mangelerndhrung von entziind-
lichen Ursachen abzugrenzen. In Kombination mit funk-
tionellen Parametern nimmt die prognostische Aussage-
kraft erniedrigter Albuminspiegel zu, insbesondere im
hoheren Alter. Bei pathologischem Gesamteiweil3 ist eine
Proteinelektrophorese zur Differenzierung der Protein-
fraktionen angezeigt (z.B. Nachweis monoklonaler Gam-
mopathien). Fir die korrekte diagnostische Beurteilung

ist der Hydratationszustand als Storfaktor zu beriicksich-
tigen 12,13,141,142,146-148,151,153

Vertiefende Informationen zur Leberfunktion finden Sie
+in der Laborinformation ,Fettleber rechtzeitig erken-
3 nen” (LIN0028) und in der Fachinformation, Leberfunk-
tionsstorungen” (FIN0O034) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

LEBERFUNKTION



LEBERFUNKTION
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Longevity

Pravention

Amylase, Lipase

Diagnostischer Wert

Amylase und Lipase sind zentrale Verdauungsenzyme fiir den
Abbau von Kohlenhydraten bzw. Lipiden. lhre Bestimmung
dient der Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion und
als Marker pankreatischer Erkrankungen, die auch intestinale

Resorptionsprozesse beeinflussen kénnen.'>* ">’

Hintergrundinformationen

Amylase und Lipase werden tiberwiegend im exokrinen Pan-
kreas gebildet. Amylase katalysiert den Abbau komplexer
Kohlenhydrate wie Starke, wahrend Lipase Nahrungstrigly-
ceride in freie Fettsduren und Monoglyceride hydrolysiert.
Diese Prozesse sind Voraussetzung fiir die Resorption von
Fetten und fettldslichen Vitaminen im Diinndarm und erfol-

gen in funktioneller Abstimmung mit Gallensauren.'>*'>>'

Mit zunehmendem Alter kann die exokrine Pankreassekre-
tion einschlieBlich der Enzymaktivitdt abnehmen, insbe-
sondere bei Personen Uber 65-70 Jahren. Die verminderte
Enzymverfligbarkeit kann potenziell zu einer Maldigestion
und der verstarkten Metabolisierung unzureichend gespal-
tener Nahrungsbestandteile durch die intestinale Mikrobi-
ota fiihren. Dies kann mit dyspeptischen Beschwerden ein-
hergehen und die Nahrstoffaufnahme beeintrachtigen.
Im Kontext gesunder Alterung kommt der altersbedingt
verminderten Verdauungsleistung Bedeutung zu, da eine
unzureichende Nahrstoffverfugbarkeit zur Entwicklung von
Mangelernahrung beitragen kann, die bei dlteren Menschen
mit einer unglinstigen Prognose assoziiert ist.">'>*

Interpretation

Erhéhte Amylase- und Lipasewerte sprechen fiir eine akute
oder chronische Pankreatitis oder andere Pankreaserkran-
kungen. Erniedrigte Werte, insbesondere der Lipase, weisen
auf eine gestorte Fettverdauung mit Malabsorption hin.
Werte im Referenzbereich sprechen in der Regel fir eine
intakte exokrine Pankreasfunktion.'>>""*
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'@ Praxis-Tipp

Bei Hinweisen auf eine eingeschrénkte Fettverdauung,
etwa in Form erniedrigter Lipaseaktivitdt oder dyspep-
tischer Beschwerden nach fettreichen Mahlzeiten, kann
eine weiterfiihrende Abklarung der Gallensauresynthese
sowie des intestinalen Mikrobioms sinnvoll sein, da nicht
ausreichend gespaltene Lipide die Zusammensetzung
und metabolische Aktivitat der Darmmikrobiota beein-
flussen kdnnen, die ihrerseits eine wichtige Rolle im Rah-
men gesunder Alterung spielt (» siehe Profil: Longevity -
Mikrobiom, S. 65).7%134155

Vertiefende Informationen zur Leber- und Pankreasfunk-
tion finden in den Fachinformationen ,Stérungen der
Bauchspeicheldriisenfunktion”  (FIN0070),
funktionsstorungen” (FIN0O034) und ,Gallensdurever-
lustsyndrom” (FINO146) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

~Leber-



Longevity

Pravention

Cystatin C, Kreatinin, eGFR (eGFRcr-cys)

Diagnostischer Wert

Cystatin C, Kreatinin und die daraus abgeleitete, glomeruldre
Filtrationsrate (eGFR) sind zentrale Marker zur Beurteilung
der Nierenfunktion. Sie ermdglichen die friihzeitige Erken-
nung und Stadieneinteilung von Nierenerkrankungen sowie
die Differenzierung akuter und chronischer Verldufe. Die
kombinierte eGFR (eGFRcr-cys) gilt als praziseste Methode
zur Abschatzung der Nierenfunktion, da sie die Limitatio-
nen beider Marker reduziert und eine verbesserte Risiko-
stratifizierung im Kontext altersassoziierter Erkrankungen
erlaubt.13,1587161

Hintergrundinformationen

Kreatinin ist ein endogenes Abbauprodukt des Muskelstoff-
wechsels, dessen Konzentration von Muskelmasse, Alter,
Geschlecht, Erndhrung und Aktivitdt abhangig ist. Dadurch
ist seine Sensitivitdt fur frihe Nierenfunktionsstérungen
begrenzt.158'159'162

Cystatin C ist ein niedrigmolekulares Protein, das von allen
kernhaltigen Zellen in konstanter Rate gebildet wird. Da
Cystatin C frei glomerular filtriert und nahezu vollstandig
tubuldr abgebaut wird, ohne in den Kreislauf zurlickzukehren,
hangt seine Serumkonzentration praktisch ausschlieBlich von
der Effizienz der glomeruldren Filtration ab. Seine Konzent-
ration ist weitgehend unabhangig von Muskelmasse, Ernah-
rung, Geschlecht und Alter und reagiert sensitiv auf friihe
Einschrankungen der GFR. Erhohte Cystatin C-Spiegel sind
mit erhdhter Mortalitat sowie kardiovaskuldren, renalen und
kognitiven Risiken assoziiert. Cystatin C dient daher nicht nur
der Diagnostik von Nierenfunktionsstérungen, sondern auch
als prognostischer Marker fiir gesundes Altern,'®!#158152161-164

Die GFR ist der zentrale Parameter der Nierenfunktion und
wird im klinischen Alltag formelbasiert geschatzt. Die kombi-
nierte Berechnung aus Kreatinin und Cystatin C (eGFRcr-cys)
gilt als derzeit praziseste Methode, da sie die Limitationen
beider Einzelmarker kompensiert und eine robustere Ein-
schdtzung der Nierenfunktion ermdglicht. Eine reduzierte
GFR fiihrt zur Akkumulation harnpflichtiger Substanzen und
ist bereits im frihen Stadium mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitdt assoziiert. Im
Verlauf treten systemische Komplikationen (u.a. Knochen-,
Muskel-, Immun- und Mikrobiomstérungen) auf. Im Lon-
gevity-Kontext ist die friihzeitige Detektion subklinischer
Nierenfunktionsstérungen relevant, da diese oft asympto-
matisch verlaufen, jedoch maBgeblich zur Progression alters-
assoziierter Erkrankungen beitragen,''#1%8159161,162,165
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Interpretation
Erhohte Kreatinin- oder Cystatin C-Konzentrationen weisen
auf eine eingeschrankte glomeruldre Filtrationsleistung hin.

Eine erniedrigte eGFR zeigt eine reduzierte Nierenfunktion
an und erlaubt die funktionelle Einordnung des Schweregra-
des. Cystatin C ermdglicht eine sensitivere Erfassung friher

Funktionsverluste als Kreatinin.'*®¢

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

'@ Praxis-Tipp

Mit zunehmendem Alter sinkt die GFR physiologisch.
Bei potenziell verzerrter kreatininbasierter eGFR, z.B.
bei Kindern, Hochbetagten, verminderter Muskelmasse,
extremen Korpermal3en oder Malnutrition, ist ergdnzend
Cystatin C sinnvoll. Dabei sind insbesondere extrarenale
Einflisse auf Cystatin C, z.B. Schilddriisenfunktionssto-
rungen oder Glukokortikoide, sowie medikamentose
Effekte auf die tubuldre Kreatininsekretion mit scheinba-
rer Kreatininerh6hung ohne tatsachliche GFR-Reduktion

zu beachten 158,159,162,163,165

Vertiefende Informationen zur Nierenfunktion finden Sie
in der Laborinformation ,Einfiihrung der kombinier-
ten eGFR gemaB KDIGO Leitlinie 2024" (LINO070) und
in der Fachinformation ,Aktuelle Diagnostik renaler
Storungen” (FINO101) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

NIERENFUNKTION

Gp



% NIERENFUNKTION

Longevity

Pravention

Harnstoff

Diagnostischer Wert

Harnstoff ist das Endprodukt des Protein- und Aminosdu-
restoffwechsels und spiegelt den metabolischen Zustand
wider. Fur die Friiherkennung von Nierenfunktionsstorungen
ist er nur eingeschrankt geeignet, liefert jedoch Hinweise auf
Proteinumsatz und Hydrationsstatus und tragt zur Beurtei-
lung der Stoffwechsellage bei — mit Relevanz fiir den Erhalt

metabolischer und renaler Funktion im Alter.'%1%815°

Hintergrundinformationen

Harnstoff wird Giberwiegend in der Leber gebildet und primar
renal durch glomeruldre Filtration eliminiert. Etwa 40-60 %
werden im proximalen Tubulus passiv riickresorbiert.’*®

Die Blutkonzentration wird mageblich durch Proteinzufuhr,
Hydrationsstatus und glomeruldre Filtrationsrate bestimmt.
Ein Anstieg ist meist erst bei einer Abnahme der glomerula-
ren Filtrationsrate von 75% nachweisbar. Extrarenale Ursa-
chen wie Dehydratation, Katabolie oder gastrointestinale
Blutungen kénnen disproportionale Werte verursachen. Bei
fortgeschrittener Nierenfunktionsstorung erlaubt Harnstoff
die Verlaufsbeurteilung der Retention harnpflichtiger Subs-
tanzen."®

Interpretation

Erhohte Konzentrationen weisen auf gesteigerten Protein-
abbau (z.B. bei Sarkopenie und Frailty*), eine hohe Prote-
inzufuhr, Dehydratation oder eine fortgeschrittene Nieren-
insuffizienz hin. Erniedrigte Werte treten u.a. bei schwerer
Leberfunktionsstérung, Proteinzufuhr, in
der Schwangerschaft sowie physiologisch im Kindesalter
auf.‘l58,159

verminderter

* Frailty” bezeichnet in der Medizin ein geriatrisches Syndrom vermin-
derter physiologischer Reserve und erhdhter Vulnerabilitiit gegentiber
gesundheitlichen Stressoren.

46

E Probenmaterial:

bmmmm e e e e m e e

Probenversand:

'@ Praxis-Tipp

Harnstoff ist zur initialen Beurteilung der Nierenfunk-
tion nur eingeschrénkt geeignet. Altersbedingt kdnnen
erhohte Werte auftreten. Bei auffdlligen Befunden ist
eine erweiterte labordiagnostische Abklarung indiziert,
einschlieBlich Glukosestoffwechsel sowie Mineral- und
(Calcium, Phosphat,
Phosphatase, Vitamin D, Parathormon).>'*#1>

Knochenstoffwechsel alkalische

Die Beurteilung des Glukosestoffwechsels dient dabei
der atiologischen Einordnung erhohter Harnstoffwerte
und der frihzeitigen Erkennung einer diabetischen Stoff-
wechsellage. Dariiber hinaus kénnen bei chronischer
Nierenerkrankung Stérungen des Mineral- und Knochen-
stoffwechsels (CKD-MBD) auftreten, mit mdglicher rena-
ler Osteopathie. Harnstoff ist hierbei ein unspezifischer
Marker der eingeschrankten Nierenfunktion im Kontext

altersassoziierter Funktionsabnahme.'*°

Vertiefende Informationen zur Nierenfunktion und dem
Mineral- und Knochenstoffwechsel finden Sie in den
Fachinformationen , Aktuelle Diagnostik renaler St6-
rungen” (FINO101) und ,Regulation der Calcium- und
Phosphathoméostase” (FINO160) im Download-Center
unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Albumin im Urin (8224)

Diagnostischer Wert

Albumin im Urin ist ein sensitiver Biomarker zur Friiherken-
nung renaler Schadigungen und ein etablierter Pradiktor
fur renale und kardiovaskulare Ereignisse. Eine Albuminurie
weist zudem auf eine generalisierte vaskulare und inflamm-
atorische Schadigung hin und hat daher zentrale Bedeutung

fir Pravention und langfristige Gesunderhaltung.'>*'%'%

Hintergrundinformationen

Albumin ist das quantitativdominierende Plasmaprotein und
wesentlich fir die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Drucks. Unter physiologischen Bedingungen wird nur ein
geringer Anteil glomerular filtriert und nahezu vollstandig in
den proximalen Tubuli rlickresorbiert. Eine erhéhte Albumi-
nausscheidung im Urin weist auf eine Storung der glomeru-
laren Filtrationsbarriere und/oder der tubuldren Rickresorp-

tion hin.'%81%

Die Albuminurie ist ein sensitiver Marker friiher renaler Sché-
digungen, der auch bei erhaltener glomeruldrer Filtrations-
rate pathologische Veranderungen anzeigen kann und der
Gesamtproteinbestimmung hinsichtlich Sensitivitat und
Spezifitdt Uberlegen ist. Sie ist integraler Bestandteil der Sta-
dieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung und der
kardiovaskuldren Risikostratifizierung. Bereits geringe Erho-
hungen sind mit einem erhdhten Risiko fiir die Progression
der Nierenfunktionsstérung sowie flr kardiovaskulére Ereig-
nisse und Mortalitat assoziiert,'**159166-17

Interpretation

Erhohte Albuminkonzentrationen im Urin weisen auf eine
Schadigung der glomeruldren Filtrationsbarriere und/oder
eine gestorte tubuldre Rickresorption hin und sind mit
einem erhohten Risiko fiir renale sowie kardiovaskuldre
Erkrankungen assoziiert. Normale Werte sprechen fiir eine
intakte Nierenfunktion,'**'6%1¢”
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

' GOA ' 3735 ;
' PreisSelbstzahler: | 1107€ |
' PreisPrivatpatienten: | 1273
Bogen: | BE

'@ Praxis-Tipp

Bei erhohter Albuminausscheidung sollte zur Bestati-
gung eine Wiederholungsbestimmung im zweiten Mor-
genurin erfolgen. Die Befundinterpretation erfordert
eine integrierte Bewertung unter Einbezug der eGFR und
weiterer Marker.'*9166168

% Vertiefende Informationen zu Albumin im Urin und wei-
+ teren Nierenfunktionsparameter finden Sie in der Fach-
' information ,Aktuelle Diagnostik renaler Stérungen”
| (FINO101) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

NIERENFUNKTION
ZUSATZPARAMETER
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ﬁl SCHILDDRUSENFUNKTION

Longevity

Pravention

TSH

Diagnostischer Wert

Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) ist der priméare
Parameter zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion. Auf-
grund seiner hohen Sensitivitat dient es als verldsslicher Indi-
kator fiir Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Schild-
driisen-Achse (HHSA), ermdglicht die friihzeitige Erkennung
einer Hypo- oder Hyperthyreose und ist Grundlage therapeu-
tischer Entscheidungen.”’"7?

Hintergrundinformationen

TSH wird im Hypophysenvorderlappen gebildet und stimu-
liert in der Schilddriise die Synthese und Sekretion von Tri-
iodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). Uber einen negativen
Ruickkopplungsmechanismus regulieren T3 und T4 die TSH-

174-177

Sekretion auf Ebene von Hypothalamus und Hypophyse.

lodmangel und Autoimmunprozesse kénnen zu strukturellen
und funktionellen Veranderungen der Schilddrise fiihren,
einschlieBlich Strumabildung sowie Hypo- oder Hyperthyre-
ose, und sind mit einer Dysregulation der HHSA und veran-
derter TSH-Sekretion verbunden. Daruber hinaus unterliegt
die TSH-Konzentration zirkadianen Schwankungen und wird
u.a. durch Alter, Geschlecht und Medikation (z.B. Amiodaron,
Lithium, Glukokortikoide) beeinflusst.'”"173175178-183

Schilddriisenfunktionsstérungen haben systemische Auswir-
kungen und sind mit einem erhéhten Risiko fir metabolische
(z.B. Diabetes, Dyslipidamien, Lebererkrankungen) und kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Osteoporose sowie neuropsy-
chiatrische und neurodegenerative Erkrankungen assoziiert
und gehen mit erhdhter kardiovaskularer und Gesamtmorta-
“tat einher.1727176,181,183,'\84

Ein altersabhdngiger Anstieg der TSH-Konzentration bei hdu-
fig unverandertem freiem T4 kann auf eine Verschiebung des
individuellen TSH-Sollwerts hinweisen und wurde in Studien
beschrieben. Bei Hundertjdhrigen und deren Nachkommen
wurden erhdhte TSH-Werte beobachtet, was auf eine potenzi-
ell protektive Wirkung eines moderat reduzierten Stoffwech-
sels hindeutet. Dies wird als adaptiver Mechanismus inter-
pretiert, bei dem eine geringere metabolische Aktivitat mit
reduziertem oxidativem Stress einhergeht und zur Begren-
zung von DNA-Schidden beitragen kann,7?174176183185-188
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Interpretation

Ein erhohter TSH-Wert weist in der Regel auf eine latente oder
manifeste Hypothyreose hin. Bei dlteren Personen kann ein
moderat erhohter Wert innerhalb des altersadjustierten Refe-
renzbereichs jedoch als physiologische Anpassung interpre-
tiert werden und ist teilweise mit Langlebigkeit assoziiert. Ein
erniedrigter TSH-Wert spricht fiir eine latente oder manifeste
Hyperthyreose. Normwertige TSH-Konzentrationen entspre-
chen einer euthyreoten Stoffwechsellage.'”" 74176183186

Praanalytik

Probenmaterial:

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

'@ Praxis-Tipp

Ein isoliert erhéhter TSH-Wert <10,0mU/I bei klinisch
unauffalliger Anamnese sollte durch eine Kontrollmes-
sung bestatigt werden. Bei Werten >10,0mU/l oder
klinischen Auffélligkeiten ist eine weiterflihrende Dia-
gnostik, einschlieBlich der Bestimmung freier Schild-
drisenhormone (fT3, fT4), Schilddriisenautoantikdrper
sowie schilddriisenrelevanter Mikrondhrstoffe (z.B. lod,
Selen, Eisen, Vitamin D) indiziert."”" 7181189

Weiterfiihrende Informationen zur Schilddriisenfunktion
und zu Erkrankungen der Schilddriise werden in Kirze
im Download-Center unter www.ganzimmun.de bereit-
gestellt.



Longevity

Pravention

f13, fT4

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von freiem Triiodthyronin (fT3) und freiem
Thyroxin (fT4) ist essenziell fiir die differenzierte Beurteilung
der Schilddrisenfunktion sowie der peripheren Hormon-
verfligbarkeit. Sie ermdglicht die Abgrenzung euthyreoter,
latenter und manifester hypo- bzw. hyperthyreoter Stoff-
wechsellagen sowie die Beurteilung der peripheren Konver-
sion von T4 zu T3. Dies ist sowohl fir die Differenzialdiagnos-
tik als auch fir therapeutische und praventivmedizinische
Strategien relevant.'”'"'7317

Hintergrundinformationen

Die Schilddriise synthetisiert iberwiegend T4 als Prohormon
und in geringerem Umfang das biologisch aktivere T3. Die im
Serum bestimmten Gesamtwerte (T3, T4) umfassen sowohl
proteingebundene als auch freie Anteile, wahrend fT3 und
fT4 ausschlieBlich die ungebundenen, biologisch aktiven
Hormonfraktionen widerspiegeln. Nur diese sind zellgdngig
und stoffwechselwirksam, wahrend die gebundenen Anteile
als Reservoir dienen. Etwa 85% des zirkulierenden T3 ent-
stehen extrathyreoidal durch Deiodierung von T4. Dieser
Prozess erfolgt Uberwiegend in Leber, Niere und Skelettmus-
kulatur und wird durch Deiodasen katalysiert. Das biologisch
wirksame fT3 vermittelt die wesentlichen zelluldren Effekte
der Schilddriisenhormone, einschlieBlich Regulation von
Wachstum, Energieumsatz und Stoffwechselaktivitat.'>"7718

Die Hormonsekretion unterliegt der Regulation durch die
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse. Dabei
hemmen T3 und T4 im Sinne einer negativen Riickkopplung
die Freisetzung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH) aus der Hypophyse sowie des Thyreotropin-Releasing-
Hormons (TRH) aus dem Hypothalamus und sichern so die
Aufrechterhaltung stabiler Hormonspiegel.'’>'77 188

Mit zunehmendem Alter zeigt sich hdufig eine Abnahme der
peripheren Schilddriisenhormonaktivitat. Wahrend T4 in
der Regel relativ konstant bleibt, nimmt fT3 tendenziell ab.
Entsprechend verschiebt sich das Verhaltnis von fT3 zu fT4
zugunsten von fT4. Ein niedriger fT3/fT4-Quotient wird als
Ausdruck einer verminderten Deiodierungsleistung interpre-
tiert und steht in Zusammenhang mit Frailty* und erhohter
Morta"tét.]77,182,183,185,190,191

* Frailty” bezeichnet in der Medizin ein geriatrisches Syndrom vermin-
derter physiologischer Reserve und erhéhter Vulnerabilitét gegentiber
gesundheitlichen Stressoren.
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Interpretation
Erhohte Konzentrationen von fT3 und/oder fT4 sprechen fir
eine hyperthyreote Stoffwechsellage, wédhrend erniedrigte

Werte auf eine Hypothyreose hinweisen. Die Befundinterpre-
tation sollte stets unter Berlicksichtigung des TSH erfolgen,
um primare von sekunddren bzw. zentralen Funktionsstorun-
gen abzugrenzen. Ein isoliert erniedrigtes fT3 bei normwerti-
gem fT4 kann auf eine reduzierte periphere Konversion von
T4 zu T3 hindeuten und ist insbesondere im héheren Lebens-
alter mit Frailty* und erhéhter Mortalitit assoziiert,'?741°

Praanalytik

E Probenmaterial: '

L e D e 4

. Probenversand: : keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Referenzbereiche fiir Schilddriisenhormone kdnnen
alters-, ethnizitdts- und methodenabhangig variieren. Es
ist ratsam, individuelle Set-Points anstelle starrer popu-
lationsbasierter Referenzbereiche zu beriicksichtigen.
Abweichende Werte oder klinische Auffalligkeiten erfor-
dern eine weiterfiihrende Diagnostik mit Schilddriisen-
autoantikérpern und relevanten Mikronahrstoffen, z.B.
lod, Selen, Eisen und Vitamin D.7176178179181,185,191

Weiterfiihrende Informationen zur Schilddriisenfunktion
und zu Erkrankungen der Schilddriise werden in Kirze
im Download-Center unter www.ganzimmun.de bereit-
gestellt.
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Longevity

Pravention

lod im Urin (5517)

Diagnostischer Wert

Die lodkonzentration im Urin gilt als primdrer Biomarker
zur Beurteilung der lodversorgung, da sie die kurzfristige
lodaufnahme zuverldssig widerspiegelt. Sie liefert relevante
Informationen zur Schilddriisenfunktion und ermdglicht die
Identifikation von lodmangel- und lodlberschusszustan-

den.178,179,192494

Hintergrundinformationen

lod ist ein essenzielles Spurenelement und wird fir die Syn-
these der Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Triiodthy-
ronin (T3) bendtigt. Diese regulieren zentrale Prozesse wie
Energieumsatz, Stoffwechsel, Wachstum und Entwicklung.
Da der menschliche Organismus lod nicht selbst syntheti-
sieren kann, ist eine ausreichende Zufuhr Gber die Nahrung
erforderlich. Uber 90% des aufgenommenen lods werden
innerhalb von 24-48 Stunden renal ausgeschieden, sodass
die lodkonzentration im Urin ein valider Marker der kurzfristi-
gen Aufnahme ist,'7>1781921%3

Sowohl lodmangel als auch lodlberschuss konnen die
Schilddriisenfunktion beeintrachtigen und sind mit einem
erhdhten Risiko fiir verschiedene Schilddriisenerkrankungen
assoziiert, darunter Struma, Hypo- und Hyperthyreose (ein-
schlie3lich funktioneller Autonomie), Autoimmunerkrankun-
gen sowie Schilddriisenkarzinome. Ein addquater lodstatus
ist daher entscheidend fiir die Aufrechterhaltung der physio-
logischen Homoostase. Darliber hinaus riickt seine Bedeu-
tung zunehmend im Kontext des gesunden Alterns in den
Fokus, da Schilddrisenfunktionsstéorungen sowohl mit einer
Zunahme des oxidativen Stresses als auch mit Einschrén-

kungen von Lebensqualitidt und Lebenserwartung assoziiert
Sind 172,178,179,194,195

Interpretation
Ein erniedrigter Wert spricht fir lodmangel, ein erhéhter Wert
fur lodiiberschuss. Normwerte weisen auf eine ausreichende

lodversorgung hin, 78179192195
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

' GOA ' 4202, 3585.H1 ;

Preis Selbstzahler: | 2331€ |
| PreisPrivatpatienten: | 2681€¢ |
Bogen: | D, Standard

'@ Praxis-Tipp

Aufgrund der hohen Variabilitat der lodkonzentration im
Urin sind wiederholte Messungen erforderlich. Die Beur-
teilung des lodstatus sollte stets im Kontext der Schild-
driisenparameter TSH und fT4 erfolgen.

Weiterfihrende Informationen zu lod und der Schild-
drisenfunktion finden Sie in der Fachinformation
»Mikrondhrstoffe” (FIN0O102) und in der Laborinforma-
tion,,Mikrondhrstoffe und die Schilddriisenfunktion”
(LINO047) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Selenoprotein P (5425)

Diagnostischer Wert

Selenoprotein P ist ein zentraler Biomarker des systemischen
Selenstatus und -transports. Seine Bestimmung erlaubt eine
differenzierte Beurteilung der Selenversorgung peripherer
Gewebe und unterstiitzt die Identifikation von Defiziten, die
mit erhéhten Gesundheitsrisiken sowie beschleunigter biolo-
gischer Alterung assoziiert sind.'8%1%6-1%

Hintergrundinformationen

Selenoprotein P ist das zentrale Transportprotein fiir Selen
im menschlichen Organismus. Es wird Uberwiegend in der
Leber synthetisiert und vermittelt die Verteilung von Selen
an essenzielle Zielgewebe, insbesondere Gehirn, endokrine
Organe und Nieren,'®'%

Das Transportprotein stellt Selen fiir die Biosynthese weiterer
funktionell relevanter Selenoproteine, darunter Glutathion-
peroxidasen (GPX) und Thioredoxin-Reduktasen, bereit und
trdgt damit wesentlich zur zelluldren Redoxhomdostase und
zum Schutz vor oxidativem Stress bei. Dartiber hinausist Selen
ein essenzieller Kofaktor der Deiodasen, die die Umwandlung
von Thyroxin (T4) in das biologisch aktive Triiodthyronin (T3)
katalysieren und fur die Aufrechterhaltung einer normalen
Schilddrisenfunktion erforderlich sind.!7818%196:197.199,200

Niedrige Selenoprotein P-Konzentrationen sind mit einem
erhohten Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen und mali-
gne Neoplasien assoziiert. Im Kontext beschleunigter Alte-
rungsprozesse gibt es Hinweise, dass Selenoprotein P zur
Aufrechterhaltung der genomischen Stabilitdt und der Telo-
merlange beitragt.'#s %

Interpretation

Ein erniedrigter Selenoprotein P-Spiegel weist auf einen
unzureichenden Selenstatus mit erhéhten Gesundheitsrisi-
ken und beschleunigter biologischer Alterung hin. Erhéhte
Konzentrationen konnen eine liberméaBige Selenzufuhr im
Sinne einer beginnenden Selenose widerspiegeln.'®'’
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ZUSATZPARAMETER

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
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Preis Selbstzahler: 4372 €
Preis Privatpatienten: 50,28 €
Bogen B DE

'@ Praxis-Tipp

Die Bestimmung von Selenoprotein P ermdglicht eine
prazisere Beurteilung des Selenstatus als andere Marker
(z.B. Gesamtselen im Serum, GPX) und sollte im Kon-
text des individuellen Selenbedarfs interpretiert wer-

den'196,197,201

Weiterflihrende Informationen zu Selenoprotein P fin-
+den Sie in der Fachinformation ,Selenoprotein P*
(FINO164) und in der Laborinformation ,Selenopro-
tein P” (LINOO71) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Folsaure, Holo-Transcobalamin, Vitamin B6

Diagnostischer Wert

Die kombinierte Bestimmung von Folsdure (Vitamin B9),
Holo-Transcobalamin (Holo-TC; aktives Vitamin B12) und Vita-
min B6 ermdglicht die differenzierte Beurteilung des Folatzy-
klus sowie des Methionin- und Homocystein-Stoffwechsels.
Als Cofaktoren sichern diese Vitamine deren funktionelles
Gleichgewicht und tragen zur Regulation des Homocysteins
sowie zur DNA-Synthese und Methylierungsreaktionen bei.
Stérungen sind mit gesteigertem oxidativen Stress, erh6h-
ter kardiovaskularer und zerebrovaskuldrer Morbiditat sowie
kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert und besitzen ins-
besondere im hoheren Lebensalter praventivmedizinische
Bedeutung.?* %%

Hintergrundinformationen

Folsaure (Vitamin B9) ist essenziell fiir Zellproliferation, DNA-
Synthese und Methylierungsreaktionen. Ein Mangel fiihrt zu
Homocystein-Akkumulation und ist mit makrozytdrer Ana-
mie assoziiert. Im Kontext des Alterns bestehen Zusammen-
hange mit verdnderter DNA-Methylierung, der Telomerlénge

und antioxidativen Effekten.?+206:208-213

Holo-TC reprasentiert die biologisch aktive Fraktion von Vit-
amin B12 und gilt als sensitiver Marker eines friihen Man-
gels. Vitamin B12 ist Cofaktor im Methionin- und Methylma-
lonyl-CoA-Stoffwechsel und essenziell fir Myelinsynthese
und DNA-Replikation. Ein Mangel kann zu megaloblastarer
Andmie, neurologischen Stérungen und kognitiven Defizi-
ten fuhren. Darlber hinaus ist ein unzureichender Vitamin
B12-Status mit erhdhter DNA-Schddigung, eingeschrankter
Reparaturkapazitat und verminderter Genomstabilitat ver-
bunden, wahrend addquate Holo-TC-Spiegel positiv mit der
Telomerlange assoziiert sind.?0%203208214-216

Vitamin B6 liegt in seiner aktiven Form als Pyridoxal-5'-Phos-
phat (PLP) vor und fungiert als Coenzym im Aminosaurestoff-
wechsel sowie bei der Transsulfuration von Homocystein. Ein
Mangel kann sich u.a. in entzlindlichen Haut- und Schleim-
hautverdanderungen, gesteigertem kardiovaskuldaren Risiko

sowie neurologischen Stérungen manifestieren,?0>2%7217.218

Die kombinierte Betrachtung erlaubt die Erfassung funkti-
oneller Defizite, die haufig mit einer Erhéhung des Homo-
cysteins einhergehen. Eine Hyperhomocysteindmie ist ein
etablierter Risikofaktor fiir kardiovaskuldre und zerebrovas-
kuldre Erkrankungen sowie flr kognitive Einschrankungen.
Defizite treten im hoheren Lebensalter vermehrt auf und
sollten friihzeitig erkannt und therapeutisch adressiert wer-

d en .202,205,206,21 0-214

Interpretation
Erniedrigte Spiegel von Folsdure, Holo-Transcobalamin oder
Vitamin B6 weisen auf eine unzureichende Versorgung hin.
Ein erniedrigtes Holo-Transcobalamin kann auch bei norma-
ler Gesamt-Vitamin B12-Konzentration auf einen funktionel-
len Mangel hinweisen.

Praanalytik

Probenmaterial: Serum (nlchtern), EDTA

202-208,210-217

Hinweis:
» Aufgrund potenzieller Interferenzen bei biotinbasierten
Immunoassays (Avidin-Biotin-System) ist bei Biotin-
Supplementierung tiber 5 mg/Tag eine Karenzzeit
' von = 8 Stunden vor Blutentnahme einzuhalten.

'@ Praxis-Tipp

Die kombinierte Supplementierung von Folsaure, Vit-
amin B12 und Vitamin B6 kann zur Senkung erhohter
Homocysteinspiegel beitragen,?0>20205210211.216

Weiterfiihrende Informationen zu den B-Vitaminen und
+den praanalytischen Auswirkungen einer Biotin-Sup- !
3 plementierung finden Sie in den Fachinformationen
»Mikrondhrstoffe” (FINO102) und ,Lipoprotein (a) und F
+ Homocystein” (FINO175) sowie in den Laborinformatio- !
©  nen,Lipoprotein (a) und Homocystein” (LINO079) und !
»Biotin-Supplementierung” (LIN0065) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Ferritin

Diagnostischer Wert

Ferritin gilt als sensitiver Marker der Eisenspeicher und
ermoglicht neben der frithzeitigen Erkennung eines Eisen-
mangels eine differenzierte Beurteilung der Eisenhomdos-
tase im Kontext oxidativer Belastung und praventivmedizini-

scher Fragestellungen.?'*?*'

Hintergrundinformationen

Ferritin ist ein intrazelluldres Speicherprotein, das Eisen
in bioverfligbarer und zugleich nicht-toxischer Form bin-
det und so die systemische Eisenhomdostase reguliert. Im
Gegensatz zum stark fluktuierenden Serumeisen ermdglicht
der Parameter eine verldssliche Einschatzung der Eisenspei-
cher. Erniedrigte Ferritinspiegel weisen friihzeitig auf einen
Eisenmangel hin - in der Regel noch vor Abfall des Hdmoglo-
bins und damit vor Manifestation einer Anamie.””?

Eisen ist ein essenzielles Spurenelement, das als Zentralatom
von Hamoglobin den Sauerstofftransport ermdglicht und
dartiber hinaus als Kofaktor zahlreicher Enzyme eine Schlis-
selrolle in essenziellen Stoffwechselprozessen einnimmt.
Hierzu zdhlen insbesondere mitochondriale Redoxreaktio-
nen der Energiegewinnung, die Immunfunktion sowie Pro-
zesse der Zellteilung, DNA- und Kollagensynthese. Auch im
Nervensystem ist Eisen an der Neurotransmittersynthese und
Myelinisierung von Axonen beteiligt.”****

Erniedrigte Ferritinspiegel gelten als sensitiver Marker eines
Eisendefizits — dem weltweit hdufigsten Nahrstoffmangel,
von dem schdtzungsweise rund zwei Milliarden Menschen
betroffen sind, insbesondere Kleinkinder sowie menstruie-
rende Frauen. Klinisch duBert sich ein Eisenmangel haufig
durch Midigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Konzentra-

tionsstérungen und eine erhéhte Infektanfalligkeit.?2>2%

Gleichzeitig deuten neuere Daten darauf hin, dass héhere
Ferritinspiegel — selbst innerhalb des Referenzbereichs (z.B.
120 vs. 80ng/ml) — mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovas-
kuldre und onkologische Erkrankungen assoziiert sein kon-
nen. Als moglicher pathophysiologischer Mechanismus wird
die prooxidative Wirkung von Eisen diskutiert: Im Rahmen
der Fenton-Reaktion katalysiert zweiwertiges Eisen (Fe**) die
Bildung hochreaktiver Hydroxylradikale, die Lipidperoxida-
tion, Proteinmodifikationen und DNA-Schaden induzieren
und so oxidativen Stress sowie zelluldre Schadigungspro-

zesse fordern 220221:227.228

53

Interpretation

Erniedrigte Ferritin-Werte sprechen fiir entleerte Eisenspei-
cher und weisen friihzeitig auf einen Eisenmangel hin, wah-
rend erh6hte Werte sowohl akute inflammatorische Prozesse
als auch eine gesteigerte Eisenverfiigbarkeit mit potenziell
erhdhter oxidativer Belastung widerspiegeln kdnnen.??'22:228

Praanalytik

E Probenmaterial:

L e D e 4
' '
' '

'

'

: Probenversand:
i Hinweis:
» Aufgrund potenzieller Interferenzen bei biotinbasierten
Immunoassays (Avidin-Biotin-System) ist bei Biotin-
Supplementierung tiber 5mg/Tag eine Karenzzeit
von = 8Stunden vor Blutentnahme einzuhalten.

'@ Praxis-Tipp

Ein erhohter Ferritin-Wert sollte stets im Kontext inflamm-
atorischer Marker, insbesondere des hsCRP, interpretiert
werden. Als Akute-Phase-Protein kann Ferritin bei ent-
ziindlichen Prozessen unabhdngig vom tatsdachlichen
Eisenstatus erhéht sein und so einen vorliegenden Eisen-
mangel maskieren. Fiir eine differenzierte Beurteilung
bei bestehender Inflammation empfiehlt sich daher die
erganzende Bestimmung des I6slichen Transferrinrezep-

tors 229,230

Weiterfiihrende Informationen zu Ferritin und den praan-
alytischen Auswirkungen einer Biotin-Supplementierung
finden Sie in der Fachinformation ,Stérungen des
Eisenstoffwechsels” (FINO109) sowie in der Laborin-
formation ,Biotin-Supplementierung” (LINO065) im
Download-Center unter www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Zink im Vollblut

Diagnostischer Wert

Die Hamatokrit-korrigierte Analyse von Zink im Vollblut
ermoglicht eine prazisere Beurteilung des systemischen
Zinkstatus und liefert damit eine wertvolle Grundlage zur

Erkennung suboptimaler Versorgungszustande.”'

Hintergrundinformationen

Zink ist ein essenzielles Spurenelement mit zentraler Bedeu-
tung fir zahlreiche biologische Prozesse. Es wirkt katalytisch
als Cofaktor von Enzymen (z.B. Dehydrogenasen, Superoxid-
dismutase), strukturell durch Stabilisierung von Proteinstruk-
turen sowie regulatorisch durch Modulation von Signalwegen
und Transkriptionsfaktoren (u.a. NF-kB; Zinkfinger-Proteine).
Dadurch beeinflusst Zink Zellteilung, DNA-Synthese, Immun-
funktion und Geweberegeneration und wirkt somit protektiv
im Hinblick auf altersassoziierte Mechanismen wie oxidativer
Stress, Inflammation, genomische Instabilitat und Immuno-

seneszenz. 23

Da sowohl Mangel als auch Uberschuss funktionelle Dysba-
lancen beglinstigen kdnnen ist eine bedarfsgerechte, diag-
nostisch fundierte Zinkversorgung fiir die langfrisitge Auf-
rechterhaltung der Gesundheitsspanne entscheidend.”*>**
So tritt ein subklinischer oder manifester Zinkmangel haufig
bei dlteren Menschen, Malabsorption, chronischen Erkran-
kungen oder unausgewogener Erndhrung auf. Klinisch zeigt
er sich u.a. durch erhohte Infektanfalligkeit, verzégerte
Wundheilung, Hautverdnderungen sowie kognitive und
immunologische Beeintrachtigungen. Pathomechanistisch
scheinen u.a. eine gestorte T-Zell-Funktion, eine dysregu-
lierte Zytokinantwort sowie eine erhdhte proinflammatori-
sche Aktivitat eine Rolle zu spielen.?*>*°

Dagegen kann eine hohe Zinkverfligbarkeit den Kupferstoff-
wechsel beeintrachtigen und einen funktionellen Kupferman-
gel mit hdmatologischen und neurologischen Konsequenzen
beglinstigen. Darliber hinaus sind immunmodulatorische
Effekte beschrieben. Hinweise deuten zudem darauf hin, dass
erhéhte Zinkspiegel das redoxbiologische Gleichgewicht
beeinflussen und damit indirekt oxidative sowie metaboli-
sche Prozesse ungiinstig modulieren kénnen,*%%’

Fe

Interpretation

Erniedrigte Zinkwerte weisen auf eine unzureichende sys-
temische Zinkversorgung hin und sind hdufig mit einer
erhohten Infektanfalligkeit, eingeschrankten Immunfunktion
sowie Storungen von Wundheilung und Zellregeneration
assoziiert. Erhéhte Zinkwerte sprechen fir eine GbermaBige
Zinkverfugbarkeit, die insbesondere den Kupferstoffwechsel
beeintrachtigen und dadurch hdmatologische, neurologi-
sche sowie immunologische Dysregulationen begiinstigen

kann 235-237

Praanalytik

! Probenmaterial: Heparin,
: + EDTA (fuir kl. Blutbild)
Probenversand: keine Besonderheiten

3@: Praxis-Tipp

Da Zink Giberwiegend intrazelluldr vorkommt, verbessert
die hdamatokrit-korrigierte Vollblutanalyse die diagnos-
tische Aussagekraft, indem sie variationsbedingte Ein-
flisse der Zellfraktion ausgleicht.

Weiterfiihrende Informationen zu Zink — einschlieBlich
' seiner physiologischen Funktionen, des taglichen Bedarfs !
! und relevanter Nahrungsquellen - finden Sie in der Fach-
information ,,Mikronahrstoffe” (FINO102) sowie in der
+  Erndhrungsempfehlung ,Mikronéhrstoffreiche Kost”
(ERT0007) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

25(0H)-Vitamin D

Diagnostischer Wert

Die Messung der 25-HydroxyVitamin D-(25(0OH)D)-Kon-
zentration im Serum stellt den etablierten Laborparameter
zur Beurteilung des Vitamin D-Status dar. Als zirkulierende
Speicherform unterliegt 25(0H)D vergleichsweise geringen
Schwankungen und ermdglicht somit eine zuverldssige Ein-
schatzung der Versorgung sowie deren Relevanz fiir verschie-
dene Stoffwechselprozesse und Krankheitsrisiken.?*%2%°

Hintergrundinformationen

Vitamin D ist streng genommen ein Hormonvorldufer, aus
dem im Korper das biologisch aktive Steroidhormon Cal-
citriol (1,25(0H),Ds) gebildet wird. Die Hauptquelle ist die
endogene Synthese in der Haut durch UV-B-Strahlung. Die
Aufnahme Uber die Nahrung (z.B. fetter Seefisch, Eier) tragt

meist nur gering zur Versorgung bei.”****'

Seine Wirkung entfaltet Vitamin D Uber die Aktivierung des
Vitamin D-Rezeptors (VDR), einen nukledren Transkriptions-
faktor, der in zahlreichen Geweben exprimiert wird. Uber den
VDR beeinflusst Vitamin D direkt oder indirekt etwa 3% des
menschlichen Genoms und reguliert somit eine Vielzahl zen-
traler Prozesse — darunter Knochenstoffwechsel, Zelldifferen-
zierung, Proliferation und Apoptose. Darliber hinaus besitzt
Vitamin D immunmodulatorische Eigenschaften: Es hemmt
proinflammatorische Zytokine, férdert antiinflammatorische
Signalwege, unterstiitzt regulatorische T-Zellen und modu-
liert die B-Zell-Aktivitat. 8242243

Ein Vitamin D-Mangel ist weit verbreitet, insbesondere in
Regionen mit geringer Sonnenexposition. Niedrige Serum-
spiegel werden in Beobachtungsstudien mit einem erhohten
Risiko furr kardiometabolische Erkrankungen, Infektanfallig-
keit, Muskelschwdche, Typ-2-Diabetes, bestimmte onkologi-
sche Erkrankungen sowie eine erhohte Gesamtmortalitat in
Verbindung gebracht.?***'?** Umgekehrt kénnen sehr hohe
Spiegel, meist infolge hochdosierter Supplementation (z.B.
>4.000-10.0001U/Tag oder Bolusgaben), jedoch ebenfalls
nachteilige Effekte haben, darunter paradoxerweise eine

reduzierte Knochendichte sowie ein erhdhtes Sturzrisiko.”®

| 5
Vitralggliin

Interpretation

Erniedrigte 25(0OH)D-Konzentrationen weisen auf eine
unzureichende Vitamin D-Versorgung hin und kdnnen, ins-
besondere bei ausgepragtem Mangel, funktionelle Beein-
trachtigungen, vor allem im Knochenstoffwechsel und
Immunsystem, beglinstigen. Erhohte Werte sind meist Folge
einer exzessiven Supplementation und kdnnen bei dauerhaft
hohen Konzentrationen mit unerwinschten Effekten, wie
Stérungen des Calciumstoffwechsels oder einer reduzierten

Knochendichte einhergehen.?#2412%

Praanalytik

Probenmaterial: ' Serum '

_@: Praxis-Tipp

Auch bei normwertigen Gesamt-25(0OH)D-Spiegeln kann
eine eingeschrénkte Vitamin D-Verfligbarkeit bestehen,
da der GroBteil proteingebunden vorliegt und nicht
unmittelbar bioverfligbar ist. Bei klinischem Verdacht
oder diskrepanten Befunden empfiehlt sich daher ergén-
zend die Bestimmung von freiem 25(0OH)D und des Vit-
amin D-bindenden Proteins (VDBP) zur praziseren Ein-
schatzung des Versorgungsstatus.

‘ Weiterfiihrende Informationen zu Vitamin D - einschlief3- ‘
' lich seiner physiologischen Funktionen, des tiglichen !
| Bedarfs und relevanter Nahrungsquellen - finden Sie in
der Fachinformation , Erweiterte Diagnostik der Vita-
© min D-Versorgung” (FIN0143) sowie in der Erndhrungs-
empfehlung, Mikrondhrstoffreiche Kost” (ERT0007) im
Download-Center unter www.ganzimmun.de.
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Longevity

Pravention

Kalium und Natrium im Vollblut

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Kalium und Natrium ist ein zentraler
Bestandteil der labordiagnostischen Beurteilung des Elekt-
rolyt- und Flussigkeitshaushalts. Abweichungen liefern wich-
tige Hinweise auf Stérungen der Blutdruckregulation und
sind mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko sowie einer
gesteigerten Mortalitdt assoziiert.*>**

Hintergrundinformationen

Kalium und Natrium regulieren gemeinsam den Elektrolyt-,
Wasser- und Sdure-Basen-Haushalt und sind essenziell fir
die neuromuskuldre Erregbarkeit sowie die Zellfunktion. Da
Natrium Uberwiegend extrazelluldr und Kalium intrazelluldr
lokalisiert ist, entstehen durch diese unterschiedliche Vertei-
lung elektrische und chemische Gradienten, die fiir Nerven-
leitung, Muskelkontraktion und den transmembrandren Flus-
sigkeitstransport entscheidend sind.

Im Flussigkeits- und Blutdruckhaushalt wirken beide Elekt-
rolyte teilweise antagonistisch: Natrium fordert die Wasser-
retention und erhéht das intravasale Volumen sowie den
Blutdruck. Kalium hingegen unterstiitzt die Ausscheidung
von Natrium, wirkt vasodilatierend und tragt dadurch zur
Blutdrucksenkung bei. Ein ausgewogenes Verhdltnis beider
Elektrolyte ist daher zentral fiir die kardiovaskuldare Homdo-

stase 245,247-249

Eine hohe Kaliumzufuhr ist mit niedrigerem Blutdruck, ver-
besserter Gefal3funktion und reduzierter kardiovaskuldrer
Mortalitat assoziiert. Die von der Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung (DGE) empfohlene Aufnahme von 4.000 mg/Tag
wird in Deutschland haufig nicht erreicht, vor allem aufgrund
eines zu geringen Verzehrs kaliumreicher Lebensmittel wie
Obst und Gemise. Epidemiologische Daten zeigen, dass ein
niedriger Kaliumstatus mit einem erhéhten Risiko fir Hyper-
tonie, kardiovaskuldre Erkrankungen und Gesamtmortalitat
verbunden ist.?**?7248250-252 Demgegeniiber liegt die durch-
schnittliche Natriumzufuhr in vielen westlichen Landern,
einschlieBlich Deutschland, deutlich tGber dem D-A-CH-
Referenzwert von 1.500 mg/Tag. Eine erhohte Aufnahme, die
primédr auf eine hohe Salzzufuhr (NaCl) zurtickzufiihren ist,
beglinstigt Wasserretention und ist ein wesentlicher Treiber

der arteriellen Hypertonie 245246:249.252-254

Die gegenldufige Wirkung beider Elektrolyte ist fir die
Gesundheit von zentraler Bedeutung. Ein unglnstiges
Kalium-Natrium-Verhaltnis - geprdagt durch die moderne
Erndhrungsweise - stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir
Hypertonie sowie kardiovaskuldre Erkrankungen dar und ist
mit einer erhdhten Gesamtmortalitat assoziiert.**24-24

Interpretation

Erhohte Natrium- sowie erniedrigte Kaliumspiegel, insbe-
sondere in Kombination, weisen auf ein unglinstiges Elek-
trolytverhéltnis hin und sind mit einem erhdhten Risiko fir
arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen und
gesteigerte Mortalitit assoziiert. >4/~

Praanalytik

| Probenmaterial: Heparin,
+ EDTA (fiir kl. Blutbild)
Probenversand: keine Besonderheiten

'@ Praxis-Tipp

Bei erhohten Natriumspiegeln sollte stets eine gezielte
Erndhrungsanamnese mit Fokus auf die Salzzufuhr erfol-
gen. Die empfohlene maximale Aufnahme der Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung liegt bei 6 g Kochsalz pro Tag
und wird hdufig Gberschritten, insbesondere durch verar-
beitete Lebensmittel.”?

Weiterfiihrende Informationen zu Kalium und Natrium -
einschlieBlich ihrer physiologischen Funktionen, des tag-

‘ lichen Bedarfs und relevanter Nahrungsquellen - finden L”
+  Sie in der Erndhrungsempfehlung ,Mikronéhrstoffrei-
+ che Kost” (ERT0007) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

Vitamin Aund E

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Vitamin A und E liefert Hinweise auf
Beeintrachtigungen von Immunfunktion und antioxidativem
Schutz. Abweichungen werden mit einem erhdhten Risiko
fur altersassoziierte Erkrankungen und funktionelle Ein-
schrankungen in Verbindung gebracht 2623527

Hintergrundinformationen

Vitamin A und E sind fettlosliche Vitamine, deren intestinale
Resorption eine intakte Lipidverdauung (einschlief3lich Galle-
und Pankreasfunktion) voraussetzt. lhr Transport erfolgt tiber
spezifische Bindungsproteine bzw. Lipoproteine, sodass ihre
Serumkonzentrationen durch Leberfunktion und Lipidstatus
beeinflusst werden. Beide Vitamine wirken u.a. als nicht-
enzymatische Antioxidantien und tragen zum Schutz zellula-
rer Strukturen vor oxidativem Stress bei, der als zentraler Trei-
ber von Alterungsprozessen und der Entstehung chronischer
Erkrankungen gilt.>****®

Vitamin A (Retinol) ist als Vorstufe von 11-cis-Retinal essenziell
fur die Sehkraft und reguliert zudem Genexpression, Immun-
funktion, Zelldifferenzierung und epitheliale Barrieren. Die
Zufuhr erfolgt Gber Retinylester aus tierischen Lebensmitteln
sowie ProVitamin A-Carotinoide aus pflanzlichen Quellen,
die zudem antioxidativ wirksam sind. Ein addquater Status
ist mit geringerer Gesamt- sowie kardiovaskularer und respi-
ratorischer Mortalitat assoziiert. Zugleich deuten Daten auf
eine U-formige Beziehung hin, bei der sowohl Mangel als
auch Uberversorgung, besonders aus tierischen Quellen, mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko einhergehen, 206733725729

Vitamin E umfasst Tocopherole und Tocotrienole, wobei
a-Tocopherol die biologisch dominierende Form im Plasma
darstellt. Es kommt vor allem in pflanzlichen Olen, Niissen
und Samen vor. Als fettldsliches Antioxidans schiitzt es Mem-
branlipide vor Peroxidation und moduliert inflammatorische
sowie zellulare Stressreaktionen. Wahrend ein adaquater
Versorgungsstatus mit protektiven Effekten gegeniber oxi-
dativem Stress assoziiert ist, zeigte eine hochdosierte Sup-
plementierung in Interventionsstudien jedoch keine konsis-
tenten Vorteile. Teilweise war sie sogar mit einer erhdhten
Mortalitdt verbunden. Als méglicher Mechanismus wird eine
Stérung des redoxbiologischen Gleichgewichts diskutiert,
etwa durch prooxidative Effekte bei hohen Konzentrationen
sowie Interaktionen mit anderen Antioxidantien und fettl6s-

lichen Vitaminen,?06:257:260-262
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Interpretation

Erniedrigte Werte weisen auf einen Mangel oder erhéhten
oxidativen Stress hin und gehen mit einer eingeschrénkten
zelluldren Funktion einher. Erhohte Werte kdnnen auf eine
Uberversorgung hindeuten und sind potenziell mit nachteili-
gen gesundheitlichen Effekten verbunden 2%62>>-2%7

Praanalytik

Probenmaterial:

'@ Praxis-Tipp

Abweichende Serumspiegel von Vitamin A und E sind
stets im Kontext von Lipidstoffwechsel und Leberfunktion
zu interpretieren, da Transport und Verfligbarkeit beider
Vitamine mafgeblich durch diese Faktoren bestimmt
werden. So kénnen beispielsweise erhdhte LDL-Choles-
terinwerte zu scheinbar addquaten Vitamin E-Spiegeln
fihren und einen funktionellen Mangel maskieren.

Weiterfiihrende Informationen zu Vitamin A und E - ein-
schlieBlich ihrer physiologischen Funktionen, des tagli-
chen Bedarfs und relevanter Nahrungsquellen - finden
Sie in der Erndhrungsempfehlung ,Mikronahrstoff-
reiche Kost” (ERT0007) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

MIKRONAHRSTOFFE

@)
>

&Y

&2



MIKRONAHRSTOFFE
ZUSATZPARAMETER

i

Longevity

Pravention

Transferrin (6063)

Diagnostischer Wert

Transferrin ist das zentrale Transportprotein flir Eisen im Blut
und reflektiert primar die aktuelle systemische Transportka-
pazitat.?®* 2%

Hintergrundinformationen

Transferrin ist ein in der Leber synthetisiertes Glykoprotein
und das zentrale Transportprotein fiir Eisen im Blut. Der
Uberwiegende Anteil des zirkulierenden Eisens liegt trans-
ferringebunden vor. Der Transferrin-Eisen-Komplex bindet
an spezielle Rezeptoren auf der Zelloberfliche und wird
anschlieBend in die Zelle Gber Endozytose aufgenommen.
In den Endosomen wird Eisen anschliefend freigesetzt und
ins Zytosol transportiert, wahrend Transferrin in den Kreislauf
zurtickgefuhrt wird.”®®

Die Transferrinkonzentration verhdlt sich in der Regel invers
zum Eisenstatus: Bei Eisenmangel ist die hepatische Trans-
ferrinsynthese gesteigert, wdhrend sie bei ausreichender
oder erhohter Eisenverfiigbarkeit abnimmt. Dieser Zusam-
menhang beruht auf einer regulatorischen Anpassung der
Transferrinsynthese zur Aufrechterhaltung einer adaquaten
Eisenversorgung der Gewebe und damit einer stabilen Eisen-
homoostase als Grundlage zelluldrer und systemischer Funk-
tionalitat.”** Transferrin ergénzt die Eisendiagnostik somit um
die Ebene der systemischen Eisentransportkapazitat.?*>*%

Interpretation

Ein erhohter Transferrinwert weist auf einen gesteigerten
Eisenbedarf beziehungsweise einen Eisenmangel hin, wah-
rend erniedrigte Werte im Rahmen einer Eisentiberladung,
bei Entziindungen (als negatives Akute-Phase-Protein) oder
im Kontext einer Leberinsuffizienz auftreten konnen #2426
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Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

' GOA ' 3575 ;
' PreisSelbstzahler: | 583¢ |
' PreisPrivatpatienten: | 6706

' Bogem: | ¢oe

'@ Praxis-Tipp

Als negatives Akute-Phase-Protein kann Transferrin bei
Entziindungen unabhdngig vom Eisenstatus erniedrigt
sein. Niedrige Transferrinwerte sollten daher stets im
Kontext von Entziindungsparametern (idealerweise CRP)
interpretiert werden, um Fehleinschatzungen der syste-
mischen Eisentransportkapazitat zu vermeiden.”®’

Weiterflihrende Informationen zu Transferrin finden Sie in
der Fachinformation ,Stérungen des Eisenstoffwech-
sels” (FINO109) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

STfR (6065)

Diagnostischer Wert

Der |6sliche Transferrinrezeptor (sTfR) ist ein sensitiver Bio-
marker des zelluldren Eisenbedarfs. Er ermoglicht die Detek-
tion eines funktionellen Eisenmangels auch bei noch unauf-
falligen systemischen Eisenparametern oder einem durch
Entziindungen erhéhten Ferritinwert, 229230265268

Hintergrundinformationen

Der |6sliche Transferrinrezeptor (sTfR) ist eine zirkulierende
Form des membranstandigen Transferrinrezeptors, der die
Aufnahme von transferringebundenem Eisen in die Zelle ver-
mittelt. Bei erh6htem intrazelluldrem Eisenbedarf steigt die
Expression des Transferrinrezeptors, wodurch vermehrt sTfR
in den Blutkreislauf freigesetzt wird.”°

Die sTfR-Konzentration verhalt sich proportional zum zel-
luldren Eisenbedarf und stellt eine robuste Kenngré3e des
funktionellen Eisenstatus dar, die im Gegensatz zu Ferritin
weitgehend unabhéngig von Entziindungs- und Akute-
Phase-Reaktionen ist.”*®

Im Kontext der Langlebigkeit ist ein ausgewogener zelluldrer
Eisenstoffwechsel essenziell fir mitochondriale Funktion und
zelluldre Reparaturprozesse: Wahrend ein unerkannter Eisen-
mangel Prozesse wie Energieproduktion und Immunfunk-
tion beeintrachtigen und zellulare Alterungsprozesse fordern
kann, begtinstigt Eisenliberschuss die Entstehung oxidati-
ver Schdden an Zellstrukturen, die eine zentrale Rolle in der
Pathogenese altersassoziierter Erkrankungen spielen.”®®

Interpretation

Ein erhohter sTfR-Spiegel weist auf einen gesteigerten zel-
luldren Eisenbedarf bei gleichzeitig eingeschrankter Eisen-
verfugbarkeit hin und spricht somit fur einen funktionellen
oder absoluten Eisenmangel. Erniedrigte Werte kénnen im
Kontext einer erhohten intrazelluldren Eisenverfligbarkeit
auftreten, die mit oxidativen Schaden an zelluldren Struktu-

ren assoziiert ist.?29230265:268
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Praanalytik

Probenmaterial: ' Serum '
Probenversand: keine Besonderheiten |
' GOA: 13742 E
PreisSelbstzahler: | 1457€ |
PreisPrivatpatienten: | 16766 |
Bogen: | D,Sndard

'@ Praxis-Tipp

Die Bestimmung des sTfR ist insbesondere bei erhoh-
tem Ferritin und CRP sinnvoll, da sie die Differenzierung
zwischen entziindungsbedingt erhéhtem Ferritinspiegel
und tatsachlichem Eisenmangel erméglicht.””

Weiterfiihrende Informationen zu sTfR finden Sie in der
Fachinformation ,Stérungen des Eisenstoffwechsels”
(FINO109) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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@ NEURONALE FUNKTION

Longevity

Pravention

BDNF

Diagnostischer Wert

Der Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ist ein Biomar-
ker der neuronalen Plastizitdt. Er ermdglicht eine Einschat-
zung der kognitiven Resilienz, Adaptationsfahigkeit und

funktionellen Integritat des zentralen Nervensystems.?*%?”

Hintergrundinformationen

BDNF gehort zur Familie der Neurotrophine und reguliert
maBgeblich die synaptische Plastizitit, das neuronale Uber-
leben sowie die Neurogenese, insbesondere im Hippocam-
pus. Uber die Aktivierung spezifischer Rezeptoren steuert
der Wachstumsfaktor zentrale Prozesse, welche die zelluldre
Grundlage von Lernen und Gedachtnis bilden. Darliber hin-
aus beeinflusst BDNF die neuroendokrine Regulation, ein-
schlie8lich Energiehomoostase und Appetitkontrolle, tGber
funktionelle Interaktionen mit Insulin- und Serotonin-abhéan-
gigen Signalwegen. Zudem wirkt BDNF auf die zerebrale
Mikrozirkulation und tragt damit wesentlich zur strukturellen
und funktionellen Integritat des Gehirns bei.?”°

Wahrend Interventionen wie korperliche Aktivitat, kogni-
tive Stimulation und Kalorienrestriktion mit einer erhdhten
BDNF-Expression und verbesserten kognitiven Funktionen
assoziiert sind, fihren chronischer Stress, erhohte Gluko-
kortikoidspiegel, Schlafmangel, korperliche Inaktivitdt und
systemische Inflammation nachweislich zu einer Reduktion
der BDNF-Signalgebung. BDNF fungiert damit als zentrale
Schnittstelle zwischen Lebensstilfaktoren und neuronalen
Anpassungsprozessen.”’”’

Mit zunehmendem Alter nimmt die BDNF-Verfiigbarkeit
und -Signalaktivitat kontinuierlich ab. Dieser Prozess ist Teil
der physiologischen Gehirnalterung und geht mit einer ver-
minderten synaptischen Plastizitat, reduzierter Neurogenese
sowie degenerativen Verdnderungen der neurovaskuldren
Einheit einher. In der Folge steigt die Vulnerabilitdt gegen-

ber kognitivem Abbau.”’?

Epidemiologische Studien zeigen, dass hohere BDNF-Spiegel
mit einer besseren kognitiven Leistungsfahigkeit, erhéhter
Stressresilienz und einer verlangsamten neurodegenerati-
ven Progression assoziiert sind, wahrend niedrige Spiegel
gehauft bei chronischem Stress, affektiven Stérungen, chro-
nisch-niedriggradiger Inflammation und neurodegenerati-
ven Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer-Krankheit,
auftreten. BDNF reflektiert damit nicht nur altersabhangige
Verénderungen, sondern auch die individuelle Auspragung
funktioneller Gehirnalterung. 221273274
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Interpretation
Ein normwertiger BDNF-Spiegel spricht fiir eine erhaltene
neuronale Plastizitdt und funktionelle Stabilitdt des zentra-

len Nervensystems. Erniedrigte Werte sind Hinweis auf eine
eingeschrankte neuroplastische Kapazitat und eine erhhte
Anfalligkeit fur kognitiven Abbau und neurodegenerative

Prozesse.?’%%"!

Praanalytik

' Probenmaterial:

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

_@: Praxis-Tipp

BDNF und chronische Inflammation stehen in einer bidi-
rektionalen Wechselwirkung: Proinflammatorische Zyto-
kine reduzieren die BDNF-Expression, wahrend BDNF
umgekehrt regulatorisch auf neuroinflammatorische
Prozesse wirkt. Im Sinne einer ganzheitlichen Therapie
sollten demnach stets beide Faktoren parallel adressiert

Werden 271,274

Weiterfiihrende Informationen zu BDNF finden Sie in den
Fachinformationen ,,Brain-derived neurotrophic fac-
tor” (FINO124) und , Fibromyalgie” (FINO131) im Down-
load-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

ApoE Genotypisierung (5728)

Diagnostischer Wert

Die Apolipoprotein E (ApoE)-Genotypisierung erweitert die
Longevity-Diagnostik um eine genetische Risikobewertung
im Hinblick auf Morbus Alzheimer und atherosklerotische

Erkrankungen.”’>?”

Hintergrundinformationen

Apolipoprotein E (ApoE) ist ein zentrales Strukturprotein von
Lipoproteinen und wesentlich am Transport von Cholesterin
und Triglyceriden im Blut beteiligt. Es vermittelt die rezeptor-
vermittelte Aufnahme cholesterinreicher Partikel und tber-
nimmt im ZNS wichtige Funktionen bei neuronaler Memb-

ranreparatur und Synaptogenese.”’%%

Das APOE-Gen liegtin drei hdaufigen Allelen vor (€2, €3, €4), die

sich durch geringe Aminosdureunterschiede auszeichnen,

jedoch relevante Effekte auf den Lipidstoffwechsel haben:

B £3: haufigste, funktionell neutrale Variante

B g2:verminderte Rezeptorbindung, tendenziell
niedrigere LDL-Spiegel

B g4 strukturell verdndert, mit unglinstigerem
Lipidtransport assoziiert

Da pro Individuum zwei Allele vorliegen und exprimiert wer-
den, wirken die Effekte dabei in der Regel additiv.?®'

Die €4-Variante stellt den starksten genetischen Risikofaktor
fur die sporadische Form des Morbus Alzheimer dar. Disku-
tierte Mechanismen umfassen eine reduzierte Clearance
von B-Amyloid, verstarkte Neuroinflammation sowie einge-
schrankte neuronale Reparaturprozesse. Zudem ist €4 mit
erhohten LDL-Spiegeln und einem gesteigerten Risiko fiir
Atherosklerose assoziiert.”®

Im Gegensatz dazu zeigt €2 in zahlreichen Studien protektive
Effekte. Populationsanalysen weisen eine erhdhte Pravalenz
von €2 und eine Unterreprasentation von &4 bei sehr alten
Menschen nach, was auf eine Beteiligung von ApoE an Alte-
rungsprozessen hindeutet.”*?*

Interpretation

Die ApoE-Genotypisierung dient der Risikostratifizierung,

nicht der Diagnosestellung:

B £3/e3: durchschnittliches Risikoprofil

B g2-haltige Genotypen: tendenziell protektiv

B g4-haltige Genotypen: erhéhtes Risiko fir
Morbus Alzheimer und atherosklerotische
Erkrankungen276,278,281,283,284
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Bei Vorliegen des €4-Allels kommt der konsequenten Opti-
mierung modifizierbarer Einflussfaktoren (insbesondere
Lipidstoffwechsel, Erndhrung, Bewegung und metabolische

Kontrolle) eine besondere Bedeutung zu.

Praanalytik

Probenmaterial:

' GOA ' 3920, 3922, 3924 ;
Preis Selbstzahler: 99,09 €
Preis Privatpatienten: 113,95 €

Humangenetische
Analysen

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Wichtiger Hinweis:

Humangenetische Untersuchungen unterliegen dem
Gendiagnostikgesetz und sind Arzten vorbehalten. Die
Einwilligungserklarung zur humangenetischen Unter-
suchung ist vom Patient auszufillen und muss mit der
eingesendeten Probe unterschrieben vorliegen!

'@ Praxis-Tipp

Nach den Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes darf die
ApoE-Genotypisierung nur bei gegebener medizinischer
Indikation und nach arztlicher Aufklarung erfolgen. Han-
delt es sich um eine pradiktive genetische Untersuchung,
darf sie im praventiven Kontext nur durch eine Facharztin
oder einen Facharzt fir Humangenetik beziehungsweise
durch entsprechend qualifizierte Arztinnen oder Arzte
veranlasst werden. Vor Durchfiihrung der Untersuchung
ist zudem die ausdriickliche Einwilligung der Patientin
oder des Patienten erforderlich.

NEURONALE FUNKTION
ZUSATZPARAMETER

B
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Longevity

Pravention

SAM/SAH inkl. Ratio (5657)

Diagnostischer Wert

Die S-Adenosylmethionin (SAM)/S-Adenosylhomocystein
(SAH)-Ratio, hdufig auch als Methylierungsindex bezeichnet,
ist ein Biomarker zur Beurteilung des zelluldren Methylie-
rungspotenzials. Sie ermdglicht eine funktionelle Einschat-
zung zentraler Prozesse der Genregulation und Zellfunktion
und ist damit auch im Kontext von gesundem Altern und
Langlebigkeit relevant.?®>2%

Hintergrundinformationen

S-Adenosylmethionin (SAM) fungiert als universeller Methyl-
gruppendonor fiir nahezu alle biologischen Methylierungs-
reaktionen. Nach Ubertragung der Methylgruppe entsteht
S-Adenosylhomocystein (SAH), das als potenter kompetitiver

Inhibitor von Methyltransferasen wirkt,?**2¢7.2¢¢

Im Methionin-Zyklus kann SAH wieder zu Homocystein
umgewandelt werden, wobei das Gleichgewicht allerdings
physiologisch eher auf Seiten von SAH liegt. Bei erhéhten
Homocysteinspiegeln, etwa infolge einer gestorten Reme-
thylierung bei Vitamin B12- oder Folatmangel, wird diese
Reaktion zusatzlich in Richtung SAH verschoben, sodass SAH
akkumuliert und SAM kompetitiv hemmt. 25528

Das Verhéltnis von SAM zu SAH bestimmt somit ma3geblich
die Effizienz der Methylierungskapazitat, wobei insbeson-
dere hohe SAH-Konzentrationen limitierend wirken. Eine
verminderte SAM/SAH-Ratio reflektiert eine funktionelle
Einschrankung der Methylierung und ist mit epigenetischen
Verdnderungen wie DNA-Hypomethylierung assoziiert.?®”2%

Stérungen dieses Gleichgewichts sind mit altersassoziierten
Erkrankungen, einschlielich Morbus Alzheimer, sowie kar-
diovaskularen Risiken verknipft. Epidemiologische Daten
zeigen zudem Zusammenhdnge zwischen erhéhter Homo-
cystein- und SAH-Konzentration, einer reduzierten SAM/
SAH-Ratio und einem gesteigerten Risiko fiir Mortalitat und
funktionellen Abbau (zellular, kognitiv und korperlich), was
die Bedeutung des Parameters im Kontext der Langlebigkeit
unterstreicht.”®0?72%

Interpretation

Ein erniedrigtes SAM/SAH-Verhéltnis weist auf eine einge-
schrankte Methylierungskapazitat hin, haufig im Zusammen-
hang mit erhéhtem Homocystein und Defiziten in der Vita-
min B12- oder Folatversorgung. Ein normwertiges Verhaltnis
spricht fir ein ausgewogenes Methylierungsgleichgewicht.
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Ein erhohtes Verhéltnis ist in der Regel von untergeordneter
klinischer Relevanz, deutet jedoch auf eine hohe Verfligbar-

286,291

keit von Methylgruppen hin.

Praanalytik

i i
' Probenmaterial: ' Serum gefr. '
i Probenversand: . Express =7
oo
i Hinweis:

! Kein Versand vor dem Wochenende oder vor Feiertagen.
» Probenabholung 1 Tag vorher anmelden:
' Tel.: +49 6131 7205-360 (Mo. - Fr. 08:00 - 17:00 Uhr)

Abrechnung und Preise

' GOA: ' 4078 !
Preis Selbstzahler: | B2e |
Preis Privatpatienten: | 3820€
Bogen: BE

_@: Praxis-Tipp

Bei erniedrigter SAM/SAH-Ratio und erhéhtem Homo-
cystein trotz unauffalligem Vitamin B12- und Folatstatus
sollte eine eingeschrankte Remethylierungskapazitat in
Betracht gezogen werden. Genetische Einflussfaktoren
(z.B. Varianten der Methylenetetrahydrofolat-Reduktase;
MTHFR) kdnnen hierzu beitragen.

Weiterfiihrende Informationen zur SAM/SAH-Ratio und
dem Methylierungszyklus finden Sie in der Fachinforma-
tion ,Methylierungskapazitat” (FINO145) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Pravention

IGF-1

Diagnostischer Wert

Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) ist ein zentraler Effektor
der somatotropen Achse und fungiert als hormoneller Mar-
ker einer anabolen Stoffwechsellage. Im Zusammenhang
mit biologischer Alterung ist IGF-1 fiir das Gleichgewicht
zwischen Wachstumsprozessen und zellulérer Erhaltung ver-
antwortlich. Darlber hinaus spielt es eine wichtige Rolle bei
Zellschutz, Stressresistenz und Reparaturmechanismen ??2-2%

Hintergrundinformationen

IGF-1 ist ein Uberwiegend in der Leber gebildetes Peptidhor-
mon, dessen Synthese liber die somatotrope Achse (Hypo-
thalamus-Hypophyse-Leber und andere Gewebe) durch die
Verfligbarkeit von Nahrstoffen - insbesondere Aminosauren
- sowie durch insulinvermittelte Signale reguliert wird. Uber
nachgeschaltete Signalwege wie PI3K/AKT/mTOR* steuert
IGF-1 zentrale anabole Prozesse, darunter Zellwachstum, Pro-
teinsynthese und Regeneration ®?*%%

Eine reduzierte IGF-1-Signalgebung flhrt zu einer Abschwé-
chung anaboler Prozesse und beglinstigt stattdessen Mecha-
nismen der zelluldren Erhaltung. Hierzu zdhlen insbesondere
eine verminderte mTOR-Aktivitdt mit anschlieBender Aktivie-
rung der Autophagie, eine gesteigerte Stressresistenz sowie
die Forderung von Reparatur- und Qualitatssicherungspro-
zessen auf zelluldrer Ebene. "%

Experimentelle Modelle zeigen konsistent, dass eine redu-
zierte IGF-1-Signalgebung mit verlangerter Lebensspanne
assoziiert ist. Hinweise hierauf finden sich auch beim Men-
schen, wo genetische Varianten im IGF-1-Signalweg in lang-
lebigen Populationen gehiuft auftreten,??*3%

Insgesamt ergibt sich ein Spannungsfeld zwischen anabo-
len, wachstumsférdernden Prozessen und Mechanismen der
zelluldren Erhaltung. Entsprechend zeigt sich ein U-formiger
Zusammenhang zwischen IGF-1 und Mortalitdt, bei dem
sowohl hohe als auch niedrige Spiegel ungiinstig sind. Dar-
aus resultiert kein einheitliches Optimum, sondern ein alters-
abhdngiger Zielbereich. Entsprechend konnen in jlingeren
Jahren etwas hohere IGF-1-Werte vorteilhaft sein, da sie
Wachstum und Aufbau unterstiitzen. Im hoheren Alter kon-
nen moderat niedrigere Werte giinstiger sein, da sie mogli-
cherweise die Balance zwischen korperlicher Funktion und

Langlebigkeit besser fordern, 2300304

* PI3K = Phosphoinositid-3-Kinase; AKT = Protein Kinase B;
mTOR = mechanistic Target of Rapamycin
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Interpretation
Ein normwertiger, altersadaquater IGF-1-Spiegel spricht fiir

eine ausgewogene Funktion der somatotropen Achse und
ist mit einer glinstigen Balance zwischen Regeneration und
metabolischer Stabilitdt assoziiert. Erhohte Werte kdnnen
auf eine endokrine Dysregulation hinweisen und sind im
Langzeitkontext mit einem erhohten Risiko fir proliferative
Prozesse assoziiert. Erniedrigte Werte deuten auf eine ver-
minderte IGF-1-Produktion hin, die mit funktionellen Ein-
schrankungen wie reduzierter Muskelmasse, Belastbarkeit

und erhdhter Vulnerabilitat im Alter einhergehen kann.?>2%

Praanalytik

Probenmaterial:

'@ Praxis-Tipp

Der IGF-1-Spiegel sollte stets im Kontext altersabhan-
giger Referenzbereiche interpretiert werden, da er im
Lebensverlauf physiologisch variiert und nur so valide
klinisch einzuordnen ist.#**

HORMONE
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HORMONE

Longevity

Pravention

Sexualhormone (Estradiol, Progesteron,
Testosteron, DHEAS, SHBG)

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung der Sexualhormone und des Sexualhor-
mon-bindenden Globulins (SHBG) ermdglicht eine differen-
zierte Beurteilung der hormonellen Balance als Grundlage
zentraler Regulationsprozesse, die essenziell fiir eine Auf-
rechterhaltung der Gesundheitsspanne sind.*%>3%

Hintergrundinformationen

Sexualhormone gehoren zur Gruppe der Steroidhormone
und beeinflussen weit Uber die Fertilitdt und Reproduktion
hinaus zentrale Prozesse wie Energiestoffwechsel, Kérperzu-
sammensetzung, Knochendichte, Immunfunktion und neu-
rokognitive Leistungsfahigkeit.”*

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist ein in der Nebennieren-
rinde gebildetes Prohormon und Vorstufe von Androgenen
und Estrogenen, das liberwiegend als stabiles Dehydroepi-
androsteronsulfat (DHEAS) vorliegt. Aufgrund geringerer
Schwankungen und langerer Halbwertszeit ist DHEAS der
diagnostisch bevorzugte Marker der adrenalen DHEA-Syn-

these 308,309

Testosteron ist bei Mannern das flihrende Androgen und
beeinflusst u.a. Muskelmasse, Erythropoese, Libido sowie
metabolische Funktionen. Auch bei Frauen spielt Testos-
teron trotz deutlich niedrigerer Konzentrationen eine rele-
vante physiologische Rolle. Mit zunehmendem Alter nimmt
insbesondere der bioverfiigbare Anteil ab.>°?'° Bei Mannern
mit Adipositas kann die erhohte Aromataseaktivitat im Fett-
gewebe zu einer verstarkten Umwandlung von Testosteron
in Estradiol fihren und dadurch zu einer hormonellen Dys-
balance beitragen. Estradiol ist im physiologischen Bereich
wesentlich an der Regulation des Knochenstoffwechsels
sowie an vaskuldren und zentralnervésen Funktionen betei-
ligt. Bei Frauen sinkt im Zuge der Menopause die ovarielle
Produktion von Estrogenen und Progesteron deutlich ab.*"
Progesteron wirkt als funktioneller Gegenspieler der Estro-
gene, insbesondere im Endometrium, und hat dariiber hinaus
neuroaktive sowie immunmodulierende Eigenschaften.?'>*"3
Das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) reguliert die
Bindung und damit die Bioverfuigbarkeit der Sexualhormone
und beeinflusst somit ma3geblich den Anteil der biologisch
aktiven freien Hormonfraktionen.’'*3'®
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Interpretation
Normwertige Sexualhormonspiegel sprechen fiir eine stabile
endokrine Regulation und sind bedeutsam fiir den Erhalt
von Stoffwechsel, Muskel- und Knochengesundheit im Alter.
Abweichungen kénnen auf Stérungen der gonadalen Funk-
tion, der hypothalamisch-hypophyséren Steuerung oder der
peripheren Hormonumwandlung hinweisen, die mit einer
verminderten funktionellen Reserve und einer verkirzten
Gesundheitsspanne assoziiert sein konnen, und sollten
endokrinologisch abgeklart werden.

Praanalytik

Probenmaterial:

305-308

Hinweis:
Aufgrund potenzieller Interferenzen bei biotinbasierten
' Immunoassays (Avidin-Biotin-System) ist bei Biotin-

Supplementierung tiber 5 mg/Tag eine Karenzzeit

» von = 8 Stunden vor Blutentnahme einzuhalten.

3@: Praxis-Tipp

Bei pramenopausalen Frauen sollten Sexualhormone
grundsatzlich zyklusabhdngig bestimmt werden. Hin-
weise zum optimalen Entnahmezeitpunkt finden sich in
der Praxisinformation ,Endokrinologische Labordiag-
nostik” (PRA0049) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

Weiterfiihrende Informationen zur Diagnostik und Inter-
pretation auffalliger Befunde der Sexualhormone sowie
den prdanalytischen Auswirkungen einer Biotin-Supple-

mentierung finden Sie in der Fachinformation ,Labor-
+  diagnostik der Steroidhormone” (FIN0O151) und in der
+ Laborinformation ,Biotin-Supplementierung” (LINO065)
‘ im Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Mikrobiom (4228)

Das intestinale Mikrobiom wird aufgrund seiner zentralen phy-
siologischen Funktionen heute als eigenstandiges funktionel-
les Organ betrachtet. Durch die Produktion bioaktiver Metabo-
liten — insbesondere kurzkettiger Fettsduren - sowie durch die
enge Interaktion mit Darmepithel und Immunsystem reguliert
es maB3geblich Stoffwechselprozesse, immunologische Funk-
tionen und die Integritat der intestinalen Barriere und tragt
damit wesentlich zur systemischen Homdostase bei.*'*?'®

Mit zunehmendem Alter ist das Mikrobiom durch eine redu-
zierte Diversitdt und eine funktionelle Umstrukturierung
gekennzeichnet, bei der protektive, metabolisch glinstige
Mikroorganismen abnehmen, wahrend Spezies mit potenzi-
ell entziindungsférdernden Eigenschaften und nachteiligen
Effekten auf die mukosale Integritdt an Bedeutung gewinnen.
Zunehmend mehren sich jedoch die Hinweise darauf, dass
diese dysbiotischen Verdanderungen weniger einem intrinsi-
schen Alterungsprozess zuzuschreiben sind, sondern vielmehr
das Ergebnis einer kumulativen Exposition gegentiiber lebens-
stil- und umweltbedingten Einflussfaktoren darstellen,''*3%

Insbesondere eine ballaststoffarme, hochverarbeitete Ernah-
rung, Schlaf- und Bewegungsmangel, der Konsum von Sucht-
mitteln wie Alkohol und Tabak, chronischer Stress sowie
eine wiederholte oder langfristige Medikamentenexposition
tragen Uber die Lebensspanne hinweg zu einer schrittwei-
sen Destabilisierung des mikrobiellen Okosystems bei. Die

Intestinales Mikrobiom

Das intestinale Mikrobiom ist ein hochdynamisches,
metabolisch aktives Okosystem, das lber seine funk-
tionellen Eigenschaften maRgeblich Immunregula-
tion, systemische Homoostase sowie die Integritat der
Darmbarriere beeinflusst und dessen Dysbalance als
modulierbarer Schlusselfaktor altersassoziierter Verdn-
derungen gilt.?"**1>31%
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altersassoziierte Dysbiose lasst sich vor diesem Hintergrund
als Ergebnis einer langfristigen Akkumulation exogener und
endogener Einflussfaktoren verstehen und wird zunehmend
als zentrales Merkmal des Alterns (,Hallmark of Aging”) dis-
kutiert - in enger Verbindung mit chronisch niedriggradiger
Inflammation (,Inflammaging”) sowie einer deregulierten

Nahrstoffsensorik 8275316321

Die Relevanz eines stabilen und funktionell resilienten Mik-
robioms fiir gesundes Altern wird durch Untersuchungen an
Hundertjdhrigen gestiitzt. Im Vergleich zu élteren, nicht hun-
dertjahrigen Referenzpopulationen zeigen diese charakteris-
tische mikrobielle Profile mit erhohter Diversitat sowie einer
vermehrten Prasenz gesundheitsassoziierter Stoffwechselka-
pazitaten, die an Muster jiingerer Individuen erinnern.??#*%

Vor diesem Hintergrund gewinnt eine integrative Betrach-
tung des intestinalen Mikrobioms als funktionelle Schnittstelle
zwischen Stoffwechsel, Barrierefunktion und Immunsystem
zunehmend an Bedeutung. Das Profil ,Longevity - Mikro-
biom” greift diesen Ansatz auf, indem es eine umfassende
Beurteilung mikrobiell beeinflusster Faktoren im Zusammen-
hang mit dem Alterungsprozess erméglicht. Dadurch kdnnen
subklinische Dysbalancen friihzeitig erkannt werden, noch
bevor sich manifeste Krankheitsbilder entwickeln. Gleichzeitig
schafft das Profil eine fundierte Basis fir individualisierte Pra-
ventionsstrategien.

Enthaltene Analysen
B |ntestinales Mikrobiom



Inflammation

Entziindungs- und Immunmarker ermdglichen die dif-
ferenzierte Erfassung der mukosalen Immunaktivitét
und detektieren auch niedriggradige, haufig klinisch
inapparente Inflammationsprozesse, die als zentraler
Treiber des ,Inflammaging” zur Entwicklung altersasso-

ziierter Funktionsstdrungen beitragen.>'3%°

Intestinale Barrierefunktion

Die intestinale Barrierefunktion bildet eine zentrale
Schnittstelle zwischen Mikrobiom und Immunsystem
und reguliert die selektive Permeabilitdt des Darms,
wobei ihre Beeintrachtigung die Translokation mikro-
bieller Bestandteile fordert und so systemische Inflam-
mation sowie metabolische Dysregulation begtins-
tigt.4'321_323
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Enthaltene Analysen
B Calprotectin im Stuhl
B Sekretorisches IgA (slgA)

Zusatzparameter
B |PS/Endotoxin im Serum

(~ 11117

Enthaltene Analysen
B o -1-Antitrypsin
B Zonulin



Longevity

Mikrobiom

Intestinales Mikrobiom

Diagnostischer Wert

Die intestinale Mikrobiom-Analyse mittels Next-Generation-
Sequencing (NGS) ermdglicht eine kultivierungsunabhan-
gige, metagenomische Charakterisierung der Darmflora mit
hoher taxonomischer Aufldsung. Dies ermdglicht eine dif-
ferenzierte Beurteilung von Diversitat, funktionellen Eigen-
schaften, mikrobiomassoziierten Gesundheitsrisiken sowie
die Bestimmung des jeweiligen Enterotyps.

Hintergrundinformationen

Das intestinale Mikrobiom umfasst die Gesamtheit der im
Gastrointestinaltrakt lebenden Mikroorganismen und bildet
ein hochkomplexes, dynamisches Okosystem. Es ist an zen-
tralen physiologischen Prozessen beteiligt, insbesondere an
der Metabolisierung von Nahrungsbestandteilen und der Bil-
dung bioaktiver Metaboliten, die lokal auf die Darmschleim-
haut sowie systemisch wirken. Zudem tragt ein gesundes
Mikrobiom wesentlich zur Regulation des Immunsystems
bei, indem es die immunologische Toleranz férdert und die
Abwehr gegeniiber pathogenen Mikroorganismen unter-
stutzt.

Ein weiterer zentraler Aspekt ist die Aufrechterhaltung der
intestinalen Barriereintegritat. Durch die Stabilisierung epi-
thelialer Zellverbindungen und die Férderung der mukosalen
Schutzschicht tragt das Mikrobiom wesentlich dazu bei, die
Darmbarriere zu starken und das Eindringen luminaler Anti-
gene sowie Mikroorganismen zu begrenzen.

Im Kontext von Alterungsprozessen wird das intestinale
Mikrobiom zunehmend als modulierbarer Einflussfaktor des
sogenannten ,Inflammaging” verstanden. Altersassoziierte
Veranderungen, insbesondere eine reduzierte Diversitat und
funktionelle Dysbiosen, gelten als eigenstandiges ,Hallmark
of Aging” und gehen mit Verschiebungen im mikrobiellen
Metabolitenprofil sowie einer beeintrachtigten Barrierefunk-
tion einher. In der Folge steigt die systemische Exposition
gegeniliber mikrobiellen Bestandteilen wie Lipopolysaccha-
riden (LPS), wéahrend die Produktion antiinflammatorischer
Metaboliten, insbesondere kurzkettiger Fettsduren wie Buty-
rat, abnimmt. Dies begtinstigt metabolische Dysregulationen
und fordert eine chronische, niedriggradige Inflammation als
zentralen Treiber altersassoziierter pathophysiologischer Ver-
énderungen.&m""32"324
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Interpretation
Auffalligkeiten in der mikrobiellen Zusammensetzung, Diver-
sitat oder funktionellen Aktivitat kénnen auf eine Dysbiose

hinweisen, die mit einer Vielzahl an Krankheitsbildern asso-
ziiert ist und als ,Hallmarks of Aging” betrachtet werden. Die
Analyse von Enterotyp und mikrobiomassoziierten Gesund-
heitsrisiken liefert ergdnzende Hinweise auf funktionelle
Stoffwechselmuster und potenzielle systemische Zusam-
menhédnge mit erndhrungsbedingten und krankheitsrelevan-
ten Prozessen.*”

Praanalytik

Probenmaterial: Testset (1 Mikrobiom- +
1 Stuhlrohrchen)
Bitte anfordern:
| +49 6131 7205-0
© (Mo.~Fr. 8-19 Uhr)

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

'@ Praxis-Tipp

Die Bestimmung kurzkettiger Fettsduren wie Butyrat,
Propionat und Acetat kann zusatzliche Informationen
liefern. Die mikrobiellen Metaboliten starken die Darm-
barriere, hemmen entziindliche Prozesse und kdnnen
dadurch altersbedingten chronischen Erkrankungen
sowie ,Inflammaging” entgegenwirken und so zu einer
Verlangerung der Gesundheitsspanne beitragen.**®

Vertiefende Informationen zur Analyse und Befundinter-
+ pretation des intestinalen Mikrobioms finden sich in der
Fachinformation ,Intestinales Mikrobiom” (FIN0113)
sowie im entsprechenden Befundleitfaden (PRA0027)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.

% MIKROBIOM
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Longevity

Mikrobiom

Calprotectin im Stuhl

Diagnostischer Wert

Calprotectin im Stuhl dient als sensitiver Biomarker zur Beur-
teilung intestinaler Entziindungsprozesse. Der Parameter
wird leitliniengerecht zur Diagnostik und Verlaufskontrolle
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) ein-
gesetzt, ermdglicht die Abgrenzung entziindlicher von funk-
tionellen gastrointestinalen Beschwerden und erfasst dari-
ber hinaus niedriggradige mukosale Inflammationsprozesse

im Rahmen des ,Inflammaging“**’~%

Hintergrundinformationen

Calprotectin ist ein antimikrobielles Protein, das hauptsach-
lich von Zellen des angeborenen Immunsystems wie neutro-
philen Granulozyten, Monozyten und Makrophagen gebildet
wird. Im Rahmen intestinaler Entzindungen kommt es zu
einer vermehrten Einwanderung dieser Immunzellen in die
Darmmukosa und infolgedessen zu einer erhéhten Freiset-
zung von Calprotectin ins Darmlumen. Durch Komplexierung
von Mineralien wie Calcium, Mangan und Zink entzieht Cal-
protectin Mikroorganismen lebenswichtige Néhrstoffe und
hemmt so deren Wachstum.

Zusatzlich wirkt das Protein pro-inflammatorisch, indem es
Immunzellen anlockt und deren Sekretion proinflammato-
rischer Zytokine verstarkt. Neben ausgepragten entziindli-
chen Erkrankungen kann Calprotectin auch bei niedriggradi-
gen, chronischen Entziindungsprozessen erhéht sein, die im
Zusammenhang mit mikrobieller Dysbiose, einer gestdrten
Barrierefunktion und erhohter intestinaler Permeabilitat ste-
hen. Im Kontext von Alterungsprozessen gewinnt die intes-
tinale Inflammation zunehmend an Bedeutung. Eine persis-
tierende Aktivierung der mukosalen Immunantwort kann
zur systemischen Inflammation beitragen und stellt einen
relevanten Treiber mikrobiomassoziierter Mechanismen des
JInflammaging” dar.>*

Interpretation

Erhéhte Calprotectin-Konzentrationen im Stuhl weisen auf
eine neutrophilenvermittelte Entziindungsaktivitat der
intestinalen Mukosa hin und sprechen fiir eine organisch
bedingte Ursache gastrointestinaler Beschwerden. Auch
moderat erhdhte Werte kdnnen auf eine niedriggradige
intestinale Inflammation hinweisen, die im Zusammenhang
mit mikrobieller Dysbiose, gestorter Barrierefunktion und
systemischer Inflammation steht und zur Entwicklung chro-
nischer inflammatorischer Prozesse im Sinne des ,Inflamma-
ging” beitragen kann.
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'@ Praxis-Tipp

Calprotectin im Stuhl erlaubt die Einordnung entziindli-
cher Prozesse auf Ebene der Darmmukosa und erganzt
damit systemische Marker wie hsCRP. Insbesondere bei
unauffalliger systemischer Entziindungsdiagnostik kon-
nen erhéhte Werte auf eine lokal begrenzte, klinisch hau-
fig inapparent verlaufende Inflammation hinweisen.

% Vertiefende Informationen zur Analyse und Befundin-
' terpretation des intestinalen Mikrobioms finden sich
in der Fachinformation ,Calprotectin (S100A8/A9)”
' (FINO117) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

Erhohte Calprotectin-Werte kdnnen auch bei Infektionen,
Darmpolypen oder kolorektalen Neoplasien auftreten. Bei
wiederholt und/oder stark erhdhtem Befund ist eine en-
doskopische Abkldrung indiziert. Bei bekannter CED dient
Calprotectin primar der Verlaufs- und Therapiekontrolle.
Eine Endoskopie ist hier nur bei persistierenden Erhohun-
gen, neuen Symptomen oder zur Therapieentscheidung
indiziert. Sduglinge und Kleinkinder <4 Jahre zeigen hau-
fig physiologisch erhohte Werte, die im Kontext altersab-
hangiger Referenzbereiche interpretiert werden missen.



Longevity

Mikrobiom

Sekretorisches IgA (sigA)

Diagnostischer Wert

Das sekretorische Immunglobulin A (slgA) im Stuhl dient als
zentraler Marker der mukosalen Immunfunktion und ermog-
licht die Beurteilung der intestinalen Immunregulation.

Hintergrundinformationen

Sekretorisches IgA (slgA) ist das mengenmafig haufigste
Immunglobulin an Schleimhautoberflaichen und der zentrale
humorale Schutzfaktor der mukosalen Immunabwehr. Seine
Bedeutung zeigt sich bereits im Sauglingsalter: Gestillte Neu-
geborene erhalten slgA tber die Muttermilch - ein wichtiger
immunologischer Schutz, solange das eigene Immunsystem
noch nicht ausgereift ist. Nach Reifung des Immunsystems
wird slgA von Plasmazellen in der Lamina propria gebildet
und Uber das Epithel in Speichel, Muttermilch und an die

Schleimhautoberfliche des Darms sezerniert.>'

Dort bindet es Erreger und Toxine, verhindert deren Adha-
renz an die Schleimhaut und tragt so zur Infektabwehr und
Entzindungshemmung bei. Zudem unterstitzt slgA durch
Antigenbindung und Prdsentation an tolerogene dendriti-
sche Zellen die Induktion regulatorischer T-Zellen und for-
dert die orale Toleranz. Es stabilisiert das Mikrobiom und
die Schleimhautbarriere sowohl immunologisch als auch
mikrobiell. Im Unterschied zu monomerem IgA im Serum
liegt sekretorisches IgA dimerisiert und mit einer protektiven
sekretorischen Komponente ausgestattet vor.

Im Kontext von Alterungsprozessen wird die mukosale
Immunfunktion zunehmend als entscheidender Faktor fiir
die Aufrechterhaltung systemischer Resilienz verstanden.
Eine Dysregulation der slgA-Produktion kann die Interaktion
zwischen Mikrobiom und Immunsystem beeintrachtigen
und zur Entwicklung mikrobieller Dysbiosen beitragen, die
als Bestandteil der,Hallmarks of Aging” eingeordnet werden.
In der Folge kann eine gestérte mukosale Immunregulation
die Entstehung chronischer, niedriggradiger Inflammati-
onsprozesse im Sinne des ,Inflammaging” beglinstigen und
damit zentrale Mechanismen altersassoziierter Funktionsver-

luste verstéarken. 8324331

Interpretation

Ein erniedrigter slgA-Wert spricht fiir eine verminderte muko-
sale Immunaktivitat und kann auf eine geschwéchte Schleim-
hautabwehr sowie eine gestorte orale Toleranz hinweisen.
Ein erhohter sigA-Wert weist auf eine aktive Immunreaktion
der Schleimhaut hin, z.B. bei Antigenbelastung, Infektion
oder Nahrungsmittelreaktion.
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E Probenmaterial:

bmmmm e e e e m e e

Probenversand:

'@ Praxis-Tipp

Die kombinierte Bestimmung von slgA und Calprotec-
tin im Stuhl ermoglicht eine differenzierte Einordnung
intestinaler Immunprozesse: Wahrend Calprotectin die
entzlindliche Aktivitdt widerspiegelt, erlaubt slgA die
Beurteilung der regulatorischen und adaptiven Kompo-
nenten der mukosalen Immunantwort.

Vertiefende Informationen zu slgA finden Sie in den Fach-
informationen ,Reizdarm” (FIN0066) und ,Leaky-Gut-
Syndrom” (FIN0O090) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.

INFLAMMATION



INFLAMMATION
ZUSATZPARAMETER
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Longevity

Mikrobiom

LPS/Endotoxin im Serum (9011)

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung von Endotoxin (Lipopolysaccharid; LPS) im
Serum ermdglicht die Erfassung einer systemischen Translo-
kation bakterieller Zellwandbestandteile und dient als Mar-
ker einer endotoxinvermittelten Immunaktivierung.

Hintergrundinformationen

Endotoxine, auch als Lipopolysaccharide (LPS) bezeichnet,
sind strukturelle Bestandteile der dufleren Zellmembran
gramnegativer Bakterien und gehdren zu den stdrksten
bekannten Aktivatoren des angeborenen Immunsystems.
Bereits geringe Mengen im Blut kdnnen Uber die Aktivierung
von Monozyten und Makrophagen eine Freisetzung proin-
flammatorischer Zytokine induzieren und so systemische
Entziindungsreaktionen ausldsen.

Physiologisch ist die systemische Exposition gegentiber LPS
durch die intestinale Barriere streng limitiert. Eine erhohte
intestinale Permeabilitdt — etwa infolge mikrobieller Dys-
biosen oder einer gestérten Tight-Junction-Regulation -
begiinstigt jedoch die Translokation von LPS aus dem Darm-
lumen in den Blutkreislauf.

Die daraus resultierende Endotoxamie fihrt tGber die Akti-
vierung Toll-like-Rezeptor-vermittelter Signalwege zu einer
chronischen, niedriggradigen Inflammation (,Silent Inflam-
mation”). Diese steht in enger Verbindung mit metabolischen
und kardiovaskuldren Erkrankungen, einschlief3lich Insulin-
resistenz, Typ-2-Diabetes und Atherosklerose, und gilt als
zentraler pathophysiologischer Mechanismus im Sinne des
Lnflammaging”.

Klinische Daten zeigen, dass eine geringe systemische Endo-
toxinbelastung mit gesundem Altern assoziiert ist. Dies
unterstreicht die zentrale Bedeutung einer eubiotischen
Mikrobiota sowie einer intakten intestinalen Barriere fur die
Aufrechterhaltung physiologischer Resilienz und eine verlan-
gerte Gesundheitsspanne.®324331332

Interpretation

Erhohte LPS-Spiegel im Serum weisen auf eine verstarkte
Translokation bakterieller Endotoxine in den systemischen
Kreislauf hin.
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ZUSATZPARAMETER

3

Praanalytik

Probenmaterial: 1x Serum-Spezialréhrchen
(endotoxinfrei),
nicht zentrifugiert.

Bitte anfordern:
+49 6131 7205-0
(Mo.—Fr. 8-19 Uhr)

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Hinweis:
Die Probenentnahme sollte niichtern (>4 Stunden nach
+ der letzten Mahlzeit) erfolgen.

' GOA ' 4069 '
Preis Selbstzahler: | 43726
PreisPrivatpatienten: | 50286 |
Bogem: ABCMStandard

'@ Praxis-Tipp

Bei persistierend erhdhten LPS-Spiegeln trotz unauffalli-
gem intestinalem Mikrobiom und intakter Barrierefunk-
tion sollte das orale Mikrobiom als potenzielle Quelle
systemischer Endotoxinbelastung in die weiterfiihrende
Diagnostik einbezogen werden.

Weitere Informationen zu Endotoxinen wie LPS finden Sie

' in der Fachinformation ,Endotoxindmie” (FINO086) im
Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Mikrobiom

a-1-Antitrypsin

Diagnostischer Wert

Als Marker flir enterale Proteinverluste erlaubt a-1-Antitrypsin
(a-1-AT) im Stuhl eine Beurteilung der intestinalen Barriere-
funktion.

Hintergrundinformationen

a-1-AT ist ein Glykoprotein aus der Familie der Serinproteas-
einhibitoren und wird Uberwiegend in den Hepatozyten der
Leber synthetisiert. Von dort gelangt es liber den Blutkreis-
lauf in verschiedene Gewebe, einschlie3lich der intestinalen
Schleimhaut. Als Akut-Phase-Protein wird seine Synthese im
Rahmen entziindlicher Prozesse durch proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1f (IL-1B) oder
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) gesteigert.

Funktionell hemmt a-1-AT proteolytische Enzyme wie Tryp-
sin, Elastase oder Chymotrypsin und schiitzt dadurch Gewe-
bestrukturen vor enzymatischem Abbau. Diese protektive
Wirkung ist sowohl systemisch als auch auf Ebene der Darm-
schleimhaut von Bedeutung.

Bei Schadigung der intestinalen Mukosa - etwa im Rahmen
entziindlicher Prozesse, Infektionen oder enteraler Erkran-
kungen - kann a-1-AT aus dem Gefal3system in das Darmlu-
men Ubertreten. Aufgrund seiner hohen Stabilitdt gegentiber
proteolytischem Abbau ldsst sich dieser Proteinverlust zuver-
ldssig im Stuhl nachweisen.

Im Rahmen altersassoziierter Veranderungen kommt der
Integritdt der intestinalen Barriere eine zunehmende Bedeu-
tung zu. Eine gestorte Barrierefunktion steht in enger Wech-
selwirkung mit einer mikrobiellen Dysbiose als zentralem
,Hallmarks of Aging".

Der infolge einer Schadigung der intestinalen Mukosa ver-
mehrte Ubertritt proinflammatorischer Stimuli wie Lipopo-
lysaccharide (LPS) beglinstigt die Entwicklung einer syste-
mischen, chronisch niedriggradigen Entziindungsreaktion.
Diese endotoxinassoziierte ,Silent Inflammation” steht in
enger Verbindung mit metabolischen und kardiovaskularen
Erkrankungen, einschlieBlich Insulinresistenz, Diabetes melli-
tus Typ 2 und Atherosklerose. Gleichzeitig gilt sie als zentraler
Mechanismus chronischer Entziindungsprozesse im Sinne
des ,Inflammaging’, die durch eine dauerhafte Aktivierung
inflammatorischer Signalachsen zur Progression altersassozi-
ierter Funktionsverluste beitragen.® 32431
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Interpretation

Erhéhte a-1-AT-Konzentrationen im Stuhl sprechen fiir einen
gesteigerten enteralen Verlust von Plasmaproteinen infolge
einer Schadigung der intestinalen Mukosa

Praanalytik

E Probenmaterial:

L e D e 4
'
'
'
'

Probenversand:

'@ Praxis-Tipp

Bei erhéhtem a-1-AT kann die Bestimmung von Endoto-
xin (LPS) im Serum sinnvoll sein, um eine mogliche syste-
mische Translokation mikrobieller Bestandteile und dar-
aus resultierende inflammatorische Prozesse differenziert
zu erfassen (P siehe S. 70).

i Weitere Informationen zu a-1-Antitrypsin finden Sie in :
¢ den Fachinformationen ,Stérungen der Bauchspei- !
' cheldriisenfunktion” (FIN0070), ,Reizdarm” (FINO066) -
' und »Leaky-Gut-Syndrom” (FIN0O090) im Download-
Center unter www.ganzimmun.de.

INTESTINALE BARRIERE



INTESTINALE BARRIERE

el

Longevity

Mikrobiom

Zonulin

Diagnostischer Wert

Zonulin im Stuhl fungiert als Marker fiir die funktionelle
Durchl@ssigkeit der intestinalen Barriere und erlaubt Riick-
schliisse auf das Vorliegen eines sogenannten ,Leaky-Gut-
Syndroms”.

Hintergrundinformationen

Zonulin ist ein kdrpereigenes Protein, das die Permeabilitat
des Darmepithels (iber eine reversible Modulation der Zell-
verbindungen (Tight Junctions) zwischen Enterozyten regu-
liert. Es wird Gberwiegend von Enterozyten des Diinndarms
gebildet und durch immunologisch aktivierende Faktoren
wie Gluten (Gliadin), Lipopolysaccharide (LPS) sowie Entziin-
dungsmediatoren freigesetzt.

Physiologisch ermdéglicht Zonulin eine gezielte, vorliberge-
hende Offnung der Tight Junctions, um die bilaterale para-
zelluldre Passage von Makromolekilen wie Antigenen oder
Immunzellen zu erleichtern. Auf diese Weise unterstiitzt
Zonulin die immunologische Uberwachung der Schleimhaut
und fordert die Toleranzinduktion gegeniiber harmlosen
Umweltantigenen.

Pathophysiologisch kann eine chronisch erh6hte Zonulinfrei-
setzung zu einer persistierenden Offnung der Tight Junctions
fuhren (,Leaky Gut”). Dadurch gelangen Antigene, mikrobi-
elle Bestandteile und Endotoxine vermehrt in das subepi-
theliale Gewebe und in den systemischen Kreislauf. Insbe-
sondere die Translokation von LPS fiihrt Gber die Aktivierung
Toll-like-Rezeptor-vermittelter Signalwege zu einer anhalten-
den, niedriggradigen Immunaktivierung.

Diese endotoxinassoziierte ,Silent Inflammation” steht in
enger Verbindung mit metabolischen und kardiovaskuldaren
Erkrankungen, einschlieB3lich Insulinresistenz, Diabetes melli-
tus Typ 2 und Atherosklerose. Gleichzeitig gilt sie als zentraler
Mechanismus chronischer Entziindungsprozesse im Sinne
des ,Inflammaging’, die durch eine dauerhafte Aktivierung
inflammatorischer Signalachsen zur Progression altersasso-
ziierter Funktionsverluste beitragen. Vor diesem Hintergrund
wird eine erhohte intestinale Permeabilitdt als relevanter
Einflussfaktor systemischer Alterungsprozesse verstanden.
Eine persistierende Zonulin-vermittelte Barrierestorung kann
somit eine zentrale Schnittstelle zwischen mikrobieller Dys-
biose, systemischer Inflammation und metabolischer Dysre-
gulation darstellen und ist mit einer verminderten physiolo-
gischen Resilienz im Alter assoziiert.2*4331:332
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Interpretation
Erhohte Zonulinkonzentrationen im Stuhl gelten als Hinweis
auf eine gesteigerte intestinale Permeabilitdt in Folge einer

funktionellen Beeintrachtigung der epithelialen Barriere.

Praanalytik

Probenmaterial:

'@ Praxis-Tipp

Bei erhdhten Zonulinwerten kann die Bestimmung von
Endotoxin (LPS) im Serum sinnvoll sein, um eine mogli-
che systemische Translokation mikrobieller Bestandteile
und daraus resultierende inflammatorische Prozesse dif-
ferenziert zu erfassen (» siehe S. 70).

Weitere Informationen zu Zonulin finden Sie in den Fach-
informationen ,, Darm-Hirn-Achse” (FINO150), ,Reiz-
darm” (FIN0066) und , Leaky-Gut-Syndrom” (FINO090)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Longevity

Telomerldange (4230)

Telomere sind hochspezialisierte Nukleoproteinkomplexe an
den Enden linearer Chromosomen, bestehend aus repetitiven
DNA-Sequenzen und assoziierten Schutzproteinen. Sie sichern
die genomische Stabilitdt, indem sie chromosomale Enden vor
Degradation, inaddquater DNA-Reparatur und unerwiinschter
Rekombination schiitzen. Damit gewahrleisten sie die Integ-
ritdt genetischer Information Uber wiederholte Zellteilungen
hinweg.

Im Rahmen der Zellproliferation unterliegen Telomere einer
kontinuierlichen Verkiirzung. Ursache ist das sogenannte End-
replikationsproblem, bei dem terminale DNA-Abschnitte nicht
vollstandig repliziert werden kdnnen. Die daraus resultierende
Telomerverkiirzung erfiillt eine physiologische Schutzfunktion
im Sinne einer tumorsuppressiven Zellzykluskontrolle: Mit fort-
schreitender Verkiirzung der Telomere wird bei Unterschreiten
einer kritischen Lange replikative Seneszenz oder Apoptose
induziert, wodurch die Weitergabe genetisch geschadigter
oder potenziell transformierter Zellen verhindert wird. Da die
Telomerase - ein Enzym zur Verldngerung telomerischer DNA-
Sequenzen —in den meisten somatischen Zellen kaum aktiv ist
und auch in Stammzellkompartimenten die Verkiirzung nicht
vollstéandig ausgleicht, fiihrt dieser Mechanismus langfristig zu
einer progressiven Telomererosion und gilt als zentrales Kenn-
zeichen biologischer Alterung.

R

Telomerldnge

Die Bestimmung der leukozytdren Telomerlange
erlaubt eine altersstratifizierte Bewertung des biologi-
schen Alters im Vergleich zum chronologischen Alter
auf Basis populationsbezogener Referenzdaten und
dient als Marker der kumulativen zelluldren Belastung
und Alterungsdynamik.
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Die Dynamik der Telomerverkiirzung verlduft jedoch nicht

linear, sondern wird wesentlich durch exogene und endogene
Faktoren moduliert. Insbesondere oxidativer Stress, chronisch
niedriggradige Inflammation und metabolische Dysregulation
beschleunigen den Verlust telomerischer Sequenzen. Lebens-
stilfaktoren wie unausgewogene Erndhrung, Bewegungs-
mangel, Schlafmangel, Nikotin- und Alkoholkonsum sowie
psychosozialer Stress wirken hierbei als zentrale Modulatoren.
Auf molekularer Ebene sind insbesondere die guaninreichen
Telomerregionen anfallig fiir oxidative DNA-Schaden, die auf-
grund limitierter Reparaturmechanismen akkumulieren und
die Replikation zusatzlich beeintrachtigen.

In der Konsequenz fungiert die Telomerlange als integrativer
Marker des biologischen Alters auf DNA-Ebene. Sie reflek-
tiert die kumulative Belastung durch endogene und exogene
Stressoren und ermdoglicht eine differenzierte Einschatzung
der individuellen Alterungsdynamik. Damit bildet sie eine
Grundlage zur Bewertung altersassoziierter Veranderungen
und der Gesundheitsspanne im Kontext praventiver Strate-

gien'8,62,209,333-336

Enthaltene Analysen
B Leukozytdre Telomerlangenbestimmung
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Longevity

Telomerlange

Leukozytare Telomerlangenbestimmung

Diagnostischer Wert

Die Bestimmung der leukozytdren Telomerlénge (LTL) ermdg-
licht eine altersbezogene Einordnung des biologischen Alters
im Verhaltnis zum chronologischen Alter auf Basis popula-
tionsbasierter Referenzwerte. Sie dient als integrativer Mar-
ker der kumulativen zelluldren Beanspruchung und erlaubt
Ruckschlisse auf die individuelle Dynamik biologischer Alte-

rungsprozesse.***?¥’

Hintergrundinformationen

Die leukozytdre Telomerldnge (LTL) wird aus genomischer
DNA peripherer Blutleukozyten bestimmt und dient als gut
validierter Surrogatmarker der systemischen Telomerldnge.
Aufgrund der hohen Zellumsatzrate des hdmatopoetischen
Systems bildet sie insbesondere die proliferative Aktivitdt
sowie die Exposition gegeniiber systemischen Stressoren
ab.338

Die Aussagekraft der LTL beruht auf ihrer Integration ver-
schiedener biologischer Einflussgréen. Neben der replika-
tiven Zellhistorie beeinflussen insbesondere oxidative und
inflammatorische Prozesse die Telomerdynamik, da diese mit
erhohter Zellproliferation und DNA-Schadigung einherge-
hen. Entsprechend spiegelt die LTL weniger einen isolierten
Mechanismus als vielmehr die kumulative Wirkung multipler
altersrelevanter Belastungsfaktoren wider.

Die Bestimmung erfolgt mittels quantitativer PCR (qPCR)
durch Analyse des Verhdltnisses telomerischer Sequenzen zu
einem stabilen Referenzgen (T/S-Ratio).

Auf dieser Grundlage ermdglicht das Verfahren eine repro-
duzierbare und vergleichende Bewertung innerhalb popu-
lationsbasierter Referenzbereiche und stellt eine etablierte
Methode in der translationalen Alternsforschung dar. In der
klinischen Einordnung erlaubt die LTL eine differenzierte
Bewertung der biologischen Alterung im Kontext systemi-
scher Belastungsprozesse und ergdnzt damit die funktionelle
Beurteilung altersassoziierter Verdnderungen auf Ebene der
DNA.209'333'334
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Interpretation
Die Bewertung erfolgt altersabhédngig durch Abgleich mit
Referenzkollektiven:

B Normwertige LTL:
Altersentsprechendes biologisches Profil

B Erniedrigte LTL:
Hinweis auf beschleunigte biologische Alterung und
erhohte zelluldre Seneszenz

B Erhohte LTL:
Hinweis auf ein vergleichsweise ,biologisch jiingeres”
Pr0ﬁ| 333,337

Praanalytik

E Probenmaterial:

'@ Praxis-Tipp

Die Aussagekraft der LTL steigt durch wiederholte Mes-
sungen deutlich. Zeitliche Veranderungen erméglichen
Riickschliisse auf die Dynamik biologischer Alterungs-
prozesse sowie auf den Effekt therapeutischer Interven-
tionen.”

Weiterflihrende Informationen zu Telomeren und ihrer
Rolle im Alterungsprozess finden Sie in der Fachinforma-
tion ,Telomere” (FINO127) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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