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1. EINLEITUNG

1.1. Atherosklerose - ein Uberblick

Die Atherosklerose ist die hdufigste und wichtigste krankhafte Verdanderung der Arte-
rienwinde [1]. Die Arterien verhérten, verdicken, verlieren an Elastizitit, und ihr Lu-
men verengt sich. Dieser Krankheitsprozess wird als Atheromatose bezeichnet [2]. Die
koronare Herzerkrankung als wichtigste Folgeerkrankung ist die héufigste Todes-
ursache bei Ménnern iiber 45 und Frauen {iber 65 in ganz Europa [3, 4]. Befallen sind
dabei vor allem groB3e und mittelgroBe Arterien, darunter besonders die Aorta (Haupt-
schlagader), die Koronarien (HerzgefiaBe), die Karotiden (Halsschlagadern), Me-
senterial, Iliakal- und Femoralarterien sowie Hirnarterien, die aus der Arteria ver-
tebrobasilaris und der Arteria carotis interna hervorgehen. Die Erkrankung beschrinkt
sich damit fast ausschlieBlich auf Arterien, die hohen Blutdruckwerten im systemischen
Kreislauf ausgesetzt sind. Kaum betroffen sind Lungenarterien im Niederdruckkreislauf
der Lunge sowie Venen. Die klinisch bedeutendste und am hédufigsten letale Manifesta-
tion der Atherosklerose betrifft das arterielle Gefdllsystem des Herzens: Die koronare
Herzkrankheit (KHK) [5]. Zu den schwerwiegendsten Folgen fiir die Betroffenen zidhlen
neben dem Herzinfarkt die Schlaganfille.

Bereits im Jugendalter lassen sich Lipidansammlungen in der Intima von Arterienwén-
den nachweisen [6]. Ob und wie stark sich im weiteren Verlauf des Lebens eine Athe-
rosklerose entwickelt, hingt von einer Vielzahl unterschiedlicher Risikofaktoren ab.
Denn keineswegs ist die Atherosklerose eine degenerative und unvermeidliche Er-
krankung, wie lange geglaubt wurde. Vielmehr entsteht sie durch einen langsam for-
tschreitenden chronischen Entziindungsprozess, der dann zu einer Thrombose fiihrt [7].
Konsens besteht iiber wesentliche Risikofaktoren. Dazu zdhlen die Dyslipoproteindmie,
die Hypertonie, das Rauchen sowie der Diabetes mellitus [1].

Viele der bekannten Risikofaktoren lassen sich durch Umstellung der Lebensgewohn-

heiten positiv beeinflussen. Dazu zdhlt, sich anders zu ernéhren, sich mehr zu bewegen



und das Zigarettenrauchen aufzugeben. Nicht beeinflussen lassen sich hingegen geneti-
sche Faktoren. So verteilen sich vermutlich aufgrund polygen bedingter genetischer
Disposition die Cholesterinwerte bei gleich exponierten Personen unterschiedlich [8].
Auch Geschlecht und Alter entscheiden iiber das KHK-Risiko. Ménner haben ein weit
hoheres Risiko als Frauen. Bereits bei Ménnern zwischen 35 und 44 Jahren ist die KHK
eine der hdufigsten Todesursachen. Bei ansonsten gleich hohen Risikowerten erkranken
Frauen - mit Ausnahme von Diabetikerinnen - insgesamt seltener an der koronaren
Herzkrankheit [6]. Heute ist bekannt: Treten mehrere Risikofaktoren zugleich auf, kon-
nen sie sich in ihrer schddlichen Wirkung sogar potenzieren. Dies wurde bisher am ge-

nauesten am Beispiel der koronaren Herzerkrankung erforscht [9] .

Wichtig fiir den Beginn atherosklerotischer Lésionen sind Monozyten, die aus dem
Blutkreislauf vermehrt in die Intima einwandern. Grund dafiir kénnte bei erh6htem
Cholesterinspiegel im Blut ein hoherer Gehalt an Lipoproteinen sein, die auf Monozy-
ten chemotakisch wirken. In Tieruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass bei einer
Hypercholesterindmie vermehrt Schaumzellen gebildet werden, die unter der Gefal3-
wand eingelagert werden. Epidemiologische Studien haben den Zusammenhang von
hohen Cholesterin-Werten im Blut und dem Ausmal} atherosklerotischer Lasionen bes-
titigt. Andere Hypothesen gehen davon aus, dass in der Initialphase der Atherosklerose
zundchst Blutpléttchen und Fibrin auf der Intima abgelagert werden.

Wenn die Intima vermehrt einreif3t und vermehrt Lipide eingelagert werden oder sich
thrombotisches Material wiederholt ablagert, kommt es langfristig zu Symptomen, die
letztlich zur koronaren Herzkrankheit (KHK), peripheren Verschlusskrankheit der unte-

ren Extremitdten oder zerebrovaskuldren Erkrankungen fiihren.

Viele verschiedene Mechanismen sind am Fortschreiten der Atherosklerose beteiligt. So
fordert LDL-Cholesterin vermutlich die Thrombosebildung, weil es die Pliattchenfunk-
tion ungiinstig beeinflusst. Auch wurden bereits Zusammenhdnge zwischen Erndhrung
und Pléttchenfunktion beschrieben. Raucher haben signifikant héhere Fibrinogenkon-

zentrationen als Nichtraucher.



1.2. Bedeutung der Blutfette

Erhohte Blutfette gehdren zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit [9]. Triglyzeriden wurden dabei lange Zeit nur eine unterge-
ordnete Bedeutung beigemessen. Heute aber gibt es Hinweise darauf, dass die Stoff-
wechselmechanismen in solch enger Weise verzahnt sind, dass auch Stérungen im
Triglyzeridmetabolismus atherogen wirken [10]. Zum einen konnen trigyzeridreiche
Lipoproteine zu Atherosklerose fithren und andererseits konnen Stérungen im Triglyze-
ridmetabolismus HDL-Konzentrationen senken und LDL-Konzentrationen erh6hen [9].
Zudem erhohen Triglyzeride die Zahl der Gerinnungsfaktoren und senken die fibrinoly-
tischen Aktivititen. Damit steigt, dies zeigt unter anderem auch die Miinsteraner
PROCAM-Studie, mit den Triglyzeridwerten bei gleichzeitig hohen LDL-Werten und
niedrigen HDL-Werten das KHK-Risiko weiter an [11].

Ohne Zweifel iiberragende Bedeutung bei der Entstehung von Atherosklerose kommt
dabei dem Cholesterin zu, einem Lipid aus der Klasse der Steroide. Cholesterin kommt
bei den Menschen in fast allen Organen und Fliissigkeiten vor [12]. Es ist ein lebens-
notwendiger Bestandteil bei Mensch und Tier, denn es dient unter anderem zum Aufbau
der Zellmembranen und zur Bildung von Steroidhormonen. 1 Gramm Cholesterin pro
Tag wird vom Korper selbst produziert. Dies ist in allen Korperzellen moglich und wird
vom Schrittmacherenzym 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-
Reduktase gesteuert. Die endogene Synthese wird dann notig, wenn {iber die Nahrung
nicht genug Cholesterin aufgenommen wird. Etwa 0,5 Gramm Cholesterin werden pro
Tag mit der Nahrung aufgenommen, wovon 40 Prozent iiber den Darm absorbiert wer-
den. Eliminiert wird Cholesterin vorzugsweise durch Metabolisierung in der Leber und
anschlieBende Ausscheidung von 0,6 Gramm Cholesterin pro Tag mit dem Stuhl. Etwa
0,4 Gramm Cholesterin konnen im Diinndarm riickresorbiert werden. Dies wird als en-
terohepatischer Kreislauf bezeichnet [13]. In der Framingham-Studie, einer prospekti-
ven Kohortenstudie, wurde gezeigt, dass sich das Risiko fiir die Entwicklung einer ko-
ronaren Herzkrankheit mit steigendem Gesamtcholesterin-Wert erhdht. Ein Schwellen-
wert konnte dabei nicht ermittelt werden. Bei jedem gegebenen Cholesterinwert hingt
das Risiko von weiteren Faktoren ab. Dazu zihlt auch das Geschlecht, denn Frauen ha-
ben ein niedrigeres Risiko fiir eine KHK [14, 15]. Ein guter pradiktiver Wert wird dem

Verhéltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin zugeschrieben, dessen Quotient



3,5 nicht iiberschreiten sollte [16]. Dieses Verhiltnis erwies sich als wichtigster Ein-

zelpridiktor fiir die koronare Herzkrankheit.
Cholesterin ist wasserunldslich und muss daher im Blut wie andere Fette auch von spe-

ziellen Transportproteinen transportiert werden, den Lipoproteinen. Thr Stoffwechsel

wird nachfolgend kurz dargestellt.

1.3. Lipoproteine, Apo-Lipoproteine und Triglyzeride

Plasmalipoproteine sind hochkomplexe wasserlosliche Komplexe aus Lipiden (Choles-
terin, Triglyzeriden, Phospholipiden) und einem oder mehreren spezifischen Proteinen,
den sogenannten Apolipoproteinen [17]. Die Lipoproteine werden entsprechend ihrer
Dichte in fiinf Hauptklassen mit verschiedenen Unterklassen eingeteilt. Die Hauptklas-
sen sind Chylomikronen, VLDL (Very Low Density Lipoprotein), IDL (Intermediate
Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein) sowie HDL (High Density Li-
poprotein). Alle haben ihren Ursprung entweder im Darm oder in der Leber. Die Fett-
struktur der Lipoproteine kann sich von Mensch zu Mensch erheblich unterscheiden.
Erndhrung, Funktionstiichtigkeit am Fettstoffwechsel beteiligter Enzyme, Rezeptoren

und Liganden nehmen darauf Einfluss [18].

Wichtige Funktionen nimmt bei den Lipoproteinen der Proteinanteil ein, die Apoli-
poproteine. Apolipoproteine sind die Voraussetzung, um Lipide aus Zellen zu sezernie-
ren und aufzunehmen. Nach Alaupovic [19] gelten als Apolipoproteine Proteine oder
Polypeptide, die bereits am Ort ihrer Synthese mit Lipiden beladen werden. Sie stabili-
sieren die Lipidemulsionen und regeln den Transport dieser Lipide. Zuséitzlich iiber-
nehmen sie andere Aufgaben, zum Beispiel indem sie Enzyme aktivieren. Schadlich

sind Apolipoproteine, wenn sie Ablagerungen in atherosklerotische Plaques bewirken.

Apolipoproteine, die auf gleichen Lipoproteinpartikeln vorhanden sind und trotz im-
munhistochemischer Unterschiede als metabolische Einheiten aufgefasst werden kon-
nen, werden in die Klassen A, B, C etc. eingeteilt. Apo A sind in hochster Konzentrati-
on in HDL zu finden, Apo B ist das Hauptprotein der LDL (als Apo B 100), kommt a-
ber auch im Lp(a) vor. Hier soll auch das Apo E genannt werden, das mit Apo B verge-

sellschaftet ist, aber auch in HDL vorkommt. Der im Blut zirkulierende Pool an Apo E



stammt allerdings primér aus der Leber. Er tritt in mehreren Isoformen auf, dem ein ge-
netischer Polymorphismus zugrunde liegt. Es lassen sich drei homozygote (E2/2, E3/3,
E4/4) und drei heterozygote Phanotypen (2/3, 4/2, %) unterscheiden. Dieser Poly-
morphismus beeinflusst den Abbau der Remnants und hat Einfluss auf die LDL-
Cholesterin-Konzentration im Blut. So ist beispielsweise das Apo E-2-Allel mit ernied-
rigten LDL-Cholesterinwerten vergesellschaftet [20]. Apo E-2 (E2/2) bindet schlecht an
LDL-Rezeptoren und an Chylomikronen-Remnant-Rezeptoren. Als Folge steigt die
Konzentration der Remnants im Blut an, wihrend die Konzentration der LDL eher nied-
rig ist. Dem Apo-E-2-Allel wird deshalb im allgemeinen ein kardioprotektiver Effekt
zugeschrieben [21]. Das Apo-E-4-Allel (4/4) hat hingegen einen umgekehrten Effekt.
Es ist mit hohem LDL-Cholesterin assoziiert. Auch Apo B ist hierbei erhéht. 4-8 Pro-
zent der Varianz von Cholesterinspiegeln werden derzeit auf den Apo E-
Polymorphismus zuriickgefiihrt. Unklar ist aber, ob das individuelle kardiovaskulére
Risiko gleichermaflen vom Apo-E-Polymorphismus abhdngt [22]. Jiingste Untersu-
chungen stellen auch erhohte Triglyzerid-Konzentrationen in einen Zusammenhang mit
fiir E4-/E-4-Homozygote aber - wenn auch gemildert - fiir E3-/E-4-Heterozygote[23].
Die mit stets mehr als 50 Prozent in diversen internationalen Untersuchungen vorgefun-
dene weitaus hiufigste Form allerdings ist die Kombination E-3/E-3. Sie stellt den
,Normalfall* dar. Insgesamt sind heute mindestens 15 nicht identische Lipoproteine be-
kannt, die in 10 Klassen (A-J) eingeteilt werden [21]. Die Einteilung der Apolipoprotei-
ne hat viel zum Verstdndnis des Lipoproteinmetabolismus beigetragen. Allerdings ist
eine Zuordnung von Apolipoproteinen zu Lipoproteinen nicht einfach und ganz eindeu-

tig, da Apolipoproteine ausgetauscht oder transferiert werden konnen.

Die Chylomikronen sind die grof3ten Lipoproteine. Sie entstehen, wenn in den Darmzel-
len Triglyzeride verestern und dann mit dem Apolipoprotein B-48 verbunden werden,
dem entscheidenden Strukturprotein der Chylomikronen. Andere Proteine, Phospho-
lipide und Cholesterin werden ebenfalls angehéngt. Sie transportieren Lipide von der
Darmschleimhaut iiber den Ductus Thoracicus in den groflen Blutkreislauf. Vom Enzym
Lipoproteinlipase werden die Chylomikronen im Blut abgebaut, indem der Triglyzerid-
Anteil im Kern gespalten wird. Im weiteren Verlauf der Lipolyse nehmen Chylomikro-
nen Apo E aus HDL auf und geben im Gegenzug dazu iiberschiissige Phospholipide und
Apoproteine (A-1, A-IV und C) als sogenannte ,,surface remnants* an HDL ab. Ubrig



bleiben Chylomikronen-Remnants, die relativ reich an Cholesterin und Apo-E sind.

Diese Remnants werden innerhalb von Minuten von der Leber aufgenommen.

In der Leber werden exogene Lipide fiir diverse Stoffwechsel-Vorginge gebraucht. Ein
Stoffwechsel-Weg ist der Autbau von Very Low Density Lipoproteinen (VLDL), also
Lipoproteine geringer Dichte. Diese Lipoproteine werden neben anderen Apoproteinen
charakteristisch mit Apolipoprotein B-100 aufgebaut. Einmal in den Blutstrom abgege-
ben, wird VLDL von Lipoproteinlipasen hydrolysiert [18]. Es entstehen Intermediate
Density Lipoprotein (IDL), die unter anderem Apolipoprotein E enthalten. Ein erhebli-
cher Teil der IDL wird zu LDL katabolisiert.

Die wichtigsten Lipoprotein-Klassen mit Hauptapoproteinen und Hauptfunktio-
nen (zitiert nach Beisiegel [18] )

Lipoprotein Hauptprotein Funktion

Chylomikronen B48 A1,AIV,E, C Transport exogener Triglyzeride
Chylomikronen remnants (CR) B48, E Transport von exogenem Cholesterin
VLDL-Cholesterin B-100, E, A1, C Transport endogener Triglyzeride
IDL-Chdlesterin B-100, E Transport endogenen Cholesterins
LDL-Cholesterin B-100 Chdlesterin-Transport zu allen Geweben
HDL-Chdlesterin A, Al Reerser Cholesterin Transport

LDL ist zentral verantwortlich fiir den Cholesterin-Transport. LDL transportiert Choles-
terin in periphere Gewebe und reguliert dort zugleich die De-novo-Synthese von Cho-
lesterin [24]. Die Aufnahme des LDL-Cholesterins in die Zelle geschieht rezeptorver-
mittelt. Goldstein und Brown [25] haben 1973 diese Mechanismen beschrieben und ge-
zeigt, dass Funktionsstorungen am Oberfldchenrezeptor fiir LDL zur Hypercholesteri-
ndmie fithren. Dieser Rezeptor, aufgrund seiner Bindungsfahigkeit auch Apo B-, -E-
Rezeptor genannt, ist einer der am besten charakterisierten Rezeptoren iiberhaupt [21].
Heute ist klar: Je hoher die LDL-Konzentration im Blut ist, desto stérker steigt das Ri-
siko fiir eine Atherosklerose. Die Proteinkomponente von LDL ist dabei das Apoli-
poprotein B-100 [26]. Apo B-100 kommt neben der LDL auch in VLDL vor. Es gilt
heute als bewiesen, dass die Resorption von Lipiden aus der Nahrung ohne Apo B un-
moglich ist. Ist die Synthese von LDL erhoht oder ist der Katabolismus von LDL oder
VLDL verringert, steigt mit steigenden Konzentrationen dieser Lipoproteine auch das
Risiko fiir eine KHK.

Zirkulieren LDL zu lange im Blutkreislauf, zum Beispiel weil die LDL-Rezeptoren
gesittigt sind und LDL nicht mehr ausreichend binden konnen, werden die

Proteinanteile chemisch modifiziert [21]. Sie verlieren ihre Bindungsfahigkeit an LDL-



chemisch modifiziert [21]. Sie verlieren ihre Bindungsfahigkeit an LDL-Rezeptoren.
Eine andere Rezeptor-Klasse, die ,,Stralenkehrer*- oder Scavenger-Rezeptoren, die in
Makrophagen, Kupfferschen Sternzellen der Leber und im Endothel gefunden werden,
katabolisieren modifizierte LDL. Scavenger-Rezeptoren haben eine wichtige Schutz-
funktion fiir den Organismus, da sie auch andere Proteine aus dem Blutkreislauf entfer-
nen konnen. Werden {iber Scavenger-Rezeptoren jedoch zu viele Lipoproteine aufge-

nommen, fordert dies die Schaumzellbildung und damit die Atherosklerose.

Behandelt werden Hypercholesterindmien heute vorzugsweise mit lonenaustauschhar-
zen wie Cholestyramin oder mit Statinen. lonenaustauschharze binden im Darm Gal-
lensduren und reduzieren die enterale Resorption von Cholesterin. Gleichzeitig werden
in der Leber vermehrt neue Gallensduren produziert, wihrend die Cholesterin-
Produktion sinkt. Statine haben einen anderen Wirkungsmechanismus. Sie hemmen
spezifisch das Schliisselenzym der intrazelluldren Cholesterin-Synthese, die Hydro-
xymethyglutaryl-CoenzymA-Reduktase (HMG-Reduktase). Als Folge werden vermehrt
LDL-Rezeptoren ausgebildet, die LDL-Cholesterin aus der Blutbahn aufnehmen. Um
bis zu 40 Prozent kénnen so Cholesterin-Konzentrationen im Blut gesenkt werden.
Werden Ionenaustauschharze und Cholesterin-Synthese-Hemm- kombiniert, kann der

Cholesterin-Gehalt um bis zu 50 Prozent abgesenkt werden [27].

Das Lipoprotein(a) wurde erstmals 1963 von Berg als genetische Variante von LDL be-
schrieben [28]. Er fand heraus, dass von Kaninchen gewonnene Antiseren auller mit
LDL noch mit einem anderen Antigen reagierten. Dieses Antigen nannte Berg Lipopro-
tein(a). Erhohte LP(a)-Konzentrationen im Blut sind assoziiert mit einem hoheren Athe-

rosklerose-Risiko [29].

Lipoprotein Lp(a) besitzt eine groBe Ahnlichkeit zu LDL, hat vermutlich aber einen von
LDL unabhéngigen Stoffwechsel [30]. Das Protein ist ein Dimer, bestehend aus einem
LDL-Molekiil, das iiber eine Disulfidbriicke an Apo(a) gebunden ist. Lp(a) ist dem
Plasminogen sehr dhnlich. Lp(a) kann mit Plasminogen kompetetieren, besitzt aller-
dings keine proteolytische Aktivitdt. Lp(a) interagiert somit moglicherweise in der
Fibrinolyse, indem es die fibrinolytische Aktivitit senkt. Ab einem Schwellenwert von
30mg/dl wird die Verdrangung von Plasminogen von seinem Rezeptor signifikant. Da-

her gilt dieser Wert als Schwellenwert fiir ein erhohtes Atherosklerose-Risiko. Lp(a)



kann aber auch direkt atherogen wirken [31]. So wurde Lp(a) in atherosklerotischen
Plaques gefunden. Lp(a) konnte hernach ein Verbindungsglied zwischen Thrombogene-

se und Atherogenese sein [21].

Amstrong et al. [32] zeigten als erste, dass das Atherosklerose-Risiko dann besonders
hoch ist, wenn sowohl die LDL-Werte als auch die Lp(a)-Werte erhoht sind. Ein beson-
ders hohes Risiko fiir Atherosklerose gibt es bei Menschen die sowohl hohe LDL-Werte
als auch hohe Lp(a)-Werte haben.

Anders als bei anderen Lipoproteinen ist die Lp(a)-Konzentration sehr weit gestreut und
reicht von unter 1mg/dl bis iiber 200 mg/dl [31]. Bei Untersuchungen unterschiedlicher
Bevolkerungs-Populationen - bei Chinesen, Malaien, Schwarzafrikanern und Kauka-

siern - wurden unterschiedliche Verteilungsmuster an Lp(a) ermittelt.

Lp(a) therapeutisch zu senken ist weitaus schwieriger als beim LDL. So sind bisher kei-
ne didtetischen MaBnahmen gefunden worden, die die Lp(a)-Konzentration absenken
wiirden. Auch medikamentdse Mallnahmen zeigen ein abweichendes Verhalten von
Lp(a) im Vergleich zu LDL. Weder Fibrate noch HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren sind
fiir die medikamentdse Lp(a)-Reduktion geeignet. Die effektivste MaBBnahme, um Lp(a)
abzusenken, ist die Hochrisikopatienten vorbehaltene LDL-Apherese [31].

Die High Density Lipoproteine (HDL) transportieren etwa 20-30 Prozent des Gesamt-
cholesterins. Naszierende HDL aus der Leber enthalten Apo A-I, Apo-II und Apo E.
HDL intestinalen Ursprungs trégt auch Apo A-IV. HDL reichert sich nicht nur mit Cho-
lesterin sondern auch weiter mit Apo E an und gelangt als ,,HDL mit ApoE*“ (HDLE)
zuriick zur Leber [21]. Der genaue Abbau der HDL ist sehr komplex und nicht im De-
tail bekannt. Die HDL-Cholesterin-Konzentration im Serum korreliert negativ mit dem
KHK-Risiko. Je hoher das HDL-Cholesterin, desto geringer das KHK-Risiko. Die Kon-
zentration von HDL, die bei Méinnern 35 mg/dl und bei Frauen 45 mg/dl nicht unter-
schreiten sollte, ist einer der wichtigsten der pradiktiven Einzelparameter fiir eine KHK
und daher gilt seine Messung als unverzichtbar, wenn das KHK-Risiko beurteilt werden
soll. Dabei ist die HDL-Konzentration altersunabhingig. Niedrige HDL-
Konzentrationen sind oft mit anderen Risikofaktoren vergesellschaftet wie Uberge-

wicht, Rauchen, Bewegungsmangel und Hyper-Triglyzeriddmie [33].



1.4. Oxidierte Low Density Lipoproteine (Ox-LDL)

Witztum und Steinberg [34] haben durch in vitro-Untersuchungen Hinweise gefunden,
dass LDL zunédchst keine atherosklerotischen Effekte an den GefdBwinden zeigt. Of-
fenbar miissen die Lipide oder aber der Proteinanteil von LDL zunéchst oxidiert wer-
den, um die Gefdlle zu schiddigen. Da oxidierte LDL nicht direkt in der Blutbahn ge-
messen werden, wird die Bestimmung der Ox-LDL-Autoantikorper gegen Ox-LDL be-
stimmt [35]. Denn wenn LDL oxidiert wird, fiihrt dies zu einer Reaktion des Immunsys-
tems. Antikorper werden gebildet gegen Epitope oxidierter LDL. So finden sich Anti-
korper gegen Malondialdehyd- (MDA)-Lysin im Serum von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung [36, 37]. Diese Autoantikorper gegen Ox-LDL (MDA-modified LDL)

konnen heute bestimmt werden.

In einer Studie an finnischen Méannern wurde von Salonen et al. 1992 gezeigt, dass Au-
toantikorper-Titer gegen MDA-verdndertes LDL ein unabhéingiger Pradiktor fiir das
Voranschreiten einer koronaren Herzerkrankung sind [38]. Die Arbeitsgruppe verglich
den Titer von Autoantikérpern von MDA-verdanderten Autoantikdrpern mit Autoanti-
korper-Titern gegen native LDL bei 30 Ménnern mit koronarer Herzkrankheit im Ver-
gleich mit Herzgesunden. Keine der Gruppen hatten einen spezifischen Antikorper ge-
gen LDL. Salonen et al. Bildeten das Verhéltnis von MDL-LDL zu LDL bindenden Au-
toantikorpern. Die Herzkranken hatten einen erhdhten Anteil an Rauchern, einen hohere
Konzentration von Kupfer (das einen Einfluss auf die Oxidation hat, s.u.) und héhere
LDL-Cholesterin-Werte. Doch auch nach Bereinigung dieser Variablen blieb ein signi-

fikant hoherer Unterschied nachzuweisen.

Nicht bekannt ist bislang, wie die genauen physiologischen Mechanismen fiir die Oxi-
dation von LDL in vivo sind. Allerdings sind durch in-vitro-Studien verschiedene mog-
liche Reaktionswege aufgezeigt worden [39]. Diese Oxidation lduft vermutlich vor al-
lem in der extrazelluldren Matrix des subendothelialen Raums der GefdBwéande ab [40,
41, 42]. Grund hierfiir konnte eine Mikroumgebung sein, in der die wasserldslichen An-
tioxidantien des Plasmas weniger Zugang haben und ihre Schutzfunktion nicht erfiillen

konnen [43].
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Die oxidative Verdnderung der LDL erfolgt vermutlich in zwei Stufen. Die erste fiihrt
zunéchst nur zu einer geringen Verdnderung des Apo-B-Lipoproteins. Die zweite Stufe
beginnt, wenn Monozyten an die Gefdlldsionen gelangen, sich dort in Makrophagen
umwandeln und ihr Oxidations-Potential freisetzen [40]. Wird LDL stirker oxidiert,
verdandert sich dadurch die Proteinkomponente so stark, dass der LDL-Rezeptor das
verdnderte LDL nicht mehr bindet. Es gibt einen Wechsel hin zur Aufnahme durch Sca-
venger-Rezeptoren und/oder Ox-LDL-Rezeptoren [44, 45, 46]. Die Folge: Die LDL-
Aufnahme wird nicht {iber die klassischen LDL-Rezeptoren der Zelle gesteuert, statt-
dessen entsteht eine massive Akkumulation von Cholesterin-Estern in Zellen. Solche
cholesterinester-gefiillte Zellen werden Schaumzellen genannt, sie sind Bestandteile der

Fatty Streaks der Arterien.

Welchen relativen Anteil die einzelnen Reaktionswege an der Oxidation haben und ob
sie iiberhaupt in vivo und nicht nur in vitro ablaufen, ist noch unerforscht. Reaktions-
wege der Oxidation sollten nach Yla-Herttuala drei Kriterien erfiillen, um fiir die Oxi-

dation von LDL von Relevanz zu sein [47]:

e Sie sollen LDL in vitro oxidieren.
e Sie sollen inaktiv sein oder nicht vorkommen in der gesunden Intima der Geféalle

e Sie sollen ablaufen oder zumindest vorkommen in atherosklerotischen Lisionen der

Gefallwand.

Dies sind diskutierte Mechanismen der LDL-Oxidation: LDL kann in vitro durch Kultu-
ren glatter Muskelzellen oxidiert werden. Dazu miissen aber mikromolekulare Mengen
an Eisen oder Kupfer vorhanden sein. Die Oxidation kann auch ablaufen allein unter
Anwesenheit hoher Konzentrationen freier Metallionen. Allerdings ist eher unwahr-
scheinlich, dass Metallionen auch in vivo ein wichtiger Faktor sind, um eine Athe-
rosklerose im frithen Stadium zu verstarken [39]. Beschrieben sind auch Reaktionen un-
ter Beteiligung der Lipoxygenase, einem Enzym im Zytosol, das ungesittigte Fettsduren
direkt oxygeniert. Dieser Prozess konnte in vitro belegt werden. Es liegt nahe, dass er

auch in vivo ablduft.
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Es gibt noch eine weitere Mdoglichkeit, wie LDL oxidiert werden konnte. Diese ist un-
abhingig von Metallionen oder Lipoxygenase. Vielmehr wird dabei von aktivierten
Phagozyten das Ham-Protein Myeloperoxidase ausgeschieden. Die katalytisch aktive
Myeloperoxidase ist eine Komponente des atherosklerotisch verdnderten Gewebes beim
Menschen. Myeloperoxidase ist gemeinsam mit foamy makrophages (Schaumzellen) in
den zellreichen Regionen von Gefdf3schiddigungen zu finden [48].

Heinecke et al. haben gezeigt, dass Myeloperoxidase verschiedene reaktive Substanzen
generiert, unter anderem Tyrosyl-Radikale [49], die die Peroxidation in LDL-Lipiden
fordern. Zudem verbindet Myeloperoxidase Tyrosin zu 0,0’-Dityrosin. Dityrosin ldsst
sich in hohen Konzentrationen in LDL aus atheromatdsen Plaques finden [50], etwa 100
mal hoher als in frei im Blut zirkulierenden LDL. Myeloperoxidase ist zudem das einzig
bekannte menschliche Enzym, das Hypochlorsdure (HOCI) generiert. Diese Sdure ist
ein sehr potentes Oxidationsmittel. Sollten also chlorierte Molekiile in atherosklerotisch
verdnderten Geweben gefunden werden, wire dies ein starker Hinweis auf einen Ein-
fluss von Myeloperoxidase als Faktor fiir die Oxidation. Tatsdchlich konnte in jlingster
Zeit in Studien 3-Chlorotyrosin nachgewiesen werden. In frisch entnommenem GefaB3-
gewebe war die Konzentration dieser Substanz in LDL von atherosklerotisch verdnder-
tem Gewebe 30 mal hoher als in zirkulierendem LDL [51]. Im fortgeschrittenen Stadi-
um der GefaBwandverdnderung, in denen vermehrt nekrotische Areale und gro3e Men-
gen an extrazelluldren Lipiden vorhanden sind, konnten auch autoxidative Prozesse ab-

laufen [62].

Die meisten Studien haben ihren Fokus auf dem schiddigenden Potential von Ox-LDL.
Tatsdchlich aber konnten oxidative Umbauprozesse auch eine schiitzende Wirkung auf
die Zellwand ausiiben, um eine pathologische Cholesterin-Ansammlung zu verhindern.
Die Oxidation von Lipoproteinen kann also sowohl schaden als auch nutzen [39].
Schiitzende Eigenschaften werden hier auch HDL zugesprochen. Fiir HDL wurde eine

protektive Wirkung gegen Oxidation durch Metallionen beschrieben [53, 54].

Sind die Gefdlle arm an LDL-Antioxidantien, entstehen reaktive Produkte, die das Apo-
lipoprotein B in seiner Struktur verdndern konnen [34, 55]. LDL mit verdnderten biolo-
gischen Eigenschaften kann durch Scavenger- und andere Rezeptoren fiir Ox-LDL me-
tabolisiert werden [56]. Ferner fiihrt Glykosylierung [57], Aggregation von Ox-LDL

[58] oder Wechselwirkungen mit anderen Makromolekiilen wie Phospholipiden, Li-
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poproteinlipasen und Proteoglykanen dazu, dass LDL vermehrt in die GefaBwand auf-
genommen wird [59, 60]. So bestehen denn auch die Plaques in den Arterien vor allem

aus oxidierten Lipiden [61].

Ob und wie stark LDL oxidiert wird, wird nicht nur von der Menge der Antioxidantien
beeinflusst sondern auch vom Aufbau der einzelnen LDL-Partikel. Dazu zdhlen die un-
terschiedliche Grofle der LDL-Partikel und die unterschiedliche Beladung mit Lipiden.
So sind kleine dichte LDL-Partikel empfindlicher fiir Oxidation, wéhrend LDL-Partikel
mit einem hohen Anteil an einfach ungesittigten Fettsduren nicht so leicht oxidiert wer-
den. Offensichtlich ist die Empfindlichkeit von LDL fiir eine Oxidation in der Bevolke-
rung bei gleichen Konzentrationen von LDL im Blut sehr unterschiedlich. Hier miissen
die einzelnen oxidativen und antioxidativen Mechanismen noch besser erforscht wer-
den. Dazu zéhlt auch, die entziindungsfordernden und immunologischen Reaktionen

besser zu verstehen, die durch Ox-LDL hervorgerufen werden [47] .

Was sind die Beweise, dass Ox-LDL in atherosklerotischen Gefaf3iwandldsionen zu fin-

den ist?

e Isolierte LDL aus atherosklerotioschen Gefa3lasionen dhnelt Ox-LDL [62, 63]

e Epitope, charakteristisch fiir Ox-LDL, sind in atherosklerotischen Lésionen zu finden
[37].

o atherosklerotische Lésionen enthalten Immunglobuline, die Ox-LDL erkennen. [64]

e Serum enthélt Auto-Antikdrper gegen Ox-LDL [37]

¢ antioxidative Behandlung vermindert die Entstehung von Atherosklerose in Tierex-

perimenten [65, 66]

Ox-LDL ist keine einheitliche Gruppe von LDL-Partikeln. Vermutlich ist auch der Grad
der Oxidation unterschiedlich. Lipid-Peroxidation produziert nicht nur komplett oxi-
dierte LDL sondern auch nur teilweise oxidierte Zwischenstufen. Diese werden als mi-
nimal oxidierte LDL (MML) bezeichnet. Im Friihstadium der Oxidation ist das Apo B-
Protein noch intakt. Erst bei fortgeschrittener Oxidation wird Apo B verdndert. Die bio-
logischen Eigenschaften der einzelnen Oxidations-Stufen sind sehr unterschiedlich [47].
So werden unter MM-LDL verstirkt entziindungsfordernde Zytokine und prothromboti-
sche Faktoren produziert. MM-LDL fordert jedoch nicht die Lipid-Ansammlung in den

arteriellen Zellen. Dafiir sorgt Ox-LDL {iiber den Scavenger-Rezeptor und andere Re-
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zeptoren. Ox-LDL wirkt dabei zytotoxisch fiir diverse Zelltypen und chemotaktisch fiir
Blut-Monozyten. Es kann den endothelial cell-derived relaxing factor inaktivieren [67]
und beeinflusst die Transkriptions-Aktivitit [68]. Letzteres fiihrt zur Gen-Expression,
durch die Proteine entstehen, die zu einer Entziindungsreaktion fiihren. Diese initiieren
die Entstehung von Schaumzellen. Im weiteren Verlauf werden auch Gene aktiviert, die
zu einer Kalzifizierung der GefdBwand fithren. An diesen Stellen sind die mechanischen
Charakteristika der GefdBwand soweit verdndert, dass Plaques leichter rupturieren und
Monozyten verstirkt einwandern konnen. Das strdmende Blut wird den durch die Lisi-

on freigelegten Gewebefaktoren exponiert, eine Thrombose kann entstehen [40].

Ob LDL in nennenswertem Umfang im Blutstrom oder nur subendothelial oxidiert
wird, ist nicht bekannt. Zum einen sind Antioxidationsmechanismen hochst aktiv im
Plasma und zudem wird Ox-LDL schnell von Kupffer-Zellen und sinusoidalen Endo-
thel-Zellen aufgenommen. Mit sensitiven Untersuchungsmethoden wurde Ox-LDL im
Plasma identifiziert. Wahrscheinlich aber ist, dass LDL vor allem im Extrazellularraum
oxidiert wird. Dies geschieht durch lokale Makrophagen und andere Zellen in diesem

Raum [47].

Ob die Konzentration an Ox-LDL nun tatsdchlich eine prognostische Aussage iiber das
Risiko einer Atherosklerose zulédsst, wird in Studien unterschiedlich beurteilt. Die bis-

herigen Ergebnisse sind insgesamt widerspriichlich.
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1.5. Homocystein

Viele Risikofaktoren fiir die Atherosklerose sind bereits erkannt und beschrieben wor-
den. Dennoch konnten und kdnnen nicht alle Erkrankungsfille mit den bisherigen Risi-
kofaktoren begriindet werden. Bereits 1969 entdeckte McCully, dass stark erhéhte Blut-
konzentrationen der Aminosdure Homocystein Atherosklerose fordern kdnnten [69]. Es
hat allerdings bis in die jlingste Vergangenheit gedauert, ehe erkannt wurde, dass Ho-
mocystein moglicherweise einer der wesentlichen unabhéngigen Risikofaktoren fiir Ge-
faBerkrankungen ist. Ein Grund fiir das erst spét erneut erwachte wissenschaftliche Inte-
resse am Homocystein ist gewesen, dass Kinder mit Homocysteinurie normale Lipopro-
tein und Cholesterin-Konzentrationen im Blut hatten [70]. In den vergangenen Jahren
ist das Forschungsinteresse jedoch angestiegen. Heute gibt es starke Hinweise: Homo-
cysteindmie ist moglicherweise ein unabhingiger Risikofaktor fiir Atherosklerose [71].
Obwohl Homocysteindmie mit Werten von iiber 100 umol/ selten auftritt, ldsst sich bei
5 bis 7 Prozent der Bevolkerung eine milde Homocysteindmie mit Werten von iiber 15

umol/1 feststellen [70, 72].

Die Betroffenen klagen zumeist nicht iiber Symptome, ehe bei ihnen in der dritten oder
vierten Lebensdekade die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung beginnt oder

sich bei ihnen arterielle und vendse Thrombosen gehauft zeigen.

Das Homocystein ist ein schwefelhaltiges Zwischenprodukt im Metabolismus der es-
sentiellen Aminosdure Methionin. Das im Darm aufgenommene Methionin wird zu S-
Adenosylmethionin metabolisiert. S-Adenosyl-Methionin wird hydrolisiert zu Adenosin
und Homocystein. Etwa 50 Prozent des entstandenen Homocysteins werden irreversibel
mit Serin verbunden (Englisch: transulfuration pathway) [73, 74]. Die vitamin-B6-
abhéngigen Enzyme Cystathionin Beta-Synthase und Cystathionase bilden schlielich
Cystein, das letztlich in Schwefel und Wasser gespalten wird, um iiber den Urin ausge-
schieden zu werden. Alternativ zum eben beschriebenen ,,transulfuration pathway* kann
Homocystein auch remethyliert werden. So kann der Kdrper seinen Methionin-Spiegel
konstant halten. Die Reaktion ldauft auf zwei Wegen. Der erste ist abhdngig von 5-
Methyltetrahydrofolat-Homocystein Methyltransferase. Hier sind Methycobalamin und
Methyltetrahydrofolat die wichtigen Co-Faktoren und Co-Substrate fiir die Reaktion.

Auch wird Homocystein zu durch das Enzym Betain-Homocystein-Methyltransferase
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remethylisert. Der Metabolismus von Homocystein hingt von einer Reihe von Faktoren
ab, darunter Konzentrationen von Vitaminen und Enzymen. Der intrazellulire Homo-
cystein-Spiegel wird dabei stets in engen Grenzen gehalten. Die Konzentration von
Homocystein im Blut ldsst indirekt Riickschliisse auf die Konzentration in den Zellen

Zu.

Etwa 80 Prozent des Homocysteins im Blut ist an Proteine gebunden [75]. Das freie
Homocystein formt entweder Dimere oder bindet an Cystein [73]. Nur ein kleiner Teil
zirkuliert als freies Homocystein. Wenn Blut entnommen wird, bindet Homocystein an
Proteine, selbst wenn es umgehend eingefroren wird [76]. Das freie Homocystein kann
daher variieren, die totale Homocystein-Konzentration bleibt allerdings konstant. Aller-
dings kann Homocystein aus dem Hidmoglobin auswandern, wenn das Blut bei Raum-
temperatur steht. Daher sollten Blutproben umgehend eisgekiihlt und die Blutbestand-

teile innerhalb von 2 bis 3 Stunden getrennt werden.

Als normal gelten Homocystein-Werte im Bereich von 5 bis 15 pmol/l. Werte tiber 15
umol/l werden als Hyperhomocysteindmie bezeichnet. Kang und Co-Autoren haben
Konzentrationen von 15-30 umol/l als moderate Homocystein-Konzentration bezeich-
net, 30 pmol/l bis 100 umol/l als intermedidre Homocystein-Erhéhung und Werte dar-

iiber als schwere Homocysteindmie bezeichnet [71].

Welche Faktoren aber beeinflussen nun den Homocystein-Spiegel und sind verantwort-
lich fir Hyperhomocysteindmie? Typischerweise lassen sich genetische von ernéh-
rungsbedingten Ursachen unterscheiden [77]. Nachfolgend werden einzelne Aspekte

kurz erldutert:

Genetische Finfliisse: Ein genetisch bedingter Mangel an Cystathion B-Synthase ist die

hiufigste Ursache Homocysteinurie und schwerer Homocysteindmie. Bei der homozy-
goten Form kommen Homocystein-Niichternwerte im Blut von mehr als 400 pmol/l
vor [78]. Dies ist allerdings sehr selten (1 von 200.000 Geburten), zeigt aber zum Teil
erhebliche klinische Manifestationen wie Kugellinse (Ectopia Lentis), Skelett-
Deformititen, geistige Retardierung, Thromboembolien und schwere, vorzeitige Athe-
rosklerose. Schon 1968 hatten Carey und Kollegen gezeigt, dass die homozygote Form

der Homocysteindmie schon im jungen Erwachsenenalter unbehandelt todlich enden

16



kann [79]. Patienten mit einem Mangel an N5, N10-Methylen-Tetrahydrofolat-
Reduktase, einem Enzym, das an der Vitamin B12-abhéngigen Remethylierung von
Homocystein zu Methionin beteiligt ist, kdnnen ebenfalls unter Homocysteindmie lei-
den [80]. Diese Patienten haben eine schlechtere Prognose als Patienten mit einem
Cystathion B-Synthase Defekt, da eine effektive Therapie fehlt [81, 82]. Beschrieben
sind zudem Mingel an Methionin-Synthase und Funktionsstorungen des Vitamin B12-

Stoffwechsels, die die Methionin-Synthase-Aktivitdt einschranken [71].

Alter: Im Alter erhoht sich der Homocysteinspiegel. Die Griinde dafiir sind noch nicht
bekannt. Vermutet werden sinkende Konzentrationen an Co-Faktoren fiir die Enzymre-
aktionen [73], eine eingeschrinkte Nierenfunktion und eine altersabhéngige absinkende

Aktivitdt der Cystathionin-Beta-Synthase.

Geschlecht: Minner haben hohere Homocystein-Konzentrationen als Frauen. Nach der
Menopause der Frau konnen Niichtern-Homocystein-Konzentrationen ansteigen. Die
Geschlechtsunterschiede konnen durch die Effekte von Geschlechtshormonen erklirt
werden, konnen aber auch auf héheren Kreatinin-Werten und der groeren Muskelmas-

se bei Ménnern basieren.

Nieren-Funktion: Eine positive Korrelation von Plasma-Homocystein und Serum-

Kreatinin ist nachgewiesen. Die Mechanismen liegen allerdings im Dunkeln. Bei chro-

nischer Niereninsuffizienz kann Homocystein um das zwei- bis vierfache erhoht sein.

Erndhrung: Untersuchungen an Gesunden haben eine negative Korrelation von Plasma-
Homocystein-Werten und Konzentrationen an Vitaminen aus dem B-Komplex, also Vi-
tamin B12, Vitamin B6 und Folat, nachgewiesen. Plasma-Homocystein-Werte konnen
dabei sogar dann erhoht sein, wenn Serum Vitamin-Konzentrationen im unteren Nor-

malbereich liegen [83].

Andere Erkrankungen gehen ebenfalls mit einer Erhdhung von Homocystein im Blut
einher. Dazu zdhlen Psoriasis, leicht erhoht ist Homocystein auch bei Brust-, Ovarial-
und Pankreas-Tumoren. Die Ursache hierfiir konnte ein verdnderter Methionin-
Stoffwechsel in Tumorzellen sein, die mdglicherweise ihre Fihigkeit verloren haben,

Homocystein zu verstoffwechseln [73].
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Pharmaka: Plasma-Homocystein wird auch beeinflusst durch diverse Pharmaka. Dazu

zahlen Methotrexat, Phenytoin [84] oder Theophyllin [85].

Mehr als 20 epidemiologische Studien mit iiber 2000 Patienten belegen, dass erhohte
Homocystein-Werte das Risiko fiir Atherosklerose erhohen [84, 86]. 42 Prozent aller
Patienten mit cerebro-vasculdren Erkrankungen, 28 Prozent aller Patienten mit periphe-
ren GefaBerkrankungen und 30 Prozent aller Patienten mit koronarer Herzerkrankung
haben erh6hte Homocystein-Werte. Dies ist das Ergebnis einer Untersuchung von Clar-
ke und Kollegen [87]. Sie stellten ein um den Faktor 24 erhohtes relatives Risiko fiir ei-
ne koronare Herzerkrankung bei Patienten mit Hyperhomocysteindmie gegeniiber der
Kontrollgruppe fest. In der prospektiven Physicians Health Study wurde ein dreifach
erhohtes Myokardinfarkt-Risiko fiir Menschen mit einem um 12 Prozent erhéhten Ho-
mocystein-Spiegel ermittelt [88]. In dieser Untersuchung wurden fast 15.000 US-Arzte
ohne bekannte atherosklerotische Vorerkrankungen iiber fiinf Jahre hinweg beobachtet.
7 Prozent der Herzinfarktereignisse im Kollektiv wurden auf den Einfluss von Homo-

cystein zuriickgefiihrt.

Gibt es fiir Homocystein einen Schwellenwert? Nein, offenbar ist die Beziehung zwi-
schen Homocystein-Werten und dem Atherosklerose-Risiko eher ein abgestuftes Risiko
ohne Schwellenwert. Untersuchungen von Karotisstenose-Haufigkeit und Homocystein-
Konzentrationen legen nahe, dass bereits Werte von iiber 11,4 umol/l Homocystein im
Blut mit einem erhohten Stenose-Risiko verbunden sind - also Werte, die in der Litera-
tur noch als Normalwerte gelten [89]. Ein abgestuftes Risiko ohne Schwellenwert fiir
koronare Herzkrankheit oder cerebrale Ereignisse wurden auch in Studien von Genest et

al. [90], Pancharuniti et al. [91] und Perry et al. [92] nachgewiesen.

Homocystein-Konzentrationen von Atherosklerose-Patienten und von Gesunden unter-
schieden sich signifikant in einer Studie von Graham und Co-Autoren an insgesamt
1650 Patienten und Gesunden. In dieser Studie wurde Homocystein als unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Entstehung der Atherosklerose nachgewiesen. Erhoht war das Risi-
ko in dieser Untersuchung bei Patienten, die zudem rauchten und erhohte Cholesterin-

Werte aufwiesen [93].
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Einen interessanten Vergleich iiber die Geféahrlichkeit von erhhten Homocystein- und
Cholesterin-Werten zogen Boushey und Kollegen: Ein Anstieg von 5 pmol/l Homo-
cystein erhohe das Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung um den gleichen Faktor
wie um 20 mg/dl erhdhte Cholesterin-Werte [94]. In einer von ihnen durchgefiihrten
Meta-Analyse schitzten sie den Anteil der auf erhohte Homocystein-Werte zuriickzu-

fithrenden koronaren Herzerkrankungen auf insgesamt 10 Prozent.

Schon in den 70er Jahren wurden Schidigungsmechanismen durch Homocystein unter-
sucht. Studien an Mensch und Tier haben gezeigt: Durch Homocystein ausgeloste Athe-
rosklerose zeichnet sich vor allem aus durch starke Plattchen-Aggregation und Throm-
ben, die reichlich Plittchen-Material enthalten. Sie entstehen an GefédBldsionen [95, 96].
Homocystein verandert offenbar die normale antithrombotische Wirkung des Endothels.
Es verstirkt die Aktivitit von Faktor XII [97] und Faktor V [98] und schwicht die Wir-
kung von Protein C ab [99]. Homocystein verhindert die Expression von Thrombomo-
dulin [100], fiihrt zu verstirkter Bildung von Gewebefaktor [101] und unterdriickt die

Bildung von Heparin-Sulfat im Endothelium [102].

Die exakten Schiadigungsmechanismen sind zwar derzeit noch nicht erforscht, aller-
dings vermehren sich Hinweise darauf, dass Homocystein seine schidliche Wirkung
durch oxidative Gefdflschiadigungen ausiibt [71]. Homocystein wird schnell auto-
oxidiert, wobei hochreaktive Sauerstoff-Verbindungen, darunter Superoxid und Was-
serstoffperoxid, freigesetzt werden [103]. Insbesondere Wasserstoffperoxid steht im

Verdacht, toxische Wirkung auszuiiben.

Doch Homocystein schidigt die GefiBwénde offenbar auch ganz direkt. Homocystein-
Thiolacton, ein sehr reaktives Anhydrit und Nebenprodukt der Homocystein-Oxidation,
verbindet sich mit Low Density Proteinen. Diese Verbindungen werden von Makropha-
gen aufgenommen und formen Schaumzellen, die zu atheromatdsen Plaques fiihren
[104]. Es bestehen aber Zweifel, ob dieser Effekt nicht nur in vitro sondern auch ausrei-

chend stark in vivo auftritt [71].

In jlingster Vergangenheit konzentrieren sich Forschungsaktivititen verstirkt auf die
Frage, warum Homocystein und andere Risikofaktoren iiberproportional die Gefahr ei-

ner Atherosklerose erhdhen. In Teilen lésst sich dies auf den Einfluss von Homocystein

19



auf die Fett-Peroxidation zuriickfithren. Homocystein erhoht die Bildung von atheroge-
nen Oxy-Cholesterinen, verstirkt die Lipid-Peroxidation und erhoht die Oxidations-
Rate von LDL in vitro [105]. Diese Beobachtungen fiihren zu der Hoffnung, dass durch
eine antioxidative Therapie homocysteinbedingte oxidative Gefdflschdden vermindert

werden konnen.

Eine wichtige Frage, die ebenfalls noch geklart werden muss, ist, ob Homocystein oder
ein Metabolit oder Co-Faktor verantwortlich sind fiir die atherothrombotischen Effekte
der Homocysteindmie [71].

Eine Therapie gegen Hyperhomocysteindmie muss sich an den Ursachen orientieren.
Selhub und Kollegen gehen allerdings davon aus, dass bei 2 Dritteln aller Fille von
Homocysteindmie eine Vitaminmangelernihrung die Ursache ist [88]. Entsprechend
leisten Verdnderungen der Erndhrungsgewohnheiten moglicherweise einen wichtigen
therapeutischen Beitrag. Vitamin-Ergdnzungen mit Folséure, Pyridoxin und Vitamin
B12 sind effektiv, um den Homocystein-Spiegel zu senken. Genaue minimal effektive
Dosen sind noch nicht ermittelt [71]. Bei den meisten Patienten reichen Dosen von 1 bis
5 mg pro Tag, um rasch den Homocystein-Spiegel im Blut abzusenken [106]. Auch
Kombinationen der genannten Vitamine fiihren innerhalb von Wochen zu sinkenden
Homocystein-Konzentrationen [107]. Ob sich die Homocystein-Werte aber tatsédchlich
vollkommen [108] oder nur weitgehend [109] normalisieren und welche Konsequenzen
dies fiir die Parameter der Hamostase hat, wird unterschiedlich beurteilt. Offen ist
zugleich, ob durch Vitamin-Substitution Morbiditit und Mortalitéit signifikant gesenkt
werden kénnen [71]. Malinow et al. empfehlen jedoch, trotz der derzeit noch fehlenden
Beweise, Vitamine hoch zu substituieren. So sollen positive Effekte erzielt werden

[110].
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1.6. Ziel der Arbeit

Die Atherosklerose, die krankhafte Verdnderung der arteriellen GefdBwénde, macht
sich oft liber lange Zeit nicht mit Beschwerden bemerkbar, vermag dann jedoch zu ei-
nem schweren Krankheitsbild oder gar zum Tod zu fiihren. Heute sind eine Vielzahl
von Risikofaktoren bekannt, die zu einer solchen Gefaf3-Erkrankung fithren konnen.
Rauchen, Ubergewicht und Bluthochdruck sind neben erhohten Blutfettwerten wesent-
liche Faktoren, die eine Erkrankung begiinstigen [111]. Dennoch kénnen bis heute nicht
alle Fille mit den bisher bekannten Risikofaktoren erklirt werden. Zugleich fehlt immer
noch das detaillierte Verstindnis {iber die genauen Schidigungsmechanismen.

Schon vor 30 Jahren wurde die Aminosdure Homocystein von McCully verdéchtigt,
Atherosklerose zu verursachen [69]. Doch erst in jiingster Zeit steht Homocystein wie-
der im Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses. Moglicherweise hat Homocys-
tein eine erhebliche Bedeutung als eigenstindiger Risikofaktor fiir das Entstehen einer
Atherosklerose.

Eine ganz andere wissenschaftliche Diskussion hat sich um die Pathomechanismen der
Low Density Proteine (LDL) entziindet. LDL ist das Haupttransport-Protein fiir das
Cholesterin und unbestritten in hohen Konzentration schadigend fiir die GefiaBwinde.
Eine wesentliche Frage bleibt aber, ob natives LDL daran den entscheidenden Anteil
hat, oder aber ob und inwiefern erst eine oxidierte Form von LDL (Ox-LDL) atherogen

wirkt.

In dieser Arbeit wurden 200 Blutspenderinnen und Blutspender im Alter von 40 bis 60
Jahren als Kontroll-Kollektiv aus der Bevolkerung Hamburgs auf den Homocystein und
den Ox-LDL-Gehalt in ihrem Blut untersucht. Zugleich wurden weitere Blut-Parameter
gemessen wie Gesamtcholesterin, High Density Lipoprotein (HDL), Triglyzeride und
Low Density Lipoproteine (LDL) sowie die Apoproteine Apo A, und Apo B sowie das
Lipoprotein(a).

Eignen sich Messungen von Homocystein und von Ox-LDL-Antikorpern als Marker da-
fiir, Risiko oder Ausmal einer koronaren Herzerkrankung abzuschétzen? Diese

Frage steht im Zentrum dieser Untersuchung.
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2. METHODIK

2.1. Auswahl des Untersuchungs-Kollektives

Die Studie wurde im Juli 1998 an der Universitits-Klinik Hamburg-Eppendorf (UKE)
durchgefiihrt. Die 200 Probandinnen und Probanden wurden anonym iiber die Blutbank
der Abteilung fiir Transfusionsmedizin rekrutiert. Es handelt sich jeweils um Blutspen-
der aus dem Raum Hamburg. Kriterien fiir die Auswahl waren ein Alter zwischen 40
und 61 Jahren. Es wurden Informationen iiber das Geschlecht erhoben und {iber die
Frage, ob die Probanden und Probandinnen rauchten. Als Raucher galt dabei, wer in-
nerhalb der drei Tage vor der Blutentnahme Zigaretten oder Zigarren geraucht hatte.
Die Menge des Zigaretten-Konsums wurde nicht erfragt. Weitere Probanden-Daten
wurden nicht erhoben. Die Probanden waren zum Zeitpunkt der Entnahme nicht niich-

tern.

Das Patienten-Kollektiv, das als Vergleichs-Kollektiv diente, wurde von cand. med. A-
len Jambrecina [112] und cand. med. Ayse Kaya untersucht. Es handelt sich dabei um
280 Patientinnen und Patienten, die zur Koronarangiographie oder zu Perkutanen Trans-
luminalen Coronar Angioplastie (PTCA) in der Abteilung fiir Kardiologie der Medizini-
schen Klinik am Universitdts-Krankenhaus Hamburg-Eppendorf behandelt wurden. Die
Patientinnen und Patienten wurden zwischen 1997 und 1998 ausgewéhlt. Die Patientin-
nen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Erhebung zwischen 40 und 61 Jahren alt.
Nicht fiir alle untersuchten Parameter lagen beim Patienten-Kollektiv Daten vor. Die
Zahl schwankte zwischen 88 und 114. Fiir sie diente das Kollektiv aus dieser Untersu-

chung als Vergleichsgruppe (Kontrollgruppe).

22



2.2 Kriterien fiir die Blutspende

Die Kriterien fiir die Zulassung zur Blutspende richten sich nach den Richtlinien zur
Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion der Bundesdrztekammer. Demnach miis-
sen sich die Blutspender nach drztlicher Beurteilung in einem gesunden Zustand befin-
den, der eine Blutspende ohne Bedenken zulédsst. Von der Spende ausgeschlossen sind
unter anderem Patienten mit chronischen Erkrankungen, darunter alle Formen von
Herzerkrankungen. Patienten mit neu diagnostiziertem arteriellem Hypertonus werden
von der Spende ein halbes Jahr zuriick gestellt und unter der Bedingung eines medika-
mentds gut eingestellten Hypertonus gegebenenfalls wieder zur Blutspende zugelassen.
Der Blutdruck soll systolisch iiber 100 und unter 180 mmHg liegen, der diastolische
Druck soll weniger als 100 mmHg betragen. Die Infektionsanamnese muss leer sein.
Bei iiberstandenen Infektionskrankheiten wird in Abhingigkeit von der Erkrankung ei-
ne zeitlich begrenzte Zuriickstellung von der Blutspende angeordnet. So muss bei-
spielsweise eine liberstandene Hepatitis A-Erkrankung mindestens 2 Jahre zuriicklie-
gen. Personen mit Hepatitis B oder C bleiben auch nach iiberstandener Krankheit von
der Spende ausgeschlossen. Nicht zur Blutspende zugelassen sind Personen mit einer
HIV-Infektion. Ein weiteres Ausschlusskriterium ist ein insulinpflichtiger Diabetes
Mellitus Typ I. Typ II-Diabetiker konnen zugelassen werden, wenn der Diabetes mit di-
dtetischen MaBnahmen beherrschbar ist. Angestrebt werden Blutzuckerwerte von unter
200 mg/dl. Die Verantwortung hierfiir liegt beim Hausarzt. Ein stark erhohter Body
Mass Index (BMI) ist hingegen kein Ausschlusskriterium [113].

Alle zwei Jahre wird eine korperliche Spenderuntersuchung durchgefiihrt. Hierbei wer-
den unter anderem das Gesamtcholesterin (keine Triglyzeride) bestimmt. Weitere Un-
tersuchungen hinsichtlich des Lipid-Status werden nicht durchgefiihrt. Bei jeder Blut-
spende wird der aktuelle Gesundheitszustand per Fragebogen anamnestiziert, der Blut-

druck kontrolliert und Fieber gemessen [114].
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2.3. Verarbeitung der Blutproben

Nach der Entnahme von jeweils 9 ml Blut in EDTA-R6hrchen wurde das Serum umge-
hend abzentrifugiert. Die Trennung erfolgte in einer Zentrifuge (Hettich Rolanta/RP) 10
Minuten lang bei 2500 Umdrehung pro Minute, bei denen die Blutproben auf 4 Grad
Celsius heruntergekiihlt wurden.. Das Serum wurde nachfolgend mit einer Pasteurpipet-
te abgesaugt, in Eppendorf-Kiivetten aliquotiert und am Entnahmetag bei minus 20
Grad Celsius eingefroren. Eine Serum-Menge von 700 pl fiir die Bestimmung der Blut-
fette Cholesterin, Triglyzeride und HDL-Cholesterin wurde nicht eingefroren, sondern
bei 4 Grad Celsius gekiihlt. Die Bestimmung von Gesamt-Cholesterin, Triglyzeriden
und HDL-Cholesterin wurde in der Regel am selben Tag, in jedem Fall aber innerhalb

von 24 Stunden vorgenommen. Die Methoden werden nachfolgend vorgestellt.

2.4. Bestimmung der Ox-LDL-Antikorper im Serum

Mit dem Enzymimmunoassay (BI 20032 oLAB-ELISA von Biomedica, Wien) kénnen
Autoantikorper gegen oxidiertes LDL direkt in humanem Serum bestimmt werden.
Kupfer-(Cu++) oxidiertes LDL ist als Antigen auf 12 Mikrotiterstreifen mit je 8 Wells
des Test-Kits beschichtet [115]. An dieses Antigen binden die Ox-LDL-AntikGrper aus
dem vorverdiinnten Serum. Ein mit Peroxidase konjugierter anti-human-IgG-Antikorper
aus Kaninchen wird zugegeben und bindet an die humanen Antikorper. Tetramethyl-
benzidin wird als nicht-toxisches Substrat zugegeben. Die photometrisch messbare

Farbentwicklung ist direkt proportional der Antikdrper-Konzentration in der Probe.

Zunéchst werden die tiefgefrorenen Proben iiber Eis langsam aufgetaut und der Wasch-
puffer aus dem ELISA-Set gemiss Anleitung 1:10 mit aqua dest vorverdiinnt. Die Rea-
genzien (Konjugat, Substrat, Stopplosung, Verdiinnungspuffer, Standards und Kontrol-
len) miissen Raumtemperatur aufweisen. Bei der eigentlichen Bestimmung werden dann
die Positionen fiir Leerwert, Standards, Kontrollen und Proben auf dem beiliegenden
Protokollblatt mit seinen 96 Feldern eingetragen. Die Mikrotiterstreifen werden ent-
sprechend markiert, zwei Wells bleiben frei fiir den Leerwert. Je 1000 pl Verdiinnungs-

puffer werden in ein Rohrchen vorgelegt. 20 ul Standard, Kontrolle bzw. Probe werden
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zugegeben. AnschlieBend wird mit einem Vortex-Gerit vorsichtig gemischt. Jetzt kon-
nen 200 pl Verdiinnungspuffer in die Wells fiir den Leerwert pipettiert werden. In die
anderen Wells werden die vorverdiinnten 6 Standards Kontrollen und 2 Proben pipet-
tiert. Dieser Arbeitsschritt darf auf keinen Fall langer als 15 Minuten dauern, um die
Ergebnisse nicht zu verfélschen. Ist das nicht einzuhalten, muss die Zahl der genutzten

Wells entsprechend reduziert werden.

Nach dem Pipettieren werden die Streifen mit Folie luftdicht abgedeckt, vorsichtig ge-
schiittelt und inkubieren anschliefend 90 Minuten bei 37 Grad Celsius. Nach dieser Zeit
wird die Fliissigkeit abgegossen und die Streifen werden 3 bis 4 Mal mit Waschpuffer
gewaschen. Dabei wird die Fliissigkeit im Schwung ausgekippt und anschlieBend um-
gedreht gehalten, damit die nachfolgend noch abflieBende Fliissigkeit von einem Zell-
stofftuch aufgesaugt werden kann. Ist das erfolgt, wird 100 pl Konjugat zugesetzt. Das
gilt auch fiir die Leerwert-Wells. Die Streifen werden erneut mit Folie abgedeckt und
inkubieren nun 30 Minuten bei Raumtemperatur. Nachfolgend miissen die Streifen wie-
der mit Waschpuffer gewaschen werden. Im néchsten Schritt wird in alle 96 Wells Sub-
strat pipettiert. Die Streifen miissen nun 15 Minuten im Dunkeln inkubieren. In dieser
Zeit lauft die Farbreaktion ab. Nach dieser Zeit wird 50ul Stopplosung in die Wells pi-
pettiert. Die Platte kann nun geschiittelt werden und ist damit messbereit fiir das Photo-
meter. Betrdgt der Messwert einer Probe mehr als 1100mU/ml, muss die Probe zusitz-
lich 1:10 vorverdiinnt und in einem neuen Versuch nochmals gemessen werden. Das
Photometer zeigt an, wenn das Ergebnis auBBerhalb des Messbereiches liegt. Fiir die an-
deren Proben errechnet das Gerit die Konzentration, indem es zunédchst von allen Pro-
ben den Leerwert abzieht. Aus den Standardkurven wird durch ein entsprechendes
Computer-Programm eine Eichkurve auf halblogarithmischem Papier erstellt. Die

Messwerte der Probe werden anhand dieser Eichkurve errechnet.

Die Bestimmung der Ox-LDL-Antikorper erfolgte als Einfachbestimmung.
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2.5. Homocystein-Messung:

Die bei minus 20 Grad Celsius tiefgekiihlten Proben wurden aufgetaut und mit einem
Vortex durchmischt. Der bei der Untersuchung verwandte IMx Homocystein Assay
(ABBOTT) [116] beruht auf dem Prinzip des Fluoreszenzpolarisationsimmunoassays
(FPIA) [117, 118]. Auf die Probenkammer-Positionen 1, 2 und 3 des FPIA-Karussels
werden jeweils 50 pl der Kontrolllosung (low, middle, high) pipettiert. In die weiteren
Probenkammern werden dann manuell ebenfalls mindestens 50 pl Probe in die Proben-
kammer des FPIA-Karussells pipetiert. Dies muss blasenfrei geschehen. Das FPIA-
Karussel wird dann in das IMx-Gerét eingesetzt. Die FPIA-Reagenzienpackung (wird
im Kiihlschrank bei 4 Grad Celsius autbewahrt) mit vier Reagenzien wird vorsichtig ge-
schwenkt (mindestens fiinfmal wenden). So werden die Reagenzien jeweils gut durch-
mischt, ohne Blasen zu werfen oder einen Fliissigkeitsfilm zu bilden. Ist das geschehen,
werden die Reagenzien in den Heizblock des Imx-Gerétes eingesetzt. Wichtig ist, in der
Reihenfolge 1, 2, 3, 4 die Verschliisse abzunehmen, damit eine Vermischung der Rea-
genzien miteinander verhindert wird. Nach Abschluss des Versuches sind die Reagen-
zien in umgekehrter Reihenfolge zu verschlieen.

Alle weiteren Untersuchungsschritte werden vom IMx-Gerit selbstdndig durchgefiihrt.
Dabei wird zundchst der Probe FPIA-Verdiinnungspuffer zugesetzt. Das in der Probe
enthaltene gebundene Homocystein wird durch Dithiothreitol (DTT) zu freiem Homo-
cystein reduziert. Im nachfolgenden Schritt wird freies Homocystein enzymatisch mit
S-Adenosyl-L-Homocystein-Hydrolase zu S-Adenosyl-L-Homocystein umgewandelt.
Diese Schritte sind Vorbereitung fiir die eigentliche Bestimmung der Homocytein-
Konzentration. Hierzu wird der Probenldsung Anti-S-Adenosyl-L-Homocystein-
Antikorper zugeben. Bei der Messung konkurriert Homocystein aus der Probanden-
Serum kompetetiv mit zugesetztem S-Adenosyl-L-Cystein, das an Fluoreszein-Tracer
gebunden ist. Je hoher die Homocystein-Konzentration im Probanden-Serum ist, desto
mehr Tracer bleibt ungebunden. Diesen Unterschied misst das IMx-Gerét, das liber po-
larisiertes Licht ein Fluoreszenzsignal vom Tracer erzeugt. Im Falle hoher Homo-
cystein-Konzentrationen beim Probanden, wiirde eine Intensititsabnahme von vertikal
polarisiertem Licht verzeichnet. Wird aber mehr Tracer gebunden, entstehen vermehrt
groBe Molekiile, die das polarisierte Licht in seiner Emissionsebene proportional weni-

ger ablenken.
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2.6. Apo-, Lipoprotein- und Triglyzerid-Bestimmungen

Bei den Bestimmungen der Lipide ist zu beachten, dass biologische Schwankungen auf-
treten. Diese betragen fiir Triglyzeride 20 %, fiir Gesamt-Cholesterin 15 %, HDL, Cho-
lesterin 10 %, und fiir das mit der Friedewald-Formel berechnete LDL-Cholesterin 8 %
[119].

Bei Untersuchung der Triglyzeride sollte der Proband niichtern sein. Dies liel sich bei
den untersuchten Probandinnen und Probanden nicht annehmen. Das lag daran, dass die

Probanden spontan am Tag der Blutspende ausgewahlt wurden.

2.6.1. Cholesterin:

Das Gesamtcholesterin wurde mit der CHOD-Pap-Methode bestimmt [120]. 0,02ml
Probenmaterial wurden mit 2 ml Reagenzlosung gemischt und anschlieBend 10 Minuten
bei 20-25 Grad Celsius inkubiert. Die Cholesterin-Ester der Serum-Probe wurde dabei
iiber Cholesterin-Esterasen, Cholesterin-Oxidase und Peroxidase zu 4-(p-Benzochinin-
monoimino)-phenazon umgewandelt. Die photometrische Bestimmung im Eppendorf-
Photometer erfolgte bei einer Wellenldnge von 546 nm.

Die Konzentration wurde errechnet nach der Formel: c= 853 x Extinktion Probe bei ei-

ner Messwellenldnge von 546 nm.

2.6.2. HDL-Cholesterin:

Das HDL-Cholesterin wurde nach der CHOD-PAP-Methode gemessen [121]. Der Pro-
be (200ul) wurden 500 pl Fillungsreagenz zugegeben, die Phosphorwolframséure und
Magnesiumionen enthielt (Boehringer Mannheim HDL-Cholesterin Féllungsreagenz).
Diese wurden gemischt, inkubierten anschliefend zehn Minuten bei Raumtemperatur
und wurden dann 2 Minuten bei 12000 U/min zentrifugiert (Hettich Mikroliter-
Zentrifuge). Dadurch prézipitierten die Chylomikronen, das Very Low Density
Lipoprotein (VLDL) und Low-Density-Lipoproteine (LDL). Nach dem Zentrifugieren
verblieben im Uberstand die High-Density-Lipoproteine, deren Cholesterin-Gehalt en-
zymatisch bestimmt wurde. Dazu wurden 100 1l Uberstand mit 100 pl aqua dest. ver-

diinnt und anschlieBend mit 1 ml Reagenzlosung versetzt (Eppendorf Dilutor Modell
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5213). Die Probe wurde gemischt und inkubierte bei 20-25 Grad Celsius nochmals fiir

zehn Minuten, ehe sie bei einer Wellenldnge von 546 nm gemessen wurde.

2.6.3. LDL-Cholesterin-Bestimmung:

Das LDL-Cholesterin wurde mit Hilfe der Friedewald-Formel bestimmt: LDL-
Cholesterin [mg/dl]= Gesamt-Cholesterin - (Triglyzeride/5 - HDL-Cholesterin)

2.6.4. Apolipoproteine A und B, Lipoprotein(a)

Die humanen Apolipoproteine A und B sowie Lipoprotein(a) wurden bestimmt mit dem
Beckman Array 360 (Beckman Instruments) [122, 123]. Das Array System ist ein com-
putergesteuertes Analysesystem zur quantitativen Bestimmung von Proteinen in
menschlichen Korperfliissigkeiten. Die quantitative Bestimmung erfolgte mittels kineti-
scher Nephelometrie [124]. Gemessen wird bei dieser Methode die Zunahme an Streu-
licht, das durch in Losung schwebende Partikel erzeugt wird. Diese Partikel entstehen
durch Komplexe von Antigen und Antikorpern. Bis zu 40 Proben konnen pro Lauf ge-
messen werden. Dabei kdnnen Apo A und Apo B zeitgleich bestimmt werden, LP(a) ist
gesondert zu messen.

Bei der LP(a)-Bestimmung miissen die Proben vorbehandelt werden. Dazu werden sie
zunédchst mit einem Apo-Diluenten vermischt, inkubiert und zentrifugiert. Aus dem Ab-
stand wird dann die zu untersuchende Probe abgenommen und in die Plastik-Kammer

des Arrays pipettiert.

2.7. Statistische Methodik

Die statistischen Berechnungen wurden durchgefiihrt mit dem Rangsummentest, dem
Mann-Whitney U-Test. Die Korrelationen wurden errechnet {iber den Spearman Rang-
korrelationskoeffizienten. Die Rechnungen wurden durchgefiihrt mit dem Computer-

programm Statistika (Version 5).
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3. ERGEBNISSE

3.1. Vorbemerkung

Zentrale Bedeutung fiir diese Arbeit hat die Untersuchung des Homocysteins und der
Ox-LDL-Antikorper. In der nachfolgenden Darstellung werden zunichst die Ergebnisse
der Homocystein-Messungen (3.1.) und der Ox-LDL-Antikdrper-Messungen (3.2.) dar-
gestellt, gefolgt von den Ergebnissen der Lipid-Untersuchung (3.3.). In den Tabellen
und Abbildungen wird aufgrund der Verteilung der gemessenen Daten auf Anraten von
Prof. Dr. Jiirgen Berger, Abteilung fiir medizinische Datenverarbeitung am UKE, ein-
heitlich fiir alle untersuchten Parameter der Median dargestellt. Eine Ubersicht iiber die

Mittelwerte fiir alle Parameter findet sich im Anhang auf Seite 75 und 76.

Bei der graphischen Darstellung sind zur besseren Ubersichtlichkeit zum Teil nicht alle
Werte aufgetragen. Der Grund sind einige wenige extrem hohe Werte. In Fillen, in de-
nen der Maximalwert aus der graphischen Darstellung herausfillt, ist er gesondert ge-

nannt.
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3.1. Homocystein

HOMOCYSTEIN-VERTEILUNG Kontrollgruppe
Ref-Wert: 5-15 ymol/l
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Abbildung 1: Die Verteilung der Homocystein-Werte (Kontrolle).

Abbildung 1 zeigt die Verteilung von Homocystein. In der Kontrollgruppe lagen von
den 200 untersuchten Probanden 187 mit ihren Homocystein-Werten unter dem Wert
von 15 umol/l. Das entsprach einem prozentualen Anteil von 93,6 Prozent. 15 pmol/I
gilt als Orientierungswert fiir die Beurteilung der Normalitdt der Homocystein-
Konzentration [77]. Innerhalb der Kontrollgruppe unterschieden sich die Homocystein-
Werte im Blut bei Frauen und Ménnern signifikant voneinander (p-Wert 0,0002). Der
Median war bei den Médnnern um 1,48 umol/l hoher als bei den Frauen (Abbildung 2,
Tabelle 1). Die Mittelwerte von Homocystein sind im Anhang aufgefiihrt (Tabelle An-
hang A 28 und A 29).
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Homocystein bei Frauen und Mannern der Kontroligruppe

Probandinnen: n= 61 ; Probanden n= 139
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Abbildung 2: Probanden hatten signifikant hohere Homocystein-
Werte im Vergleich zu Frauen der Kontrollgruppe.

Tabelle 1 : Homocystein bei Frauen und Méinner in der Kontrollgruppe.

Homocystein|valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen 61 9,07 5,43 21,19 7,21 11,64 0,0002
Manner 139 10,54 6,29 20,34 8,97 12,23

Bei Rauchern und Nichtrauchern waren sowohl innerhalb des Frauenkollektivs als auch
bei den Minnern keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Raucherinnen unter
den Probandinnen hatten einen Homocystein-Wert, der im Median 9,52 pmol/l um 1,22
umol/l hoher lag als bei den Nichtraucherinnen mit 8,34 umol/l (Tabelle 2, Anhang Ab-
bildung A 26). Die Differenz war jedoch bei einer Fallzahl von insgesamt 61 mit einem
p-Wert von 0,12 nicht statistisch signifikant. Bei den ménnlichen Rauchern in der Kon-
trollgruppe lag der Median mit 11,08 pmol/l gering um 0,72 pumol/l iiber dem Median
der Nichtraucher mit 10,35 pmol/l (Tabelle 3, Anhang Abbildung A 27). Der Unter-

schied war statistisch nicht signifikant (p-Wert 0,33).

Tabelle 2: Nichtraucherinnen und Raucherinnen (Kontrolle).

Homocystein|valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra F (K) 46 8,34 5,65 21,19 7,09 11,28 0,12
Ra F (K) 15 9,52 5,43 14,25 8,93 12,44
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Tabelle 3 : Nichtraucher und Raucher Kontrollgruppe.

Homocystein|valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra M (K) 97 10,35 6,29 20,34 8,93 11,97 0,33
Ra M (K) 42 11,08 6,9 18,25 9,15 12,58

Bei der nach Geschlechtern getrennten Schichtung der Probanden nach ihrem Alter war
der Homocystein-Wert statistisch nicht signifikant verdndert. Der Median wich bei den
Probandinnen um 0,95 pmol/l bei den beiden Altersgruppen voneinander ab (p-Wert:
0,29). Dabei war der Median bei den 51-61-jdhrigen Probandinnen mit 9,36 umol/l ho-
her als in der Vergleichs-Gruppe der 40-50-jdhrigen Frauen. Bei den Méannern war im
Vergleich mit einem p-Wert von 0,14 ebenfalls keine Altersabhidngigkeit zu messen.
Auch hier lag der Median der dlteren Gruppe - jedoch um einen geringeren Wert von
0,5 pmol/l - mit 10,61 pmol/l héher als bei den 40-50-jdhrigen Méanner mit einem Me-
dian von 10,11 umol/I. Siehe hierzu im Anhang die Abbildungen A 28 und A 29 sowie
die Tabellen A 30 und A 31.

Im nach Geschlechtern getrennten Vergleich der Probandinnen mit Patientinnen und
den Probanden mit den Patienten waren die Werte im Probanden-Kollektiv jeweils er-
hoht (Abbildungen 3 und 4 ; Tabellen 4 und 5). Bei den Frauen lag der Median um mit
9,07 umol/l um 0,31 pmol/l hoher als bei den Patientinnen mit einem Wert von 8,75
pmol/l. Das war statistisch jedoch nicht signifikant (p-Wert: 0,69). Der Median der
minnlichen Probanden war mit 10,54 pmol/l um 0,45 pumol/l statistisch signifikant ge-
geniiber den Patienten erhoht (Median: 10.09 pmol/l). Der p-Wert bei einer Fallzahl
von 85 Patienten und 139 Probanden lag bei p= 0,03.
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Homocystein bei Patientinnen und Probandinnen

Patientinnen: n= 25 ; Probandinnen: n= 61
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Abbildung 3: : Keine signifikanten Unterschiede bei den Homocys-

tein-Werten von Patientinnen und Probandinnen.

Tabelle 4: Homocystein bei Patientinnen versus Probandinnen.

Abbildung 4 : Ménnliche Probanden hatten signifikant hohere
Homocystein-Werte als Patienten.

Tabelle 5: Homocystein bei Ménnern in Patienten und Kontrollgruppe.

Homocystein|valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 25 8,75 5,2 15,78 6,9 10,72 0,69
Frauen (K) 61 9,07 5,43 21,19 7,21 11,64
Homocystein von Patienten und Probanden (nur Manner)
Patienten: n = 85, Probanden: n= 139
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Homocystein|valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Manner (P) 85 10,09 4,31 29,82 7,47 12,3 0,03
Manner (K) 139 10,54 6,29 20,34 8,97 12,23
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Homocystein-Werte im Blut der untersuchten Probanden korrelierten mit keinem der
anderen gemessenen Parameter. Das galt fiir Ménner und Frauen gleichermal3en (Tabel-

len 6 und 7).

Tabelle 6: Korrelationen von Homocystein mit anderen gemessenen
Paramteren bei Frauen der Kontrollgruppe.

Homocystein|valide N Spearman R |p-W ert

Ox-LDL-AK 61 0,06 0,66
CHOL 61 0,12 0,37
TG 61 0,19 0,15
LDL 61 0,02 0,85
HDL 61 -0,11 0,40
LPA 61 0,004 0,97
Apo-B 61 0,16 0,21
Apo-A 61 -0,08 0,56

Tabelle 7: Korrelationen von Homocystein mit anderen gemessenen
Parametern bei Minnern der Kontrollgruppe.

Homocystein|valide N Spearman R |p-W ert

Ox-LDL-AK 139 0,01 0,82
CHOL 139 0,01 0,9
TG 139 -0,07 0,36
LDL 139 0,07 0,38
HDL 139 0,01 0,94
LP(a) 139 -0,12 0,13
Apo-B 139 -0,01 0,91
Apo-A 139 0,06 0,48




3.2. Ox-LDL-Antikorper
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Abbildung S: Verteilung der Ox-LDL-Antikorper (Kontrollgruppe).

Ox-LDL-Antikorper unterlagen nicht der Gau3’schen Normalverteilung (Abbildung 5).
Das Niveau an Ox-LDL-Antikdrper war in der Kontrollgruppe bei Ménnern und Frauen
unterschiedlich verteilt. So hatten Méanner in der Kontrollgruppe mit einem Median-
Wert von 385 mU/mL signifikant hohere Konzentrationen an Ox-LDL-Antikérpern im
Blut als Frauen der Kontrollgruppe mit einem Wert von 287 mU/mL (p-Wert: 0,01;
Abbildung 6 ; Tabelle 8). Im Vergleich mit den 88 Patienten im Alter von 40-61 Jahren
gab es keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. Der geschlechtspezifische Unter-
schied von Frauen (n-Patientinnen = 21) und Ménnern (n-Patienten = 67) war nicht sig-
nifikant mit einem p-Wert von 0,47 (Tabelle Anhang A31). Gleichwohl lag der Median
mit 346 mU/mL bei den ménnlichen Patienten um 97 mU/mL hoher als bei den Patien-

tinnen, die im Median einen Wert mit 249 mU/mL hatten.
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Ox-LDL-Antikérper bei Frauen und Mannern (Kontrollgruppe)
Frauen: n= 61 ; Manner: n= 139
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Abbildung 6 : Manner hatten einen signifikant hoheren Ox-LDL-
Antikorper-Wert als Frauen (Kontrollgruppe).

Tabelle 8 : Vergleich Ox-LDL-AK bei Probandinnen und Probanden.

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 287 83 2545 180 531 0,01
Manner (K) 139 385 19 19567 223 770

Im nach Geschlechtern getrennten Vergleich von Patientenkollektiv sowie Kontrollkol-
lektiv lag die Kontrollgruppe im Median mit den Werten jeweils hoher als das Patien-
tenkollektiv. Bei den Frauen war der Median-Wert von Ox-LDL-Antikorpern 287
mU/mL  in der Kontrollgruppe und 249 mU/mL in der Gruppe der Patientinnen. Bei
den Méannern war der Median bei den Patienten 346 mU/mL und 385 mU/mL bei den
Probanden. Statistisch signifikant war der Unterschied weder bei den Frauen mit einem
p-Wert von 0,95 (Tabelle 9) noch bei den Ménner mit einem p-Wert von 0,14 (Tabelle
10).

Tabelle 9: Ox-LDL-AK bei Patientinnen und Probandinnen.

Ox-LDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 21 249 114 1120 180 471 0,95
Frauen (K) 61 287 84 2545 180 531

Tabelle 10: Ox-LDL-AK bei Patienten und Probanden.

Ox-LDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Manner (P) 67 346 85 3030 199 473 0,14
Manner (K) 139 385 19 19567 223 770
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Nichtraucherinnen in der Kontrollgruppe hatten mit 364 mU/mL hohere Ox-LDL-
Antikorper-Werte als Raucherinnen mit einem Messwert von 217 mU/mL. Der p-Wert
von p=0,06 war statistisch jedoch nicht signifikant, lag aber im Grenzbereich (Abbil-
dung Anhang A 30; Tabelle 11). Der Median der Nichtraucherinnen war um 147
mU/mL erhoht. Bei den Nichtrauchern (Ménner) in der Kontrollgruppe lag der Median
mit 430 mU/mL um 92 mU/mL héher als bei den Rauchern mit einem Messwert von
338 mU/mL. Der Unterschied war statistisch signifikant mit einem p-Wert von 0,03
(Abbildung 7; Tabelle 12).

Im Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv war der Ox-LDL-AK-Wert bei
Rauchern in beiden Geschlechtern im Patienten-Kollektiv in der Tendenz erhoht, aber
nicht statistisch signifikant. Der p-Wert im Vergleich von Raucherinnen (Patientenkol-
lektiv) und Raucherinnen (Kontrollkollektiv) war p= 0,26. Raucherinnen in der Proban-
dinnen-Gruppe hatten Werte von 217 mU/mL im Vergleich zu 243 mU/mL in der Pati-
entinnen-Gruppe. Raucher unter den méannlichen Patienten hatten im Median mit 365
mU/mL hohere Ox-LDL-AK-Werte als Raucher unter den Probanden. Raucher unter
den Probanden hatten im Median einen Ox-LDL-Wert von 338 mU/mL. Der p-Wert
war nicht statistisch signifikant mit p= 0, 32 (Anhang Abbildungen Anhang 31 und An-
hang 32; Tabellen Anhang 33 und Anhang 34).

Tabelle 11: Ox-LDL-AK bei Nichtraucherinnen im Vergleich mit Raucherinnen
(Kontrollgruppe).

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra F (K) 46 364 84 2148 186 541 0,06
Ra F (K) 15 217 88 2545 127 287
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Ox-LDL-Antikdrper bei Nichtrauchern und Rauchern (Manner der Kontrollgruppe)
Nichtraucher: n= 42 ; Raucher: n= 97
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Abbildung 7 : Nichtraucher hatten signifikant hohere Ox-LDL-AK-
Werte als Raucher (Kontrollgruppe).

Tabelle 12 : Nichtraucher und Raucher der Kontrollgruppe im Vergleich.

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Nichtraucher 97 430 95 8573 240 902 0,03
Raucher 42 338 19 19567 189 563

Im Altersvergleich unterschieden sich die Probanden (Frauen und Ménner) im Alter von
40-50 Jahren mit einem Median-Wert von 370 mU/mL nicht signifikant von denen im
Alter von 51-61 Jahren mit einem Median von 335 mU/mL. Der p-Wert war p= 0.84.
Dies zeigen Abbildung 8 und Tabelle 13. Der Median war bei den jiingeren Probanden
um 34 mU/mL hoéher. Diese Ergebnisse sahen einzeln flir Frauen und Ménner betrach-
tet, folgendermallen aus: Die Frauen im Alter von 40-50 Jahren hatten keine signifikant
erhohten Ox-LDL-AK-Werte (p-Wert: 0,79) (Anhang Abbildung A 33, Tabelle A 35).
Der Median lag um 43 mU/mL hoéher als bei den Frauen im Alter von 51-61 Jahren. Bei
den Miénnern der Kontrollgruppe stellte sich dies dhnlich dar: Bei einem um 18 mU/mL
hoheren Median-Wert von 373 mU/mL bei den Probanden der Altersgruppe von 40-50
Jahren gegeniiber 391 mU/mL den 51-61-jdhrigen war der p-Wert mit 0,78 statistisch
nicht auftillig (siche Anhang Abbildung A 34, Tabelle A 36).
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Ox-LDL-AK bei 40-50-jahrigen Probandinnen und Probanden vs 51-61-jahrigen
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Abbildung 8 : Keine Unterschiede beim Vergleich der Probanden im
Alter von 40-50 mit den 51-61-jdhrigen hinsichtlich der Ox-LDL-AK.

Tabelle 13 : 40-50-Jihrige und 51-61-Jihrige in der Kontrollgruppe im Vergleich
(Frauen und Minner).

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 (K) 103 370 19 19567 215 615 0,84
51-61 (K) 97 335 50 8574 190 696

Die Konzentration an Ox-LDL-Antikorpern korrelierte bei den ménnlichen Probanden
negativ mit Konzentrationen an HDL. Der Rangkorrelations-Koeffizient nach Spearman
lag bei -0,2, der p-Wert lag bei 0,02. Bei den Probandinnen gab es es einen solchen Zu-
sammenhang nicht bei einem Spearman Rangkoeffizienten von 0,16 und einem p-Wert
von 0,22. Statistisch auffillig war ansonsten eine Korrelation von Apoprotein A mit Ox-
LDL-Antikorpern bei den Frauen im Kontrollkollektiv. Ein statistisch auffélliges Mess-
ergebnis lieB sich hier bei den Ménnern mit einem p-Wert von 0,03 bei einem Spearman
Rangkoeffizienten von -0,19 ebenfalls nachweisen. Allerdings waren die Apo-A-Werte
bei den Frauen positiv korreliert, wéhrend sie bei den Ménnern negativ korrelierten. Al-
le anderen Werte waren bei Méannern und Frauen im Kontrollkollektiv unauffillig (Ta-

bellen 14 und 15).
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Tabelle 14: Korrelationen von Ox-LDL-AK bei

Frauen der Kontrollgruppe.

Ox-LDL-AK valide N Spearman R |p-W ert
HOMOCYS 61 0,06 0,66
TG 61 -0,10 0,45
CHOL 61 -0,02 0,86
LDL 61 -0,12 0,37
HDL 61 0,16 0,22
LP (a) 61 -0,23 0,07
APO-B 61 -0,08 0,55
APO-A 61 0,26 0,047
Tabelle 15: Korrelationen von Ox-LDL-AK mit

anderen gemessenen Paramteren bei Probanden.

Ox-LDL-AK valide N Spearman R |p-W ert
HOMOCYS 139 0,02 0,83
TG 139 0,07 0,41
CHOL 139 -0,15 0,08
LDL 139 -0,10 0,24
HDL 139 -0,20 0,02
LP (a) 139 -0,002 0,98
APO-B 139 -0,08 0,33
APO-A 139 -0,19 0,03

40



3.3. Apo-Lipoproteine, Lipoproteine und Triglyzeride

Die Mittelwerte fiir die Lipidparameter sind gesondert zu finden im Anhang auf Seite
80 (Tabellen A 37 - A 43). Im folgenden ist der Median aufgetragen (sieche Vorbemer-
kung).

3.3.1.Triglyzeride

Verteilung Triglyzeride
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Abbildung 9: Verteilung Triglyzeridwerte (Kontrollgruppe).

Die Verteilung der Triglyzeridwerte zeigt Abbildung 9. Bei der Untersuchung der
Triglyzeridwerte konnten die Probandinnen und Probanden nicht als niichtern gelten.
Dies wird normalerweise fiir diese Untersuchung gefordert. 7 Probandinnen lagen mit
thren Triglyzeridwerten oberhalb von 200 mg/dl-Grenze, ab der bei Niichtern-
Patientinnen eine Hypertriglyzeriddmie diagnostiziert wiirde. Das waren 11 Prozent.
Bei den Ménnern waren es 32 Probanden, also 23 Prozent. Der Median der Frauen der
Kontrollgruppe lag bei 94 mg/dl, der Median der Mianner der Kontrollgruppe um 43
mg/dl hoher bei 137 mg/dl (Abbildung 10; Tabelle 16). Die Triglyzeridwerte in der
Kontrollgruppe waren bei Probandinnen und Probanden dennoch statistisch nicht signi-

fikant unterschiedlich. Der p-Wert war p=0,19.



Triglyzeride bei Probandinnen und Probanden
Probandinnen: n= 61 ; Probanden: n= 139
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Abbildung 10: Triglyzeride waren im Median bei Probanden erhoht
statistisch war das aber nicht signifikant.

Tabelle 16: Triglyzeride nach Geschlecht verteilt (Kontrolle).

TG valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 94 40 374 61 124 0,19
Manner (K) 139 137 42 444 92 190

Raucher (Frauen und Méinner) hatten hohere Triglyzeridwerte als Nichtraucher in bei-
den Geschlechtern. Der Median bei den Rauchern war 133 mg/dl, bei den Nichtrau-
chern 118 mg/dl. Dieser Unterschied von 15 mg/dl war mit einem p-Wert von p= 0,11
nicht statistisch signifikant (Anhang Abbildung A 35, Tabelle A 44). Nach Geschlech-
tern unterteilt war der p-Wert bei Nichtraucherinnen und Raucherinnen unter den Pro-
bandinnen p= 0,13. Dabei hatten die Nichtraucherinnen im Median Triglycerid-Werte
von 82,5 mg/dl, die Nichtraucherinnen einen Wert von 102 mg/dl. Bei den minnlichen
Probanden, Nichtrauchern und Rauchern, lag der p-Wert bei p= 0,42. Der Median der
Triglyzeridwerte war bei den Rauchern 139 mg/dl und bei den Nichtrauchern 135 mg/dl
(Anhang Abb. A36 und A37 ; Tabellen A45 und A46).

Patienten hatten insgesamt signifikant héhere Triglyzerid-Werte als Probanden. Der p-
Wert war 0,001 (Abbildung 10, Tabelle 17). Im Vergleich von Patientinnen und Pro-
bandinnen wurde ein p-Wert von 0,02 ermittelt. Der Median der Patientinnen lag bei
142 mg/dl, der der Probandinnen bei 94 mg/dl. Ebenso fiel das Ergebnis im Vergleich
von Patienten und Probanden aus (p-Wert: 0,02). Hier lagen die Mediane bei den Pati-
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enten bei 158 mg/dl, bei den Probanden bei 137 mg/dl (siche Tabellen Anhang A 47
und A 48).

Triglyzeride bei Patienten und Probanden (Gesamt-Kollektiv)
Patienten: n= 114 ; Probanden: n= 200
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Abbildung 11: Signifikant hohere Triglyzerid-Werte im Patienten-Kollektiv.

Tabelle 17: Triglyzeride in beiden Gesamtkollektiven.

Tg valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Patienten 114 149 50 962 103 231 0,001
Probanden 200 120 40 444 78,5 168,5

In der Schichtung nach Altersgruppen gab es in beiden Geschlechtern in der Kontroll-
gruppe keine Unterschiede. Die 40-50-jahrigen Frauen und Ménner hatten einen Medi-
an-Wert von 115 mg/dl, in der Gruppe der 51-61jdhrigen lag der Median-Wert bei 121
mg/dl. Der p-Wert war 0,59 (Anhang Abbildung A 38 , Tabelle A 49). Bei den Frauen
lag der Median der 51-61-jdhrigen Probandinnen um 14 mg/dl héher bei 97 mg/dl als
bei den 40-50-jdhrigen Probandinnen mit 83 mg/dl (siche Anhang Tabelle A 50). Der p-
Wert aber war mit 0,46 nicht signifikant . Bei den Ménnern lag der p-Wert bei 0,89, war

ebenfalls statistisch nicht signifikant.

Triglyzeride korrelierten signifikant mit Apo A (R: -0,36; p-Wert: <<0,05), Apo B (R:
0,44; p-Wert: <<0,05), HDL (R: -0,56; p-Wert: <<0,05), Gesamt-Cholesterin (R: 0,3; p-
Wert: <0,05), allerdings nicht mit LDL (R: 0,1; p-Wert: 0,14). Auch gab es weder mit
Homocystein (R: 0,1) noch Ox-LDL (R: 0,07) eine signifikante Korrelation (s.0.).
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3.3.2. Gesamt-Cholesterin

Verteilung Cholesterin
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Abbildung 12: Verteilung Gesamtcholesterin (Kontrollgruppe).

Tabelle 18: Cholesterin nach Geschlecht in der Kontrollgruppe.

Gesamt-Chol|valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 188 139 292 171 210 0,01
M (K) 139 207 135 300 183 228

Die Verteilung der Gesamt-Cholesterin-Werte zeigt Abbildung 12. Das Gesamt-
Cholesterin war bei den méannlichen Probanden der Kontrollgruppe gegeniiber den Pro-
bandinnen signifikant erhoht (p-Wert: 0,01). Der Median lag bei den Frauen bei 188
mg/dl, bei den Ménnern bei 207 mg/dl (Abbildung Anhang A 39, Tabelle 18). Keine
signifikanten Unterschiede gab es im Gesamtkollektiv bei Nichtrauchern und Rauchern
beiderlei Geschlechts. Der p-Wert war 0,75 (Anhang Abbildung A 40, Tabelle A 51).
Dieser Wert war nach Geschlechtern getrennt analysiert bei Frauen, Nichtraucherinnen
und Raucherinnen, p= 0,58 und bei Miannern, Raucher und Nichtraucher, p= 0,77 (An-
hang Tabelle A 52). Kein Anstieg war zwischen Angehorigen verschiedener Alters-
gruppen zu verzeichnen. Der Median lag in der Gruppe der 51-61-jdhrigen bei 206
mg/dl Cholesterin und damit um 7 mg/dl hoher als bei den 40-50-jéhrigen Probandinnen
und Probanden (Anhang Abbildung A 41, Tabelle A 53) . Der p-Wert lag bei p= 0,18.
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Bei den Frauen war der p-Wert 0,29, bei den nur Méanner verschiedener Altersstufen

war der p-Wert 0,4 (Anhang Tabelle A 54).

Im Vergleich von Patienten- und Kontrollkollektiv war der Gesamt-Cholesterin-Wert

bei den Patienten signifikant erh6ht (Abb. 13, Tabelle 19). Der p-Wert war 0,003.

Cholesterin bei Patienten und Probanden (Gesamtkollektive)
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Abbildung 13: Gesamt-Cholesterin bei Patienten und Probanden
(Frauen und Miinner).

Tabelle 19: Cholesterin in Patienten- und Kontrollkollektiv.

CHOL valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Patienten 114 217 127 386 180 248 0,003
Kontrolle 200 203 135 300 178 226




3.3.3 LDL-Cholesterin

Verteilung LDL-Cholesterin
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Abbildung 14: Die Verteilung von LDL-Cholesterin (Kontrolle).

Abbildung 14 zeigt die Normalverteilung an LDL-Cholesterin in der Kontrollgruppe.
Unter den Probandinnen und Probanden hatten 85 Prozent Werte unter 155 mg/dl an
LDL-Cholesterin. Das waren insgesamt 170 Personen. 61 Prozent, 122 Personen, aus
der Kontrollgruppe hatten Werte unter 135 m g/dl. LDL-Cholesterin war in der Kon-
trollgruppe bei den Ménnern signifikant hoher als bei den Frauen (p-Wert: 0,0008). Der
Median lag bei den Ménnern mit 134 mg/dl mit um 23 mg/dl hoher als bei den Frauen
mit 111 mg/dl (Abbildung 15; Tabelle 20). Raucher hatten héhere LDL-Cholesterin-
Werte als Nichtraucher im Gesamtkollektiv der Kontrollgruppe (Tabelle Anhang 55).
Im einzelnen bedeutete das: Frauen, die rauchten, hatten im Median mit 119 mg/dl hé-
here Werte als Nichtraucherinnen (111 mg/dl). Bei einer Fallzahl von 15 Raucherinnen
und 46 Nichtraucherinnen war der p-Wert mit 0,3 statistisch nicht signifikant (Anhang
Abbildung A 42, Tabelle Anhang A 56). Bei den Ménnern war der der Median mit 135
mg/dl bei den Rauchern (n= 42) um 5 mg/dl héher als bei den Nichtrauchern (n= 97)
mit LDL-Cholesterin-Konzentrationen von 130 mg/dl. Der p-Wert lag bei 0,7 und war

statistisch nicht signifikant unterschiedlich.
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LDL-Cholesterin bei Frauen und Mannern (Kontrollgruppe)
Frauen: n= 61 ; Manner: n= 139
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Abbildung 15: LDL-Cholesterin ist bei Miéinnern der Kontrollgruppe
signifikant erhoht gegeniiber den Frauen.

Tabelle 20: LDL-Cholesterin bei Mannern und Frauen der Kontrollgruppe.

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert:
Frauen (K) 61 111 45 217 97 130 0,001
Manner (K) 139 134 52 217 108 150

Bei der Schichtung in Altersgruppen von 40-50 und 51-61 Jahren ergab sich kein Un-
terschied in der LDL-Konzentration im Blut. Bei den Frauen lag der p-Wert bei 0,62.
Der Median der Frauen im Alter von 40-50 Jahren lag bei 111 mg/dl, bei den Frauen im
Alter von 51-61 bei 109 mg/dl (Anhang Tabelle A 57). Bei den Méannern lag der Medi-
an der 40-50-jdhrigen bei 130 mg/dl, der der &lteren bei 136 mg/dl. Der p-Wert war p=
0,22 (Anhang Tabelle A 58). Diese Ergebnisse waren jeweils nicht signifikant. Statisti-
sche Unterschiede gab es jeweils im Altersvergleich von Méannern mit Frauen in ihrer
Altersgruppe. Wiahrend bei den Probandinnen im Alter von 40-50 der im Vergleich zu
den ménnlichen Probanden des gleichen Alters der p-Wert im Grenzbereich bei 0,06
lag, war er beim Vergleich der 51-61-jdhrigen bei 0,01. In absoluten Zahlen waren die
Unterschiede weniger aufféllig. Ménner mit einem Median-Wert von 130 mg/dl (40-50
Jahre) hatten einen um 21mg/dl hoheren LDL-Wert als Frauen im gleichen Alter (Me-
dian: 109 mg/dl). Im Alter von 51-61 waren die Werte der Ménner gegeniiber gleichalt-
rigen Frauen um 25 mg/dl erhoht bei 136 mg/dl zu 111 mg/dl LDL-Cholesterin (Abbil-
dungen A 44 und A 45; Tabellen A 59 und A 60).
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Im Vergleich von Patienten- und Probandenkollektiv gab es keine Auffilligkeiten zu
verzeichnen, solange nicht zusétzlich nach Geschlechtern differenziert wurde (Anhang
Abbildung A 46, Tabelle A 61). Bei genauerer Unterteilung war bei den Frauen ein
deutlicher Unterschied zu ermitteln. So war die LDL-Konzentration bei Patientinnen
signifikant erhoht. Der p-Wert lag bei 0,01, der Median war mit einem Wert von 138
mg/dl bei den Patientinnen um 27 mg/dl hoher als bei den Probandinnen mit einem Me-
dian von 111 mg/dl (Abbildung 16, Tabelle 21). Beim Vergleich der mdnnlichen Patien-
ten mit den Probanden war kein statistisch signifikanter Unterschied festzustellen. Der
p-Wert lag bei 0,82, der Median bei den Patienten mit 131 mg/dl um drei mg/dl niedri-
ger als bei den Probanden mit 134 mg/dl (Anhang Abbildung A 47, Tabelle A 62).
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Abbildung 16: Patientinnen hatten signifikant erhohte LDL-
Cholesterin-Werte im Vergleich zu Probandinnen.

Tabelle 21: LDL-Cholesterin Patientinnen im Vergleich mit Probandinnen.

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 60 132,5 52 341 106,5 162 0,008
Frauen (K) 61 111 45 217 97 130

LDL-Cholesterin korrelierte in der Kontrollgruppe mit dem Gesamtcholesterin (Anhang
Tabelle A 63). Der Spearman Rangkoeffizient lag bei 0,88, der p-Wert unterhalb von
<0,05. Keine Korrelation gab es hingegen zwischen LDL-Cholesterin und dem Niveau
der Ox-LDL-Antikorper (R: 0,09) oder Homocystein: LDL-Cholesterin korreliert nega-
tiv mit HDL-Cholesterin. In der Kontrollgruppe haben Probandinnen und Probanden,
die hohe LDL-Werte haben, relativ niedrigere HDL-Werte (Tabelle Anhang A 64). Der
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Quotient aus LDL- und HDL-Cholesterin lag bei den Probandinnen bei 3, bei den Pro-
banden bei 2 (Tabelle Anhang A 65). Keinen Zusammenhang hingegen gab es bei den
Korrelationen von LDL-Cholesterin und Triglyzeriden (s.o0.) mit einem R-Wert von 0,1
und einem p-Wert von 0,15. Im Vergleich mit den Apo-Lipoproteinen korrelierte LDL-
Cholesterin signifikant mit Apo-B-Lipoproteinen (Tabelle Anhang A 66). Der Spear-
man Rangkoeffizient lag bei R= 0,84, der p-Wert war signifikant mit p= <0,05. Mit dem
Lipoprotein Apo-A (R=-0,03 ; p-Wert: = 0,72) und dem Lipoprotein (a) (R= 0,11 ; p-

Wert: =0,12) gab es keine signifikanten Korrelationen.

3.3.4. Apolipoprotein Apo B
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Abbildung 17: Verteilung der Apo B-Lipoproteine (Kontrolle).

Tabelle 22: Apo-B-Lipoprotein bei Frauen und Ménnern (Kontrollgruppe).

Apo-B valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 84 44 155 73 89|<< 0,05
Manner (K) 139 100 54 150 85 112

Apo-B-Lipoprotein, das Hauptprotein des LDL-Cholesterins verteilt sich dhnlich wie
LDL-Cholesterin (Abbildung 17). Apo-B-Lipoprotein war bei Probanden im Vergleich
zu Probandinnen hochsignifikant erhdht mit einem p-Wert von << 0,05. Der Median der
Frauen lag bei 84 mg/dl, der Median der Méanner um 16 mg/dl hoher bei 100 mg/dl (Ta-
belle 22, Anhang Abbildung A48). Bei der Analyse von Frauen und Ménnern der Kon-
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trollgruppe lag der p-Wert bei den Frauen im Vergleich von Nichtraucherinnen und
Raucherinnen bei p= 0,11 (Anhang Tabelle A 67). Raucherinnen hatten mit 97 mg/dl
einen um 8 mg/dl hoheren Apo-B-Wert. Bei den Ménnern, Nichtrauchern und Raucher,
war der p-Wert 0,64. Beide Werte waren statistisch nicht auffillig. In der Altersvertei-
lung hatten Probanden im Alter von 51-61 keine hoheren Apo B-Werte als Probanden
im Alter von 40-50 (p-Wert 0,09, Anhang Tabelle A69). Nach Frauen und Ménnern ge-
trennt ausgewertet zeigte sich folgendes Ergebnis: Frauen im Alter von 51-61 hatten
keinen signifikant erhdhten Apo-B-Lipoprotein-Wert als Frauen im Alter von 40-50 (p-
Wert 0,95, Anhang Tabelle A 70). Bei den Ménnern war der Unterschied ebenfalls nicht
signifikant mit einem p-Wert von 0,09 (Anhang Tabelle A 70).

Im Vergleich der von Patienten- und Kontrollkollektiv waren die Unterschiede bei den
Frauen signifikant, bei den Miannern jedoch nicht. Patientinnen hatten im Median 15
mg/dl héhere Apo-B-Lipoprotein-Konzentrationen im Blut als Probandinnen. Bei Pa-
tientinnen wurde im Median 99 mg/dl gemessen, bei den Probandinnen 84 mg/dl (An-
hang Abbildung A 49, Tabelle A 71). Der p-Wert war statistisch signifikant, p-Wert:
0,003. Bei den Ménner war der Median-Wert bei den méinnlichen Patienten 97 mg/dl,
bei den Probanden 100 mg/dl. Der p-Wert war mit 0,4 nicht signifikant (Anhang Abbil-
dung A 50, Tabelle A 72).

Apo-B-Lipoprotein korrelierte hochsignifikant mit LDL-Cholesterin (R: 0,84) und e-
benfalls hochsignifikant mit dem Gesamtcholesterin (R: 0,84). Mit anderen untersuch-

ten Parametern gab es keine signifikanten Korrelationen (Anhang Tabelle A73).
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3.3.5. LP(a)-Lipoprotein

Verteilung Lp(a)-Lipoprotein
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Abbildung 18: Die Verteilung von Lp(a)-Lipoprotein.

Lipoprotein(a) ist nicht normal verteilt im untersuchten Kollektiv (Abbildung 18). Beim
Lipoprotein(a) hatten in der Kontrollgruppe Ménner keine signifikant hoheren Werte im
Vergleich zu Frauen der Kontrollgruppe. Der p-Wert war p= 0,2 (Abbildung 19, Tabelle
23). Der Median der Ménner lag bei 7 mg/dl, der der Frauen bei 4 mg/dl. Auch zwi-
schen den Nichtrauchern und Rauchern (Ménner und Frauen) gab es keine signifikanten
Unterschiede. Der p-Wert war 0,57, Raucher hatten einen Median-Wert von 4 mg/dl,
Nichtraucher einen Median von 6 mg/dl (Anhang Tabelle A74). Auch in der Altersver-
teilung stieg der LP(a)-Wert nicht mit dem Alter an. Im Vergleich der 40-50-jahrigen
Probanden (Frauen und Ménner zusammen) mit der Altersgruppe der 51-61-jdhrigen lag

der p-Wert bei p= 0,29 (Anhang Abbildung A51).

51



LP(a)-Lipoprotein bei Probandinnen und Probanden

Probandinnen: n= 61 ; Probanden: n= 139

100

80

60

40

LP(a)-LIPOPROTEIN (mg/dI)

Frauen

GESCHLECHT

Manner

20
m]
0

~T— Min-Max
[ 25%-75%
O Median value

Abbildung 19: LP(a) war bei Minnern der Kontrollgruppe nicht
signifikant erhoht gegeniiber den Frauen.

Tabelle 23: LP(a)-Lipoprotein bei Frauen und Minnern (Kontrolle).

LP(a) valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 4 1 107 2 12 0,20
Manner (K) 139 7 1 99 2 26

Im nach Geschlechtern getrennten Vergleich von Patienten- und Kontrollkollektiv erga-
ben sich unterschiedliche Ergebnisse. Bei den Frauen in der Patientinnen-Gruppe war
LP(a) grenzwertig signifikant erhoht. Der Median lag bei den Patientinnen bei 9 mg/dl,
wihrend der Median der Probandinnen bei 4 mg/dl lag. Der p-Wert lag bei p= 0,045
(Abbildung 20; Tabelle 24). Bei den Miannern gab es keinen statistisch auffalligen Un-

terschied. Der p-Wert war 0,41 (Abbildung 21; Tabelle 25).
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LP(a) bei Patientinnen und Probandinnen

Patientinnen: n= 27 ; Probandinnen: n= 61
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Abbildung 20: Patientinnen hatten signifikant hohere Konzentra-
tionen an LP(a)-Lipoprotein als Probandinnen.

Tabelle 24: LP(a) bei Probandinnen versus Patientinnen.

Abbildung 21 : LP(a)-Lipoprotein war nicht unterschiedlich ver-
teilt bei Miannern im Patienten- und Kontrollkollektiv.

LP(a) valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 27 9 1 230 4 36 0,045
Frauen (K) 61 4 1 107 2 12
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Tabelle 25: LLP(a) bei Patienten und Probanden.

LP(a) valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Manner (P) 89 7 1 116 3 27 0,41
Manner (K) 139 7 1 99 2 26

LP (a) korrelierte mit keinem der anderen gemessenen Parameter wie Chol (R: 0,07),
HDL (R: 0,09), LDL (R: 0,11), Apo A (-0,03), Apo B (R: 0,1), Homocystein (R: -
0,07), Ox-LDL (R: -0,04). Bei den Triglyzeriden wurde bei den Minnern eine statis-
tisch signifikante Korrelation von R: -0,2 errechnet (p-Wert: 0,02), bei den Frauen lag
dieser Wert im Grenzbereich mit R: -0,24 und einem 0,06 (Anhang Tabellen A75 und A

76).

3.3.7. Apolipoprotein Apo-A
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Abbildung 22: Verteilung Apo A-Lipoprotein (Kontrolle).

Abbildung 22 zeigt die Verteilung von Apo A-Lipoprotein. Das Apoprotein Apo-A war
bei Frauen signifikant hoher als bei Ménnern in der Kontrollgruppe (p-Wert: << 0,05).
Der Median lag bei den Probandinnen bei 148 mg/dl, bei Mannern bei 134 mg/dl (Ab-
bildung Anhang A 52, Tabelle Anhang A 79). Bei Nichtraucherinnen in der Kontroll-
gruppe war der p-Wert signifikant hoher als bei den Raucherinnen (p-Wert: 0,04). Bei

Mainnern war dieser Unterschied nicht zu messen. Der p-Wert lag bei p= 0,63 und war
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damit nicht statistisch signifikant (Anhang Tabelle A 80). Auch in der Schichtung nach
dem Alter gab es abhéngig vom Geschlecht andere Ergebnisse. Bei Frauen im Alter
zwischen 40-50 Jahren war der p-Wert signifikant niedriger als bei Frauen im Alter von
51-61 (Anhang Tabelle A 81). Bei den Ménnern war ein Unterschied zwischen den Al-
tersgruppen nicht festzustellen. Der p-Wert war p= 0,68 (Anhang Tabelle A 82). Zwi-
schen Kontroll- und Patienten-Kollektiv hatten médnnliche Probanden signifikant hohere
Apo-A-Lipoprotein-Konzentrationen als Patienten (p-Wert: 0,04) (Anhang Abbildung
AS52). Bei den Frauen war der p-Wert mit p= 0,39 statistisch nicht signifikant (Anhang
Abbildung A53). Apo-A-Lipoprotein korrelierte sehr stark mit HDL (Spearman Rang-
Koeffizient 0,82, p=0,001; siche Tabelle Anhang 81). Das bestitigte, dass Apo A in

hochster Konzentration in HDL zu finden sind.

3.3.6. HDL.-Cholesterin
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Abbildung 23: Verteilung HDL-Cholesterin (Kontrolle).

HDL-Cholesterin war normal verteilt in der Kontrollgruppe (Abbildung 23). Das HDL-
Cholesterin war bei den Probandinnen signifikant héher als bei den Probanden (Abbil-
dung 24; Tabelle 26). Der Median lag bei den Frauen bei 57 mg/dl, das waren 13 mg/dl
mehr als bei den Ménnern (44 mg/dl). Der p-Wert lag unter 0,005. Nichtraucherinnen
hatten signifikant héhere HDL-Cholesterin-Werte als Raucherinnen in der Kontroll-
gruppe. Der p-Wert lag bei 0,004. Der Median lag mit 59 mg/dl bei den Nichtrauche-
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rinnen um 14 mg/dl hoher als bei den Raucherinnen, die einen Median von 45 mg/dl
hatten (Abbildung 25 ; Tabelle 27). Keine statistisch signifikanten Unterschiede gab es
hingegen bei den Miannern. Hier hatten Nichtraucher im Median Werte, die um 1,5
mg/dl hoher lagen als bei den Rauchern (Anhang Abbildung A56, Anhang Tabelle
A84).

Im Vergleich von Patientinnen mit Probandinnen wurden bei den 27 Patientinnen im
Median hohere HDL-Cholesterin-Werte gemessen als bei den Probandinnen (Anhang
Abbildung A54; Tabelle A82). Der Median der Patientinnen lag bei 61 mg/dl, der der
Probandinnen bei 57 mg/dl. Das war statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,49). Bei den
Minnern gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Der Median lag bei den Pa-
tienten bei 45 mg/dl, bei den Probanden bei 44 mg/dl (Anhang Abbildung A55; Tabelle
A83). Der p-Wert war 0,26.

HDL-Cholesterin bei Probandinnen und Probanden

Pribandinnen: n= 61 ; Probanden: n= 139
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Abbildung 24: Probandinnen hatten signifikant hohere HDL-Choles-
terin-Werte als die ménnlichen Probanden.

Tabelle 26 : HDL-Cholesterin bei Probandinnen und Probanden (Kontrolle).

HDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen-K 61 57 27 92 44 65|< 0,005
Manner-K 139 44 21 89 37 51
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HDL bei Nichtraucherinnen und Raucherinnen (Kontrolle)
N-Ra (Frauen): n= 46 ; Ra (Frauen): n= 15
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Abbildung 25: Nichtraucherinnen (Kontrolle) hatten signifikant hohere
HDL-Werte als Raucherinnen.

Tabelle 27: HDL-Cholesterin bei (Nicht-)Raucherinnen der Kontrollgruppe.

HDL-Chol valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra-F (K) 46 59 27 92 53 66 0,004
Ra-F (K) 15 45 30 78 40 47
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4. DISKUSSION

Um die Pathogenese der Atherosklerose besser zu verstehen, haben Untersuchungen an
oxidierten Low-Density-Lipoproteinen (Ox-LDL) und Homocystein in den vergange-
nen Jahren zunehmend an Interesse gewonnen. Es besteht die Hoffnung, mit Hilfe die-
ser Parameter das Risiko fiir eine Erkrankung besser einzuschétzen, die Diagnostik zu
verbessern und neue Therapiekonzepte fiir die Atherosklerose zu entwickeln. Wahrend
es beim Homocystein eine Vielzahl von Studien gibt, die bei erhohten Homocystein-
werten im Blut auf ein erhohtes KHK-Risiko hinweisen [84, 86, 87] ist dies beim Ox-
LDL anders. Die vorliegenden Ergebnisse verschiedenen internationaler Studien geben

zu Kontroversen Anlass und bleiben insgesamt widerspriichlich [47].

Die hier vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, Aussagen zu treffen, ob durch das
Messen von Homocystein und/oder Ox-LDL im Blut von Patienten Riickschliisse mog-
lich sind iiber eine eventuelle Atherosklerose-Erkrankung. Dazu wurden 200 Blutspen-
derinnen und Blutspender am Universitdtskrankenhaus Hamburg-Eppendorf hinsicht-
lich ithrer Homocystein-, Ox-LDL-Werte und anderer Parameter des Lipidstoffwechsels
untersucht. Die gewonnenen Daten wurden verglichen mit einem Patienten-Kollektiv,
das aus insgesamt 280 Patientinnen und Patienten bestand, die allesamt in der kardiolo-
gischen Abteilung der Universititsklinik Hamburg-Eppendorf zur Durchfiihrung einer
Koronarangiographie oder PTCA vorgestellt worden waren. Alle 280 Patientinnen und
Patienten waren als schwer herzkrank eingestuft. Verglichen wurden ihre Daten, sofern
das Patienten-Alter ebenso wie das Alter der Kontrollgruppe im Bereich von 40 - 61
Jahren lag. Nicht bei allen Patienten waren alle Daten erhoben worden. Die Fallzahlen

im Patientenkollektiv schwankten daher bei den einzelnen Parametern.

Die Zahl der Patienten-Gruppe variierte dabei in Abhéngigkeit vom untersuchten Para-

meter, da nicht bei allen Patientinnen und Patienten alle Daten erhoben worden waren.

Im Ergebnis konnte weder bei den Homocystein noch bei den Ox-LDL-Werten ein sig-

nifikanter Unterschied zwischen Kontroll-Gruppe und Patienten-Kollektiv gemessen
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werden. Die Ergebnisse der aulerdem erhobenen Daten zu Lipidparametern deckten
sich weitgehend mit anderen Untersuchungen wie zum Beispiel der Miinsteraner
PROCAM-Studie und entsprachen somit den Erwartungen.

Erstaunlich in der Struktur der verglichenen Gruppen von Probandinnen und Probanden
sowie Patientinnen und Patienten war, dass in der Gruppen Herzerkrankten deutlich
mehr Raucherinnen und Raucher waren als in der Kontrollgruppe. Dies war der Fall,
obwohl die Patientinnen und Patienten um ihre Herzerkrankung zum Zeitpunkt der

Untersuchungen am Universititskrankenhaus Hamburg Eppendorf bereits wussten.

4.1. Homocystein

Homocystein als Metabolit des Aminosédurestoffwechsels gilt seit einigen Jahren als
moglicher Risikofaktor fiir die Entstehung von Atherosklerose. Bei 5 bis 7 Prozent der
Bevolkerung ldsst sich eine milde Homocysteindmie mit Werten von iiber 15 pmol/L
feststellen [70, 72]. Diese Werte beziehen sich auf Messungen bei niichternen Proban-
dinnen und Probanden. Zur Orientierung ldsst sich aber festhalten, dass diese Werte
auch bei den hier untersuchten Probandinnen und Probanden ermittelt wurden. 6,5 Pro-

zent der 200 Blutspenderinnen und Blutspender hatten Werte {iber 15 pmol/I.

Graham und Co-Autoren hatten in einer groflen Studie bei KHK-Patienten signifikant
hohere Homocystein-Werte bei Patienten gefunden. Sie konnten Mittelwerte von 11,25
umol/l im Vergleich zu 9,73 umol/l in der Kontrollgruppe messen [92]. In dieser Studie
wurde Homocysteindmie als unabhéngiger Risikofaktor fiir Atherosklerose beschrieben,
der bei Rauchern und Bluthochdruck-Patienten multiplikative Effekte fiir ein hoheres
Erkrankungsrisiko hervorruft. Bei der hier vorliegenden Untersuchung lieBen sich keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen den untersuchten Probandinnen und Probanden im
Vergleich mit dem Patienten-Kollektiv der entsprechenden Altersklasse von 40 - 61
Jahren feststellen. Damit lésst sich in dieser Untersuchung nicht bestétigen, dass Herz-
kranke, ob Mann oder Frau, erhohte Homocystein-Konzentrationen im Blut haben. Bei
den Patientinnen und Probandinnen war der Unterschied im Median mit 0,32 pmol/l
unerheblich. Die Patientinnen hatten im Median sogar niedrigere Homocystein-Werte

als die Probandinnen. Allerdings war die Fallzahl mit 25 Patientinnen eher gering. Bei
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den Ménnern war ein statistisch signifikanter Unterschied gemessen worden. Probanden
hatten ebenfalls hohere Homocystein-Werte als die Patienten. Der Median der Proban-
den lag bei 10,54 umol/l, der der Patienten bei 10,09 umol/l. In absoluten Zahlen war
der Unterschied hier 0,45umol/l. Obwohl bei den Ménnern bei insgesamt hoheren Fall-
zahlen der Unterschied signifikant war, diirften diese in absoluten Zahlen kleinen Un-
terschiede bei diesen beiden Kollektiven keine praktische medizinische Bedeutung ha-

ben.

Minner haben hohere Homocystein-Konzentration als Frauen. Hier decken sich die Er-
gebnisse mit anderen Untersuchungen. Nach der Menopause konnen Niichtern-
Homocystein-Konzentrationen vermutlich aufgrund verdnderter Hormone ansteigen
[125]. In dieser Untersuchung konnte kein Nachweis iiber steigende Homocysteinwerte
bei Frauen nach der Menopause erbracht werden, da die Daten {iber die Menopause
nicht erhoben worden waren. Festzuhalten bleibt, dass in der Kontrollgruppe in der Al-
tersgruppe von 40-61 Jahren Minner sehr deutlich hohere Homocystein-Werte hatten
als Frauen. Mit 9,07 pmol/l lagen die Homocystein-Werte der insgesamt 61 Frauen um
fast 1,5 umol/l niedriger als bei den Ménnern (p-Wert = 0,0002). Damit hatten die Mén-

ner einen um 16 Prozent hoheren Homocystein-Wert.

Deutliche Unterschiede sind beim Homocystein fiir Raucher und Nichtraucher beiderlei
Geschlechts beschrieben. Zwar fielen in der Kontrollgruppe die Ergebnisse nicht statis-
tisch signifikant aus, doch lief3 sich eine deutliche Tendenz erkennen. Die Homocystein-
Werte waren bei den Frauen im Kontroll-Kollektiv, die nicht rauchten, mit 8,34 umol/l
um 1,18 pmol/l niedriger als bei den Raucherinnen. Bei den Ménnern war der Unter-
schied im Median mit 0,73 pmol/l nicht ganz so deutlich. Nichtraucher unter den Mén-
nern hatten einen Median-Wert von 10,35 umol/l im Vergleich zu 11,08 pmol/l bei den
Rauchern. Auch hier lie3 sich eine Tendenz erkennen, dass Raucher hohere Homo-
cystein-Werte haben als Nichtraucher, auch wenn die Werte statistisch nicht signifikant

waren.

Homocystein korrelierte mit keinem der anderen gemessenen Parameter LDL-
Cholesterin, Lipoprotein (a), Apo A-1, Apo B, HDL-Cholesterin oder Triglyzeriden.
Was konnen die Griinde sein, dass Homocystein bei den Blutspenderinnen und Blut-

spendern nicht niedriger waren als im Patienten-Kollektiv? Die Probandinnen und Pro-
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banden waren nicht niichtern. Dies war nicht optimal, denn die Homocystein-Werte
steigen 4-8 Stunden nach Nahrungsaufnahme an [126]. Die Homocystein-Werte steigen
an, wenn Vollblut bei Raumtemperatur belassen wird [127]. Dies konnte die Ergebnisse
nur marginal beeinflusst haben, da die Blutproben mehrfach wihrend der Sammelzeit
der Blutbank abgeholt wurden und das Vollblut umgehend verarbeitet wurde (Zentrifu-
ge und Kiihlung). Dadurch konnte auch der Storfaktor minimiert werden, dass in der
Blutbank keine Kiihlmoglichkeit vorhanden war, sondern sich weitgehend mit Eiskiih-

lung beholfen werden musste.

Um eine Aussage iiber Homocystein-Konzentrationen zu machen, spielt stets die Ernih-
rung eine Rolle. Denn der Metabolismus von Homocystein hidngt von einer Reihe von
Faktoren ab, darunter Konzentrationen von Vitaminen und Enzymen. Es ist durchaus
moglich, dass die Werte im Vergleichs-Patienten-Kollektiv deshalb so niedrig waren, da
die bei den Patientinnen und Patienten bekannte Herz-Erkrankung zu einer Verdnderung
der Erndhrungsgewohnheiten gefiihrt hat. Dies bleibt allerdings hypothetisch, da Daten
zur Erndhrung nicht erhoben wurden. Daten {iber den Body Mass Index bei den Proban-

dinnen und Probanden konnten hier weitere zumindest indirekte Hinweise geben.

Nicht optimal war sicherlich auch, dass die beiden Kollektive mit unterschiedlichen Un-
tersuchungsmethoden gemessen worden waren. Wahrend die Blutproben vom Proban-
den-Kollektiv mit dem Abbot IMx-Immunoassay-Gerdt gemessen wurden, wurde die
Proben vom Patienten-Kollektiv mit der HCLP-Methode gemessen. Die beiden Gerite

waren allerdings auf Vergleichbarkeit der Resultate hin gepriift worden.

Vergleichende Studien in verschiedenen Landern haben gezeigt, dass Homocystein-

Werte zwischen Populationen schwanken konnen. Diese Untersuchung konnte sich ein-
reihen in eine finnische Studie von Alfthan et al., die ebenfalls keine Unterschiede zwi-
schen Patienten und Kontroll-Kollektiv an einer finnischen Population gefunden hatten

[128].
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4.2. Oxidierte Low Density Lipoproteine (Ox-LDL)

Schon langer bekannt ist, dass LDL eng verbunden ist mit der Entstehung von Gefaf314-
sionen der GefiBwinde. Durch Ergebnisse in Tierstudien wurde entdeckt, dass Ox-LDL
als Derivat der LDL eine Schliisselstellung in der Pathogenese der Atherosklerose zu-
kommt. Da es bislang noch nicht moéglich ist, Ox-LDL im Plasma direkt zu messen, ist
es schwierig, die Verbindung von Ox-LDL und Atherosklerose zu messen [47, 62]. Um
dennoch Aussagen iliber Ox-LD im zu machen, bedient man sich indirekter Methoden.
Oxidierte LDL fiihrt zu einer Produktion von Antikdrpern gegen Ox-LDL, die im Plas-
ma zu messen sind [37]. Diese Antikorper gegen Ox-LDL gelten als Marker fiir die Pri-
senz von Ox-LDL in vivo [129] und sollen den Gehalt an Ox-LDL im Plasma wider-

spiegeln.

Nicht im Detail verstanden ist bisher in diesem Zusammenhang, wie Antikorper gegen
Ox-LDL wirken. Ox-LDL hat eine direkt toxische Wirkung auf die Endothelzellen und
fiihrt zu einer Dysfunktion und verstirkter Permeabilitidt der GefaBwénde [130]. Die
Antikorper konnten aber auch niitzliche Effekte zeigen und iiber eine Bindung mit Ox-
LDL ihre Beseitigung erreichen [131]. Andererseits konnten Antikérper gegen Ox-LDL
die Entstehung von Schaumzellen fordern [132]. Ox-LDL, das mit seinen Antikdrpern
einen Immunkomplex formt, konnte ebenfalls die GefiBwinde schiadigen [133]. Ob die
Antikorper gegen Ox-LDL selbst am Krankheitsprozess beteiligt sind oder nur ein Mar-

ker fiir die Atherosklerose sind, muss noch geklart werden [131].

In dieser Studie wurden keine Assoziation zwischen der koronaren Herzerkrankung und
erhohten Titern von Autoantikdrpern gegen Ox-LDL gefunden. Im Vergleich der ménn-
lichen Probanden und den ménnlichen Patienten sowie Probandinnen und Patientinnen
war in beiden Patienten-Kollektiven der Ox-LDL-Antikorper-Gehalt sogar niedriger als
in der jeweiligen Vergleichsgruppe. Bei den ménnlichen Patienten lag der Median bei
346 mU/mL, und damit um 39 mU/mL niedriger als bei den Ménnern im Kontrollkol-
lektiv, deren Antikorper-Konzentration im Median bei 385 mU/mL lag. Der p-Wert lag
bei 0,14. Bei den Frauen waren ebenfalls bei den Patientinnen niedrigere Ox-LDL-

Antikorper-Konzentrationen gemessen worden. Die Werte lagen bei den Patientinnen
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mit 249 mU/mL im Median um 38 mU/mL niedriger als bei den Probandinnen (Median:

287 mU/mL). Der p-Wert war mit 0,95 nicht statistisch signifikant.

Innerhalb der beiden Vergleichsgruppen hatten ménnliche Probanden signifikant hohere
Ox-LDL-AK-Werte als Probandinnen bei einem p-Wert von 0,01. Dies war auch Ten-
denz in der Gruppe der Patienten, in denen die Médnner im Median um 97 Einheiten ho-
her lagen. Allerdings war der Wert hier nicht statistisch signifikant .

Entgegen der Erwartung haben Nichtraucherinnen und Nichtraucher in der Kontroll-
gruppe hohere Ox-LDL-Werte als Raucherinnen und Raucher. Salonen hatte 1992 fiir
finnische Ménner postuliert, dass mit zunehmendem Zigarettenkonsum Ox-LDL-
Konzentrationen ansteigen wiirden [38]. Dies ldsst sich mit den hier vorgestellten Daten
nicht bestétigen.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass innerhalb der Kontrollgruppe Patienten wa-
ren, die an einer bislang nicht diagnostizierten Atherosklerose litten. Dieser Faktor diirf-
te aber angesichts der insgesamt niedrigen Werte bei den zugleich untersuchten klassi-
schen Parametern wie Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride oder HDL-
Cholesterin wohl zu vernachldssigen sein. Ob und in welchem Umfang die Probanden
lipidsenkende Medikamente einnahmen, war nicht erhoben worden. Es ist allerdings
eher unwahrscheinlich, dass dies ein wesentlicher Storfaktor gewesen sein diirfte.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung decken sich mit Untersuchungen, in denen keine
signifikanten Unterschiede bei Patienten und Probanden gefunden wurden.

Bedeutsam ist, dass die Hohe der Ox-LDL-Antikorper nicht mit anderen Parametern
korrelierten. Weder LDL- oder Gesamt-Cholesterin, weder die Triglyzeride noch die
Apoproteine A-1 oder B korrelierten mit Ox-LDL-Antikorper-Konzentrationen. Aller-
dings gab es eine inverse Korrelation mit HDL-Cholesterin (p-Wert = 0,043). Dieser
Wert konnte darauf hinweisen, dass Teile von HDL eine Oxidation von Low Density
Lipoproteinen verhindert [40]. Dieses Ergebnis lag allerdings nur im statistischen

Grenzbereich, konnten auch ein Zufallsbefund sein.

In den meisten Studien wurden Ox-LDL-Antikorper sowohl bei Patienten als auch bei
Probanden gefunden. Untersuchungen, nach denen Ox-LDL-Antikorper-Titer leicht er-
hoht waren bei Personen mit leichter Atherosklerose oder Hyperlipiddmien wiirden die
Idee stiitzen, dass Ox-LDL-Antikorper weniger ein Marker der Schwere der Atheroskle-

rose als vielmehr ein Marker fir einen aktiven Prozess der Atherosklerose wiren. Falls
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also bei einem ,stabilen Zustand“ einer Atherosklerose der Level an Ox-LDL-
Antikdrpern absinkt [134], konnte dies ein Hinweis sein, warum das Patienten-Kollektiv

keine signifikant hoheren Werte hatte.

Keine Hinweise gibt es, dass regelmifige Blutspende einen Einfluss auf die Ox-LDL-
Antikorper-Produktion haben konnte. Um die Frage nach der Aussagekraft der Ox-
LDL-Antikorper-Werte im Plasma préiziser beantworten zu konnen, scheinen prospekti-

ve Studien sinnvoll.

4.3. Apo-Lipoproteine, Lipoproteine und Triglyzeride

LDL-Cholesterin ist ein wichtiger Parameter fiir die Einschitzung des Atherosklerose-
Risikos. Werte von unter 135 mg/dl sollen angestrebt werden, sofern andere Risikofak-
toren vorhanden sind. Ansonsten gelten Werte von 155mg/dl als Grenzwerte. Durch-
schnittlich 40 Prozent der Frauen und Ménner im Alter liber 45 hatten Werte jenseits
der 155 Milligramm-Grenze in der Miinsteraner PROCAM-Studie[135]. In der 1979 i-
nitiierten Studie werden mehr als 5000 Ménner und Frauen hinsichtlich der Privalenz
koronarer Herzerkrankung und der zugrunde liegenden Risikofaktoren untersucht. Im
hier untersuchten Kollektiv lagen die Werte der Probandinnen und Probanden unter die-
sem Wert. Weniger als 20 Prozent der Probandinnen und Probanden aus Hamburg er-
reichten 155 mg/dl als LDL-Cholesterin-Wert. Selbst wenn Schwankungen bei Mes-
sungen der Ergebnisse einbezogen werden, hatte das untersuchte Kontroll-Kollektiv

sehr niedrige LDL-Cholesterin-Werte.

Der Quotient von LDL und HDL gibt einen weiteren Hinweis auf das Atherosklerose-
Risiko. Dieser Quotient sollte unter 5 liegen. Im untersuchten Kollektiv waren die Wer-
te bei den Frauen mit einem Quotienten von 2 weit unter dem Grenzwert von 5, wih-
rend er bei den Méannern mit einem Quotienten von 3 immer noch deutlich unter 5 lag.
Das LDL-Cholesterin unterschied sich vom Patienten-Kollektiv bei den Ménnern nicht.
Im Vergleich zu Zahlen der PROCAM-Studie, in der Probanden zwischen 40 und 60
Jahren LDL-Cholesterin-Werte im Mittelwert von iiber 140 mg/dl hatten, lagen die
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Hamburger Kollektive niedriger. Der Mittelwert des hier untersuchten Kontroll-

Kollektivs lag bei 127 mg/dl. Die Werte der Patienten waren nur geringfiigig hdher.

Die niedrigen LDL-Cholesterin-Werte im ménnlichen Patienten-Kollektiv (der ermittel-
te Median: 134 mg/dl) erklédren sich durch die medizinische Betreuung und die Einnah-
me cholesterin-senkender Medikamente, darunter vor allem Statine. Hier stellt sich al-
lerdings die Frage nach der Effizienz cholesterinsenkender Mittel bei Frauen. Interes-
santerweise lagen die LDL-Cholesterin-Werte der Patientinnen im Median mit 27 mg/dl

deutlich hoher als die Vergleichswerte der Probandinnen.

Keine Hinweise gab es fiir Beobachtungen aus anderen Studien wie der PROCAM-
Studie, dass bei Frauen ab Mitte 40 der LDL-Cholesterin-Wert stark ansteige und deut-
lich tiber den Werten der Ménner liege. Im hier untersuchten Kontroll-Kollektiv blieben
die Werte der Frauen insgesamt deutlich unter denen der Manner. In der Gruppe der 51-
61 waren das im Median 27 mg/dl, ein statistisch mit einem p-Wert von 0,01 signifikan-
ter Wert. Bei den 40-50-jdhrigen war in der Tendenz ebenfalls ein hoherer Wert bei den
Minnern zu erkennen, der im statistischen Grenzbereich lag. Der Zeitpunkt der Meno-
pause, der mit dem Zeitpunkt vom Anstieg des LDL-Cholesterins bei Frauen in Zu-

sammenhang gebracht wird, war bei den Probandinnen nicht erhoben worden.

Apo B-Lipopoteine, das Hauptprotein des LDL-Cholesterins war bei Probanden im
Vergleich zu Probandinnen gleichermallen erhoht. Dies spiegelt die Ergebnisse der
LDL-Cholesterin-Messungen. Ahnlich wie beim LDL-Cholesterin war bei den Frauen
ein erhdhter Apo B-Wert unter den Patientinnen zu messen, wihrend bei den Ménnern

keine Unterschiede bestanden.

Das Gesamtcholesterin korrelierte sehr stark mit den LDL-Cholesterin-Werten. Ent-
sprechend fanden sich auch erhdhte Gesamtcholesterin-Werte bei den ménnlichen Pro-
banden gegeniiber den Probandinnen. Unauffillig waren die Ergebnisse hinsichtlich der
Rauchgewohnheiten oder des Alters. Erkldrungen fiir fehlende Unterschiede im Ver-

gleich mit dem Patienten-Kollektiv sind bereits beim LDL diskutiert worden.

Wihrend bei der Miinsteraner PROCAM-Studie ein Anstieg der LP(a)-Werte mit dem

Alter zu verzeichnen war, liel sich dies in dieser Hamburger Untersuchung nicht besté-
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tigen. Weder hinsichtlich des Geschlechts noch hinsichtlich des Alters oder der Rauch-
gewohnheiten gab es besondere Unterschiede innerhalb des Kontrollkollektives. Sehr
wohl unterschieden sich aber Kontroll-Kollektiv und Patienten-Kollektiv. Hier war bei
den Frauen der LP(a)-Wert im Median mit 9mg/dl grenzwertig, aber dennoch statistisch
signifikant erhoht (Probandinnen 4 m/dl). Bei den Ménnern gab es hingegen keine Un-
terschiede zwischen Patienten und Probanden. LP(a) korrelierte mit keinem der anderen
gemessenen Parameter in der Kontrollgruppe. Eine negative Korrelation mit Triglyzeri-

den diirfte ein Zufallsbefund gewesen sein.

Die Triglyzerid-Werte im Probanden haben nur eine begrenzte Aussagekraft, da die
Probanden nicht als niichtern gelten konnen. Das aber wird in Triglyzerid-
Untersuchungen als Voraussetzung fiir die Vergleichbarkeit von Triglyzerid-Werten ge-
fordert. Die Ergebnisse waren innerhalb der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant,
allerdings waren in der Tendenz Unterschiede zu sehen. So lag der Median der Trigly-
zeride bei Ménnern mit 137 mg/dl sehr viel hoher als bei den Frauen mit 94 mg/dl. Der

p-Wert lag hier bei 0,19.

In der PROCAM-Studie wurden bei Probandinnen mit steigendem Alter hohere Trigly-
zerid-Werte festgestellt. Bei den Méannern blieben Triglyzerid-Werte stabil. Diese Beo-
bachtung konnte bei dieser Untersuchung nur bei den Minnern gemacht werden, deren
Werte stabil blieben. Bei den Probandinnen im Alter von 51-61 Jahren lag der Triglyze-
ridwert im Median mit 14 mg/dl leicht hoher als bei den Probandinnen im Alter von 40-
50 Jahren. Dieser Unterschied ist jedoch eher gering und war statistisch mit p=0,49 kei-
neswegs signifikant.

Hohe HDL-Cholesterin-Werte sind verbunden mit einer gilinstigen Prognose hinsicht-
lich der Atherosklerose. Beim HDL-Cholesterin ist der Unterschied zwischen Ménnern
und Frauen besonders augenfillig. So haben in der Miinsteraner PROCAM-Studie
Frauen im Mittelwert durchschnittlich um 12 mg/dl héher HDL-Cholesterin-Werte als
Minner. Auch die Ergebnisse der Untersuchung an den Hamburger Blutspenderinnen
und Blutspendern sind eindrucksvoll. Mit 57 mg/dl hatten die Probandinnen im Median
um 13 mg/dl hohere HDL-Werte als die ménnlichen Probanden. Auch das Rauchen hat
einen starken Einfluss auf den HDL-Wert, wie in vielen Studien bestétigt wurde. Hier
war der Zusammenhang allerdings nur bei den Frauen auffillig. Das aber sehr deutlich

und statistisch hochsignifikant. Der Median der Nichtraucherinnen lag um 14 mg/dl ho-
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her als bei den Raucherinnen. Bei den Mannern war der Unterschied irrelevant bei einer

Differenz von nur 1,5 mg/dl.

Im Vergleich von Patienten und Kontrollkollektiv hatten die Probandinnen und Proban-
den entgegen den Erwartungen keine héheren HDL-Cholesterin-Werte als die Patien-
tinnen und Patienten. Mit 61 mg/dl hatten die Patientinnen im Median sogar leicht ho-
here HDL-Cholesterin-Werte als die Probandinnen (Median: 57 mg/dl). Bei den Min-
nern waren die Werte mit 45 mg/dl (Patienten) und 44 mg/dl (Probanden) quasi iden-
tisch. Eine Erklarung hierfiir gibt es nicht, allerdings erscheinen die HDL-Werte im Pa-
tienten-Kollektiv sehr hoch.

Probandinnen und Probanden waren nicht niichtern. Dadurch ist die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse erschwert. Ebenfalls wurden Daten zum Body Mass Index (BMI) nicht
erhoben. Inwieweit die Blutspenderinnen und Blutspender wirklich als gesund gelten
konnen, darauf kann nur indirekt geschlossen werden. Die Kontrolluntersuchungen der
Blutspenderinnen und Blutspender sind mit einem Untersuchungszeitraum von nur zwei
Jahren weder sehr engmaschig noch besonders intensiv. In dieser Form hat die Untersu-
chung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientinnen und Patienten und
den Probandinnen und Probanden ermitteln kénnen. Daraus folgt, dass ein Zusammen-
hang zwischen Ox-LDL-Antikorper-Werten und dem Homocystein-Werten bei Kranken
und als gesund geltenden Menschen zunéchst einmal nicht offensichtlich. Ob bei detail-
lierterer Datenerhebung doch Unterschiede bestehen, muss weiteren Untersuchungen

uberlassen bleiben.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

Homocystein und oxidiertes Low-Density-Lipoprotein (Ox-LDL) stehen im Verdacht,
unmittelbar an der Entstehung der Atherosklerose beteiligt zu sein. In dieser Untersu-
chung an 200 Blutspenderinnen und Blutspendern der Universitétsklinik Hamburg-
Eppendorf wurde untersucht, ob die Messung dieser Parameter geeignet sei, als Marker
fiir die Atherosklerose zu dienen. Vor allem an koronarer Herzkrankheit erkrankte Men-
schen konnten so besser identifiziert werden. Das untersuchte Kollektiv sollte als Kon-
trollgruppe zum Vergleich mit einem Patienten-Kollektiv von KHK-Patientinnen und
Patienten dienen. Neben Homocystein und Ox-LDL-Antikdrpern wurden weiter Para-
meter aus dem Fettstoffwechsel erhoben, darunter auch wichtige Lipoproteine (wie
Apo-A, Apo-B, Apo-E und LP(a)). Der Erhebungszeitraum war Juni und Juli 1998 fiir
das Probanden-Kollektiv.

Bei den Probanden wurden abhingig vom Geschlecht unterschiedliche Konzentrationen
an Homocystein und Ox-LDL-Antikorpern gemessen. Allerdings gab es keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen dem Patienten- und dem Kontrollkollektiv.

Dass Ox-LDL-Antikorper- oder Homocystein-Werte sinnvolle zu messende Parameter
fiir das Erkennen von Atherosklerose-Risiko-Patienten sind, dafiir gab diese Untersu-
chung somit keine Hinweise. Sowohl die Homocystein-Werte als auch die Ox-LDL-
Werte lagen in dieser Studie im Probanden-Kollektiv iiber den Konzentrationen im Pa-

tienten-Kollektiv.

Bei den aulerdem untersuchten Lipidparametern gab es nur zum Teil signifikante Un-
terschiede. Allerdings waren die Patienten zum Teil mit lipidsenkenden Medikamenten

eingestellt worden.

Um detaillierte Erkenntnisse iiber den Zusammenhang von Homocystein- und Ox-LDL-
Konzentrationen im Blut hinsichtlich des Atherosklerose-Risiko zu gewinnen, sind pro-

spektive Studien sicherlich wiinschenswert.
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6. ANHANG

6.1. Homocystein

Tabelle A28: Mittelwerte Homocystein bei Frauen (Kontrolle).

Frauen

valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Gesamt 61 9,56 5,43 21,19 3,04
N-Rauch 46 9,36 5,65 21,19 3,17
Rauch 15 10,19 5,43 14,25 2,62
Tabelle A29: Mittelwerte Homocystein Miinner (Kontrolle).
Manner valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Gesamt 139 10,90 6,29 20,34 2,53
N-Rauch 97 10,78 6,29 20,34 2,48
Raucher 42 11,16 6,90 18,25 2,67
Homocystein bei Nichtraucherinnen (N-Ra) und Raucherinnen (Ra) d. Kontrollgruppe
Nichtraucherinnen (N-Ra): n= 46 ; Raucherinnen (Ra) n= 15
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Abbildung A26: Homocystein-Werte waren bei Raucherinnen
der Kontrollgruppe im Vergleich zu Nichtraucherinnen erhoht,
allerdings statistisch nicht signifikant (p= 0,12).
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Homocystein bei mannlichen Nichtrauchern und Rauchern (Kontrolle)
Nichtraucher (M): n= 97 ; Raucher (M): n= 42
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Abbildung A27: Nichtraucher der Kontrollgruppe hatten keine signi-
fikant erhohten Homocystein-Werte im Vergleich zu Rauchern.

Homocystein bei Probandinnen im Alter 40-50 Jahren und 51-61-Jahren
40-50-jahrige Probandinnen: n= 33 ; 51-61-jahrige Probandinnen: n= 28
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Abbildung A28: Altere Probandinnen hatten hohere Homocystein-Werte als Pro-
bandinnen im Alter von 40-50 Jahren, aber statistisch nicht signifikant.



Tabelle A30: 40-50-jihrige Probandinnen im Vergleich mit 51-61-jidhrigen

Probandinnen.
Homocys. |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 F (K) 33 8,41 5,43 13,6 7,33 10,05 0,29
51-61 F (K) 28 9,36 6,21 21,19 7.1 12,63
Homocystein bei Probanden 40-50-Jahre und 51-61-jahrigen Probanden (Ménner)
40-50-Jahrige: n= 70 ; 51-61-Jahrige: n= 69
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Abbildung A29: Altere Probanden (51-61 Jahre) hatten keine signifi-
kant hoheren Homocystein-Werte als Probanden im Alter von 40-50.

Tabelle A31: Homocystein bei ménnlichen Probanden unterschiedlichen Alters.

Homocys. |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 M (K) 70 10,11 6,29 18,33 8,59 12,2 0,14
51-61 M (K) 69 10,62 7,43 20,34 9,65 12,29
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6.2. Ox-LDL-Antikorper

Tabelle A32: Ox-LDL-Antikorper im Patienten-Vergleich von Ménnern und Frau-
en.

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 21 249 113 1120 180 470 0,47
Manner (P) 67 346 85 3030 199 473

Ox-LDL-Antikorper bei Nichtraucherinnen und Raucherinnen (Kontrolle)
Nichtraucherinnen: n= 46 ; Raucherinnen: n=15
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Abbildung A30: Nichtraucherinnen in der Kontrollgruppe hatten
im Median hohere Ox-LDL-Antikorper-Werte als Raucherinnen,
statistisch lagen die Messwerte im Grenzbereich.

Ox-LDL-Antikérper bei Raucherinnen in Patienten und Kontroll-Kollektiv
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Abbildung A31: Ox-LDL-AK-Werte sind bei Raucherinnen in Kontroll-
und Patienten-Kollektiv nicht statistisch signifikant unterschiedlich.



Tabelle A33: Ox-LDL-AK bei Raucherinnen in Patienten- und Kontrollgruppe.

Abbildung A32: Ox-LDL-AK bei Rauchern in Patienten und Kon-
troll-Kollektiv (Minner).

Tab. A34: Ox-LDL-AK bei Rauchern in Patienten- und Kontrollkollektiv.

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Ra F (P) 14 243 151 995 180 451 0,26
Ra F (K) 15 217 88 2545 127 287
Ox-LDL-AK bei Rauchern - Manner in Patienten und Kontroll-Kollektiv
Raucher (P): n= 54 ; Raucher (K): n= 42
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Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Ra M (P) 54 365 85 3030 262 473 0,32
Ra M (K) 42 338 19 19567 189 563
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Ox-LDL-Antikérper bei 40-50-jahrigen und 51-61 Probandinnen
40-50-Jahrige: n= 33 ; 51-61-Jahrige: n= 28
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Abbildung A33: Ox-LDL-AK-Werte waren bei 51-61-jidhrigen
Probandinnen nicht signifikant hoher als bei 40-50-jihrigen.

Tabelle A35: Ox-LDL-AK bei 40-50-jihrigen Probandinnen versus 51-61-jahrigen
Probandinnen.

Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 F (K) 33 295 88 2545 207 531 0,79
50-60 F (K) 28 252 84 1870 170 533

Ox-LDL-AK bei Manner von 40-50 und 51-61 (Kontrolle)
Manner 40-50: n= 70 ; Manner 51-61: n= 69
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Abbildung A34: Ox-LDL-AK bei Minnern von 40-50 Jahren sind
nicht statistisch signifikant anders als bei 51-61-jihrigen.



Tabelle A36: Ox-LDL-AK bei 40-50-jihrigen Minnern versus 51-61-jihrigen

(Kontrolle).
Ox-LDL-AK |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 M (K) 70 391 19 19567 239 770 0,78
51-61 M (K) 69 373 50 8574 223 739
6.3. Lipo- und Apolipoproteine und Triglyzeride
6.3.1. Die Mittelwerte der Lipid-Parameter (Kontrollgruppe)
Tabelle A37: Mittelwerte beim Gesamtkontrollkollektiv
valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.Abweich.
CHOL 200 203 135 300 34
TG 200 140 40 444 81
LDL 200 127 45 217 32
HDL 200 48 21 92 14
VLDL 200 28 8 89 16
Apo-B 200 95 44 155 22
Apo-A 200 136 100 190 18
Tabelle A38: Mittelwerte Frauen im Gesamtkollektiv der Kontrollgruppe.
Valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.Abweich.
CHOL 61 194 139 292 35
TG 61 109 40 374 66
LDL 61 117 45 217 33
HDL 61 56 27 92 14
VLDL 61 22 8 70 13
Apo-B 61 85 44 155 22
Apo-A 61 145 111 190 19
Tabelle A39 : Mittelwerte Nichtraucherinnen Kontrollgruppe.
valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Cholesterin 46 192 139 268 31
Triglyzeride 46 102 40 276 58
LDL-Chol. 46 113 45 180 27
HDL-Chol. 46 59 27 92 14
VLDL-Chol. 46 20 8 55 12
Apo B 46 82 44 133 18
Apo A 46 147 111 190 19




Tabelle A40 : Mittelwerte Raucherinnen Kontrollgruppe.

valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Cholesterin 15 202 142 292 46
Triglyzeride 15 130 56 374 84
LDL-Chol. 15 130 67 217 45
HDL-Chol. 15 47 30 78 12
VLDL-Chol. 15 26 11 70 16
Apo B 15 96 59 155 30
Apo A 15 136 113 176 18

Tabelle A41: Mittelwerte Minner im Gesamtkollektiv Kontrollgruppe.

Valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.Abweich.
CHOL 139 206 135 300 32
TG 139 154 42 444 83
LDL 139 131 52 217 30
HDL 139 45 21 89 12
VLDL 139 31 8 89 17
Apo-B 139 99 54 150 20
Apo-A 139 133 100 174 16

Tabelle A42: Mittelwerte méinnliche Nichtraucher der Kontrollgruppe.

valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Cholesterin 97 207 138 300 32
Triglyzeride 97 150 42 439 81
LDL-Chol. 97 132 71 217 29
HDL-Chol. 97 45 21 83 11
VLDL-Chol. 97 30 8 88 16
Apo B 97 99 54 150 20
Apo A 97 133 100 172 15
Tabelle A43 : Mittelwerte Raucher (Kontrolle).

valide N Mittelwert Minimum Maximum Std.-Abwei.
Cholesterin 42 206 135 300 33
Triglyzeride 42 163 53 444 88
LDL-Chol. 42 129 52 215 33
HDL-Chol. 42 44 23 89 13
VLDL-Chol. 42 33 11 89 18
Apo B 42 101 64 142 20
Apo A 42 132 103 174 17




6.3.2. Triglyzeride
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Abbildung A35: Raucher haben leicht erhohte Triglyzeridwerte ge-
geniiber Nichtrauchern, allerdings unterhalb der statistischen Sig-
nifikanz (Gesamt-Kontroll-Kollektiv).

Tabelle A44: Triglyzeride bei Nichtrauchern und Rauchern im Gesamt-
Probanden-Kollektiv (Ménner und Frauen).

TG valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3. Quartil p-Wert
N-Ra (K) 143 118 40 439 72 167 0,11
Ra (K) 57 133 53 444 94 180
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TGs bei Nichtraucherinnen vs Raucherinnen (Kontrolle)
Nichtraucherinnen: n= 46 ; Raucherinnen: n=15
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Abbildung A36: Triglyzeride sind bei Raucherinnen nur leicht erhoht
gegeniiber Nichtraucherinnen in der Kontrollgruppe.

Tabelle A45: Triglyzeride bei Raucherinnen versus Nichtraucherinnen der Kon-
trollgruppe.

TG valide N Median Minimum Maximum  |1. Quartil 3. Quartil p-Wert
N-Ra F (K) 46 82,5 40 276 61 122 0,13
Ra F (K) 15 102 56 374 82 140

TGs bei Nichtrauchern versus Rauchern (Manner der Kontrolle)
Raucher: n= 97 ; Nichtraucher: n= 42
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Abbildung A37: Minnliche Raucher der Kontrollgruppe keine er-
hohten Triglyzerid-Werte gegeniiber den Nichtrauchern.



Tabelle A46: Triglyzeride bei mannlichen Probanden - Nichtrauchern und
Rauchern.

TG valide N Median Minimum Maximum  |1. Quartil 3. Quartil p-Wert
N-Ra M (K) 97 135 42 439 86 190 0,42
Ra M (K) 42 139 53 444 102 192

Tabelle A47: Triglyzeride bei Patientinnen versus Probandinnen.

Tg valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 27 142 57 362 79 163 0,02
Frauen (K) 61 94 40 374 61 124

Tabelle A48: Triglyzeride bei Minnern in beiden Kollektiven.

Tg valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Manner (P) 87 158 50 962 110 239 0,02
Manner (K) 139 137 42 444 92 190

TG bei 40-50-jahrigen Probanden vs 52-61-j (Kontrolle Gesamtkollektiv)
40-50 JAhre: n= 103 ; 51-61 Jahre: n= 97
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Abbildung A38: keine signifikanten Unterschiede bei den Triglyzeriden
in den beiden Altersgruppen im Gesamtkollektiv.




Tabelle A49: Triglyzeride bei 40-50-jihrigen Probanden versus 51-61-jihrigen

(Gesamtkontrolle).

TG valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 (K) 103 115 42 439 75 175 0,59
51-61 (K) 97 121 40 444 85 167

Tabelle AS0: Triglyzeride bei Frauen in verschiedenen Altersgruppen.

TG valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 F (K) 33 83 42 374 61 120 0,46
5161 F (K) 28 97 40 276 68 130
6.3.3. Gesamtcholesterin

Gesamtcholesterin bei Probandinnen und Probanden
Probandinnen: n= 139 ; Probanden: n= 61
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Abbildung A39: signifikant erhohte Cholesterin-Werte bei den
Miinnern gegeniiber den Frauen (Kontrollgruppe).
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Gesamt-Cholesterin bei Nichtrauchern und Rauchern (Kontrolle)
Nichtraucher (F+M): n= 143 Raucher (F+M): n= 57
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Abbildung A40: Zwischen Nichtrauchern und Rauchern (Frauen
und Miinner) in der Kontrollgruppe bestand kein statistisch signifi-
kanter Unterschied beim Gesamtcholesterin.

Tabelle AS1: Gesamtcholesterin bei Nichtraucherinnen und Rauchern (Gesamt-
Kontrollkollektiv).

Cholesterin |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra (K) 143 202 138 300 174 226 0,75
Raucher (K) 57 205 135 300 183 221

Tabelle AS2: Cholesterin bei Nichtrauchern und Rauchern abhéingig vom Ge-
schlecht (Kontrolle).

Chol n N-Ra nR: p-Wert
Frauen (K) 46 15 0,58
Manner (K) 97 42 0,77




Cholesterin bei 40-50 versus 51-61-Jahrigen (Gesamt-Kontrolle)
40-50-jéhrig n= 103 ; 41-61-jahrig n= 97
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Abbildung A41: keine Unterschiede in den Altersgruppen beim
Cholesterin (Kontrollgruppe).

Tabelle AS53: Cholesterin nach Altersgruppen (Kontrollgruppe).

Cholesterin |valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 (K) 103 199 138 292 175 221 0,18
51-61 (K) 97 206 135 300 181 228

Tabelle AS4: Cholesterin in den einzelnen Altersgruppen nach Geschlecht getrennt
(Kontrolle).

Chol n 40-50 J n 51-61J p-Wert
Frauen (K) 33 28 0,29
Manner (K) 70 69 0,4




6.3.4. LDL-Cholesterin

Tabelle AS5: LDL-Cholesterin bei Nichtrauchern und Rauchern (Gesamtkollektiv
Kontrolle).

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-lewel
N-Ra (K) 143 128 45 217 103 144 0,57
Ra (K) 57 127 52 217 107 149

LDL-Cholesterin bei Nichtraucherinnen und Raucherinnen (Kontrolle)
Nichtraucherinnen: n= 46; Raucherinnen: n= 15
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Abbildung A42: LDL-Cholesterin war bei Raucherinnen nicht signi-
fikant in der Kontroll-Gruppe erhoht gegeniiber Nichtraucherinnen.

Tabelle 56: LDL-Cholesterin bei Probandinnen (Nichtraucherinnen und Rauche-
rinnen).

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra F (K) 46 111 45 180 94 129 0,30
Ra F (K) 15 118 67 217 106 163




Tabelle A57: LDL-Chol. bei Probandinnen im Alter von 40-50 versus 51-61.

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-level
40-50 F 33 111 67 183 100 129 0,62
51-61F 28 109 45 217 90 134

Tabelle A58: LDL-Cholesterin bei Probanden im Alter von 40-50 versus 51-61.

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-level
40-50 M 70 130 68 194 107 149 0,22
51-61 M 69 136 52 217 112 150

LDL-Cholesterin bei Probandinnen und Probanden im Alter von 40-50
Probandinnen: n= 33 ; Probanden: n=70
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Abbildung A43: Ménner im Alter von 40-50 Jahren haben in der Tendenz
erhohte LDL-Werte im Vergleich zu Frauen gleichen Alters.

Tabelle A59: LDL-Cholesterin in beiden Geschlechtern im Alter von 40-50 Jahren
(Kontrolle).
LDL-Chol.  |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert

40-50 F (K) 33 111 67 183 100 129 0,06
40-50 M (K) 70 130 68 194 107 149




LDL-Cholesterin im Vergleich von Frauen und Mannern zwischen 51-61
Probandinnen (51-61: n= 28 ; Probanden (50-61): n= 69
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Abbildung A44: Miinner iiber 51 Jahren hatten signifikant hohere

LDL-Cholesterin-Werte als gleichaltrige Frauen.

Tabelle A60: LDL-Cholesterin Im Alter von 51-61 in beiden Geschlechtern

(Kontrolle).
LDL-Chol.  |valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
5161 F (K) 28 109 45 217 90 134 0,01
51-61 M (K) 69 136 52 217 112 150
LDL-Cholesterin Patienten versus Probanden (Gesamt)
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Abbildung A45: Beim nicht nach Geschlechtern getrennten Vergleich
von LDL-Cholesterin bei Patienten und Probanden lieflen sich keine
Auffilligkeiten verzeichnen.
Tabelle A61: LDL-Cholesterin bei Patienten versus Probanden.
IDL-Chol.  |valide N Median Mininum Maxinum 1. Quartil 3. Quartil p-Wert
Patienten 235 128 52 R 104 153 0,38
Probanden 200 128 45 217 106 148

85



LDL-Cholesterin bei Patienten und Probanden (Manner)
Patienten n= 175 ; Probanden n= 139
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Abbildung A46: LDL-Cholesterin unterscheidet sich bei den Mannern in
Patienten- und Probandenkollektiv nicht auffillig voneinander.

Tabelle A62: LDL-Cholesterin bei Midnnern in Patienten- und Probandenkollektiv.

LDL-Chol valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Patienten (M 175 127 60 244 103 151 0,4
Prob. (M) 139 134 52 217 108 150

Tabelle A63: Korrelation von Gesamt-Chol. und LDL-Cholesterin (Kontrolle).

LDL~G-Chol |valide N R p-Wert
Kontroll-Koll. 200 0,89|<0,05

Tabelle A64: Korrelation von LDL-Chol. und HDL-Cholesterin (Kontrolle).

LDL~HDL valide N R-Wert p-Wert
Kontroll-Koll. 200 -0,14 0,05

Tabelle A65: Quotient von LDL- und HDL-Chol. (Kontrollgruppe).

LDL/HDL Quotient
Frauen (K)
Manner (K) 2

w

Tabelle A66: Korrelation von LDL-Chol. und Apo-B-Lipoproteinen (Kontrolle).

LDL~Apo-B |valide N R-Wert p-level
Kontroll-Koll. 200 0,84 0,001
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6.3.5. Apo-B-Lipoprotein
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Abbildung 47: Apo-B-Lipoprotein signifikant erhoht bei méinn-
lichen Probanden (Kontrollgruppe) versus Probandinnen.

Tabelle A67: Apo-B-Lipoprotein bei Nichtrauchern und Rauchern (Gesamt-

Kontrollkollektiv).

Apo-B valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert

N-Ra (K) 143 89 44 150 78 108 0,11
Ra (K) 57 97 59 155 86 112

Tabelle A68: Apo-B-Lipoprotein bei (Nicht-)Rauchern nach
Frauen und Méannern getrennt.

Apo-B n N-Ra n Ra p-Wert
Frauen (K) 46 15 0,10
Manner (K) 97 42 0,64

Tabelle A69: Apo-B-Lipoprotein in verschiedenen Altersstufen (Gesamt-Kontroll-

Gruppe).

Apo-B valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 J (K) 103 87 54 155 77 108 0,09
51-61 J (K) 97 91 44 150 85 114
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Tabelle A70: Apo-B-Lipoprotein nach Alters und
Geschlecht getrennt (Kontrolle).

Apo-B n 40-50 J n 51-61J p-Wert
Frauen (K) 33 28 0,95
Manner (K) 70 69 0,09

Apo-B-Lipoprotein bei Frauen im Patientinnen und Probandinnen-Kollektiv
Patientinnen: n= 27 ; Probandinnen: n= 61
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Abbildung A48: Apo-B-Lipoprotein bei Patientinnen signifikant
hoher als bei Probandinnen.

Tabelle A71: Apo-B-Lipoprotein bei Patientinnen und Probandinnen.

Apo-B valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 27 99 56 156 81 122 0,003
Frauen (K) 61 84 44 155 73 89
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200

Apo-B-Lipoprotein bei Patienten und Probanden (Manner)

Patienten: n= 89 ; Probanden: n= 139
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Abbildung A49: Keine signifikanten Unterschiede bei Apo-B-Werten

bei zwischen Patienten und Probanden.

Tabelle A72: 72 Apo-B-Lipoprotein-Werte bei Patienten und Probanden.

Apo-B valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Méanner (P) 89 97 11 192 85 123 0,41
Manner (K) 139 100 54 150 85 112

Tabelle A73: 73 Korrelationen von Apo-B-Lipoprotein (Kontrollgruppe).

Apo-B valide n Spearman R |p-W ert

Homocystein 200 0,12 0,10
Ox-LDL-AK 200 -0,04 0,58
Triglyceride 200 0,44 0,001
Cholesterin 200 0,85 0,001
LDL 200 0,84 0,001
HDL 200 -0,32 0,001
LP (a) 200 0,10 0,15
APO-A 200 -0,20 0,004
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6.3.6. Lipoprotein(a)

Tabelle A74: LP(a) bei Nichtrauchern und Rauchern (Gesamtkollektiv Kontroll-

Gruppe).
LP(a) valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra (K) 143 6 1 107 2 21 0,57
Ra (K) 57 4 1 % 1 21
Probanden im Alter von 40-50 Jahren versus 51-61 Jahren (Kotrolle)
Probanden 40-50: n= 103 ; Probanden 51-61: n= 97
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Abbildung A50: LP(a) bei 40-50-Jihrigen versus 51-61-Jihrigen (Kontrolle).

Tabelle A75: LP(a) Korrelationen bei Probandinnen.

LP(a) valide N Spearman R |p-W ert

Homocystein 61 0,00423725 0,97414553
Ox-LDL 61]-0,23345232| 0,07018574
TG 61 -0,2392233| 0,06333947
CHOL 61] 0,15197867 0,2423062
LDL 61 0,1521942| 0,24163105
HDL 61] 0,31217247 0,0143153
APO-B 61| 0,09504465| 0,46623582
APO-A 61] 0,12460504| 0,33866882

Tabelle A76: LP(a) Korrelationen bei Probanden.

LP(a) valide N Spearman R |p-W ert

Homocystein 139 -0,02 0,79
Ox-LDL 139 -0,13 0,14
TG 139 0,02 0,83
CHOL 139 -0,002 0,98
LDL 139 -0,20 0,02
HDL 139 0,07 0,41
APO-B 139 0,08 0,37
APO-A 139 -0,07 0,39
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6.3.7. Apo-A-Lipoprotein
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Abbildung AS51: Apo-A-Lipoprotein bei Probandinnen signifikant
hoher als bei Probanden.

Tabelle A77: Apo-A-Lipoprotein bei Probandinnen und Probanden.

Apo-A valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (K) 61 148 111 190 132 154 0,01
Manner (K) 139 134 100 174 122 142

Tabelle A78: Apo-A-Lipoprotein bei (Nicht-)Rauchern beiderlei Geschlechts.

Apo A n N-Ra n Ra p-Wert
Frauen (K) 46 15 0,04
Manner (K) 97 42 0,63

Tabelle A79: Apo-A-Lipoprotein abhingig vom Alter (Kontrollgruppe).

Apo A n 40-50 J n 51-61J p-Wert
Frauen (K) 33 28 0,01
Manner (K) 70 69 0,68
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Apo-A-Lipoprotein bei Patientinnen und Probandinnen
Patientinnen: n= 26; Probandinnen: n= 61
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Abbildung AS2: Apo-A-Lipoprotein bei Probandinnen nicht statistisch
signifikant hoher als bei Patientinnen (p-Wert 0,39).

Apo-A-Lipoprotein bei méannlichen Patienten und Probanden
Patienten (M): n= 88; Probanden (M): n= 139
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Abbildung AS3: Apo-A-Lipoprotein bei méinnlichen Patienten statis-
tisch signifikant niedriger als bei Probanden (p-Wert: 0,04).

Tabelle 80: Apo-A-Korrelationen (Kontrollgruppe).

Apo-A valide n Spearman R p-W ert

Homocystein 200 -0,06 0,39
OX-LDL-AK 200 -0,10 0,15
TG 200 -0,37 0,001
Cholesterin 200 0,16 0,02
LDL 200 -0,03 0,72
HDL 200 0,82 0,001
LP(a) 200 -0,03 0,63
Apo-B 200 -0,20 0,004




6.3.8. HDL.-Cholesterin

HDL-Cholesterin bei Patientinnen und Probandinnen
Patientinnen: n= 27 ; Probandinnen: n= 61
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Abbildung A54: HDL-Cholesterin bei Patientinnen und Probandinnen unterschied
sich nicht statistisch signifikant.

Tabelle A81: HDL-Cholesterin bei Patientinnen im Vergleich mit Probandinnen.

HDL valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Frauen (P) 27 61 32 131 43 71 0,49
Frauen (K) 61 57 27 92 44 65

HDL-Cholesterin Patienten und Probanden (nur Manner)
Patienten (M): n= 89 ; Probanden (M): n= 139
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Abbildung ASS5: HDL-Cholesterin bei Patienten und Probanden (nur
Miinner) war nicht statistisch auffillig unterschiedlich.



Tabelle A82: HDL-Cholesterin bei Patienten und Probanden (nur Minner).

Abbildung AS56: HDL-Cholesterin war bei Nichtrauchern nicht
hoher als bei Rauchern (mannliche Probanden).

HDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
Manner (P) 84 45 25 87 38 56 0,26
Manner (K) 139 44 21 89 37 51
HDL-Cholesterin bei Nichtrauchern und Rauchern (Manner)
Nichtraucher (K): n= 97 ; Raucher (K): n= 42
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Tabelle A83: HDL-Cholesterin bei Rauchern und Nichtrauchern (Ménner).

HDL-Chol valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
N-Ra-K (M) 97 45 21 83 38 52 0,28
Ra-K (M) 42 43,5 23 89 35 50

Tabelle A84: HDL-Cholesterin bei Minnern in verschiedem Alter (Kontrolle).

HDL valide N Median Minimum Maximum  [1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 M (K) 70 45,5 23 89 39 51 0,21
51-61 M (K) 69 43 21 83 35 50

Tabelle A85: HDL-Cholesterin bei Frauen in verschiedenen Altersgruppen (Kontrol-

le).

HDL valide N Median Minimum Maximum  |1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50 F (K) 33 55 27 80 40 61 0,02
51-61-F (K) 28 61,5 30 92 47 70,5
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Tabelle A86: HDL-Cholesterin bei Patientinnen und Probandinnen im Alter von
40-50 Jahren.

HDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
40-50-F (P) 7 61 47 83 48 75 0,09
40-50-F (K) 33 55 27 80 40 61

Tabelle A87: HDL-Cholesterin bei Patientinnen und Probandinnen im Alter von
51-61 Jahren.

HDL valide N Median Minimum Maximum 1.Quartil 3.Quartil p-Wert
51-61-F (P) 20 58 32 131 42 69 0,48
51-61-F (K) 28 61,5 30 92 47 70,5
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