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Neue Biomarker der Arteriosklerose
Cholin, Betain, Trimethylaminoxid (TMAO)

Trimethylaminoxid (TMAO) gehort zu den bakteriellen
Schliissel-Metaboliten, die bei der Entwicklung kardiovasku-
larer Erkrankungen eine herausragende Rolle spielen. TMAO
entsteht in der Leber oxidativ aus Trimethylamin (TMA).
Zahlreiche Studien belegen, dass TMAO nicht nur einen kar-
diovaskularen Risikofaktor darstellt, sondern auch mit einer
generalisierten Arteriosklerose, einer erhdhten Thrombose-
neigung, Fettleber, Insulinresistenz sowie einer viszeralen
Adipositas in Verbindung gebracht wird. TMAO beglinstigt
die Entwicklung einer vaskuldren Entziindung sowie die Bil-
dung von Schaumzellen in den GeféBwanden (siehe Abb. 2).
Dartiber hinaus hemmt TMAO den Cholesterin-Riicktrans-
port, beeinflusst den Gallensduren-Stoffwechsel ungiinstig
und erhéht die Thrombozytenaktivitat.'

Den Methylaminen Cholin und Betain, die hauptsachlich
durch die Nahrung aufgenommen werden, kommt einer-
seits eine hohe physiologische Bedeutung zu; andererseits
kdnnen sie die intestinale Bildung von TMA foérdern. Daher
kénnen Cholin und Betain unter ungtinstigen Umstanden als
Vorlaufer von TMAO eine negative Rolle bei der Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen spielen.

Cholin

Cholin ist in lebenden Organismen sehr verbreitet und liegt
in freier wasserloslicher wie auch in gebundener Form (Leci-
thine) vor. Den hochsten Gehalt weisen Eigelb, Rinder- und
Schweineleber auf.

Als Vorldufer des Neurotransmitters Acetylcholin ist Cholin
aber auch ein Teil des TMAO-Metabolismus. TMA-produzie-
rende Bakterien kdnnen im Darm aus Cholin TMA bilden, wel-
ches dann nach enteraler Aufnahme zu TMAO umgewandelt
wird. Indirekt kann daher eine erhéhte Nahrungsaufnahme
von Cholin die Bildung von TMAO fordern.

Fir den Menschen ist Cholin als wichtige Quelle von
Methylgruppen essentiell fiir die Homd&ostase der norma-
len Zellfunktion. Darliber hinaus ist es fiir die Signalfunktion
von Zellmembranen verantwortlich. Eine Mangelversorgung
fuhrt zu Leber- und Muskelschdden bei Erwachsenen. In
der fetalen Entwicklung kann eine Cholin-Mangeldidt der
Schwangeren Entwicklungsstérungen, Gehirnschaden oder
Neuralrohrdefekte verursachen.

Als Lieferant von Methylgruppen ist ein Mangel an Cholin,
dhnlich wie bei Betain, hdufig die Ursache fiir erhéhte
Homocystein-Spiegel im Blut und damit verbunden fir kar-
diovaskulare Erkrankungen.?
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Betain

Betain ist reichlich in Getreide, Spinat und Roter Beete vor-
handen. Es kann aber auch von Bakterien im Darm aus Cholin
oder L-Carnitin gebildet werden. Das intestinale Mikrobiom
kann aus Betain zudem TMA bilden, welches dann in der
Leber zu TMAO umgewandelt wird. Daher kann Betain indi-
rekt das Risiko fiir eine kardiovaskulére Erkrankung erhéhen.?

Im menschlichen Organismus spielt Betain als Methylgrup-
pen-Lieferant eine wichtige Rolle, vor allem im Homocystein-
Metabolismus. Methylierungsreaktionen sind wichtig fir
Leberfunktionen, zelluldres Wachstum und Entgiftungspro-
zesse. Erniedrigte Spiegel von Betain werden bei Giber 20%
der Patienten mit Diabetes mellitus festgestellt.

Durch eine Wechselbeziehung zum Lipidmetabolismus sind
niedrige Betain-Spiegel oft Ursache fiir Dyslipiddmien und
kdnnen zur Entwicklung einer Adipositas fiihren. Im Zusam-
menhang mit TMAO wird Betain auch als Risikofaktor fiir kar-
diovaskulare Erkrankungen beschrieben.?

Im Gegensatz dazu mildert Betain die toxischen Wirkungen
des Alkohols ab und verbessert die Leberfunktion bei nicht-
alkoholischer Fettleber sowie bei durch Xenobiotika oder
Gallensdauren verursachten Lebererkrankungen.

*--mmmmm Abb. 1: Als gute Betainquellen zéhlen vor allem
Getreide, Spinat und Rote Beete .



Intestinales Mikrobiom und TMAO

Die den Darm besiedelnden Bakterien produzieren aus den
unverdauten Nahrstoffen viele stoffwechselaktive Metabo-
liten wie kurzkettige Fettsauren* oder Vitamine®, die als ge-
sundheitsfordernd bekannt sind. Anderseits gibt es Bakteri-
en, die aus TMA-haltigen Verbindungen wie Cholin, Betain,
Phosphatidylcholin und Carnitin das TMA im Darm freisetzen.
Diese Stoffe sind vor allem in rotem Fleisch und Eigelb in
groBBeren Mengen enthalten. TMA wird nach der Aufnahme
im Darm in der Leber durch die flavinabhdngige Monooxy-
genase (FMO) zu TMAO oxidiert. Haufiger Konsum von rotem
Fleisch und Eiern sowie eine unglinstige Zusammensetzung
der intestinalen Bakterien begiinstigt daher die Entwicklung
hoher TMAO-Konzentrationen im Blut.®

Welche Rolle die Zusammensetzung der intestinalen Bakte-
rien im Rahmen der TMA-Freisetzung spielt, ist bereits durch
zahlreiche Studien belegt. Koeth und sein Team stellten fest,
dass eine hohe Besiedlung durch die Gattungen Prevotella
und Mucispirrillum sowie durch den Bakterienstamm Ten-
nericutes mit erhohten Konzentrationen an TMA bzw. TMAO
assoziiert sind.° Andere Forscher kamen zu dem Ergebnis,
dass mehrere Bakterienarten der Stamme Firmicutes und
Proteobacteria in der Lage sind, sehr hohe Mengen an TMA
aus Cholin zu produzieren. Bei einer Besiedlung des Darms
mit diesen Bakterien besteht das Risiko, dauerhaft einem er-
héhten TMAO-Spiegel ausgesetzt zu sein.”®
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Kardiovaskulare Erkrankungen und TMAO

Die Arteriosklerose und die daraus resultierende kardiovasku-
lére Erkrankung (CVD) sind zurzeit die Haupttodesursachen
in den industrialisierten Landern. In vielen Studien wurden
Cholesterin und Lipoproteine (LDL) als Risikofaktoren iden-
tifiziert. Deren Absenkung fiihrt bei einer groen Anzahl an
Patienten zu einem verminderten Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse. Trotzdem blieb die Arteriosklerose bei mehr als
50% der Patienten bestehen, so dass weitere, vom Fettstoff-
wechsel unabhdngige Faktoren eine Rolle spielen missen.
Neben der chronischen Entziindung, die haufig durch direk-
te regulatorische Effekte der Darmbakterien auf das intesti-
nale Immunsystem entsteht, konnte der mikrobielle Metabo-
lit TMAO als eine der Ursachen identifiziert werden.?

Eine wissenschaftliche Langzeitstudie an dem Heart and
Vascular Institute, Cleveland Clinic, untersuchte den Einfluss
von TMAO auf die periphere Arteriosklerose (pAVK) sowie
auf die 5-Jahres-Mortalitdt. Unter Berlicksichtigung von
Faktoren wie Entziindungsmarker und Anamnese deuteten
die Ergebnisse dieser Studie auf das Potential von TMAO als
langfristigen prognostischen Risikoparameter fiir Patienten
mit pAVK hin. Patienten mit TMAO-Spiegel im oberen Quartil
(Q4) zeigten eine besonders hohe Sterblichkeit (siehe Abb.
3) und bediirfen einer didtetischen und pharmakologischen
Therapie.'

In einer kirzlich durchgefiihrten Studie an der Universitét
Tubingen wurde der Einfluss von TMAO-Blutspiegeln auf die
Entwicklung der Stammfettsucht, Leberverfettung, Dicke der
Halsarterien und Insulinresistenz untersucht. Die Ergebnisse
belegten, dass TMAO ein wesentlicher Risikofaktor fur die
Entwicklung von Zivilisationskrankheiten wie Arterioskle-
rose, kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus und
Adipositas darstellt."
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TMAO steht fiir das Molekil Trimethylamin-N-oxid.
Das Molekiil wird in der Leber aus dem Vorlau-
fermolekil Trimethylamin (TMA) gebildet, das
wiederum beim Abbau von Nahrungsstoffen wie
zum Beispiel Phosphatidylcholin und L-Carnitin
durch Darmbakterien entsteht.

B TMAO begiinstigt die Entwicklung von Arterio-
sklerose.



Chronische Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und TMAO

Neben der beobachteten starken Auswirkungen auf die
Entwicklung der kardio- und neurovaskuldren Erkrankun-
gen wurde eine Analogie bei chronischer Niereninsuffizienz
(CKD) festgestellt. Darliber hinaus zeigte sich bei Patienten
ohne CKD eine positive Korrelation zwischen der TMAO und
Cystatin C. Ob es sich um ein Resultat der verminderten
Clearance durch glomeruldre Filtration, passive Exkretion,
reduzierte N-Oxidation des TMA im proximalen Tubulus oder
durch alle beteiligten Mechanismen handelt, ist noch nicht
endgliltig geklart.”

TMAO und die Erndhrungsweise

Im Zusammenhang mit einer gesunden Erndhrung (z.B. me-
diterrane Didt) wird sehr oft Seefisch empfohlen. Es mag kon-
trovers erscheinen, dass Seefische, die reich an Vitamin D und
Omega-3-Fettsduren sind, ebenfalls hohe Mengen an TMAO
beinhalten. Das TMAO dient der Stabilisierung der Proteine
und der Regulation des osmotischen Drucks im Gewebe der
Fische. So kommt es zum typischen Fischgeruch durch das
gasformige TMA, wenn das Fischgewebe bei nicht korrekter
Lagerung enzymatisch zersetzt wird.

Fur die Seafood-Liebhaber hat das zugefiihrte TMAO mégli-
cherweise positive Effekte im Darm. Es wirkt als Elektronenre-
zeptor fur Atmungsprozesse der fakultativ anaeroben Bakte-
rien und hemmt indirekt die Freisetzung von TMA aus Cholin
und Carnitin, was dem TMA-Lyase-Hemmereffekt dhnelt."”

Hohe TMAO-Aufnahmen, ausgeldst zum Beispiel durch
Fischkonsum, fiihren zu einem erhéhten Level im Korper fiir
ca. 6 Stunden. Es werden jedoch 96 % der aufgenommenen
TMAO-Menge innerhalb von 24 Stunden wieder durch den
Urin ausgeschieden.' Entscheidend fiir die Risikoentstehung
ist somit die chronische Belastung durch TMA und TMAO im
Korper, die vor allem durch die im Darm befindlichen Bakte-
rien verursacht wird.

Gezielte Nahrungsauswahl hemmt die TMA-Bildung.

Die positive Wirkung einer mediterran ausgerichteten Kost
zum Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde mehr-
fach beschrieben und dokumentiert. So konnte gezeigt wer-
den, dass Dimethyl-1-butanol (DMB), das in kaltgepresstem
Oliven- und Traubenkerndl sowie in Rotwein und Balsamico-

In einer weiteren Studie mit 2.694 Probanden, darunter 1.346
neu diagnostizierte Diabetes-Patienten, wurde der Zusam-
menhang zwischen TMAO-Spiegeln im Plasma und dem
Auftreten von Diabetes mellitus untersucht. Bei Diabetikern
wurden deutlich hhere TMAO-Spiegel gemessen als bei
gesunden Kontrollpersonen. Dadurch kénnen Pathomecha-
nismen wie inflammatorische Verdanderungen im Fettgewe-
be sowie die Beglinstigung einer Insulinresistenz in Gang
gesetzt werden, die als Ausloser fiir Diabetes mellitus gelten.
Damit stellen hohe TMAO-Spiegel ein Risiko dar, an Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken (Shan Z et al. 2017).

Essig enthalten ist, die intestinalen TMA-Spiegel senkt. DMB
ist ein strukturelles Analogon von Cholin und ein Inhibitor
der mikrobiellen TMA-Produktion (Cholin-TMA-Lyase-Inhibi-
tor). Somit existiert eine didtetische und gleichsam schmack-
hafte Moglichkeit, einer GibermaBigen TMAO-Bildung entge-
genzuwirken."”

TMAO und Mikrobiom / Erndhrung /

Nahrungsergdanzung

B Erhdhte TMAO-Spiegel sind nachweisbar bei
Menschen, die durch ihr Erndhrungsverhalten
charakteristische Veranderungen des intestinalen
Mikrobioms aufweisen.

B Derregelmaflige Verzehr von tierischen Produk-
ten bewirkt durch die erhéhte Zufuhr von Carnitin,
Cholin und Lecithin eine Anpassung des Mikro-
bioms. Diese zeichnet sich durch eine erhdhte
Zellzahl von Keimen aus, die zur TMA-Synthese
befahigt sind.

B |ndiesen Féllen kann auch der Verzehr von carnit-
inhaltigen Nahrungsmitteln oder Nahrungsergéan-
zungsmitteln zu erhdhten TMAO-Spiegeln fihren.

B Vegetarier und Veganer zeigen aufgrund der
anderen Zusammensetzung ihres intestinalen
Mikrobioms keinen Anstieg der TMAO-Spiegel —
auch nicht durch konzentrierte Carnitin-Zufuhr
z.B.in Nahrungserganzungsmitteln.

B Dimethyl-1-butanol, das in kaltgepresstem
Oliven- und Traubenkerndl sowie in Rotwein und
Balsamico-Essig enthalten ist, hemmt die mikrobi-
elle TMA-Synthese.
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Abb. 5: Die Aufnahme von 3,3-Dimethyl-1-butanol
(DMB), das in Nahrungsmitteln wie kaltgepress-
tem Olivendl, Balsamico-Essig sowie auch in Rot-
wein enthalten ist, inhibiert die mikrobielle TMA-
Synthese des intestinalen Mikrobioms, gezeigt am
Beispiel mit Cholin als Ausgangsstoff.'



Labordiagnostik

Mit der gut etablierten Messmethode LC-MS/MS kann der
Biomarker TMAO im Serum sowie TMAO, TMA, Betain und
Cholin im Urin bestimmt werden, so dass Gesundheitsrisiken
friihzeitig erkannt und entsprechende Praventionsmafl3nah-
men eingeleitet werden kénnen.

Organix® TMAO (9898) TMAO (9995)
TMA, TMAOQ, Betain und Cholin im Urin

Praanalytik und Probenentnahme Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial: 1. Morgenurin, angesauert Probenmaterial: ! Serum ;
(Testset) 1 0TI T
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vor Urinsammlung

! Preis Privatpatient: 38,20 €
Abrechnung und Preise

! GOA: ! 3585.H1,4078 :
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