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1. Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die hdufigste Todesursache in den westlichen
Industrielindern. In der Mortalitdtsstatistik stehen sie noch vor den malignen
Erkrankungen. Der iiberwiegende Anteil kardiovaskuldrer Erkrankungen ist durch
Atherosklerose charakterisiert. Atherosklerose bezeichnet die pathologische
Verdnderung der Arterienwénde. Dieser Krankheitsprozess wird auch Atheromatose
genannt (Stevens & Lowe 1997). Durch Verdickung, Verhdrtung und Verlust an
Elastizitit verengt sich das GefdBlumen der Arterien. Nach Dekaden des
Fortschreitens der Arteriosklerose, manifestieren sich schwere Folgeerkrankungen
wie die koronare Herzkrankheit (KHK)), Myokardinfarkt, Schlaganfall und peripherer
GefaBverschluss. Die KHK ist die klinisch bedeutendste Manifestation der
Atherosklerose (Beaglehole 1990) und die haufigste Todesursache bei Mannern iiber
40 Jahren und Frauen tiber 65 Jahren (Tuomilehto ez al. 1987, Uemera & Pisa 1988).
Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Atherosklerose
eine FErkrankung der Gefédssintima mit einer variablen Kombination von
charakteristischen, —morphologischen = Verdnderungen. Man findet fokale
Ablagerungen von Lipiden, komplexen Kohlehydraten, Blut und Blutprodukten,
fibrosem Gewebe und Calciumablagerungen, einhergehend mit Verdnderungen in
der Media grofer und mittlerer elastischer und muskuldrer Arterien (WHO 1985).
Bereits im Jugendalter sind Lipidansammlungen in der Intima der Arterienwénde
nachzuweisen (Spelsberg & Keil 1995). Im weiteren Verlauf des Lebens hangt der
Progress der Atherosklerose von einer Vielzahl verschiedener Risikofaktoren ab.

Schon seit Beginn des 20. Jahrhunderts ist ein Zusammenhang zwischen dem
Cholesterinspiegel im Blut und der Atherosklerose bekannt (Verse 1916, Lande &
Sperry 1936, Anitschkoff 1913). Die bahnbrechenden Arbeiten von Brown und
Goldstein hinsichtlich des low density lipoprotein (LDL) Rezeptors (Brown &
Goldstein 1974, Brown & Goldstein 1975), der rezeptorvermittelten Endozytose,
sowie der regulierten Aufnahme von modifiziertem LDL {iber den Scavenger-
Rezeptor (Goldstein & Brown 1977, Goldstein et al. 1979), fithrten zu einer enormen
Beschleunigung des Erkenntnisstandes in der Erforschung der Atherogenese (Brown
& Goldstein 1985). Insbesondere die oxidative Modifikation des LDL wird als
zentraler Trigger und progressionfordernder Faktor angesehen (Steinberg et al.
1989). Oxidativ modifiziertes LDL (ox-LDL) wirkt immunogen und es lassen sich

monoklonale Antikorper gegen Epitope von LDL nachweisen (Palinski ef al. 1989,
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Palinski et al. 1990). Die Nutzung einfacher diagnostischer Verfahren zur
Quantifizierung dieser gegen ox-LDL gerichteten Antikorper konnte, im Sinne eines
Surrogat-Markers fiir das Vorhandensein von artheriosklerotischen Lésionen, der

pradiktiven Einschidtzung des Risikos von kardiovaskuldaren Komplikationen dienen.

Pathogenese der Atherosklerose

Die Entstehung der Atherosklerose wird von verschiedenen Prozessen bestimmit.
Prospektive Untersuchungen, insbesondere die beriihmte Framingham Studie,
zeigten, dass durch das Vorliegen von Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit des
spateren Auftretens atherosklerotischer Komplikationen wie Herzinfarkt oder
peripherer Arterienverschluss, vorhergesagt werden kann.

Die Pathogenese der Atherosklerose ist unterschiedlich erkldrt worden und
verschiedene Aspekte der komplexen Atherogenese wurden aufgezeigt. Neben
klassischen Theorien, der Inkrustationsthoerie von Rokitansky (Rokitansky 1844),
der Theorie der entziindlich-degenerativen Verdnderungen von Virchow (Virchow
1854), der Infiltrationstheorie von Anitschkow (Anitschkow 1912), steht die
weitgehend akzeptierte Hypothese der sogenannten ,,Responce-to-injury”’-Hypothese
(Ross & Glomset 1974), welche heutzutage die Grundlage fiir die Vorstellung der
Atherogenese darstellt. Danach sind die endothelialen Zellen der Gefdsswinde
wiederholten Reizen ausgesetzt, die ihre Integritidt beeintrichtigen. Es kann sich
hierbei um mechanische, metabolische oder immunologische Reize handeln oder um
Schiadigungen die durch Toxine, Bakterien oder Viren hervorgerufen werden. Die
Folgen konnen von einer leichten Stimulation der Endothelzellen iiber die Stérung
der Zellfunktion bis zur makroskopisch sichtbaren Rarefizierung des Endothels und
der Freilegung darunter liegender Zellschichten reichen. Diese Freilegung der
endothelialen Zellschichten wird als erster Schritt der Atherogenese beschrieben.
Neuere Erkenntnisse zeigen allerdings, dass bereits die endotheliale Dysfunktion der

erste wichtige und die weitere Atherogenese einleitender Schritt ist (Ross 1999).

Atherosklerose-Klassifikation nach Stary

Das ,,American Heart Association Committee on Vascular Lesions* empfiehlt eine
morphologische Klassifikation atherosklerotischer Plaques, basierend auf
Vorschldgen von Stary (Stary 1992, Stary et al. 1994, Stary 2000). Diese wurde an

einer Serie von Autopsien erarbeitet und ermoglicht eine Beobachtung der
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altersabhingigen Plaque-Entwicklung an bestimmten Pradeliktionsstellen der
koronaren Atherosklerose von ihren symptomlosen Friihstadien bis zur klinisch

symptomatischen Lésionen (Abbildung 1).

Abbildung 1. Modell der Atheroskleroseentstehung modifiziert nach Stary

I - Isolierte Schaumzellen, beginnende Lasion

y

Il - Schaumzellschicht, intrazellulare Lipidansammiung

v

lll - einzelne extrazellulare Lipidansammlungen

v

IV - konfluierende extrazellulare Lipidkerne

v

V - Lipidkern mit fiboromuskularer Kappe

A

» VI - Oberflachendefekt, Hamatom, Thrombose

» VIl - Kalzifikation oder VIl - Fibromatose

Stadien der Entwicklung eines atherosklerotischen Plaques (modifiziert nach Stary 2000).
Bereits im ersten Lebensjahrzehnt wandern Monozyten aus der Blutstrombahn in die
Gefillwand ein und werden dort zu Schaumzellen (Stary-Stadium I). Kalkablagerungen sind
ab Stary-Stadium III nachweisbar. Pfeile geben die mogliche Richtung der Entwicklung an.

Lésionen der I. Phase kann man nur mikroskopisch oder laborchemisch erkennen.
Diese Lasionen werden in der Regel bei Personen unter dem 30. Lebensjahr
gefunden. Man geht davon aus, dass diese Ldsionen zum grossten Teil reversibel
sind, jedoch auch Friihstadien progredienter Plaques darstellen konnen. Sie sind
gekennzeichnet durch Lipoproteinansammlungen in der GefdBintima oder
vereinzeltem Auftreten von Lipiden in ortsstindigen Makrophagen, begleitet von
schaumzellartigen Morphologien der Makrophagen und der glatten Muskelzellen.

In der II. Phase sind vermehrte, zum Teil konfluierende Lipidansammlungen
makroskopisch zu sehen, die mechanisch instabil und rupturgefdhrdet sind. Diese

Lésion ist von einer diinnen fibrosen Deckplatte gegeniiber dem Lumen abgegrenzt.
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Die II. Phase kann entweder in die akute III. bzw. IV. Phase oder, ohne ein akutes
Ereignis, direkt in die fibrotische V. Phase {ibergehen.

Die III. und IV. Phase sind jeweils durch komplizierte Lasionen gekennzeichnet, die
Oberflachendefekte aufweisen, die zu einer intra-Plaque-Hdmorrhagie und/oder zur
Bildung eines Thrombus fiihren. In dieser Phase konnen klinische Symptome wie ein
akutes Koronarsyndrom oder cerebrale Durchblutungsstérung auftreten.

Die V. Phase charakterisiert die typische fortgeschrittene Lasion, das Fibroatherom.
Hier findet man eine fibrése Kappe aus Kollagen und glatten Muskelzellen iiber dem
Lipidkern. Diese Léasionen werden durch thrombohdmorrhagische Komplikation,
bedingt durch Einrisse der fibrosen Kappe in der VI. Phase begleitet.

Die VII. Phase kennzeichnet das Uberwiegen von kalzifizierten, nekrotischen
Arealen und in der VIII. Phase bestimmt dann zellarmes, kollagenes Bindegewebe
das morphologische Bild. Diese letzte Phase ist nach der Auffassung mancher

Autoren eher als Stadium der Ausheilung anzusehen (Brdsen & Niendorf 1997).

Risikofaktoren der Atherosklerose

Als Risikofaktoren (RF) werden angeborene oder vererbte Merkmale, bestimmte
Formen des Lebensstil und Verhaltensmuster oder eine durch die Umwelt vermittelte
Exposition bezeichnet, die in epidemiologischen Untersuchungen mit dem Auftreten
einer bestimmten Erkrankung assoziiert wurden und deren Pridvention, wenn
moglich, von gesundheitlichem Nutzen ist (Keys et al. 1971).

Das ,National cholesterol education program® identifizierte 10 RF, die mit
atherosklerotischen GefaBwandverdnderungen in Zusammenhang stehen (Bookstein
et al. 1990). Zahlreiche andere wissenschaftliche Studien, allen voran die bekannte
Framingham-Kohorte, haben eine statistische Korrelation zwischen bestimmten RF
und der KHK aufgezeigt (Dawber 1980). Treten mehrere RF gleichzeitig auf, konnen
sie sich in ihrer schidlichen Wirkung potenzieren, was am Beispiel der KHK im
Detail erforscht wurde (Assman & Schulte 1988). Nach Hanefeld werden RF, in
beeinflussbare und nicht beeinflussbare RF aufgeteilt (Tabelle 1, Hanefeld 1999).
Unter den verschiedenen RF nehmen die Fettstoffwechselstorungen eine sehr
wichtige und zentrale Rolle ein (Assman & Schulte 1992). Die bereits zitierte
Lipidhypothese besagt, dass die Erhohung der atherogenen Lipoproteinfraktionen
und/oder ein Mangel an anti-atherogenen Lipoproteinen die Inzidenz sowie die

Progression der Atherosklerose und damit einhergehend die Morbiditit und
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Mortalitdit durch atherosklerotische Folgeerkrankungen kausal beeinflussen

(Hanefeld 1999).

Beeinflussbare RF Unbeeinflussbare RF

- Hypercholesterindmie - Lebensalter

- Hypertonie - Geschlecht (ménnlich : weiblich 2,6:1)

- Nikotinabusus - genetische Disposition

- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Gicht

- Bewegungsmangel

- Hypothyreose

- Thromboseneigung

- Stress

Tabelle 1. Unterteilung von Risikofaktoren der Atherosklerose modifiziert nach
Hanefeld 1999

Gesamtcholesterin

Die hohe Bedeutung des Gesamtcholesterins als RF fiir die Atherosklerose-
Entwicklung ist gut belegt. Schon 1913 konnte Anitschkoff bei Kaninchen durch
nahrungsinduzierte  Hypercholesterindmie eine  Atherosklerose = nachweisen
(Anitschkoff, 37). Bereits die ersten Daten der Framingham-Studie zeigten ein
zuehmendes Risiko fiir KHK mit steigenden Serumcholesterinspiegeln (Dawber
1980). Zahlreiche Studien untermauerten spéter diese Beobachtungen, wie zum
Beispiel die Darstellung des Zusammenhangs von zu Lebzeiten bestimmten
Cholesterinwerten und dazugehorigen postmortal obduzierten atherosklerotischen
Gefassliasionen (Holme et al. 1981). In diesen Untersuchungen war eine lineare
positive Korrelation zwischen den Gesamtcholesterinwerten und den einzelnen
Stadien der Koronarsklerose zu erkennen gewesen. Andere tierexperimentelle
Studien, in denen Primaten mit sehr cholesterinreicher Nahrung gefiittert wurden,
zeigten schon nach wenigen Wochen erste GefdBwandverdnderungen (Faggiotto et
al. 1984, Faggiotto & Ross 1984). Einige Monate spiter konnten bei denselben
Tieren dann komplizierte Léasionen der GefaBwénde nachgewiesen werden.

Die iiber 360.000 Personen einschliessende MRFIT-Studie (Multiple-Risc-Factor-
Intervention-Trial) konnte den EinfluB vom Gesamtcholesterin auf die KHK-
Mortalitdt belegen (Martin et al. 1986). In dieser Studie wurde im Vergleich zu

Kontrollpersonen mit einem Gesamtcholesterin von 200 mg/dl eine geringere



Mortalitét in der Gruppe der Méanner mit einem Gesamtcholesterinwert von unter 180
mg/dl beobachtet. Das Risiko an einer KHK zu versterben stieg dann bis zu einem
Gesamtcholesterinwert von 200 mg/dl linear an. Hohere Werte als 200 mg/dl zeigten
eine exponentielle Risikozunahme. Bei einem Gesamtcholesterin von {iber 250 mg/dl
verdoppelte, bei Werten iiber 300 mg/dl verdreifachte sich das Risiko an einer KHK
zu versterben.

In der Folge erbrachten experimentelle Untersuchungen weitere Erkenntnisse: 1) den
Nachweis von Cholesterin in Atheromen, 2) eine hohe Zufuhr von Cholesterin
konnte Atherosklerose induzieren, und 3) eine Reduzierung der Nahrungslipide
konnte die Atherosklerose zum Teil zur Riickbildung bringen (Vogel et al. 1992).
Zahlreiche epidemiologische Studien zeigten zudem den statistischen
Zusammenhang von genetisch bedingter Hypercholesterinimie und Entwicklung der
Atherosklerose (Cremer et al. 1991, Grundy 1984, Kane et al. 1980), insbesondere in
Bezug auf die Inzidenz der KHK (Pedersen ef al. 1994, Levy 1985, Expert panel of
the National Cholesterol Education Program 1988). Der Quotient von
Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin wird als ein wichtiger Pradiktor fiir KHK
angesehen (Levy & Kannel 1988). Auch die Triglyzeride gewinnen als RF immer
mehr an Bedeutung. Es wurde gezeigt, dass Triglyzeridreiche Lipoproteine die
Entstehung von Atherosklerose fordern und Stérungen im Metabolismus der
Triglyzeride dazu beitragen, die HDL-Konzentration zu vermindern und gleichzeitig
den LDL-Spiegel zu erhdhen (Assman 1988). Somit konnen auch Stérungen im
Triglyzeridmetabolismus  atherogene = Wirkung haben. Dies zeigte auf
epidemiologischer Ebene die PROCAM-Studie, in der das KHK-Risiko mit
steigenden Triglyzeriden- bei gleichzeitig hohen LDL- und niedrigen HDL-Werten
anstieg (Assman & Schulte 1992).

Ernahrung

Der EinfluBl der Erndhrung auf das Arteriosklerose- und KHK-Risiko wird immer
noch unterschitzt und besonders cholesterinreiche Erndhrung hat bedeutende Folgen.
Im Jahre 1958 startete die 19 Jahre umfassende prospektive Western Electric Studie
mit Méannern jeweils gleichen Alters, die tdglich entweder 300 mg Cholesterin auf
1000 kcal oder nur 100 mg Cholesterin auf 1000 kcal aufnahmen (Shekelle et al.
1981). In dieser Kohorte zeigte sich ein hochsignifikantes, um 90% hoheres Risiko

fiir Atherosklerose und assoziierte Folgeerkrankungen in der Erndhrungsgruppe mit



hohem Cholesteringehalt. Als Hauptursache fiir diese Risikoerhohung wird der
Anstieg des LDL-Cholesterins bei cholesterinreicher Erndhrung gesehen. In
Tierversuchen stieg nicht nur das LDL-Cholesterin oder das Gesamtcholesterin durch
cholesterinreiche Erndhrung, sondern das HDL-Cholesterin wurde ebenso ungiinstig
beeinflusst, sowie die Thromboseneigung gefordert (Mahley et al. 1978).

Besonders der Anteil der gesittigten Fettsduren (FS) in der Nahrung scheint einen
gravierenden Effekt auf die KHK-Sterblichkeit zu haben. Die NI-Hon-San-Studie
(Kagan et al. 1974, Kato et al. 1973) untersuchte japanische Einwanderer in den
USA, deren Essgewohnheiten sich in Richtung steigendem gesittigtem FS-Anteil
und Cholesterin verschoben hatten. Die Sterblichkeit dieses Kollektivs stieg im
Vergleich zur japanischen Kontrollgruppe mit traditionellen
Erndhrungsgewohnheiten signifikant an. Heutzutage wird die kardioprotektive,
sogenannte mediterrane Didt von Erndhrungsforschern propagiert (de Lorgeril &
Salen 2006). Der lange Zeit vertretene Standpunkt, dass nur mehrfach ungesittigte
FS einen positiven Einflufl auf das KHK-Risiko haben, ist aus heutiger Sicht nicht
richtig. Auch die Aufnahme von einfach ungesittigten FS, die ebenfalls einen Schutz

vor Mortalitit vermitteln, wird nach wie vor empfohlen (Keys ef al. 1971).

Bewegungsmangel

Ein leicht zu beeinflussender RF ist der Bewegungsmangel. Je inaktiver eine Person
ist, desto hoher liegt sein KHK-Risiko. Im Vergleich zu korperlich aktiven Personen
ist das Risiko, eine KHK zu entwickeln, bei inaktiven Personen 1,5- bis 2-fach
erhoht (Assman & Schulte 1988). Bewegungsmangel geht meist mit Ubergewicht,
erhohtem Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie erniedrigten HDL-Cholesterinspiegel
einher, wahrend korperliche Bewegung das HDL-Cholesterin erhoht, was wiederum
einen Schutz vor arteriosklerotischen Erkrankungen vermittelt. Andererseits ist
sportliche Betétigung nicht frei von Gefahren, denn KHK-Symptome und assoziierte
Ereignisse, wie der plotzliche Herztod, treten wéhrend und nach korperlicher
Betétigung haufiger auf als im Ruhezustand. Insgesamt wird der plétzliche Herztod
jedoch bei korperlich aktiven Personen seltener beobachtet (Assman & Schulte

1988).



Ubergewicht

Ein Ubergewicht liegt nach der Definition der WHO bei einem Body-Mass-Index
[BMI=K&rpergewicht (kg)/Korperhdhe (m?)] von 25-30 vor, wihrend man ab einem
BMI von 30 von Adipositas spricht (WHO 2000). In erster Linie sind Ubergewicht
und Adipositas eine Folge von vermehrter Kalorienzufuhr bei gleichzeitigem
Bewegungsmangel. Besonders die erhohte Zufuhr von Nahrungsfetten fiihrt zu deren
Einlagerung in das Fettgewebe und zum Anstieg des Korpergewichtes. Das erhdhte
Korperfett ist ein wichtiger auslosender Faktor fiir das Auftreten des metabolischen
Syndroms mit Entwicklung einer Insulinresistenz. Auch die Fettverteilung spielt eine
Rolle. Es erscheint heute eindeutig bewiesen, dass vor allem die Anhdufung von Fett
im abdominellen Bereich mit Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, Glucoseintoleranz,
nichtinsulinabhidngigem  Diabetes  mellitus, arteriellem  Hypertonus und
Dyslipoproteindmie einhergeht (Wechsler & Wetzel 1995). Leiden Patienten an
einem metabolischen Syndrom, so sind der Fibrinogenspiegel und die
Plasmaviskositdt erhoht. Zusétzlich besteht eine reduzierte fibrinolytische Aktivitét
(Hauner 1995), welche thromboembolische Ereignisse beglinstigt.

Die vermehrte Aufnahme von gesittigten FS steigert das Gesamtcholesterin,
insbesondere das atherogen wirkende LDL-Cholesterin. Ubergewicht begiinstigt
neben Atherosklerose eine Reihe von FErkrankungen, wie KHK, Apoplex,
Hyperlipoproteindmie, Dyslipoproteindmie, Hypertonus und Diabetes mellitus
(Wechsler & Ditschuneit 1986, Sjostrom 1992, Van Itallie 1985). In der
Framingham-Studie erlitten libergewichtige Personen 1im Vergleich zu
normalgewichtigen Personen doppelt so hdufig Myokardinfarkte oder entwickelten
eine Herzinsuffizienz. Zusitzlich zeigten die aus der Framingham-Studie
gewonnenen Daten, dass grole Schwankungen des Korpergewichts die Morbiditét

und Mortalitit der KHK verstdarken (Dawber 1980).

Arterieller Hypertonus

Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie zéhlt ebenfalls zu den wichtigsten RF fiir
die Atherosklerose. Insbesondere gelten Menschen mit Bluthochdruck als besonders
gefahrdet fiir Apoplexia cerebri. Mit zunehmendem Alter steigt die Privalenz bei
beiden Geschlechtern an und im Alter zwischen dem 56.-65. Lebensjahr betrigt sie
iiber 40% (Assman & Schulte 1986). Circa 20% der deutschen Bevdlkerung leidet an

einem arteriellen Hypertonus. Im Vergleich zu normotonen Menschen ist bei einem



Blutdruck von iiber 160/95 mmHg das KHK-Risiko um bis zu dreifach, das
Schlaganfall-Risiko siebenfach gesteigert (Hanefeld 1999). Das Risiko potenziert
sich  bei gleichzeitigem Vorkommen von Diabetes, Adipositas und
Fettstoffwechselstorungen. Interventionelle Studien zeigten, dass bei einer Senkung
des diastolischen Blutdruckes um nur 5 mmHg die Rate an Schlaganfallen um 40%
und die der KHK um bis zu 17% zuriickgehen (Collins ef al. 1990).

Bei einem Typ II-Diabetiker ist die Inzidenz des Herzinfarktes dreifach hoher, wenn
zusdtzlich eine arterielle Hypertonie und Hypertriglyzeriddmie vorliegen. Samuelson
et al. zeigten auBBerdem, dass die Inzidenz an kardiovaskuldren Ereignissen durch das
Korrigieren des Blutdruckes in normotone Bereiche, nur bei gleichzeitiger
Cholesterinsenkung gesenkt werden kann (Samuelson et al. 1987). Auch spitere
Studien konnten diesen Zusammenhang eindeutig bestitigen (Dahlof ef al. 1991,

Heart Protection Study Collaborative Group 2002, Almgren et al. 2005).

Nikotinabusus

Die Framingham-Studie zeigte ein drei- bis fiinffach erhohtes Auftreten des
plotzlichen Herztodes bei Rauchern die 20 Zigaretten pro Tag konsumieren. Durch
das Zigarettenrauchen enstehen freie Radikale, die zur endothelialen Dysfunktion
fiihren, was als bedeutender Schritt in der Atherogenese der Arterienwinde
angesehen wird (Ross & Glomset 1973, Ross & Glomset 1976a, Ross & Glomset
1976b, Ross 1986, Ross 1993, Ross 1999). Der Cholesterinspiegel im Plasma steigt
mit zunehmender Anzahl tdglich gerauchter Zigaretten an (Muscat et al. 1991). Eine
mogliche Erklarung hierfiir ist, dass das Rauchen iiber eine Aktivierung des
Sympathikus zur Katecholaminausschiittung und damit zur Lipolyse und zum
Anstieg von freien FS im Plasma fiihrt. Eine Hyperlipoproteindmie und damit ein
Anstieg des LDL im Serum, sowie eine erhohte Lipid-Oxidation sind die Folgen.
Hierzu passen Beobachtungen, die zeigen, dass bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern erhohte Antikorper gegen oxidiertes LDL messbar sind (Salonen et al.
1992, 50). Es lésst sich vermuten, dass chronisches Rauchen durch die Erhéhung der
zirkulierenden und gewebsschddigenden Anteile an oxidiertem LDL eine

endotheliale Dysfunktion hervorruft und damit die Atherosklerose fordert.



Diabetes mellitus

Diabetiker stellen eine Hochrisikogruppe in Bezug auf Inzidenz und Letalitit der
atherosklerotischen Gefallerkrankungen dar (Van Gaal ef al. 2006). Die meisten Typ
[I-Diabetiker ~ haben schon bei der Diagnosestellung  fortgeschrittene
GefaBveranderungen. Ist der Blutzucker permanent schlecht eingestellt, fiihren
pathophysiologische  Ereignisse = zum  Fortschreiten der  Atherosklerose.
Uberschiissige Glukose besitzt die Eigenschaft, sich an Proteine zu binden. Dieses
bezeichnet man als nicht-enzymatische Glykierung. Bevorzugt findet die Glykierung
in langlebigen Strukturproteinen, wie zum Beispiel dem Kollagen oder den
Apolipoproteinen statt. Bei der Glykierung von Apolipoproteinen ist meist das LDL
betroffen. Glykiertes LDL kann nicht von LDL-Rezeptoren erkannt und gebunden
werden. Dadurch kommt es nicht nur zur Akkumulation des modifizierten LDL,
sondern auch zur erhohten Oxidierbarkeit des Molekiils. Modifiziertes LDL stellt ein
Immunstimulus fiir antikdrperbildende Zellen dar, die verdndertes LDL binden. Das
herabgesetzte Erkennungs- und Bindungsvermogen am LDL-Rezeptor, die verstirkte
Aufnahme in Monozyten, die erhdhte Oxidierbarkeit der glykierten LDL und die
Bildung von potentiell atherogenen LDL-Immunkomplexen fiihren zum

Fortschreiten der Atherogenese bei Diabetikern (Lyons 1993).

Alkohol

Obwohl epidemiologische Beobachtungen noch nicht abschliessend beurteilt sind,
scheint Alkoholkonsum lediglich in hoher Dosis ein Risikofaktor fiir die
Atherosklerose zu sein, wéahrend bei geringem Alkoholkonsum eine Erhohung des
HDL-Cholesterins und eine Senkung der KHK-Inzidenz beobachtet wird (Li &
Mukamal 2004). Bei einem regelméssigen Genuf3 von wenig Alkohol (unter 60 g pro
Tag) scheint das Risiko an einer KHK zu versterben erniedrigt zu sein (Hennekens et
al. 1978). Auch die Framingham-Studie zeigte, dass bei Alkoholgenuf3 von 25 g pro
Tag die Gesamtmortalitidt zuriickgeht. Bei hoherem Konsum dagegen steigt die
Gesamtmortalitét, insbesondere die durch Schlaganfall und Krebs bedingte Mortalitit
an (Gordon & Kannel 1984, Emberson ef al. 2005). Um statistische Confounder und
Population Bias auszuschliessen, miissen weitere kontrollierte, randomisierte Studien
initiiert werden. Nur dann ist eine abschliessende Aussage iiber Risiko und Schutz

vor Atherosklerose durch regelméssigen Alkoholkonsum zu treffen (Bertelli 2007).

10



()strogene

Das Risiko von Frauen eine KHK zu entwickeln ist bei gleichen Cholesterinwerten
geringer ausgeprigt als bei Ménnern (Fraser 1986, Kannel ef al. 1983, Keys 1975).
Diese epidemiologischen Beobachtungen deuteten darauf hin, dass Ostrogene einen
protektiven Effekt vor KHK vermitteln. Ostrogene fiihren zu einer Erhdhung des
HDL-Cholesterins und wirken durch diesen Mechanismus protektiv, so dass Frauen
vor der Menopause durch ihren endogenen Ostrogengehalt im Vergleich zu Ménnern
relativ geschiitzt vor KHK sind (Colditz et al. 1987). Friihere retrospektive Studien
zeigten lediglich, dass die Einnahme von Ostrogenen in Form von Kontrazeptiva
kein erhohtes KHK-Risiko vermittelte (Stampfer et al. 1988). In einer grossen
prospektiven Studie mit Frauen, die unter einer kombinierten Hormontherapie mit
Ostrogen plus Progesteron standen, traten vermehrt koronare Ereignisse, Apoplex,

Lungenembolien und Mammakarzinome auf (Grady 2003).

Fibrinogen

Fibrinogen (Faktor I) ist ein (2-Globulin und wird bei der Blutgerinnung durch
Thrombin und Calcium in Fibrin umgewandelt, das fiir die Bildung des sekundéiren
Thrombus verantwortlich und Kofaktor der Thrombozytenaggretation ist. Fibrinogen
ist an der Atheromatose der Gefasswinde wesentlich beteiligt. Die Produktionsstitte
des Fibrinogens ist das retikuloendotheliale System von Leber und Knochenmark. Im
Rahmen von Akute-Phasen-Reaktionen, vorwiegend durch Stimulation von
Interleukin 6, wird Fibrinogen vermehrt gebildet. Fibrinogen spielt im
Gerinnungssystem eine entscheidende Rolle, denn hohe Spiegel kénnen durch
Aktivierung von Thrombozyten die Gerinnungsbereitschaft erhohen, sowie die
Proliferation und Migration von glatten Gefdssmuskelzellen stimulieren. Erhohte
Fibrinogenspiegel (>300 mg/dl) erwiesen sich in einigen prospektiven Studien als
eigenstiandiger Risikofaktor fiir die Entstehung der Atherosklerose (Hanefeld 1999,
Wilhelmsen et al. 1984, Kannel 1987). Fibrinogen erhoht die Blutviskositdt, die wie
die Leukozytenzahl als unabhidngige RF der KHK angesehen wird (Yarnell et al.
1991). Nikotin fiihrt zur gesteigerten Permeation von Fibrinogen durch die
Arterienwand (Leschke & Strauer 1992). Schon die Northwick-Park-Heart-Study
zeigte, dass Rauchen den Fibrinogenspiegel und damit das KHK-Risiko erhoht
(Meade et al. 1986).
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Homocystein

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Zwischenprodukt im Stoffwechsel der
essentiellen Aminosdure Methionin. Methionin wird im Darm aufgenommen, zu S-
Adenosylmethionin metabolisiert und anschliessend zu Adenosin und Homocystein
hydrolisiert. Etwa die Hailfte des Homocysteins wird mit Serin irreversibel
verbunden, ein anderer Teil wird zur Homeostase des Methioninspiegels
remethyliert. Durch Einwirken von Enzymen, die Vitamin B6 enthalten, bildet sich
aus an Serin gekoppelten Homocystein Cystein, welches schlieBlich in Schwefel und
Wasser gespalten und iiber den Urin ausgeschieden wird.

Bereits friih beschrieb McCully einen Zusammenhang von erhéhten Konzentrationen
an Homocystein und Atherosklerose (McCully 1969). Jedoch konnten erst
Jahrzehnte spéter eindeutige Hinweise dafiir erbracht werden, dass Homocysteindmie
ein unabhéingiger Risikofaktor fiir die Atherosklerose ist (McCully 1996, Welch &
Loscalzo 1998). Homocystein veridndert offenbar die antithrombotische Wirkung des
Endothels durch Verstirkung der Aktivitit von Faktor XII (Rattnoff 1969) und
Faktor V (Rodgers & Kane 1986). Die Protein C Wirkung wird geschwécht und
damit die Entwicklung von Thrombosen geférdert (Rodgers & Conn 1990).

Obwohl Hinweise dafiir exsistieren, dass Homocystein seine negative Wirkung durch
oxidative Schidigung der Gefidlle entfaltet, ist der genaue Mechanismus jedoch noch
unbekannt. Die verstirkte Bildung von oxygenierten Cholesterinen, eine erhdhte
Lipid-Peroxidation und auch die ox-LDL-Entstehung wird dem Homocystein

zugeschrieben (Heinecke et al. 1993).

Cholesterinstoffwechsel

Cholesterin  wird zum Aufbau von Zellmembranen, zur Bildung von
Steroidhormonen und Gallensalzen bendétigt und ist ein lebenswichtiger Bestandteil
des menschlichen Organismus. Der grosste Teil Cholesterins wird endogen
synthetisiert, ein kleinerer Teil dagegen mit der Nahrung aufgenommen (Brown &
Goldstein 1986). Zwar ist jede Zelle zur Cholesterinsynthese fahig, jedoch ist der
Hauptsyntheseort die Leber. Auch die Nebennieren und die Gonaden synthetisieren
Cholesterin fiir die Produktion von Steroidhormon. Die endogene Produktion héngt
von der Menge an Cholesterin ab, welche mit der Nahrung zugefiihrt wird. Die
Cholesterinsynthese beginnt mit der Bildung von Mevalonat. Durch Kondensation

von 3 Acetyl-CoA-Molekiilen in 2 Schritten entsteht das B-Hydroxy-B-
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methylglutaryl-CoA (HMG-Co-A). Diese reversible Reaktion wird von HMG-Co-A-
Synthase katalysiert. AnschlieBend wird das HMG-Co-A irreversibel durch die
HMG-Co-A-Reduktase zu Mevalonat reduziert. Wichtige Schrittmacherenzyme der
Cholesterinbiosynthese sind HMG-Co-A-Synthase und HMG-Co-A-Reduktase. Die
Regulation der Cholesterinbiosynthese erfolgt durch das Cholesterin selbst. Ist
ausreichend Cholesterin vorhanden so erfolgt eine negative Riickkopplung zum
HMG-Co-A-Reduktase und die Cholesterinsynthese wird gedrosselt.

Die HMG-Co-A-Reduktase ist Angriffspunkt der pharmakologischen Therapie der
Hypercholesterindmie durch Statine. Durch Aktivitdtsinderung dieses Enzyms
erfolgt die jeweilige Anpassung der Syntheseleistung an die Menge des mit der
Nahrung zugefiihrten Cholesterins. Bei cholesterinreicher Erndhrung wird die HMG-
CoA-Reduktase gehemmt, wihrend bereits vorhandene Enzymmolekiile inaktiviert
werden (Goldstein & Brown 1990). Bei cholesterinarmer Erndhrung betrdgt die
taglich synthetisierte Cholesterinmenge beim FErwachsenen 800 mg. Die
Eliminierung des Cholesterins erfolgt zum einen mit der Galle {iber die Leber, die
iber die Gallenwege Cholesterin und Gallensalze in den Stuhl abgibt und zum
anderen als Gallensduren iiber den Diinndarm, deren Hauptanteil dort iiber den
enterohepatischen Weg riickresorbiert wird. Ein kleiner Teil (circa 0,4 g pro Tag)

wird mit dem Stuhl ausgeschieden (Keller & Zollner 1995).

Lipoproteine und Apolipoproteine

Dem Korper stehen gespeicherte Energien in Form von Zucker und Fetten zur
Verfiigung. Der Speichervorrat fiir Fette ist allerdings weitaus hoher als fiir Zucker.
Im Gegensatz zum wasserloslichen Zucker existiert fiir die Lipide im Blutplasma ein
Transportsystem in Form von sogenannten Lipoproteinen. Es handelt sich hierbei um
hochmolekulare, wasserlosliche Komplexe aus Lipiden (Cholesterin, Triglyzeride,
Phospholipide) und spezifischen Proteinen, die Apoproteine genannt werden
(Assman & Schulte 1992). Sie ermoglichen den gerichteten Transport lipophiler
Stoffe in einem hydrophilen Milieu. Die Apolipoproteine sind als Strukturprotein in
die Partikel integriert, die spezifische Bindung der Lipoproteine an Rezeptoren
ermoOglichen oder die Enzymaktivitit beeinflussen. Die verschiedenen
Lipoproteinklassen unterscheiden sich in ihrer Dichte, Grosse, Lipid- und
Apolipoprotein-Zusammensetzung, dem Syntheseort, sowie ihrer Funktion und

Bedeutung im Stoffwechsel (Tabelle 2a und 2b). Die Lipidzusammensetzung der
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Lipoproteine ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich. Hierauf nehmen die
Erndhrung, Funktionsaktivitit am Fettstoffwechsel der beteiligten Enzyme,

Rezeptoren und Liganden Einfluss (Beisiegel 1998).

Chylomikronen

Chylomikronen werden in der Mukosa des Diinndarms aus den Nahrungslipiden
synthetisiert. Nahrungslipide bestehen hauptsdchlich aus Triglyzeriden, Cholesterin
und Phospholipiden. Chylomikronen weisen eine sehr geringe Dichte (< 0,95 g/ml)
auf, sie sind reich an Triglyzeriden und haben einen geringen Proteinanteil (< 2%).
Als Apolipoprotein enthalten sie Apo B-48, Apo A-IV und Apo C. Sie werden im
Darmepithel gebildet und gelangen iiber den Ductus thoracicus in den Blutkreislauf
und in das Muskel- und Fettgewebe. Hier werden sie an der endothelstindigen
Lipoproteinlipase (LPL) hydrolisiert. LPL ist in Auskleidungen der Blutgefdsse im
Muskel und Fettgeweben lokalisiert. Durch endothelstindige LPL werden
Triglyzeride zu freien FS und Glycerin hydrolisiert, wobei das Apo CII der
Chylomikronen als Kofaktor benétigt wird (LaRosa ef al. 1970). Fehlt die LPL oder
das Apo CII kénnen die Chylomikronen nicht abgebaut werden und es kommt zur
Chylomikrondmie. Freie FS konnen vom Muskel- und Fettgewebe zur
Energiegewinnung genutzt, gespeichert oder in allen Zellen als Membranbausteine
verwendet werden. Im Hungerzustand ist die Aktivitit der LPL im Fettgewebe
vermindert, da die Triglyzeride dann zur Energiegewinnung verwendet werden. Das
LPL und die verbliebenen Reste an Chylomikronen, Chylomikronen-Remnants
genannt, werden durch die Apo E vermittelte Bindung an sogenannte ,,LDL-receptor-
related-proteins* (LRP) endozytotisch in die Leberzellen aufgenommen (Beisiegel et

al. 1991, Beisiegel 1995).

Very-low-density-Lipoproteine

In der Leber werden aus Triglyzeriden (TG), Cholesterin und Apoproteinen (Apo C,
Apo B-100, Apo E) Very-low-density-Lipoproteine (VLDL) synthetisiert. Bei dem
VLDL handelt sich ebenfalls um Lipoproteine mit sehr geringer Dichte (0,95-1,006
g/ml). Im Unterschied zu den Chylomikronen bestehen VLDL nicht aus
Nahrungslipiden, sondern aus TG, die in der Leber gebildet (endogener Weg), in die
Blutbahn abgegeben werden und so ins Fettgewebe gelangen. Dort wird erneut LPL

durch Apo CII aktiviert, und es kommt zur Freisetzung von FS aus TG der VLDL.
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Die Fettzellen nehmen diese auf, synthetisieren wieder TG und speichern sie. Die
VLDL stellen im Niichternzustand die Versorgung der Zellen mit lipophilen
Metaboliten sicher (Brown & Goldstein 1986).

Intermediate-density-Lipoproteine

Die nach dem oben genannten Schritt verbliebenen cholesterinreichen VLDL Reste
werden wegen ihrer hoheren Dichte intermediate-density-Lipoproteine (IDL)
genannt. Ein Teil der IDL wird durch die Bindung des Apo E an den LDL oder LRP
in die Leber aufgenommen. Ein weiterer Teil von circa 50% wird durch Hydrolyse
und Apoproteinabspaltung zu low-density-Lipoprotein (LDL) umgewandelt (Cox &
Garcia-Palmieri 1990).

Low-density-Lipoprotein

low-density-Lipoprotein (LDL) enthilt, im Vergleich zu den anderen Lipoproteinen,
sehr viel Cholesterin in Form der Cholesterinester sowie das Apolipoprotein B-100
(ApoB-100). Uber das ApoB-100 erfolgt die rezeptorenvermittelte Endozytose,
wortiiber Cholesterinester in die Zellen des Zielgewebes aufgenommen wird (Brown

& Goldstein 1986). Auf das LDL wird in einem gesonderten Kapitel eingegangen.

HDL

HDL wird in der Leber in Form kleiner proteinreicher Partikel gebildet, die wenig
Cholesterin und Cholesterinester enthalten. Da sie einen hohen Protein- und geringen
Lipidgehalt besitzen, haben sie im Vergleich zu anderen Lipoproteinen eine hohe
Dichte (1,063-1,210 g/ml). Der Durchmesser liegt bei 5-12 nm. Sie bestehen aus
Phospholipiden, Cholesterinestern und freiem Cholesterin. Die assozierten
Apolipoproteine sind Apo A-I, Apo A-II, Apo C und Apo E. Aufgrund des
unterschiedlichen  Gehaltes an  Apolipoproteinen sowie unterschiedlichem
Lipidgehalt konnen mindestens drei HDL-Typen unterschieden werden, die als
HDL-1, HDL-2 und HDL-3 bezeichnet werden (Loffler & Petrides 1998).

Beim Abbau der Chylomikronen entstehen im extrahepatischen Gewebe diskoidale
HDL. Das in der Leber synthetisierte Enzym Lecithin-Cholesterol-Acyl-Transferase
(LCAT) ist strukturell mit HDL assoziiert, befindet sich an der Oberfliche des HDL
und katalysiert die Bildung von Cholesterinester aus Cholesterin und

Phosphatidylcholin (Lund-Katz et al. 2003). Dadurch nimmt der Gehalt an
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Cholesterinester zu und die HDL- Struktur nimmt nach Interaktion mit peripheren
Zellen eine runde Form an. Danach wird das HDL in die Leber aufgenommen,
welche als einziges Organ tiberschiissiges Cholesterin {iber Bindung an Gallensduren
beseitigen kann. Die Hauptfunktion des HDL ist der sogenannte ,,reverse cholesterol
transport”, der riickfithrende Transport von extrahepatischem Cholesterin in die
Leber. HDL-1 hat eine besondere Bedeutung auf Grund des hohen Apo E-Gehaltes,
denn HDL-1 verdrdangt im extrahepatischen Gewebe kompetitiv LDL vom LDL-
Rezeptor. Damit wird die Aufnahme von LDL-Cholesterin in extrahepatische
Gewebe vermindert. Die Plasma HDL-Konzentration bezieht sich auf den

Cholesteringehalt und betrédgt 15-20%.

Klasse Grosse Dichte Haupt- Assoziiertes
(nm) (g/ml) komponenten | Apolipoprotein
Chylomikrone | 180-500 | <0,95 exogene TG B48, A-1V, C
VLDL 30-80 0,95-1,006 endogene TG B100, C, E
IDL 18-25 1,006-1,019 endogene TG,
Cholesterinester

LDL 22 1,019-1,063 Cholesterinester | B100
HDL 5-12 1,063-1,210 Cholesterinester | A-I, A-II, C, E

Tabelle 2a Hauptklassen und Charakteristika der Lipoproteine, modifiziert nach
Brown MS & Goldstein JL. The pharmacological basis of therapeutics. Editors
Gilman AG, Goodman LS, Ral TW, Murad F. 7.Auflage Macmillan, New York;

1985

Klasse Funktion Herkunft

Chylomikronen Transport der Diinndarm
Nahrungsfette

VLDL Transport der in der Leber | Leber
synthetisierten Fette

IDL Zwischenform im Rahmen | VLDL-Abbau
des Transports der in der
Leber synthetisierten Fette

LDL Cholesterol-Lieferant an IDL-Abbau
periphere Zellen und
zuriick zur Leber

HDL Cholesteroltransport von Leber, Diinndarm
peripheren Zellen zur
Leber

Tabelle 2b. Funktion und Herkunft der Lipoproteine, modifiziert nach Brown MS &
Goldstein JL. The pharmacological basis of therapeutics. Editors Gilman AG,
Goodman LS, Ral TW, Murad F. 7.Auflage Macmillan, New York; 1985
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Lipoprotein(a)

Das Vorkommen von Lipoprotein(a) [Lp(a)] wurde erstmals 1963 beschrieben (Berg
1963). Lp(a) hat eine Dichte von 1,05-1,12 g/ml und wird ebenfalls in der Leber
synthetisiert (Berg 1963, Menzel et al. 1990, Scanu 1988, Steinmetz & Utermann
1992). Lp(a) setzt sich aus einem LDL-dhnlichem Molekiil und dem fiir das Lp(a)
charakteristischen  Apolipoprotein  Apo(a) zusammen. Beide sind iiber
Disulfidbriicken miteinander verbunden (Marcovina & Morisett 1995). Der Kern des
Lp(a) besteht aus Cholesterinester und Triglyzeriden und wird von einer Hiille aus
Apo B100 umgeben. Die Physiologie und Funktion von Lp(a) ist bis heute noch
nicht abschlieend geklart. Man weil}, daf3 iiber 90% des Lp(a)-Spiegel genetisch
bedingt ist, was erklért, dass die Lp(a)-Spiegel sich im Laufe des Lebens kaum
verdndern. Er ldsst sich weder medikamentds noch didtetisch im Sinne einer klinisch
relevanten Senkung des Risikos von Atherosklerose und Folgeerkrankungen
beeinflussen (Kostner & Mérz 1995). Das KHK Risiko bei erhdhtem Lp(a) wird mit
1,6 fach erhoht angegeben, dhnlich verhilt sich das Risiko bei Rauchen (Boerwinkle
et al. 1992).

Es konnte eine iiberzeugende positive Korrelation zwischen hohen Lp(a)-Spiegeln
(tiber 30 mg/dl) und der Arteriosklerose gezeigt werden (Utermann 1989). Zahlreiche
epidemiologische und biochemische Untersuchungen bekriftigen die Vermutung,
dass zwischen erhohten Lp(a)-Spiegeln und kardiovaskuldren Ereignissen ein
Zusammenhang besteht (Kostner et al. 1981, Wattowa et al. 1984, Beisiegel 1990,
Danesh et al. 2000). So wird Lp(a) in der Literatur auch als unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Entstehung der Atherosklerose angesehen (Hanefeld 1999).

Die Atherogenitit von Lp(a) wird damit begriindet, dass das Lp(a) eine Ahnlichkeit
mit LDL und Plasminogen aufweist und damit ein mdgliches Bindeglied zwischen
Atherosklerose und Thrombose darstellt (Brown & Goldstein 1987, Koschinsky et
al. 1990). Pathophysiologisch erklart wird dies damit, dass Lp(a) um die
Plasminogenbindungsstellen konkurriert und somit die zellulire Plasminogen-
bindung reduziert. Auf diese Weise wird die endotheliale Zellfibrinolyse unterdriickt
und ein Vorstadium der Koagulation produziert (Kostner 1992). In vitro Studien
zeigten dann auch einen direkten atherogenen Effekt von Lp(a), der jedoch in vivo

bisher nicht bestitigt worden ist.
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ApoE

Das Apolipoprotein E (ApoE) ist ein 34 kDa groBes, Arginin-reiches Protein
bestehend aus 299 Aminosduren. ApoE wird hauptsichlich in der Leber, aber auch
zu 20-40% in extrahepatischem Gewebe, vor allem Gehirn und Makrophagen,
synthetisiert (Basu ef al. 1981 und 1983, Kayden ef al. 1985, Williams et al. 1985).
Das Apo E spielt eine wichtige Rolle fiir die Variabilitdt des Serumcholesterins und
die phanotypische Expression einer Hyperlipiddmie (Utermann 1989).

Das ApoE kodierende Gen zéhlt zu den am besten untersuchten menschlichen
Genomabschnitten, mit tausenden von PubMed Referenzen und iiber flinfzig
beschriebenen Single-Nucleotid-Polymorphismen (SNPs). SNPs, die zu den Protein
Isoformen ApoE2, ApoE3 und ApoE4 fiihren, sind hier von bedeutendem Interesse.
Der ApoE4 Genotyp ist bei etwa ungefiahr 25% der kaukasischen Bevolkerung
vorzufinden. Neben einem deutlich erhdhten Risiko eine Alzheimer Erkrankung zu
entwickeln, wurde in einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2004 ein 40-50% hoheres
Risiko an kardiovaskuldre Ereignisse zu erleiden fiir die Trager dieses Genotypes
gesehen (Song et al. 2004). Traditionell sah man den Grund fiir ein erh6htes Risiko
in den erhdhten Cholesterin- und Triglyzerid-Spiegeln bei ApoE4 Tréigern, jedoch
geht man zunehmend davon aus, dass weitere biologische Mechanismen
verantwortlich zu machen sind, vor allem beschriebene Genotyp-abhiangige

antioxidative und entziindungsmodulierende Eigenschaften.

LDL und Atherogenese

Cholesterin ist ein wesentlicher Bestandteil von Plasmamembranen und relevant fiir
die Synthese von Steroidhormonen. Der Hauptanteil des in der Leber synthetisierten
Gesamtcholesterins (bis zu 70%) gelangt mit dem im Blut transportierten LDL zu
den peripheren Zellen. LDL hat eine Dichte von 1,019-1,063 g/dl, einen
Durchmesser von circa 22 nm und enthilt als Apolipoprotein hauptsichlich Apo
B100. Nur in geringen Mengen sind Apo C und E vorhanden (Goldstein & Brown
1979). Apo B-100, ein Protein von 4536 Aminosduren und einem Molekulargewicht
von 500 kD hat insgesamt eine positive Ladung, die durch die positiven Ladungen
der Seitengruppen Lysin, Arginin und Histidin bedingt ist. Ein Verlust positiver
Ladungen hat eine Anderung des Verhiltnisses der Gesamtladung des

Proteinmolekiils zur Folge, welcher eine Oxidationsempfanglichkeit des Molekiils
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steigert. Darauf wird im Abschnitt Oxidativer Stress und Oxidation des LDL néher
eingegangen. Natives LDL besteht aus sphérischen Partikeln mit einer Masse von 3—

4 x 10° (Abbildung 3).

Abbildung 3. Struktur des LDL (Nelson, Lehninger, Cox 2001)

Phospholipid-
Monoschicht

ApoB-100

freies

Triacylglycerine (nicht verestertes)
Cholesterin

Cholesterylester

Es trdgt bis zu 170 Molekiile TG und 1600 Cholesterinester, die mit je einer
langkettigen Fettsdure verestert sind. Zusammen bilden sie den Kern des LDL-
Partikels. Der Kern ist von ca. 700 Phospholipiden (Sphingomyelin,
Lysophosphatidylcholin) und ca. 600 freien Cholesterinmolekiilen umgeben
(Esterbauer & Ramos 1995). Circa die Hilfte der FS des LDL ist ungesittigt, jedoch
kann der Anteil der ungeséttigten FS variieren.

Neben der LDL-Synthese hat die Leber eine zentrale Rolle im Stoffwechsel des
LDL. Sie reguliert liber bedarfsgerechte Expression von LDL-Rezeptoren den LDL-
Abbau. Bei hohem Angebot an Nahrungslipiden verringert sich die LDL-
Rezeptoren-Dichte. LDL wird zu 70% wieder von der Leber iiber Apo B-100 und
Apo E oder LDL-Rezeptor vermittelt aufgenommen. Diese Proteine binden die LDL-
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Partikel und schleusen sie endozytotisch in das Zellinnere ein, wo sie von
Lysosomen abgebaut werden. Die LDL-Rezeptoren 16sen sich vor dem Abbau des
LDL aus dem lysosomalen Komplex und gelangen wieder zuriick an die
Zellmembran, um erneut fiir die Bindung von LDL zur Verfiigung zu stehen. LDL-
Rezeptoren konnen diesen zwolfminiitigen Vorgang bis zu hundertmal wiederholen.
In den Lysosomen wird der Proteinanteil des LDL hydrolisiert und das
aufgenommene Cholesterinester durch lysosomale saure Lipasen in FS und
Cholesterin gespalten. Das freie Cholesterin kann nun zur Synthese von
Steroidhormonen, Gallensduren oder fiir die Membransynthese verwendet werden.
Nicht benotigtes Cholesterin kann wieder verestert und gespeichert werden. Da hohe
Cholesterinspiegel im Serum die Bildung von atherosklerotischer Plaques fordern,
damit eine KHK begiinstigen und zum Herztod fithren konnen sind
Kontrollmechanismen zur  Aufrechterhaltung eines  Gleichgewichtes im
Cholesterinmetabolismus im menschlichen Koérper von lebenswichtiger Bedeutung.
Eines der wichtigsten Kontrollmechanismen ist, dass freies Cholesterin innerhalb der
Zelle durch die Aktivitdit und Menge der HMG-CoA-Reduktase, das Enzyms der
Schrittmacherreaktion in der Cholesterinbiosynthese, die Cholesterinbiosynthese
verringert. Dariliberhinaus werden bei Cholesteriniiberschuss iiber einen negativen
Riickkopplungs-mechanismus keine weiteren LDL-Rezeptoren von der Zelle
gebildet und die LDL-Aufnahme in die Zelle gestoppt (Brown & Goldstein 1986).
Monozytire Makrophagen verfiigen iiber ein weiteres System zur Aufnahme fiir
LDL. Uber eine Gruppe von Multiligandenrezeptoren, die als sogenannte Scavenger-
Rezeptoren bezeichnet werden, nehmen Makrophagen LDL (unabhéngig vom LDL-
Rezeptor) und andere Lipoproteine auf. Scavenger-Rezeptoren wurden erstmals 1979
beschrieben (Goldstein & Brown 1979). Als Scavenger pathway wurde der Vorgang
bezeichnet, der signifikante Mengen zirkulierenden LDLs auf oben genannte Weise
abbaut (Kostner & Mirz 1995). Scavenger-Rezeptoren sind auf endothelialen Zellen,
auf Lymphozyten und Zellen des Retikulo-Histozyten-Systems, wie zum Beispiel auf
Makrophagen und Kupferschen Sternzellen, sowie auf Muskelzellen und
Fibroblasten zu finden (Berliner & Haberland 1993).

Im Unterschied zur Verstoffwechselung des LDL tiber LDL-Rezeptoren ist dieser
Katabolismus nicht sittigbar, was bedeutet, dass die LDL-Clearance iiber den
Scavenger pathway linear zur LDL-Konzentration ansteigt, und damit die

ungesittigte Aufnahme zur Akkumulation von Lipiden im Zellinneren fiihrt. Dabei
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erkennen Scavenger-Rezeptoren verschieden modifiziertes LDL, wie acetyliertes
LDL, oxidiertes LDL (ox-LDL) und Malondialdehyd-konjugiertes LDL (MDA-
LDL) als Liganden.

Durch Anreicherung von Lipiden im Zytoplasma erhalten die Makrophagen ein
“schaumiges* Aussehen und werden daher Schaumzellen genannt (Steinmetz &
Utermann 1988, Steinberg & Witzum 1999). Eben diese Bildung von Schaumzellen
wird als wichtiger Faktor in der Atherogenese angesehen (Goldstein et al. 1979,

Goldstein & Brown 1977).

Oxidativer Stress

Sauerstoft ist direkt oder indirekt fiir alle Formen des Lebens notwendig und besitzt
ein grosses Oxidationspotential (Hayashi 1974). Durch diese Eigenschaft kann dem
Organismus eine groBe Menge an Energie zugefiihrt werden, jedoch konnen
Reduktionsprodukte auch gefdhrlich fiir das physiologische Milieu werden. Aus
diesem Grund besitzen alle lebenden Organismen zum einen Enzyme, die den Gehalt
an solchen Produkten senken, zum anderen erzeugen sie selbst eine Vielzahl an
Antioxidantien oder nehmen diese von der Umgebung auf (Ingaram & Meyer 1985,
Davies 1995). In allen lebenden Organismen besteht somit ein Gleichgewicht an pro-
und antioxidativen Vorgingen. Eine Stérung dieser Balance in Richtung der
oxidativen Ereignisse bezeichnet man als oxidativen Stress (Sies 1985).

Die Lipidperoxidation (LPO) bezeichnet die Verdnderung von Lipiden durch
oxidativen Stress. Die Lipidperoxidation wird von freien Radikalen initiert. Der
Angriffspunkt der freien Radikale, sind die mehrfach ungesittigten FS (PUFA), der
Bestandteil der Phospholipide und des Cholesterinesters. Im LDL ist ungefdhr die
Halfte der FS ungesittigt. Die PUFA sind durch ihre konjugierte Doppelbindung fiir
eine radikalinduzierte Oxidation anféllig. Durch Einwirken eines Sauerstoffradikals
auf die PUFA entsteht nach Wasserstoffabspaltung und Umlagerung der
Doppelbindung in mehreren Schritten ein FS-Radikal. Dieses 10st eine
Kettenreaktion aus, wobei mehrere Radikale entstehen. Die Folge ist, dass die Lipide
sich stark in ihrer Struktur, ihrer elektronischen Ladung und damit in ihrer Labilitat
verdndern und teilweise selbst in toxische Produkte zerfallen. Die Kettenreaktion
kann durch Radikalfaingermolekiile oder auch durch Reaktionen der Radikale

untereinander gestoppt werden.
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Die wichtigsten Vertreter der PUFA in Sdugetieren und Menschen sind Linolsiure,
Linolensdure und Arachidonsdure. PUFA liegen entweder in freier Form oder

gebunden in Lipiden als TG, Phospholipiden oder Cholesterinestern vor.

Oxidation des LDL
Die Mechanismen der LDL-Oxidation und ihre pathophysiologischen Effekte auf die

Funktion von Zellen sind im Detail noch nicht abschlieend geklirt. Mit Hilfe von in
vitro, und in vivo Arbeiten, wird der Zusammenhang der Lipidperoxidation und der
Atherosklerose-Entwicklung gepriift.

Durch Oxidation konnen Lipid- und Proteinkomponenten der LDL-Molekiile
beeintrachtigt werden. Bei hohen Konzentrationen zirkuliert LDL iiber einen
verlangerten Zeitraum im Plasma, hat dabei stetigen Kontakt zu den Blutgefdlen,
passiert das Kapillarendothel und wandert in die arterielle Intima. Da das Plasma
iiber effektive antioxidative Schutzmechanismen verfiigt, findet die LDL-Oxidation
nach dem Verbrauch vorhandener Antioxidantien hauptsichlich in der Intima statt
(Esterbauer et al. 1992). Der Grund hierfiir konnte auch das Milieu sein, in der die
Antioxidantien ihre Schutzfunktion nicht erfiillen kénnen (Navab et al. 1991).
Oxidativ modifiziertes LDL weist eine Vielzahl biologischer und chemischer
Eigenschaften mit zytotoxischer Wirkung auf Endothelzellen auf (Henriksen et al.
1979, Hessler et al. 1994). Diese fiithren zur Schiddigung der Endothelschicht und
initiieren die Atherogenese (Ross & Glomset 1976a , Cathcart et al. 1989).

Wie bereits oben erwidhnt sind die mehrfach ungesittigten FS im LDL-Partikel
besonders anfillig fiir Radikal-induzierte Oxidation, da biochemisch durch die
Doppelbindung eine Schwichung der C-H Bindung vorliegt. Freie Radikale knnen
die ungesittigten FS-Seitenketten beschiddigen und die dabei entstehenden Produkte
konnen zu einer Fragmentation und Aggregation der Apolipoproteine fithren (Y1a-
Herttuala 1994). Diese Verdnderung der LDL-Struktur kann den weiteren
Metabolismus negativ beeinflussen. Die klassischen LDL-Rezeptoren konnen das
modifizierte Apolipoprotein nicht erkennen und das verdnderte LDL wird dann an
Scavenger-Rezeptoren der Makrophagen gebunden, die in Schaumzellen umgeformt
werden (Stary et al. 1994, Schwarz et al. 1993, Lyons 1993). In atherosklerotischen
Lasionen findet sich vermehrt modifiziertes, nicht jedoch natives LDL (Yla-
Herttuala et al. 1989, Tsimikas & Witztum 2001), woraus geschlussfolgert werden

kann, dass LDL offenbar zunichst oxidiert werden muss, um die Gefille zu
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schidigen (Witztum & Steinberg 1991). Das im Folgenden dargestellte Modell zur
Lipoproteinoxidation und Oxidation des LDL erfolgt in zwei Schritten (Yla-
Herttuala 1994): 1. Lipidperoxidation (Halliwell & Gutteridge 1989) und II. Apo
B-100-Modifikation (Witztum & Steinberg 1991).

I. Lipidperoxidation

Die Lipidperoxidation besteht aus 4 Phasen und beginnt damit, dass durch die
Einwirkung eines freien Radikals (R) ein H-Atom aus einer mehrfach ungesittigten
FS (LH) abgespalten wird (Initiation). Die FS wird dabei selbst zum Radikal und
reagiert in der Propagationsphase mit einem Sauerstoffmolekiil zum Peroxylradikal
(LOO¢). Nun konnen in einer Kettenreaktion aus anderen FS ebenfalls
Wasserstoffradikale abgespalten werden, wobei ein Hydroperoxid (LOOH) und ein
FS-Radikal (Le) entstehen. Das LOOH kann zelluldre Strukturen zerstoren. In der
Dekompositionsphase entsteht unter Metallkatalyse ein  hochreaktives
Hydroxylradikal (OHe) und ein Alkoxylradikal (LO¢). Zum Abbruch (Termination)
der Ketten-Reaktion kommt es durch Radikalverbindungen untereinander oder durch
Reaktion mit Radikalfangern zum Beispiel Antioxidantien (Halliwell & Gutteridge
1989).

Die vier Phasen der Lipidperoxidation modifiziert nach Halliwell & Gutteridge

Phase 1 Initiation LH+R" =L +RH
Phase 2 Propagationsphase L' +0, — LOO’

LOO" + LH — LOOH + L

Phase 3 Decompositionsphase LOOH + Fe** (Cu*) —
Fe’ (Cu*)+LO" + OH"

Phase 4 ~ Termination LOO’/LO" /L' +LOO" /LO" /L
— nichtradikalePodukte + O,

LH=mehrfachungesittigte FS, Le=Kohlenstoffhaltige Radikale, Re= freies Radikal,
LO+=Alkoxylradikal, LOO*=Peroxylradikal, LOOH=Lipidhydroperoxide

I1. Apo B-100-Modifikation
Apo B-100, der Proteinanteil des LDL, zerfillt im Verlauf, und die Restprodukte
gehen kovalente Bindungen an dem Lysin-Rest des LDL mit den Aldehyden und
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Ketonen ein, die zuvor bei der Lipidperoxidation entstanden sind (Witztum &
Steinberg 1991, Esterbauer ef al. 1992). Ein wichtiger Schritt ist die Anreicherung
des LOOH im LDL-Molekiil. Nach Verbrauch von Antioxidantien kommt es in
Anwesenheit von Transitionsmetallen (Fe2+, Cut) zum Zerfall des LOOH und
Bildung von Malondialdehyde (MDA), 4-Hydroxynonenal (4-HNE) und anderen
Produkten, die die weitere ApoB-100-Modifikation begiinstigen. Durch Bindung
dieser Abbauprodukte an das Apo B-100 wird dieses Protein soweit verdndert, dass
es seine positive Ladung verliert (Steinbrecher et al. 1987) und gegen diese
verdnderte Epitope spezifische Antikorper gebildet wird. Schreitet die Verdnderung
des LDL fort, so kann es von den klassischen LDL-Rezeptoren nicht erkannt werden.
Sie werden von Makrophagen {iiber Scavenger Rezeptoren metabolisiert und
entziehen sich der Regulierung durch den Cholesterinspiegel (Steinberg et al. 1989).
Es kommt zur Akkumulation der oxidierten Lipoproteine und zur Bildung von
Schaumzellen. Aldehyd-Protein-Bindungen die aus der Apo B-Modifikation
hervorgehen sind immunogen, weswegen der Organismus AntikOrper gegen
oxidiertes LDL bildet. Die Lipidperoxidation kann von verschiedenen Antioxidantien
aufgehalten werden. Zu den wichtigsten Antioxidantien des LDL gehoren das o-
Tocopherol und Ubiquinol-10. Der Oxidationswiderstand wird hauptséchlich durch
den Antioxidantiengehalt bestimmt (Jessup et al. 1990), jedoch kann allein aus dem
Antioxidantiengehalt keine Voraussage iiber den Oxidationswiderstand gemacht
werden (Babiy et al. 1990). Die LDL GroBe und Komposition der FS scheinen
ebenfalls einen Einfluss zu haben. Es konnte gezeigt werden, dass kleinere LDL-
Partikel empfanglicher fiir eine Oxidation sind als groBere, und eine Oxidation des
LDL-Molekiils erschwert ist, wenn vermehrt einfach ungesittigte FS anstatt
mehrfach ungesittigte FS vorhanden sind (De Graf et al. 1991, Reaven et al. 1993).
Auch Raucher neigen vermehrt zur Oxidation von LDL als Nichtraucher. Denn sie
haben einen deutlich erhohten Gehalt an freien Radikalen und damit ein gesteigertes
Oxidationsrisiko, welches einen vermehrten Verbrauch von Antioxidantien nach sich
zieht (Halliwell & Gutteridge 1989).

Der Grad der Lipid-Peroxidation ist nicht einheitlich. So kann LDL auch nur
teilweise oxidiert werden, wobei Zwischenstufen entstehen, die minimal oxidiertes
LDL (MM-LDL) produzieren. Diese Zwischenstufen sollen entziindungsférdernde
Zytokine und prothrombotische Faktoren produzieren, aber nicht die Akkumulation

von Lipiden in den arteriellen Gefdssen fordern (Daugherty et al. 1995). Diese

24



Eigenschaft besitzt nur komplett oxidiertes LDL iiber Scavenger-Rezeptoren (Y1a-
Herttuala 1998). Zytotoxisches ox-LDL hat auch chemotaktische Wirkung auf
Monozyten im Blut, kann den endothelial cell-derived relaxing factor inaktivieren
(Kugiyama et al. 1990), dessen Transkriptionsaktivitit beeinflussen und damit
dessen Genexpression erhéhen (Nagy et al. 1998). Bei diesem Vorgang werden
Proteine gebildet, die zur Entziindungsreaktion fiihren und die Bildung von
Schaumzellen initiieren. Weitere Genaktivierungen konnen schiefllich zu einer
Kalzifizierung der Gefasswinde fiihren. In Teilen von Gefdssabschnitten sind die
Gefdasswiande soweit verdndert, dass Plaques leicht rupturieren und Monozyten
verstirkt einwandern konnen, was Thrombosen zur Folge hat (Berliner ez al. 1995).
Folgende Substanzen wie Lipoxygenasen, Superoxidanion 0., Hydroxylradikal OH,
Peroxynitrite ONOO’, Haemprotein, Ceruloplasmin, Myeloperoxidase und weitere
sind an der LDL-Oxidation beteiligt (Sparrow ef al. 1988, Parthasaraty ef al. 1989,
Belkner et al. 1993, Heinecke ef al. 1986, Halliwell & Gutteridge 1989, Beckman et
al. 1990, Darley-Usmar et al. 1992, Steinmetz & Utermann 1988, Eisenberg 1984,
Berg 1963, Menzel et al. 1990).

Abbildung 4. Schematische Darstellung der wichtigen prooxidativen Mechanismen

der LDL-Oxidation modifiziert nach Yla-Herttuala 1994

H,0,+ Fe?*/Cu*
(OH")
15-LO

O+NO \

ONOO (OH" )

Myloperoxidase Fe”
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Haem Proteine Sy '

Anti-
oxidantien
Transfer von
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Li p:operoxuden LDL
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COX, P-405, AGE Thlole.TerSylradmale
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Mehrere Mechanismen fithren zur Bildung von Hydroperoxiden innerhalb des LDL. In der
Anwesenheit von Ubergangsmetallen und nach Depletion von LDL Antioxidantien entsteht
vollstindig oxidiertes Ox-LDL.
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Im Folgenden sind einige Charakteristika von oxidiertem LDL nach Esterbauer et al.

1992 dargestellt (im Unterschied zu nativem LDL):

Zu den chemisch/physiochemischen Eigenschaften von Ox-LDL gehort

ein extremer Verlust von Antioxidantien,

eine Verminderung der PUFA, Phosphatidylcholine und Cholesterinester
(Spiteller 2005)

ein partieller Verlust von freien Aminogruppen des Apo B-100,

eine Fragmentierung des Apo B-100 in kleinere Peptide,

Erkennung von Apo B-100 MDA - und HNE-Epitopen durch spezifische
Antikorper,

eine steigende elektrophoretische Mobilitdt und Dichte,

sowie eine erhohte Tendenz zur Aggregation.

Zu den biologischen Charakteristika von Ox-LDL gehoren

eine erhohte Aufnahme durch Makrophagen,

die Zytotoxizitdt auf viele Zellen (Sparrow et al. 1988, Cathcart et al. 1989,
Morrel & Chisolm 1989, Chisolm & Morell 1988, Kuzuya et al. 1991, Kosugi
et al. 1987),

chemotaktische Wirkung auf Monozyten und glatte Muskelzellen (Autio

et al. 1998),

Hemmung der Vasomotorik der Arterienwand durch Inhibition der
Stickstoffmonoxid (NO) Produktion (Jessup 1996),

Behinderung des reversen Cholesterintransport durch verminderte Abgabe von

Membrancholesterin an HDL (Kritharides ef al. 1995).
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In den letzten Jahren ist immer deutlicher geworden, dass es sich bei der Fiir jedes
der in Tabelle 3 aufgelisteten sequenziellen Ereignisse in der Entstehung der
Atherosklerose gibt es einen Mechanismus, an dem oxidiertes oder minimal

verdndertes LDL beteiligt sein konnte.

Atherosklerotische Ereignisse in Maogliche Beteiligung von minimal-
sequenzieller Reihenfolge und komplett oxidiertem LDL
Monozytenadhésion VCAM-1-Expression, induziert durch

Lysophospholipide des oxidiertem LDL

Monozytenrekrutierung Minimal oxidiertes LDL stimuliert die

Bildung von MCP-1.

Transdifferenzierung zu Makrophagen Minimal oxidiertes LDL stimuliert

MCSF

Expression von Scavenger Rezeptoren Oxidiertes LDL stimuliert die

Expression von Scavenger Rezeptoren.

Schaumzellenbildung Oxidiertes LDL wird {iber Scavenger

Rezeptoren aufgenommen.

Zelltod Oxidiertes LDL ist zytotoxisch.

Thrombusbildung Minimal oxidiertes LDL stimuliert die

Expression von Tissue-Factor.

Tabelle 3. Atherogene Wirkungen von oxidiertem LDL und typische Ereignisse in
der Entstehung von atherosklerotischen Plaques (nach Daugherty & Roselaar 1995).
(VCAM-1: Vascular-Cell-Adhesion-Molecule; MCP-1: Monocyte-Chemotactic-
Protein-1; MCSF: Monocyte-Colony-Stimulating-Factor)

Immunantwort und Antikorper gegen verandertes LDL

In den letzten Jahren ist immer deutlicher geworden, dass es sich bei der
Atherosklerose auch um eine inflammatorische Erkrankung handelt, bei der die
Ausprdagung der Entziindungreaktion durch die Immunantwort mit beeinflufit wird
(Hansson & Libby 2006). Entziindungsmarker wie das C-reaktive Protein korrelieren
mit dem Auftreten und dem klinischen Verlauf der KHK (Liuzzo et al. 1994, Ridger
et al. 2000, Danesh et al. 2004). Immunmodulatorische Effekte von Medikamenten,
zum Beispiel die sogenannte pleiotrope Wirkungen der Statine, werden mit einer
positiven  Beeinflussung des  Krankheitverlaufs von  atherosklerotischen
Folgeerkrankungen in Verbindung gebracht (Ridger et al. 2005, Greenwood &
Mason 2007, Lahera et al. 2007).
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Wie bereits erwdhnt fanden Witztum und Steinberg Hinweise darauf, dass natives
LDL per se keine atherosklerotischen Effekte an den Gefdsswidnden erzeugen,
wihrend oxidiertes LDL schiddigende Effekte und damit atherosklerotisches Potential
zeigte (Witztum & Steinberg 1991). Die Oxidation von LDL fiihrt zu einer Reaktion
des Immunsystems mit konsekutiver Produktion spezifischer Antikdrper gegen
oxidativ modifizierte Epitope des LDL (Palinski et al. 1989). In atherosklerotischen
Gefdssldsionen werden Immunglobuline (IgG) nachgewiesen, die spezifisch ox-LDL
binden (Yla-Hertualla 1994). Diese Beobachtung fiihrte zu der Hypothese, dass
Antikorper gegen oxidiertes LDL einen pradiktiven Wert fiir die Entstehung und den
Verlauf der Atherosklerose haben konnten. Daraus wiirden sich viele therapeutische
Ansitze ergeben, z.B. eine prophylaktische antioxidative Behandlung bei Menschen
mit positiver Familienanamnese fiir atherosklerotische Erkrankungen.

Dass eine antioxidative Behandlung die Atherosklerose vermindern kann, konnte im
Tierexperiment gezeigt werden (Steinberg er al. 1997, Landmesser & Harrison
2001).

Oxidiertes LDL kann im Blut nicht einfach gemessen werden. Es gibt mittlerweile
Verfahren die dieses moglich machen. Eine bessere Moglichkeit ox-LDL im
Organismus zu erfassen ist daher, zum Zeitpunkt dieser Arbeit, die Bestimmung der
Menge von Antikorpern gegen ox-LDL (Wu & Wu 1997). Ob Antikdérper gegen
oxidiertes LDL (Ox-LDL-Ak) eine prognostische Aussage liber das Risiko einer
Atherosklerose zulassen, wird in Studien unterschiedlich beurteilt. Die bisherigen

Ergebnisse sind insgesamt widerspriichlich.
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Ziel der vorliegenden Arbeit

Atherosklerose ist eine pathophysiologisch relevante Verdnderung der arteriellen
Gefasswinde. Sie bleibt lange Zeit symptomfrei und fiithrt im Verlauf jedoch zu
vaskuldrer Erkrankung, unter anderem zur KHK und zum Myokardinfarkt.

Es ist eine Vielzahl von Risikofaktoren bekannt, die zur frithzeitigen Atherosklerose
fiihren. Ubergewicht, Bluthochdruck, Rauchen und erhdhte Blutfettwerte sind
Faktoren, die Atherosklerose begiinstigen. Bei den Blutfetten ist das LDL, im
speziellen das oxidierte LDL in der Pathogenese der Atherosklerose entscheidend.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zu priifen, ob Antikérper gegen oxidiertes LDL
(Ox-LDL-AKk) als diagnostischer Marker fiir das Ausmass der Atherosklerose dienen
konnen (als primédre Endpunkte wurden KHK, Re-Stenose nach PTCA, In-Stent-Re-
Stenose sowie Bypassstenose angesehen).

Dazu wurde zunidchst ein Kollektiv von 280 Patienten, die mit typischen
Beschwerden fiir eine KHK zur Koronarangiographie kamen, erfasst und
anschliessend in  Hinsicht auf ihr Risikoprofil fiir atherosklerotische
Gefédssveranderungen charakterisiert. Neben anderen routinemadssig bestimmten
Blutparametern wurde dann mittels ELISA-Methode die Konzentration der ox-LDL-
Ak bestimmt und zu den anderen erhobenen Parametern, sowie zu einer klinisch
gesunden Kontrollgruppe in Beziehung gesetzt.

Um eventuelle aktuelle FEinflussgrossen (strengere Didt, regelméssigere
Medikamenteneinnahme, Stress  vor  Koronarangiographie) auf  den
Cholesterinspiegel zu reduzieren oder sogar auszuschalten wurde bei 59 Patienten
eine Kontrolluntersuchung der Lipidparameter durchgefiihrt, dabei erfassten wir oder

der betreuende Hausarzt, mindestens das Gesamt- und LDL-Cholesterin.
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2. Material und Methoden

Auswahl des Patientenkollektives

Die Studie wurde in den Jahren 1997 und 1998 an der Universititsklinik Hamburg-
Eppendorf  durchgefiihrt. Insgesamt wurden 280 Patienten, die zur
Koronarangiographie oder perkutanen transluminalen Koronarangioplastie in die
Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Klinik kamen, rekrutiert. Nach einer
ausfithrlichen Aufkldrung iiber den Sinn und Zweck der Untersuchungen und
anschliessender freiwilligen Einwilligung zur Teilnahme, wurde den Patienten Blut
abgenommen. Von den initial 280 rekrutierten Patienten konnten 258 nach der
Koronarangiographie in die Studie eingeschlossen werden, da bei den verbliebenen
22 Patienten eine Anamneseerhebung auf der jeweiligen Station nicht moglich war,
da diese aus verschiedenen Griinden ,,lost to follow-up* waren. Die Auswertung der

Daten erfolgte nach Erfassung von klinischen und laborchemischen Parametern.

Im Rahmen der spezifischen Anamneseerhebung wurden folgende Risikofaktoren

bertiicksichtigt:

1. Familienanamnese:
- gab es familidre kardiovaskuldre Risikofaktoren oder Todesfélle?
2. Spezielle kardiovaskuldre Anamnese bzw. Aktenausarbeitung:
- wie hoch ist das Ausmal} der Erkrankung (1-, 2-, oder 3-Geféasserkrankung),
- Erkrankungsdauer,
- Art der Symptomatik (Angina pectoris, stabile oder instabile KHK),
- bei Infarkt, Infarkthdufigkeit und Zeitpunkt der Ereignisse,
- an Untersuchungsbefunden: EKG, Echokardiographie, Angiographie,
- bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) das jeweilige Stadium,
- oder ob eine manifeste zerebrovaskuldre Erkrankung vorlag.
3. Fettstoffwechselstdrungen:
- welcher Art ist die Stérung zuzuordnen?
- seit wann ist diese Storung bekannt?
- wie hoch sind die gemessenen Lipid-Werte?
- werden Lipid-senkende Medikamente (Statine) eingenommen?

- wenn ja, seit wann und in welcher Dosierung?
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4. Rauchen:
- wie lange und wie viele Zigeretten werden geraucht?
- falls das Rauchen aufgegeben wurde, seit wann besteht Exfumatorium?
5. Hochdruck:
- wie lange ist ein Hypertonus bekannt?
- wie hoch sind die gemessenen Werte? (inklusive Mittelwert, Maximum)
- erfolgt eine Selbstmessung?
- werden blutdrucksenkende Medikamente eingenommen?
6. Diabetes mellitus:
- seit wann ist dieser bekannt?
- welcher Typ liegt vor?
- werden blutzuckersenkende Medikamente eingenommen?
- wie ist die Einstellung der Blutzuckerwerte?
7. Medikamentenanamnese:
- welche weiteren Medikamente werden eingenommen (Statine)?

- erfolgte eine Selbstmedikation?

Fiir die laborchemischen Untersuchungen wurden im Serum, Plasma bzw. Vollblut

folgende Werte erhoben:

1. Fettstoffwechsel:
- Gesamt-, LDL-, HDL-, VLDL-Cholesterin
- Triglyzeride (TQG)
- Lp(a)
- Apo B, Apo Al, Apo E
2. Gerinnung:
- Fibrinogen, Quick, PTT, ATIII, Plasminogen
3. GrofBes Blutbild
4. Leber- und Nierenfunktion:
- GOT, GPT, y-GT, Bilirubin
- Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure
5. Zuckerstoffwechsel:

- Niichtern-BZ, Insulin, C-Peptid, HbA1C
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6. Entziindungsparameter und Infekte:

- CRP, Blutbild
7. Gesamt-CK eventuell mit CK-MB Bestimmung
8. Homocystein

9. Antikorper gegen oxidiertes LDL

Der individuelle Patientenbogen wurde nach der Koronangiographie mit einer

individuellen Anamnese durch Eintragung der ermittelten Parameter vervollstandigt.

Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde im Juli 1998 im Rahmen einer Doktorarbeit aus unserer
Arbeitsgruppe untersucht (Pohlmeier 2000). Sie setzt sich aus 200 Blutspendern aus
dem Raum Hamburg zusammen. Die Probanden wurden anonym in der Abteilung
fiir Transfusiosmedizin im UKE rekrutiert. Die Kriterien fiir die Zulassung zur
Blutspende richten sich nach den Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und
Bluttransfusion der Bundesédrztekammer Hamburg. Diese geben vor, dass der
Blutspender nach drztlicher Beurteilung in einem gesunden Gesundheitszustand sein
muss und damit keine Bedenken gegen die Blutspende vorliegen. Von der Spende
werden Personen mit chronischen Erkrankungen, neu diagnostiziertem arteriellem
Hypertonus, insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ I, sowie Personen mit einer
bekannten Infektionserkrankung in der Anamnese, ausgeschlossen. Desweiteren
wurde fiir diese Arbeit die Altersgruppe von Blutspendern zwischen 40-61 Jahren

gewahlt, sowie das Geschlecht und Rauchverhalten dokumentiert.

Probengewinnung

Bei allen Patienten wurde nach zwdolfstiindiger Nahrungskarenz 9 ml Vollblutprobe
in einem EDTA-ROhrchen entnommen. Innerhalb der nédchsten Stunde wurde das
Blut in einer Zentrifuge (Hettich Rolanta/RP) fiir 10 Minuten (4°C) bei 2500
Umdrehungen in der Minute zentrifugiert und das Plasma anschliessend mit einer
Pasteur-Pipette gewonnen, in Eppendorf-Kiivetten aliquotiert, und auf -20°C
eingefroren. Ein Teil des Plasmas wurde fiir die Bestimmung des Cholesterin, der

Triglyzeride und des HDL-Cholesterin noch am selben Tag verwendet.
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Bestimmung der Blutfette

Bei der Lipidbestimmung sind biologische Schwankungen zu erwarten. Diese
betragen fiir TG 20%, Gesamt-Cholesterin 15%, HDL-Cholesterin 10% und fiir das
mit der Friedewald-Formel errechnete LDL-Cholesterin 8% (Bookstein ef al. 1990).

Gesamt-Cholesterin

Das Gesamt-Cholesterin wurde mit der CHOD-Pap-Methode bestimmt (Siedel et al.
1983). Es wurde 0,02 ml Plasma mit 2 ml Reagenzldsung gemischt und
anschliessend 10 Minuten bei 20-25° C inkubiert. Hierbei werden die
Cholesterinester der Probe iiber Cholesterin-Esterasen, -Oxidasen und -Peroxidasen
zu 4-p-Benzochininmonoiminophenazon umgewandelt. AnschlieBend wurde bei
einer Wellenlinge von 546 nm photometrisch die Extinktion gemessen. Die

Konzentration wurde nach der Formel ¢ = 853 x Extinktion der Probe errechnet.

HDL-Cholesterin

Das HDL-Cholesterin wurde mit der CHOD-Pap-Methode gemessen (Burstein et al.
1970). Hierbei handelt es sich wie bei der Gesamtcholesterinbestimmung um eine
photometrische Messung. Der Probe wurden 500 ul Féallungsreagenz zugegeben, das
Phosphowolframséure und Magnesiumionen enthielt (Boehringer Mannheim HDL-
Cholesterin Fillungsreagenz). Nach Mischung und 10-miniitiger Inkubation bei
Raumtemperatur wurde das Gemisch bei 12000 Umdrehungen in der Minute
zentrifugiert (Hettich Mikroliter-Zentrifuge). Dabei prézipieren die Chylomikronen,
das VLDL und LDL. Der Uberstand, der nur noch das HDL enthilt, wurde mit 100
ul aqua dest. verdiinnt und anschliessend mit 1 ml Reagenzldsung versetzt
(Eppendorf Dilutor Modell 5213). Nach erneuter Mischung und 10-miniitiger
Inkubation bei 20-25°C, wurde die Extinktion der Probe bei einer Wellenldnge von

546 nm gemessen.

LDL-Cholesterin

Aus den bestimmten Werten wurde mit Hilfe der Friedewald-Formel [LDL-
Cholesterin = Gesamt-Cholesterin — (Triglyzeride/5 — HDL-Cholesterin)]

die LDL-Cholesterinmenge berechnet.
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Triglyzeride

Die quantitative Bestimmung der Triglyzeride wurde mittels des enzymatischen
GPO-PAP in vitro Test durchgefiihrt (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) und
beruht auf einer etablierten enzymatischen Methode (Wahlefeld & Bergemeyer
1974). Unter der Verwendung einer Lipoproteinlipase aus Mikroorganismen werden
Triglyzeride schnell und vollstindig zu Glycerin hydrolisiert mit anschlieender
Oxidation zu Dihydroxyacetonphosphat und Wasserperoxid. Das entstehende
Wasserperoxid bildet unter der katalytischen Wirkung der Peroxidase mit 4-
Aminophenazon und 4-Chlorphenol in einer Endpunktreaktion nach Trinder einen
roten Farbstoff, welcher quantitativ mittels Roche/Hitachi Analyseautomaten

gemessen wird (Trinder 1969).

Apolipoprotein A, B- und Lp(a)-Bestimmung

Die Apolipoproteine und das Lp(a) wurden mit dem Beckman Array 360 (Beckman
Instruments) gemessen. Dieses ist ein computergesteuertes Analyse System zur
quantitativen Proteinbestimmung in menschlichen Korperfliissigkeiten. Die
Bestimmung erfolgte mittels kinetischer Nephelometrie (Beckman Array Systeme,
1996). Durch die in der Probe schwebenden Partikel wird Streulicht erzeugt, deren
Zunahme gemessen wird. Bis zu 40 Proben kdnnen pro Lauf gemessen werden,
wobei das Apo A und Apo B zeitgleich bestimmt werden kénnen. Das Lp(a) wird
gesondert bestimmt. Dafiir miissen die Proben zundchst mit einem Apo-Diluent
vermischt, inkubiert und zentrifugiert werden. Der Uberstand wird dann entnommen

und zur Messung in die Arrays pipettiert.

Apo-E-Bestimmung Methodik

Zur Bestimmung iiblicher Apolipoprotein E Genotypen (Isoformen E2, E3, E4)
wurde die schnelle Methode der Restriktionsenzym Isoform Genotypisierung benutzt
(Hixson & Vernier 1990).

Hierbei werden Oligonukleotide mit Aminosdure-Positionen 112 und 158 verwendet,
um Apolipoprotein E-Gen-Sequenzen zu amplifizieren. Die Amplifikationsprodukte
werden mit Hhal verdaut und per Elektrophorese auf Polyacrylamidgelen getrennt.
Jede Isoform wird durch eine einzigartige Kombination von Fragmentgréflen
identifiziert, so dass eine eindeutige Typisierung (Unterscheidung homo- und

heterozygoter Kombinationen) mdglich ist.
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Bestimmung der Antikorper gegen Ox-LDL im Serum
Zur Bestimmung der Antikorper gegen oxidiertes LDL (Ox-LDL-Ak) wurde ein
kommerzieller Enzymimmunassay angewandt (BI 20032 oLAB-ELISA von

Biomedica, Wien, Austria).

Reagenzien
Verdiinnungspuffer,
Waschpufferkonzentrat,
Konjugat, bestehend aus an Peroxidase gekoppelter gebrauchsfertiger Kaninchen
anti-human I1gG-Antikorper,
Standards, Fldschchen enthalten 1200; 600; 300; 150; 75; 37 mU/ml oLAb
gebrauchsfertig in 0,5ml Humanserum, also Ak-gegen oxidierte LDL,
Kontrollen enthalten ca. 1000 und 300 mU/ml oLAb gebrauchsfertig in 0,5 ml
Humanserum,
Substrat, Flaschchen enthilt gebrauchsfertige Tetramethylbenzidin (TMB),
Stopplosung enthilt verdiinnte H2SO4.

Kupfer-(Cut++)-oxidiertes LDL ist als Antigen auf 12 Mikrotiter-Streifen mit je 8
Wells, die damit beschichtet sind, aufgetragen (Esterbauer er al. 1989). In der
vorverdiinnten Probe vorhandene Antikorper binden spezifisch an dieses Antigen.
Ein mit Peroxidase konjugierter anti-human-IgG-Antikérper, der in Kaninchen
generiert wurde, wird hinzugegeben. Dieser bindet an die humanen Antikorper.
Tetramethylbenzidin  wird als nicht-toxisches Substrat dazugegeben. Die
photometrisch  messbare  Farbentwicklung ist direkt proportional zur
Antikdrperkonzentration in der Probe. Die tiefgefrorenen Plasmen werden zunichst
langsam auf Eis aufgetaut. Der Waschpuffer geméss Anleitung 1:10 mit aqua dest
vorverdiinnt, sowie weitere Reagenzien (Konjugat, Substrat, Stopplosung,
Verdiinnungspuffer, Standards und Kontrollen) werden bei Raumtemperatur
bereitgestellt. Zum Zwecke der Dokumentation werden die Positionen fiir Leerwert,
Standards, Kontrollen und Proben auf dem beiliegenden Protokollblatt mit seinen 96
Feldern eingetragen. Die Mikrotiterstreifen werden markiert, wobei jeweils 2 Wells
fiir den Leerwert frei bleiben. Je 1000 ul Verdiinnungspuffer werden in die R6hrchen
vorgelegt. 20 ul Standard, Kontrolle bzw. Probe werden zugegeben und

anschliessend mit einem Vortex-Gerdt vorsichtig gemischt. Im néchsten Schritt
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werden 200 ul Verdiinnungspuffer innerhalb von hochstens 15 Minuten in die Wells
des Leerwertes und die anderen Wells die vorverdiinnten 6 Standards, Kontrollen
und 2 Proben pipettiert. Nun werden die Streifen mit Folie luftdicht abgedeckt,
vorsichtig geschiittelt und bei 37°C fiir 90 Minuten inkubiert. Danach wird die
Fliissigkeit abgegossen, und die Streifen bis zu 4 mal mit Waschpuffer gewaschen.
Dabei wird der Uberstand mit Schwung ausgekippt und kopfiiber auf Zellstoff
gelegt, damit die abfliessende Fliissigkeit vollstindig entfernt wird. Anschliessend
werden 100 ul Konjugat pro Well zugesetzt und die Platten erneut nach Abdeckung
mit Folie bei Raumtemperatur 30 Minuten inkubiert. Danach werden die Wells
wieder mit Waschpuffer behandelt. Jetzt wird Substrat in alle Wells pipettiert und 15
Minuten im Dunkeln inkubiert, um die Farbreaktion ablaufen zu lassen. Nach Ablauf
der 15 Minuten wird die Reaktion mittels 50 ul Stopplosung angehalten und die
Platten leicht nachgeschiittelt. Nun kann die Messung am Photometer erfolgen. Liegt
die Konzentration einer Probe bei >1100 mU/ml, muss diese 1:10 vorverdinnt
werden und in der ndchsten Versuchsreihe erneut bestimmt werden. Das Photometer
errechnet die Konzentration der Proben, in dem es automatisch von allen Proben den
Leerwert (Well ohne Patienten-, Kontroll- oder Standard-Serum, mit Konjugat,
Substrat und Pufferlosung) abzieht. Aus den Standardkurven wird durch ein
entsprechendes Computer-Programm eine Eichkurve auf halblogarithmischem Papier
erstellt und die Messwerte der Probe anhand dieser Kurve errechnet.

Die in der Gebrauchsanweisung des verwendeten Assay angegebenen Normwerte der

ox-LDL-Ak-Titer werden altersabhéngig angegeben (Tabelle 4).

Minner Frauen

Alter Mittelwert SD Mittelwert SD
(Jahre) |(mU/ml) (mU/ml)

20-29 548,8 +343.2 593,3 +347,5
30-39 464,0 +324.4 438,8 +318,8
40-49 450,2 +332,5 4252 +372,4
50-59 400,4 +270,5 461,3 +344.3
Gesamt |476,1 +327.9 492.6 +348.5

Tabelle 4. Normwerte fiir ox-LDL-Ak-Titer SD = Standardabweichung
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Statistik

Fir die einzelnen Parameter wurden arithmetische Mittelwerte und die
Standardabweichungen ermittelt. Der Vergleich zweier unabhédngiger Stichproben
erfolgte durch den  Mann-Whitney-U-Test mit Berechnung der
[rrtumswahrscheinlichkeit (p). Als statistisch signifikant wurde p < 0.05 angesehen.
Fiir den Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test als
Rangvarianzanalyse den Paarvergleichen vorgeschaltet. Zur Ermittlung von
Korrelationen zwischen den Parametern wurde der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient (rho) verwandt.

Die statistische Auswertung wurde fiir das Patientenkollektiv und die Kontrollgruppe
in Geschlechter getrennt beschrieben und verglichen. AnschlieBend wurde eine
Korrelation von Ox-LDL-Ak mit bekannten Risikofaktoren, erneut in Geschlechter
getrennt, gezeigt. Danach wurden beziiglich der Lipidparameter nachuntersuchte
Patienten dargestellt und ein Vergleich von Ausgangslipidwerten mit aktuellen

Lipidwerten aufgestellt.
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3. Ergebnisse

Beschreibung des Kollektivs

Insgesamt wurden 280 Patienten zur Teilnahme eingeladen und {iber den
Studienablauf aufgeklirt. ImVerlauf der Studie konnten jedoch 22 Patienten nach der
Koronarangiographie nicht mehr befragt werden, oder sie lehnten nachtréiglich eine
weitere Befragung und Teilnahme ab.

Die Kontrollgruppe bestand aus 200 gesunden Blutspendern im Alter von 40-61
Jahren. Sie hatten als Blutspender keine bekannte chronische Erkrankung und keine
Angina pectoris Beschwerden. Diese Gruppe setzte sich aus 61 (30,5%) Frauen und
139 (69,5%) Maénner zusammen. Neben Alter und Geschlecht wurde das
Rauchverhalten erfasst. Insgesamt waren in der Kontrollgruppe 29% Raucher und in
der Patientengruppe 70%. In der Patientengruppe (n = 258) befanden sich 76%
Minner und 24% Frauen. Es gaben 238 (94%) Patienten an, eine ihnen bekannte
KHK zu haben. 180 Patienten hatten Beschwerden in Form von Angina pectoris und
49% der Patienten hatten bereits einen Myokardinfarkt hinter sich. Die
Hyperlipoproteindmie war mit 62% einer der hdufigsten bekannten Risikofaktoren
fiir atherosklerotische Erkrankungen in der Patientengruppe, gefolgt von arterieller
Hypertonie mit 54%. Insgesamt gaben 75% der Patienten eine positive

Familienanamnese fiir atherosklerotische Erkrankungen an (Tabelle 5, 6, 7).

Patientengruppe Kontrollgruppe
n=258 (100%) n=200 (100%)
Geschlecht Frauen Minner Frauen Minner
Anzahl 62 (24,1%) 196 (75,9%) |61 (30,5%) | 139 (69,5%)

Alter in Jahren
(Mittelwert) 63 62,3 49,9 50,7
[Median/Min-Max|] 62,5 (37-83) 62 (18-86) 49 (40-60) |50(40-61)
Tabelle 5. Alter und Geschlecht des Gesamtkollektivs
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Patientengruppe n=258 (100%)
Frauen Mainner

keine KHK 7 (2,7%) 7 (2,7%)
1-Gefdss-KHK 9 (3,5%) 34 (13,2%)
2-Gefidss-KHK 14 (5,4%) 38 (14,7%)
3-Gefdss-KHK 31 (12,0%) 112 (43,4%)
keine Angaben 1 (0,4%) 5(1,9%)
keine Angina pectoris 18 (7,0%) 52 (20,2%)
Angina pectoris 42 (16,2%) 138 (53,5%)
keine Angaben 2 (0,8%) 6 (2,4%)
kein Myokardinfarkt 32 (12,4%) 96 (37,2%)
>1 Myokardinfarkt 29 (11,2%) 95 (37,6%)
keine Angaben 1 (0,4%) 5(1,9%)

Nichtraucher 31 (12,0%) 38 (14,7%)
Nikotinkonsum 29 (11,2%) 151 (58,5%)
Keine Angaben 2 (0,8%) 7 (2,7%)
Kein Alkohol 22 (8,5%) 58 (22,6%)
Alkoholkonsum 34 (13,4%) 123 (47,7%)
Keine Angaben 6 (2,3%) 15 (5,8)
Hyperlipoproteindmie 42 (16,3%) 119 (46,1%)
Keine HLP 18 (7,0%) 68 (26,4%)
keine Angaben 2 (0,8%) 9 (3,5%)
Hypertonus 44 (17,1%) 95 (36,8%)
Kein Hypertonus 17 (6,6%) 93 (36,0%)
keine Angaben 1 (0,4%) 8 (3,1%)
Diabetes mellitus 16 (6,2%) 30 (11,6%)
Kein Diabetes mellitus 44 (17,1%) 159 (61,6%)
keine Angaben 2 (0,8%) 7 (2,7%)
Keine PTCA 41 (15,9%) 106 (41,1%)
-eine PTCA 10 (3,9%) 51 (19,8%)
-zwei PTCA 8 (3,1%) 22 (8,5%)
-drei oder mehr PTCA 2 (0,8%) 9 (3,5%)
keine Angaben 1 (0,4%) 8 (3,1%)

Tabelle 6. Anamnestische Angaben von Patienten

39




Patientengruppe n=258 (100%)

Geschlecht Frauen Minner
keine Ereignisse 12 (4,7%) 42 (16,3%)

- KHK 11 (4,3%) 42 (16,3%)

- Myokardinfarkt 1 (0,4%) 11 (4,3%)

- Apoplex 9 (3,5%) 22 (8,5%)

- KHK + MI 13 (5,0%) 43 (16,7%)

- KHK + Apoplex 5 (1,9%) 11 (4,3%)

- MI + Apoplex 1 (0,4%) 4 (1,6%)

- KHK + Apoplex + 7 (2,7%) 13 (5,0%)

- MI 3 (1,2%) 8 (3,1%)

Tabelle 7. Aufteilung der Familienanamnese fiir atherosklerotische Erkrankungen

Koronarangiographie

Die aktuelle Koronarangiographie war zu 90% pathologisch mit hdufigen Restenosen

(20%), In-Stent-Restenosen (14%), sowie Bypass-Restenosen (21%) (Tabelle 8).

Die Angaben stammen aus der Datenbank des Herzkatheterlabors.

Patientengruppe n=258 (100%)

Geschlecht Frauen Minner
Nicht pathologisch 7 (2,7%) 5(1,9%)
pathologisch 53 (20,5%) 180 (69,8%)
Keine Angaben 2 (0,8%) 11 (4,3%)
Re-Stenose vorhanden |10 (3,9%) 42 (16,3%)
Keine Re-Stenose 50 (19,4%) 139 (53,9%)
Keine Angaben 2 (0,8%) 15 (5,8%)
In-Stent-Stenose 10 (3,9%) 23 (8,9%)
Keine In-Stent-Stenose | 50 (19,4%) 157 (60,9%)
Keine Angaben 2 (0,8%) 16 (6,2%)
Bypass-Stenose 8 (3,1%) 46 (17,8%)
Keine Bypass-Stenose |53 (20,5%) 141 (54,7%)
Keine Angaben 1 (0,4%) 9 (3,5%)

Tabelle 8. Ergebnisse der aktuellen Koronarangiographie der Patientengruppe nach

Geschlechtern getrennt
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Statistischer Vergleich

Lipidparameter

Hinsichtlich des Vergleiches der Lipidparameter, Apolipoproteine und Homozystein

von Patienten- und Kontrollgruppe konnten signifikante Unterschiede fiir

Triglyzeride, VLDL, Lp (a) und Apo Al gefunden werden. Beim Cholesterin und

Apolipoprotein B konnte lediglich eine Tendenz eines Unterschieds im

Gruppenvergleich gesehen werden. Fiir LDL, HDL und Homozystein fanden sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die

Rangsummenvergleiche der einzelnen Lipidparameter, Apolipoproteine und

Homozystein der Patienten- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Parameter Patienten Kontrollgruppe |p-Wert*
[mg/dL] n=258 (100%) n=200 (100%)

Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
Gesamtzahl 258 (100%) 200 (100%)
Cholesterin 212+45,5/209 203+33,5/203 n.s
TG 166+£116,3/139 140+80,5/120 p<0,01
LDL 130+38,7/127 1274+31,6/128 n.s.
HDL 49+15,7/47 48+13,6/46 n.s
VLDL 33+23,3/28 28+16,1/24 p<0,05
Lp (a) [median] 10£32,9 6+ 23,0 p<0,0001
Apo Al 130+ 23,4/129 136+ 17,6/136 p<0,001
Apo B 99+ 27,4/96 95+ 21,8/90 n.s.
Homozystein 10+ 3,8/10 10+ 2,8/10 n.s.

Tabelle 9. Vergleich Lipidparameter und Homozystein zwischen Patienten- und
Kontrollen; * Mann-Whitney-U Homogenititstest; n.s. = nicht signifikant

Vergleich miannlicher und weiblicher Lipidparameter

Hinsichtlich der Lipidparameter, Apolipoproteine und des Homozysteins in der

Patientengruppe konnten signifikante Unterschiede fiir HDL, Lp(a) und ApoAl

zwischen Méannern und Frauen gefunden werden. Bei den librigen Parametern waren

keine signifikanten Unterschiede zu sehen. In der Tabelle 10 sind die signifikanten

Parameter aufgelistet.
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Patientengruppe n=258 (100%)

Geschlecht Frauen Minner p-Wert*
Anzahl 62 (24,1%) 196 (75,9%)

Parameter (mg/dl) |Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert

HDL 55+20,3/53 47+13,4/45 p<0,001
Lp(a) [median] 14+47,0 9+25,9 p<0,05
ApoAl 136+22,5/134 128+23,3/128 p<0,05

Tabelle 10. Vergleich mannlicher und weiblicher Lipidwerte der Patientengruppe

*Mann-Whitney-U Homogenitétstest

Auch in der Kontrollgruppe waren mehrere signifikante Unterschiede zwischen den

Geschlechtern zu sehen. Diese betreffen das Gesamtcholesterin, Triglyzeride, LDL,

HDL, VLDL, ApoB, ApoAl und das Homozystein (Tabelle 11).

Kontrollgruppe n=200 (100%)

Geschlecht Frauen Minner p-Wert*
Parameter (mg/dl) |Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
Cholesterin 194+35,0/188 206+32,3/207 p<0,001
TG 109+66,0/94 154+82,6/137 p<0,0001
LDL 117+£32,8/111 131+30,1/134 p<0,001
HDL 56+14,3/57 45+11,7/44 p<0,0001
VLDL 22+12,9/19 31+16,5/27 p<0,0001
ApoB 85+22,0/84 99+20,2/100 p<0,0001
ApoAl 145+19,1/148 133+15,6/134 p<0,0001
Homozystein 94+3,0/9 10+2,5/10 p<0,01

Tabelle 11. Vergleich ménnlicher und weiblicher Lipidwerte der Kontrollgruppe
*Mann-Whitney-U Homogenitétstest

Auf Grund der geschlechterspezifischen Unterschiede verglichen wir als nédchstes die
Werte der Frauen innerhalb des Gesamtkollektivs. Hier zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede in Bezug auf das Gesamtcholesterins, TG, LDL, VLDL,
Lp(a), ApoB und ApoAl (Tabelle 11a).
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Frauen Patientengruppe Kontrollgruppe |p-Wert*
n=60 n=61
Parameter (mg/dl) | Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
Cholesterin 221+54,4/225 195435,1/188 p<0,01
TG 155+100,6/143 109+66,0/94 p<0,001
LDL 137445,3/133 117432,9/111 p<0,01
HDL 55+420,3/53 56+14,4/57 n.s.
VLDL 31+£20,1/29 22+13,0/19 p<0,01
Lp (a) [median] 14+47,1 4+19,0 p<0,0001
ApoB 1044+29,2/101 85+22,0/84 p<0,0001
ApoAl 136+22,5/134 145+19,2/148 p<0,05
Homozystein 10+£3,5/9 9+3,0/9 n.s.

Tabelle 11a.Vergleich der Lipidwerte der Frauen im Gesamtkollektiv, *Mann-
Whitney-U Homogenititstest, n.s. = nicht signifikant

Der Vergleich der Ménner der Patientengruppe mit denen der Kontrollgruppe zeigte

dagegen weniger statistisch signifikante Unterschiede. Diese waren im LDL, Lp(a)

und ApoAl zu sehen (Tabelle 11b).

Minner Patientengruppe Kontrollgruppe |p-Wert*
n=184 n=139
Parameter (mg/dl) | Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
Cholesterin 209+41,9/207 206+32,3/207 n.s.
TG 169+121,0/134 154+82,6/137 n.s.
LDL 127+£36,1/127 131£30,2/134 p<0,01
HDL 47+13,5/45 45+11,8/44 n.s.
VLDL 34+24,2/27 31£16,5/27 n.s.
Lp (a) [median] 9+26,0 7+24.,4 p<0,05
ApoB 98+26,7/96 99+20,2/100 n.s.
ApoAl 128423,4/128 133+15,7/134 p<0,05
Homozystein 11£3,8/10 10£2,6/10 n.s.

Tabelle 11b. Vergleich der Lipidwerte der Manner im Gesamtkollektiv, *Mann-
Whitney-U Homogenititstest, n.s.=nicht signifikant
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Vergleich Lipidparameter von Patienten die Cholesterinsenker

einnehmen zu nichttherapierten Patienten

In Tabelle 12 werden Patienten (Gesamt-Patientenkollektiv, Frauen, Ménner) die
cholesterinsenkende Therapie erhalten im Lipidprofil mit Patienten die keine
cholesterinsenkende  Therapie erhalten verglichen. Nur die signifikanten
Unterschiede sind aufgefiihrt. Im Gesamt-Patientenkollektiv war das LDL bei der
therapierten Gruppe niedriger. Wenn man dieses geschlechtsspezifisch analysierte so
war der Unterschied bei den Mannern zu sehen. Das HDL war in der Frauengruppe
signifikant hoher. Und in Bezug auf das Lp(a) war im Gesamt-Patientenkollektiv ein
signifikant niedriger Spiegel in der nicht therapierten Gruppe zu sehen. Bei nédherer

Betrachtung lag der signifikante Unterschied bei den nicht therapierten Méannern.

Patienten Cholesterin- Keine Cholesterin- p-Wert*
senker senker
Parameter (mg/dl) Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
P —
LDL 125+42,5/119 1344+33,7/136 <0,05

Mainner + Frauen

LDL 137+51,3/129 138+37,4/145 n.s.
Frauen

LDL 121+38,4/118 133+32,8/136 <0,05
Minner

HDL 48+13,5/46 50+17,8/48 n.s.
Mainner + Frauen

HDL 50+16,5/47 62+23,2/58 <0,05
Frauen

HDL 47+12,3/46 47+14,7/45 n.s.
Minner

Lp(a) [median] 12+34,1 8+31,2 <0,05
Mainner+Frauen

Lp(a) [median] 15+46,4 12+48,6 n.s.
Frauen

Lp(a) [median] 10£27,7 6+23,5 <0,05
Minner

Tabelle 12. Lipidparameter (Patienten) getrennt nach Behandlung mit
Cholesterinsenkern, * Mann-Whitney-U Homogenititstest, n.s.= nicht signifikant
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Apolipoprotein-E-Genotyp

Das Apo E ist im Plasma in mehreren Isoformen zu finden, die auf den genetischen
Polymorphismus beruht. Dieser wirkt sich auf den Abbau der triglyceridreichen
Lipoproteine, die Konzentration der LDL und das Koronarrisiko aus (Huang et al.
1996). Der Apo-E-Genotyp 2/2 gilt als kardioprotektiv und dem entgegengesetzt
wird der Apo-E-Genotyp 4/4 eher ein hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse.
Im Chi-Quadrat-Test waren signifikant hdufiger entsprechende Mutation in der
Patientengruppe zu sehen. Die Kontrollgruppe zeigte im Vergleich zur
Normalverteilung ein selteneres Vorkommen des Apo-E-Genotyp 2/4, was in dieser
Eigenschaft ebenfalls zu einem signifikanten Unterschied zwischen Patienten und

Kontrollgruppe fiihrte (Tabelle 13).

ApoE-Genotypen | Patienten Kontrollen Normalverteilung
n=220 (%) n= 200 (%) (%)

2/2 0 (0) 2% (1) 0,5

2/3 14 (6) 25* (13) 13

2/4 7* (3) 2(1) 3

373 120 (55) 125 (63) 58

3/4 71*(32) 46 (23) 25

4/4 8% (4) 0 (0) 1

Tabelle 13. ApoE-Verteilung in der Patienten-, Kontrollgruppe und
Normalverteilung (Kostner & Mérz 1995), *Haufigkeit signifikant erhoht (p < 0,01)
im Chi-Quadrat-Test gegeniiber den Erwartungswerten fiir Gleichverteilung
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Vergleich Ox-LDL-Ak

Bei den gemessenen Ox-LDL-Ak Werten zeigte sich besonders innnerhalb der
Kontrollgruppe eine hohe Standardabweichung. Diese war vor allem auf einen
Extremwert von >19000 mU/ml eines ménnlichen Blutspenders zuriickzufiihren, der
als Messfehler interpretiert wurde. Deshalb sind in Tabellen 14 a und Tabelle 14 b
Vergleichsberechnungen von Ox-LDL-Ak zwischen dem gesamten Patienten- und
Kontrollkollektiv mit und ohne Einschluss des vermutlichen Messfehlers dargestellt.

Es zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied.

Ox-LDL-Ak | Patienten Kontrollgruppe p-
Wert*
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert [mU/ml]
476,9+527,4/338 787,7+1754,9/361 n.s.
Minimum 45,0 0
*Maximum 5133 19567,0

Tabelle 14 a. Ox-LDL-AKk fiir das gesamte Patienten- und Kontrollgruppe inkulsive
Extremwert >19000 mU/ml, * Mann-Whitney-U Test; n.s. = nicht signifikant

Ox-LDL-Ak | Patienten \ Kontrollgruppe p-Wert*
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert [mU/ml]
476,9+527,4/338 696,9+1144,3/361 n.s.

Minimum 45,0 0

Maximum 5133 8573,0

Tabelle 14 b. Ox-LDL-Ak fiir das gesamte Patienten- und Kontrollgruppe exkulsive
Extremwert >19000 mU/ml, * Mann-Whitney-U Test; n.s. = nicht signifikant

Geschlechterspezifischer Vergleich Ox-LDL-Ak
Um geschlechtsspezifische Unterschiede der Ox-LDL-Ak Spiegel vergleichen zu

konnen wurden Patienten und Kontrollen nach Geschlecht aufgeteilt. Innerhalb der
Geschlechtergruppen zeigten sich besonders hohe Spiegel bei den méinnlichen
Kontrollen, mit statistisch signifikant hoheren Werten als bei den weiblichen
Kontrollen (Median 389 mU/ml versus 286 mU/ml, p = 0.02; Mann-Whitney-U
Test).Im folgenden wurden die gemessenen Ox-LDL-Ak-Werte fiir das

Gesamtkollektiv nach Geschlechtern getrennt zwischen Patienten und Kontrollen
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vergleichend dargestellt (Tabelle 15 a). Die sich anschliessende Tabelle 15 b zeigt
die Ergebnisse ohne den oben beschriebenen vermeintlich falschen Messwert von
>19000 mU/ml. Zwischen Patienten und Kontrollen ergeben sich keine signifikanten

geschlechterspezifischen Unterschiede.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert*
Frauen
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
[mU/ml]
Ox-LDL-Ak 440+ 358,1/310 \ 427+ 458,2/286 n.s.
Minner
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
[mU/ml]
Ox-LDL-Ak 488+ 569,4/341 \ 953+ 2071,5/389 n.s.

Tabelle 15 a. Vergleich Ox-LDL-Ak zwischen Patienten und Kontrollen
* Mann-Whitney-U Test; n.s. = nicht signifikant

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert*
Frauen
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
[mU/ml]
Ox-LDL-Ak  |440+ 358,1/310 427+ 458,2/286 n.s.
Minner
Mittelwert + Standardabweichung/Medianwert
[mU/ml]
Ox-LDL-Ak | 488+ 569,4/341 \8171 1325,4/385 n.s.

Tabelle 15 b. Vergleich Ox-LDL-Ak zwischen Patienten-und Kontrollen (ohne
Messwert >19000 mU/ml), * Mann-Whitney-U Test; n.s. = nicht signifikant

Vergleich Ox-LDL-AKk der Patienten in Risikogruppen

Wir betrachten die Patienten unterteilt in Gruppen nach Risikofaktoren der KHK, um
eventuelle Unterschiede in der Verteilung der Ox-LDL-Ak-Titer zu erfassen. In der
Gruppe der Diabetiker waren im Vergleich zu Nicht-Diabetikern die Mittel- und
Medianwertunterschiede fiir Ox-LDL-Ak statistisch nicht signifikant. Ahnliche
Ergebnisse zeigten Vergleiche der Patienten mit arterieller und ohne Hypertonie,
Raucher und Nicht-Raucher, Patienten mit und ohne Apoplex, mit und ohne
Myokardinfarkt, mit und ohne Re-Stenose der entsprechenden Koronararterie nach
PTCA in der Vorgeschichte. Zusétzlich wurden Patienten die zum Zeitpunkt der

Untersuchung Cholesterin senkende Medikamente einnahmen mit denen, die keine
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solchen Medikamente einnahmen, verglichen. Die Ergebnisse zeigten allesamt

keinen signifikanten Unterschied und sind im Anhang dargestellt (Tabellen 18-20).

Ox-LDL-AK und die Atherosklerose beeinflussende Faktoren

Korrelationen von Ox-LDL-Ak mit den bekannten Parametern, die als relevant fiir

die Atherosklerose beschrieben worden sind, zeigten in der Patientengruppe eine

positive Korrelation mit Homozystein (Tabelle 16). In der Kontrollgruppe war eine

negative Korrelation von Ox-LDL-Ak mit Gesamtcholesterin zu sehen. Fiir alle

anderen artherogenen Faktoren zeigte sich kein Zusammenhang.

Patientengruppe Kontrollgruppe
Korrelations- p-Wert* | Korrelations- p-Wert*
koeffizient (rho) koeffizient (rho)
Homozystein | 0,154 0,03 0,036 0,62
Alter | 0,071 0,32 0,009 0,90
KHK-Dauer | 0,082 0,22 Keine KHK Keine KHK
Zigaretten/Tag | 0,093 0,16 Keine Angabe Keine Angabe
Nikotindauer | 0,017 0,79 Keine Angabe Keine Angabe
Alkoholgenuss | -0,088 0,18 Keine Angabe Keine Angabe
Cholesterin | -0,020 0,76 -0,147 0,04
Triglyzeride | -0,020 0,77 0,041 0,56
LDL |-0,018 0,79 -0,123 0,08
HDL |-0,027 0,69 -0,129 0,07
VLDL |-0,012 0,85 0,042 0,56
Lp (a)|-0,017 0,80 -0,036 0,62
ApoB |-0,014 0,83 -0,090 0,21
ApoAl | 0,027 0,68 -0,139 0,05

Tabelle 16. Korrelationskoeffizienten zwischen Ox-LDL-Ak und artherogenen

Faktoren, * Korrelationskoffezient nach Spearman
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Nachuntersuchung der Patienten

In der Patientengruppe waren die Lipidparameter, insbesondere das Gesamt-

cholesterin unerwartet niedrig. Wir wollten herausfinden, ob bestimmte
Einflussgrossen, wie z.B. die Aufregung vor der anstehenden Untersuchung, eine
eventuell zuvor durchgefiihrte strengere Didt und/oder eine regelmaéssigere
Medikamenteneinnahme vor dem Vorstellungstermin, die Lipidparameter beeinflusst
haben. Deshalb erfolgte mindestens 3 Monate nach der Koronarangiographie bei 59
zufillig ausgesuchten Patienten eine ambulante Nachuntersuchung. Diese fand
teilweise in der Uniklinik, teilweise beim niedergelassenen Hausarzt statt und
beinhaltete eine Bestimmung des Blutlipidstatus. Zu diesem Zeitpunkt stand eine
Vielzahl der Patienten (60%) bereits unter einer medikamentdsen lipidsenkenden
Therapie, meist mit Statinpridparaten, wahrend 40% der nachuntersuchten Patienten
keinerlei cholesterinsenkende Medikamente einnahmen. Bei der Wiedervorstellung
zeigten sich erneut niedrige Werte an Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterins. Der
Unterschied zwischem dem Ausgangsmittelwert und dem Mittelwert bei der

Wiedervorstellung war statistisch signifikant niedriger (Tabelle 17).

Ausgangswert Nachuntersuchung p-Wert*
[mg/dl] [mean/median; SD] [mean/median; SD]
Gesamtcholesterin 210,7/201,0; £37,3 191,2/183,0; £45,0 <0,01
TG 170,6/142; £95,9 148,7/111,0; £104,6 n.s.
LDL-Cholesterin 128,3/122,0; 36,3 113,6/109,0; 33,9 <0,05
HDL- Cholesterin 48.7/48,0; £14,2 48,1/48,0; +£13,3 n.s.
VLDL-Cholesterin 33,2/28; +£19,4 29.7/22,5; +£20,9 n.s.

Tabelle 17. Vergleich der Lipidparameter von 59 Patienten bei Nachuntersuchung
* Wilcoxon-Rangsummentest; n.s. = nicht signifikant

Erwartungsgemaiss lagen innerhalb des Patientengutes das Gesamt- und LDL-
Cholesterin der nicht therapierten Gruppe deutlich hoher als das der therapierter
Patienten (Gesamtcholesterin 203,1 mg/dl versus 185,3 mg/dl; LDL-Cholesterin
124,1 mg/dl versus 109,3 mg/dl, Wilcoxon-Rangsummentest p<0,05).
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4. Diskussion

Die Koronare Herzkrankheit ist eine Erkrankung mit multifaktorieller Genese und
gilt als eine der fiihrenden Ursachen fiir Morbiditdt und Mortalitdt in der westlichen
Welt. Ein Hauptinteresse der klinischen Forschung besteht in der Erkennung und
Erfassung von Risikofaktoren, die eine Verbesserung der Diagnostik und praventive
Erweiterung der Therapieansdtze moglich machen. Ohne Zweifel ist die
Hypercholesterindmie eine der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Arteriosklerose
und ihre Folgeerkrankungen.

Neben den erhohten Lipidwerten spielt auch die Lipidperoxidation eine zentrale
Rolle in der Atherogenese, denn diese fiihrt zu Modifikation der Lipid- als auch der
Proteinuntereinheit dieser Partikel und ist Voraussetzung fiir die Entstehung von
oxidiertem LDL (Ross & Glomset 1976, Brown & Goldstein 1975, Ross 1993,
Steinberg & Witzum 1999).

Um die Pathogenese der Atherosklerose besser zu verstehen, haben Untersuchungen
an oxidiertem LDL in den vergangenen Jahren zunehmend an Interesse gewonnen,
und oxidiertes LDL (Ox-LDL) wurde als ein wichtiger Faktor bei der Entstehung der
Atherosklerose identifiziert (Parthasarathy & Rankin 1992, Ding et al. 1997, Zhang
et al. 1990, Witzum & Steinberg 1999, Witzum & Steinberg 2001).

Ox-LDL unterscheidet sich in seiner  Eigenschaft und Zusammensetzung
grundlegend vom nativen LDL. Modifiziertes Ox-LDL wirkt zytotoxisch auf
Endothelzellen (Hessler ef al. 1994), und die daraus resultierenden Schadigungen am
Endothel fordern dann die Atherosklerose. Ox-LDL stimuliert die Expression von
Scavenger-Rezeptoren (Daugherty & Roselaar 1995), iiber welche Makrophagen in
einem unregulierten Prozess weiteres Ox-LDL in ihr Zellinneres aufnehmen (Morel
et al. 1984) und in der Folge durch die Anhdufung von intrazellulirem Cholesterin
bzw. Cholesterinestern Schaumzellen entstehen lassen (Goldstein et al. 1979,
Steinbrecher et al. 1984, Heinecke et al. 1984), was eines der ersten Kennzeichen
frither arteriosklerotischer Lasionen darstellt (Witzum & Steinberg 1991).

Das modifizierte, oxidierte LDL wirkt immunogen, so dass der Organismus Ox-
LDL-Ak bildet (Itabe H ef al. 1996, Witzum & Steinberg 1999), die wiederum in
atherosklerotischen Plaques beschrieben wurden (Ylid-Herttuala et al. 1989). Eine
Reihe von experimentellen Untersuchungen zeigte, dass die Lipidoxidation durch
den Zusatz von Antioxidantien terminiert werden kann, und damit die Atherosklerose

potentiell gestoppt und sogar zuriickgebildet werden kann (Steinberg et al. 1989,
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Witztum 1994, Chisolm & Steinberg 2000). Die klinische Relevanz von Ox-LDL-Ak
wird kontrovers diskutiert. Erste Daten und einige spétere Studien zeigten hohe Ox-
LDL-Ak Titer bei Patienten mit Atheriosklerose (Puurunen ef al. 1994, Lehtimaki et
al. 1999, Wu et al. 1997, Bergmark ef al. 1995, Salonen et al. 1992), wihrend andere
Studien inverse Assoziationen sowohl in der kardiovaskuldren Risikopopulation
(Festa et al. 1998, Karvonen et al. 2003, Hulthe et al. 1998), als auch in der
Normalbevolkerung beschreiben (Tinahones et al. 2002, Tinahones ef al. 2007).

Die vorliegende Arbeit sollte an einem Kollektiv von symptomatischen
Herzkatheter-Patienten priifen, ob Ox-LDL-Ak eine Vorhersagekraft in der
Atherosklerose-Entstehung besitzen und ob Ox-LDL-Ak als méglicher Risikofaktor
kardiovaskuldrer Ereignisse verwertbar ist. Das Ziel war es, die Privalenz und die
Titerhohe von Ox-LDL-Ak bei Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit zu
ermitteln und den Bezug auf das umfassende Risikoprofil zu beurteilen. Dazu
verglichen wir in unserer Studie die Ox-LDL-Ak-Titer von 252 Patienten mit
manifester KHK, die zu einer Kornarangiographie in die Universitatsklinik kamen,
mit denen einer Kontrollgruppe von 200 gesunden Blutspendern (Pohlmeier 2000).
Desweiteren wurden aus der Studienpopulation 59 zufillig ausgewihlte Patienten
nachuntersucht, um deren Lipidwerte nach mindestens 3 Monaten erneut zu
bestimmen und um eventuelle Einflussgrossen auf den Verlauf der Lipidparameter

der Patienten zu erfassen.

Ox-LDL-AK und Lebensalter

Eine grundsitzliche Schwiche der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass die
ausgewahlte Kontrollgruppe im Mittel mehr als 10 Jahre jiinger (50,4 Jahre) als die
untersuchten Patienten (62,5 Jahre) war. Wiinschenswert wire es gewesen, die
erhobenen Messwerte mit denen einer exakt alterskontrollierten Kontrollgruppe
vergleichen zu konnen. Bereits in den vom Hersteller des verwendeten Tests
angegebenen Normwerten zeigt sich ein inverser Zusammenhang zwischen dem
Alter und Antikorper-Titer. Eine Studie an 1354 zufillig ausgewihlten gesunden
Personen im Alter zwischen 5 und 65 Jahren zeigte ebenfalls, dass generell hohere
Titer von Ox-LDL-Ak bei jiingeren und weiblichen Probanten zu messen sind
(Tinahones et al. 2007). Auch eine spanische Arbeitsgruppe fand tendenziell
niedrigere Ox-LDL-Ak Spiegel bei dlteren Personen (Balada et al. 2002). In den

oben genannten Arbeiten, sowie in den vom Hersteller angegebenen Referenzwerten,

51



ist die hohere Altersgruppe jedoch jeweils mit einem Lebensalter von tliber 50 Jahren
angegeben, so dass es insgesamt gerechtfertigt erschien, in unseren vorgenommenen
Vergleichsberechnungen keine Alterskorrektur vorzunehmen.

Ein wesentlicher Vorteil in der Wahl unserer Kontrollgruppe lag in der leichten
Zugénglichkeit der Proben und in der Tatsache, dass die gewidhlte Population auch
der Erstellung einer weitere Doktorarbeit innerhalb unserer Arbeitsgruppe iiber
Homocystein und Ox-LDL-Antikorper als mogliche Marker fiir die Atherosklerose
dienen konnte (Pohlmeier 2000).

Lipidparameter

Betrachtet man das gesamte Studienkollektiv, so war das Gesamtcholesterin in der
Patientengruppe nur diskret (nicht statistisch signifikant) erhoht, obwohl es zu
erwarten gewesen wire, eine Hypercholesterindmie in der Patientengruppe
vorzufinden. Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass bereits ungefdhr die Halfte der
Patienten eine Therapie mit Cholesterin senkenden Medikamenten, meist mit
Statinpriparaten erhielten. Die eingenommenen Medikamente konnten somit einen
niedrigeren Cholesterinspiegel zum Zeitpunkt der Untersuchung herbeigefiihrt
haben, obwohl sie initial, also vor Diagnosestellung und vor Beginn einer
cholesterinsenkenden Behandlung tiber lange Zeit hohe Cholesterinwerte
aufgewiesen haben konnten. Allerdings waren die Messwerte fiir TG, VLDL und
Lp(a) in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant
erhoht (p=0,0075, p=0,0125 und p<0,0001), wihrend Apo Al Werte in der
Patientengruppe niedriger waren (p=0,0003). Sowohl erhdhte Lp(a) Werte (Erqou et
al. 2009), als auch niedrige ApoAl Spiegel wurden als unabhéngige Risikofaktoren
fiir die Entstehung der Atherosklerose (Beisiegel 1990, Utermann 1989) und KHK
(Drexel et al. 1991) beschrieben. Somit konnten wir diese risikoassoziierten
Zusammenhdnge auch in unserem Patientenkollektiv bestitigen.

Wie in der Literatur beschrieben (Song et al. 2004) war die Haufigkeit der
prognostisch ungiinstigen Apo E-Genotypen 4/4 und 3/4, die einen hoheren Gesamt-
und LDL-Cholesterin zur Folge haben, sowie mit einer frithen KHK-Manifestation
verbunden sind, ebenfalls in unserer Patientengruppe signifikant erh6ht. Neben dem
Vergleich der Patienten zur Kontrollgruppe haben wir untersucht, inwieweit die
Geschlechtszugehorigkeit die untersuchten Lipidparameter, insbesondere auch die

Hohe der Ox-LDL-Ak beeinflusst. In der Verteilung der Geschlechter gab es keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Da jedoch Unterschiede im
Lipidprofil zwischen Méannern und Frauen zu erwarten sind, und wie oben bereits
erwihnt wurde, in Studien tendenziell hohere Ox-LDL-Ak Titer bei Frauen gefunden
wurden, verglichen wir unsere Messwerte geschlechterspezifisch. In der
Patientengruppe zeigten sich signifikant hohere Messwerte fiir HDL, Lp(a) und
ApoAl in der Gruppe der Frauen. Auch in der Kontrollgruppe zeigten sich bei den
Frauen hohere Messwerte fiir HDL und ApoAl, nicht jedoch fiir Lp(a). Zusétzlich
gab es in der Kontrollgruppe weitere signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern. Das Gesamtcholesterin, TG, LDL, VLDL, ApoB und Homozystein
waren bei den Miannern signifikant hoher als bei den Frauen. Betrachtet man diese
Ergebnisse, so sprechen hohe HDL und hohe ApoAl Spiegel, wie in der Literatur
beschrieben (Drexel et al. 1991), bei gleichzeitig nicht erhdhtem Lp(a) bei
weiblichen Kontrollpersonen fiir eine protektive Wirkung. Das generell niedrigere
KHK-Risiko bei pridmenopausalen Frauen (Assmann 1989) kann in unserer
Studienpopulation auf Grund des hohen Lebensalters nicht geltend gemacht werden,
denn Daten zur Einnahme von Hormonprédparaten wurden nicht erfasst. Zudem
erschwert die bestehende Kontroverse zum Thema der postmenopausalen
Hormonsubstitutionstherapie (Hulley & Grady 2009), sowie zu prinzipiellen
biologischen Unterschieden zwischen den Geschlechtern in der Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen (Arain et al. 2009) die Deutung unserer Befunde.
Auffallend jedoch ist das deutlich erhohte Lp(a) in der weiblichen Patientenguppe,
das mit den kardiovaskuldren Ereignissen in Zusammenhang stehen konnte (Erqou et
al. 2009), um so mehr, weil auch andere bekannte Risikofaktoren, wie die Verteilung
des Apo E Genotyps, keine signifikanten Unterschiede im Geschlechtervergleich
ergaben.

Zum Zeitpunkt der Koronarangiographie waren zwischen Patienten, die mit
Cholesterinsenkern therapiert wurden und solchen die nicht therapiert wurden
statistisch signifikante Unterschiede im LDL- und Lp(a)-Spiegel (nur bei den
Minnern) zu dokumentieren. Das LDL war bei nicht therapierten Ménnern
erwartungsgemil3 hoher als bei therapierten Miannern, was am ehesten auf die
Wirkung der cholesterinsenkenden Medikamente zuriickzufiihren ist. Das erhohte
Lp(a) bei therapierten Méinnern konnte ein Ausdruck dafiir sein, dass eine
cholesterinsenkende Therapie in dieser Patientengruppe eher begonnen bzw. dass die

Medikamente in dieser Gruppe konsequenter eingenommen wurden.
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In der Gruppe der mit Cholesterinsenkern therapierten Patientinnen war das HDL
statistisch signifikant erniedrigt. Auch hier ist eine mogliche Erkldrung, dass
Patientinnen mit KHK bei niedrigen HDL Werten bereits eher mit
Cholesterinsenkern behandelt wurden.

Die Untersuchung der Lipidparameter von Patienten mindestens 3 Monate nach
erfolgter Koronarangiographie zeigte, dass durch cholesterinsenkende Medikamente
das Gesamtcholesterin und LDL noch weiter gesenkt werden konnte. Da die
Nachuntersuchungen jeweils unter stressarmen Bedingungen stattfanden und
trotzdem noch niedrigere Werte als zum Zeitpunkt der Koronarangiographie
hervorbrachten, zeigt dieses Ergebnis auch, dass Stress vor dem Eingriff keinen
massgeblichen cholesterinsenkenden Einfluss hatte, wie wir zunédchst angenommen
hatten. Obwohl der Zeitpunkt der Koronarangiograpie zur Messung der
Lipidparameter fiir retrospektive Aussagen zum Zusammenhang von Ox-LDL-Ak
und KHK Risiko wahrscheinlich nicht optimal war, lagen auch nicht maximal
therapeutisch gesenkte Cholesterinwerte vor, so dass unserer Meinung nach die
Daten insgesamt als valide und verwertbar anzusehen sind.

Eine mdgliche Erkldrung fiir den insgesamt relativ normalen Lipidstatus des
Patientengutes ist neben des bereits erfolgten medikamentdsen Behandlungsbeginns,
wie sich aus der Anamnese teilweise ableiten lieB, eine bewusstere Erndhrung,
korperliche Aktivitdit und die regelmissige Medikamenteneinnahme. In der
Nachuntersuchung berichteten viele Patienten, iiber ihre Risikofaktoren noch
aufgeklarter zu sein, und versuchten durch noch bewusstere Lebensweise, positiven

Einfluss zu nehmen.

Ox-LDL-Ak

In der Kontrollgruppe waren die gemessenen Ox-LDL-Ak Spiegel, wie bereits zuvor
beschrieben (Pohlmeier 2000), bei den Méannern signifikant hoher als bei den Frauen.
Diese Beobachtung ist nicht ohne weiteres zu erkldren, denn nach Angaben des
Herstellers, sowie nach den Ergebnissen einer bereits genannten Studie, die die
Messwerte in der Normalbevolkerung untersuchte (Tinahones et al. 2007), sind hohe
Ox-LDL-Ak Spiegel eher bei Frauen jiingeren Alters anzutreffen. Die Ox-LDL-Ak
Werte bei ménnlichen Kontrollen zeigten eine erhebliche Streubreite. Ein
Extremwert von liber 19000 mU/ml wurde zur Sicherheit als moglicher Messfehler

aus den Berechnungen herausgenommen.
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Es zeigten sich in den vergleichenden Berechnungen zwischen Patienten und
Kontrollen weder signifikante Unterschiede der Ox-LDL-Ak Spiegel im gesamten
Kollektiv, noch nach geschlechterspezifischer Aufteilung. Auch eine im Ergebnisteil
nicht aufgezeigte zusétzliche Berechnung unter Ausschluss aller Ox-LDL-Ak
Extremwerte von iiber 2000 mU/ml zeigte keinen signifikanten Unterschied, keinen
Trend oder eine Tendenz.

In der Vergangenheit zeigten groBe Studien einen deutlichen Zusammenhang
zwischen koronarer Atherosklerose und erhohten Ox-LDL-Ak-Titern (Bui et al.
1999, Lehtimaki ef al. 1999), so dass wir, um eventuelle Unterschiede im Ox-LDL-
Ak-Titer innerhalb verschiedener Risikogruppen aufzudecken (Diabetiker,
Hypertoniker, Raucher, Patienten mit Hypercholesterinimie, Z.n. Apoplex oder
Myokardinfarkt), weitere Ox-LDL-Ak Vergleiche innerhalb dieser Untergruppen
vornahmen. Auch diese Tests zeigten keinerlei statistisch signifikanten Unterschied,
auch nicht nach Trennung in Geschlechtergruppen. Damit weichen unsere Daten von
den beschriebenen Studien ab. Unsere Ergebnisse stimmen auch nicht mit
Untersuchungen  iiberein, die deutlich erhohte Ox-LDL-Ak-Titer bei
Hypercholesterindmie und Nikotinabusus (Heitzer et al. 1996), sowie Rauchern ohne
kardiovaskuldre Symptomatik nachweisen konnten (Fickl ef al. 1996).

Erhohte Ox-LDL-Ak-Titer wurden bereits als pradiktiv fiir von Myokardinfarkt und
Mortalitdt (Wu et al. 1997), sowie fiir Re-Stenose nach PTCA bei KHK-Patienten
(Georg et al. 1999) beschrieben, was durch unsere Ergebnisse ebenfalls nicht
nachzuvollziehen ist. In diesem Zusammenhang ist interessant, dass Patienten mit
ausgedehnter Arteriosklerose der Carotisgefdsse erhohte Ox-LDL-Ak-Titer (Maggi
et al. 1994) und Patienten mit peripherer Gefasserkrankung im frithen Stadium
erhohte Ox-LDL-Ak Werte (Bergmark et al. 1995) aufzeigten. Auch beziiglich einer
Progression der Arteriosklerose der Carotis wurden erhohte Ox-LDL-Ak-Titer schon
frith als moglicher pradiktiver Marker beschrieben (Salonen et al. 1992).
Andererseits zeigen auch einige Verdffentlichungen keinerlei Zusammenhang oder
sogar eine umgekehrte Korrelation zwischen Ox-LDL-Ak Spiegeln und
atherosklerotischen Ereignissen, wobei insgesamt zu bedenken ist, dass negative
Ergebnisse seltener Eingang in die Fachliteratur finden (The PLoS Medicine Editors
2009). So konnte bei symptomatischen KHK-Patienten mit und ohne arteriellen
Hypertonus quantitativ kein signifikanter Unterschied beziiglich Ox-LDL-Ak

festgestellt werden (Sherer ef al. 2001). Auch zwischen gesunden Rauchern und
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Nichtrauchern konnte beziiglich ithrer Ox-LDL-Ak keinerlei Unterschied feststellt
werden (Marangon et al. 1997), ebenso wenig wie zwischen Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie und einer altersentsprechenden Kontrollgruppe (Hulthe et al.
1998). In letzterer Studie hatten Patienten, die einen Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte hatten, sogar niedrigere Ox-LDL-Ak-Titer (IgM) als die restlichen
Patienten und die Kontrollgruppe. Auch in einer Studie mit dlteren Patienten nach
zerebralen Schlaganfall wurden erniedrigte Ox-LDL-Ak-Titer beschrieben
(Cherubinti ef al. 1997).

Veroffentlichungen die speziellen Bezug zu Ox-LDL-Ak bei atherosklerotischen
Risikofaktoren nahmen, zeigen ebenfalls sehr unterschiedliche Untersuchungs-
ergebnisse. Bei nicht insulinpflichtigen Diabetikern (NIDDM) fanden sich zwar
erhohte Ox-LDL-Ak-Titer im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch konnte keine
Korrelation mit vorhandener KHK oder diabetischer Nephropathie nachgewiesen
werden (Leinonen et al. 1998). Eine prospektive Follow-up Studie iiber 10 Jahre
konnte keinen Unterschied zwischen Patienten mit NIDDM und der Kontrollgruppe
beziiglich der Ox-LDL-Ak-Titer, keinen Zusammenhang mit kardiovaskuldren
Ereignissen oder Arteriosklerose der Karotisarterien feststellen (Uusitupa et al.
1996). Eine 8 Jahres Follow-up Studie hat bei Patienten mit insulinpflichtigem
Diabetes mellitus (IDDM), die eine KHK entwickelten, niedrigere Ox-LDL-Ak-Titer
als in der Kontrollgruppe beschrieben (Lopes-Virella et al. 1999). In einer anderen
Studie korrelierten Ox-LDL-Ak umgekehrt mit dem Krankheitsgrad des Diabetes
mellitus. Bei diesen IDDM Patienten waren bei negativem Ox-LDL-Ak Nachweis
spezifische Ox-LDL Immunkomplexe nachzuweisen (Festa er al. 1998). Die
Kombination von niedrigen Ox-LDL-Ak Spiegeln und LDL-haltigen Antigen-
Antikorperkomplexen wiederum gab eine Vorhersage beziiglich KHK-Inzidenz
(Orchard et al. 1999). In einer grossen prospektiven Studie, die an die Framingham
Studie angelehnt war, konnte eine hohe negative Korrelation korrelierender zwischen
zunehmendem Alter und der Hohe der gemessenen Ox-LDL-Ak-Titer festgestellt
werden (Wilson et al. 2006). Jedoch war in einem Beobachtungszeitraum von §
Jahren keine Assoziation mit dem Erstauftreten einer KHK oder der Gesamtinzidenz
von kardiovaskuldren Erreignisse festzustellen. Diese Ergebnisse wurden kontrovers
diskutiert, da Tinahones ef al. in einer grossen epidemiologischen Studie einen
umgekehrten, altersabhingigen Ox-LDL-Ak-Titer messen konnte (Tinahones ef al.

2005). In dieser Studie waren Ox-LDL-Ak-Titer von 16-35 jdhrigen Personen hoher
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als die Spiegel von liber 35-jdhrigen Personen. Dieser Unterschied war deutlich
ausgepragter bei der weiblichen Studienpopulation. Die Autoren fiihren diese
gegensitzlichen Ergebnisse auf die Unterschiede in den angewandten
Messmethoden und Studienpopulationen zuriick (Tinahones et al. 2007). Wichtig
sind hierbei die Ergebnisse einer Studie, die Ox-LDL-Ak-Titer von gesunden 17- bis
25-jdhrigen Probanten mit denen von 45- bis 65-jdhrigen Probanten verglichen, die
jeweils einen normalem Echokardiografiebefund, normale Blutzuckerwerte und ein
unauffilliges Belastungs-EKG aufwiesen (Karabinos & Koulouris 2007). Die junge
gesunde Probantengruppe hatte signifikant hohere Ox-LDL-Ak-Titer als die dltere
Gruppe. Wihrend in der jlingeren Gruppe die Ox-LDL-Ak-Titer positiv mit LDL
Spiegeln und negativ mit HDL und dem assoziiertem Apo-A 1 korrelierten, war
dieser Effekt in der Gruppe der Alteren nicht darstellbar. Die Autoren
schlussfolgerten, dass jiingere Menschen eine ausgepréagtere humorale Immunitét und
damit eine entsprechend hohere Ox-LDL-Ak-Titer zur Folge haben, wéhrend é&ltere
Menschen mit generell schwicherer Immunkompetenz weniger Antikérper bilden.
Im hoheren Alter und fortgeschrittenem Atheroskleroseprozess konnte dieser
immunitétsbedingte Effekt weniger bedeutend und deshalb weniger ausgeprigt sein.
Dies konnte wiederum erkldren warum in der é&lteren Studienpopulation keine
Assoziation von  Ox-LDL-Ak-Titer mit Hypercholesterindmie, positiver
Familienanamnese fiir KHK und Nikotinabusus festzustellen war. Es ist ebenfalls
vorstellbar, dass in der Frithphase der Atherosklerose die humorale Immunitit, die in
jiingerem Lebensalter stirker ausgebildet ist, eine entscheidende Rolle spielt. Die
Tatsache, dass die Qualitit und Quantitit der Immunantwort in direktem
Zusammenhang mit der Atherosklerose steht, lieferte eine plausible Erkldrung fiir
erniedrigte Ox-LDL-Titer im Vergleich zur Kontrollgruppe und wird durch viele
Arbeiten unterstiitzt. Hansson & Libby bezeichneten die Immunmechanismen der
Artherosklerose als doppel-schneidiges Schwert, weil diese sowohl protektiv als
auch artherogen wirken konnen (Hansson & Libby 2006).

Eine weitere FErkldrung fir den Zusammenhang zwischen der Hoéhe des
zirkulierenden Ox-LDL und der Ox-LDL-Ak kam von einer japanischen
Arbeitsgruppe, die bei gesunden Probanten eine umgekehrte Beziehung zwischen
dem Ox-LDL und Ox-LDL-Ak fanden (Shoji et al. 2000). In dieser Arbeit vertreten
die Autoren die These, dass Ox-LDL-Ak durch Bindung an Ox-LDL aus dem
Blutkreislauf entfernt werden konnte, und man deshalb hohe Ox-LDL-Ak-Titer bei
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Personen mit niedrigem Ox-LDL finden wiirde. Unterstiitzt wird diese These durch
Messungen an Patienten mit arterieller Borderline Hypertonie, bei denen
pathophysiologischerweise frithe Arteriosklerosestadien vorlagen (Wu et al. 1999).
Ox-LDL-Ak waren hier im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt, was unter
anderem damit erkldrt wird, dass bereits gebildete Ox-LDL-Ak an Antigene in
artherosklerotischen Lésionen gebunden sind und somit nicht mehr im Blutkreislauf
nachzuweisen seien. Auch in den Korrelationsuntersuchungen von Ox-LDL-Ak und
anderen artherogenen Risikofaktoren war in unserer Kontrollgruppe eine inverse
Korrelation von Gesamtcholesterin und tendenziell auch von LDL mit Ox-LDL-Ak
zu sehen, so dass man argumentieren konnte, dass auch in unserer Studienpopulation
eine Antikérperbindung vorlag.

Mittlerweile ist auch klar geworden, dass die Hauptursache der Unterschiede der
verschiedenen Studienergebnissen und die damit enttduschende Vorhersagekraft als
Biomarker fiir Artherosklerose durch die Bildung von Ox-LDL-Ak zu
Immunkomplexen zu liegen scheint (Lopes-Virella & Virella 2010). Die Interferenz
von zirkulierenden modifizierten Lipoproteinkomplexen wurde in Studien dieser
Arbeitsgruppe belegt (Virella & Lopes-Virella 2003; Mironova ef al. 1997, Lopes-
Virella et al. 1999). Dieselben Autoren haben auf die Bedeutung von einheitlichen
Assays, vorzugsweise einem internationalen ,,Goldstandard* hingewiesen, da die
Immunkomplexbildung logischerweise das beschriebene inverse Verhiltnis von Ox-
LDL und Ox-LDL-Ak (Shoji et al. 2000) am wahrscheinlichsten erklédren diirfte.
Eine definitive Klidrung der Bedeutung von Ox-LDL-Ak als mdglicher Biomarker
lasst sich demnach nur durch die Verwendung von standardisierten Assays,
vorzugsweise in grossen prospektiven Studien, ermitteln.

Die Beobachtung einer positiven Korrelation Ox-LDL-Ak und Homozystein in
unserer Patientengruppe konnten einen interessanten Hinweis auf einen mdglichen
pathophysiologischen Zusammenhang aufzeigen. Erhohte Homozysteinspiegel
erhohen das Risiko von Atherosklerose, Myokardinfarkt und Schlaganfall (Wald et
al 2002; Castro et al. 2006). Homozystein fordert die Atherosklerose auf
unterschiedliche Weise, unter anderem durch eine Induktion von oxidativem Stress
(Jakubowski 2006; Wald et al. 2004). Hohe Homozysteinspiegel gingen in mehreren
Studien mit hohen Ox-LDL Spiegeln, mit einem erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko
(Seo et al. 2010; Mansoor ef al. 2000) und, wie in unserer Studie, mit erhdhten Ox-
LDL-AK (Faviou ef al. 2005) einher.
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5. Zusammenfassung

Die Lipidperoxidation spielt eine zentrale Rolle in der Atherogenese. Antikorper
gegen oxidiertes LDL (Ox-LDL-Ak) werden als ein diagnostischer Marker fiir die
Atherosklerose-Progression  diskutiert.  Zahlreiche Arbeiten zeigen einen
Zusammenhang von Ox-LDL-Ak-Titer mit artherosklerotischen Erkrankungen und
deren Fortschreiten, wihrend andere Arbeiten diesen Zusammenhang nicht beweisen
konnten.

In dieser Arbeit wurde der Ox-LDL-Ak-Titer von 258 Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit, die im Jahr 1998 zu einer diagnostischen oder interventionellen
Koronarangiographie kamen, mit denen von 200 gesunden Blutspendern verglichen.
Zusdtzlich wurden Lipidparameter zwischen den Probanten und Kontrollen
vergleichend dargestellt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zu priifen, ob ein
Zusammenhang zwischen Ox-LDL-Ak, Lipidparametern und dem Ausmall der
Atherosklerose besteht, um Ox-LDL-Ak als moglichen diagnostischen Marker fiir
artherosklerotische Erkrankungen zu verifizieren.

Die Lipidparameter, die mit atherosklerotischen Ereignissen assoziert sind, waren
tendenziell in unserer Patientengruppe erhoht vorzufinden, obwohl die Einnahme
von cholesterinsenkenden Medikamenten eine vorbestehende Hyperlipoproteindmie
potentiell bereits beeinflusst hatten. Wiahrend weitere typische Risikofaktoren wie
ein ungiinstiger Apolipoprotein-E Genotyp, Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus sowie eine positive Familienanamnese bei den Patienten anzutreffen waren,
konnte kein signifikanter Unterschied im Ox-LDL-Ak-Titer zwischen den Patienten
und Kontrollen festgestellt werden. Hypothetisch konnten diese Ergebnisse durch
eine stirkere Immunkompetenz der jiingeren Kontrollgruppe und damit der
schwécheren humoralen Immunitit der dlteren Patientengruppe erklért sein.
AbschlieBend kann man feststellen, dass unsere Ergebnisse es nicht erlauben, einen
Zusammenhang zwischen Ox-LDL-Ak und Atheroskleroseentstehung herzustellen.
Es bedarf weiterer kontrollierter, prospektiver Studien mit ausreichender Fallzahl,
standardisierten Ox-LDL-Ak Assays und breiter Erfassung der bisher bekannten
Risikofaktoren, um den Stellenwert von Ox-LDL-Ak an dem Atheroskleroseprozess

naher zu definieren.
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Abkiirzungen

Ox-LDL-Ak

Antikorper gegen oxidiertes LDL

Acyl-Co-A (ACAT)

Cholesterin-Acyltransferase

AGE

advanced glycation endproducts

AH Antioxidantien

Apo Apolipoprotein

BMI Body-mass-Index

CETP Cholesterinester-Transfer-Protein
FS Fettsaure

HDL High-density-Lipoproteine

HMG-CoA-Reduktase

B-Hydoxy-p-methyl-glutaryl-
CoenzymA-Reduktase

4-HNE 4-Hydroxynonenal
IDL Intermediate-density-Lipoproteine
LCAT Lecithin-Cholesterol-Acyl-Transferase
LDL Low-density-Lipoproteine
Lp(a) Lipoprotein(a)
LPL Lipoproteinlipasen
LPO Lipidperoxidation
LRP LDL-receptor-related-protein
MCP-1 Monocyte-Chemotactic-Protein-1
MCSF Monocyte-Colony-Stimulating-Factor
MDA Malondialdehyde
MI Myokardinfarkt
MM-LDL minimal oxidiertes LDL
NIDDM nicht insulinpflichtiger Diabetes
mellitus
TBARS Thiobarbitursdure reaktive Substanzen
TG Triglyzeride
VCAM-1 Vascular-Cell-Adhesion-Molecule-1
VLDL Very-low-density-Lipoproteine
Ak-MDA-LDL Antikorper gegen malondialdehyd-
modifizierte LDL
PUFA Polyunsatturated fatty acid
PRIND prolongiertes reversibles ischdmisches

neurologisches Defizit
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Anhang

Tabelle 18. Vergleich Ox-LDL-Ak [mU/ml] von Patienten aufgeteilt in Gruppen von KHK
Risikofaktoren und Therapie mit Cholesterin senkenden Medikamenten

Einheit [ mU/ml] Mittelwert SD Min Max Median n
ja 392,9 +244 4 80 1120 310 46
Diabetes
nein 486,9 +572,4 45 5133 339 197
ja 448,1 +384.8 45 2998 341 133
Hypertonus
nein 495,6 +660,1 52 5133 317 110
ja 476,8 +582,7 52 5133 338 176
Nikotin
nein 449,7 +342,6 45 1943 321 67
ja 548,8 +754,4 45 5133 337 50
Re-Stenose
nein 456,2 +468,1 52 3570 332 185
ja 854,3 *x1732,5 52 133 268 8
Apoplex
nein 455,3 +437,4 45 3570 336 236
ja 504,2 +598,1 52 5133 341 120
Myokard-
infarkt nein 4475 +460,5 45 3030 331 126
ja 500,0 +632,3 45 5133 321 129
Cholesterin-
Senker nein 452,7 +389,4 52 3570 363 123
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Tabelle 19. Geschlechterspezifischer Vergleich Ox-LDL-Ak [mU/ml] von Patienten
aufgeteilt nach KHK Risikofaktoren

Einheit [ mU/ml] Mittelwert SD Min Max Median n
ja 4122 +328,9 80 1120 299,5 16
Diabetes
Frauen .
nein 437 +366,5 45 1943 300 41
j 382,6 =1 119 713 313,5 30
Diabetes . ’ 90,9 ’
Minner .
nein 500,1 +615,4 52 5133 340 156
ja 4217,7 +375,3 45 1943 310 41
Hypertonus
Frauen nein 430,1 +293.4 108 1176 295 17
ja 457,2 +390,7 104 2998 358,5 92
Hypertonus
Minner nein 507,6 +707,4 52 5133 317 93
ja 383,2 +259.,6 80 1137 332 27
Nikotin Frauen
nein 473,8 +420,3 45 1943 295,5 30
ja 493,8 +622,7 52 5133 341 149
Nikotin
Minner nein 430,3 +268,4 120 1052 326 37
ja 4284 +357,7 45 1137 391,5 10
Re-Stenose
Frauen nein 4335 +355,1 80 1943 300 47
ja 579 +825,1 128 5133 337 40
Re-Stenose
Minner .
nein 463,9 +501,7 52 3570 340 138
ja 259 +302,6 45 473 259 2
Apoplex
Frauen nein 434,5 +353,2 80 1943 305,6 56
ja 1052,7 +2001,1 124 5133 268 6
Apoplex
Mi
anner nein 462,1 +461,1 52 3570 340 180
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Tabelle 20. Geschlechterspezifischer Vergleich Ox-LDL-Ak [mU/ml] von Patienten

aufgeteilt nach Therapie mit Cholesterinsenkern

Einheit [ mU/ml]

Mittelwert

SD

Min

Max Median n
ja 448 +403,6 45 1943 295 35
Cholesterin -
senker Frauen nein 428 +287,3 80 1137 410 24
Cholesterin- ja 520 700 85 5133 337 94
senker Ménner
nein 459 +411 52 3570 354 99
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