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Einleitung

1. Zusammenhang zwischen Atherosklerose und Herz-Kreislauferkrankungen

Die bedeutendste Todesursache in der westlichen Welt ist die Atherosklerose. Unter
Atherosklerose versteht man die Wandverdickung und - verhdrtung der groBeren
arteriellen Blutgefdfle. Diese artherosklerotischen Verdnderungen fiithren klinisch v.a.zu
koronarer Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und
zu zerebrovaskuldren Erkrankungen.

Klinisch am bedeutsamsten ist die Manifestation der Atherosklerose in den
Herzkranzgefden. Die koronare Herzkrankheit ist die hdufigste Form der Herz-Kreislauf-

Krankheiten in den Industrienationen und macht etwa 30% aller Todesfille pro Jahr aus

[1].
1. 2. Risikofaktoren fiir Atherosklerose

Das Auftreten von Atherosklerose wird von verschiedenen Risikofaktoren beeinflusst.
Neben dem erhohten Low-density-lipoprotein-Cholesterin (LDL) als bedeutendstem
isolierten Risikofaktor, gehdren als weitere Faktoren der arterielle Hypertonus und
Diabetes mellitus Typ II dazu, aber auch Lifestyle-Einfliisse wie Zigarettenkonsum,

Adipositas und Bewegungsmangel.
1. 2.2. Dyslipoproteinimie als Risikofaktor fiir Atherosklerose

Hier muss zunidchst differenziert werden zwischen primdren und sekundiren
Dyslipoproteindmien. Bei den primdren Dyslipoproteindmien handelt es sich um
polygenetische Erkrankungen, die die Funktion von Enzymen, Transportproteinen und
Rezeptoren des Fettstoffwechsels betreffen.

Bei den sekundidren Dyslipoproteindmien liegt keine klar definierte angeborene
Erkrankung des Stoffwechsels vor. Vielmehr bestehen hier Begleitumstinde, die zu
erhohten Lipidwerten fiihren. Hierzu gehoéren fettreiche und hyperkalorische Kost,
Adipositas,  Alkoholkonsum, Diabetes  mellitus, = Hypothyreose,  chronische

Niereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom, Erkrankungen der Leber sowie diverse



Medikamente. Bei den Medikamenten weil man um die negative Wirkung auf die

Lipidwerte von Thiaziddiuretika, 3-Blockern, oralen Kontrazeptiva und Steroiden [2].

1. 3. Pathomechanismus der Atherosklerose

Das entscheidende Ereignis bei der Entstehung der Atherosklerose ist die Ablagerung von
LDL-Cholesterin in der Arterienwand. Diese 16st eine Reihe von Folgereaktionen aus, die
entzlindlichen Charakter haben [18].

Das LDL-Cholesterin wird durch Oxidation, Glykolisierung (bei Diabetikern),
Aggregation, Assoziation mit Proteoglykanen oder Aufnahme in Immunkomplexe so
modifiziert, da3 es iliber Scavengerrezeptoren von Makrophagen aufgenommen werden
kann [22-27] . Die Aufnahme fiihrt zur Bildung von Schaumzellen unter Beteiligung von
Lipidperoxiden und akkumulierten Cholesterinestern. Das LDL kann Schaumzellen
aktivieren und besitzt zudem chemotaktische Eigenschaften fiir Monozyten, so dal} eine
lokale Entziindungsreaktion eintritt, definiert durch eine Vermehrung der Makrophagen
und die Monozytenstimulation [55]. Der Plaque enthélt in seinem Zentrum einen
Lipidkern, dessen GroBe variiert. Stabilitdt und Instabilitit des Plaques werden bestimmt
durch die GroBe des fliissigen Lipidanteils, die Dicke der Deckplatte des Plaques sowie
Anzahl und Aktivitit von Monozyten und Makrophagen in der Deckplatte [56] .

Eine Lipidsenkung kann dazu beitragen, da3 der fliissige Lipidanteil des Plaques reduziert
wird. Eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels kann dariiber hinaus die Aktivitdt der
Monozyten und Makrophagen vermindern, von denen letztere sonst durch Produktion von
Metalloproteinasen die Deckplatte erodieren konnen [57] . Bei einem Aufbruch der
Deckplatte kommt es zur mechanischen Verengung des Lumens und thrombotisches

Material wird frei. Dies kann den Beginn eines akuten Koronarsyndroms bedeuten [58] .



1.3.1. Cholesterinspiegel und Endothelfunktion

Ehe es zur Ausbildung von Plaques kommit, fiihrt ein erhohtes Serumcholesterin bereits zu

einer Beeintriachtigung der Endothelfunktion der Gefdfle. Dies betrifft:

. Die Dilatationsfahigkeit der Arterien
. die Adhésionsneigung der Leukozyten und Monozyten

. die antiaggregatorische und antithrombotische Wirkung des Endothels

Die Dilatationsfahigkeit von Arterien und Arteriolen zeigt sich bei hohem
Serumcholesterin eingeschrinkt, da Mediatoren wie Prostacyclin, NO und der
endothelabhédngige hyperpolarisierende Faktor vermindert produziert werden.

Klinische Beobachtungen haben gezeigt, da Patienten mit eingeschriankter
Endothelfunktion, die mit einer verminderten Koronarreserve, aber ohne himodynamisch
signifikante Stenose einhergeht, eine hdhere koronarvaskuldre Ereignisrate haben, als
Patienten mit besser erhaltener Endothelfunktion [19,20].

Begiinstigt wird die Entstehung von Atherosklerose auch durch die verstiarkte Bildung von
Adhisionsmolekiilen am Endothel: ELAM (endothelial leucocyte adhesion molecule)
ICAM ( intercellular adhesion molecule) MCP (monocyte chemoattractant protein),
VCAM ( vascular cell adhesion molecule) sind vermehrt am Endothel nachweisbar. Dies
resultiert darin, da Leukozyten und Monozyten am Endothel haften bleiben und in
subendotheliale Strukturen einwandern - ein begiinstigender Faktor fiir die Entstehung von
Atherosklerose.

Negativ beeinflusst durch hohes Serumcholesterin wird auch die Produktion von
antithrombotischen Faktoren. Gesundes Endothel produziert Prostacyclin und NO, die
antiaggregatorisch wirken, Thrombomodulin und heparin-dhnliche Proteoglykane mit
antikoagulatorischer Wirkung sowie Gewebe-Plasmin-Aktivator und Urokinase mit
profibrinolytischen Eigenschaften. Bei einer Endotheldysfunktion bedingt durch
Hypercholesterindmie kommt das Endothel der Produktion dieser Faktoren nur noch
ungeniigend nach. Folglich wird die klinische Manifestation einer Gefaferkrankung

begiinstigt [21].
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1. 4. Priavention von Atherosklerose

Zur Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse sollten daher moglichst niedrige LDL-
Cholesterinwerte angestrebt werden. Die West of Scotland Studie belegt eindrucksvoll,
dal durch medikamentése Senkung des LDL-Cholesterinspiegels eine signifikante
Reduktion von klinischen kardiovaskuldren Ereignissen um 31% erreicht werden kann.
Auch die Gesamtsterblichkeit im untersuchten Kollektiv wurde dabei um 20% reduziert
[124].

Dies soll nicht den Schluss nahe legen, jede Hypercholesterinimie miisse medikamentos
behandelt werden. Die European Society of Cardiology empfiehlt eine Behandlung,
sobald die erwartete Gesamt-Ereignisrate 20% erreicht oder iibersteigt [ 132]. (Siehe hierzu
die ATP-Guidelines im Teil Material und Methoden).

Im Kapitel 5 der Einleitung soll auf die Moglichkeiten der Cholesterinspiegelsenkung

durch medikamentose oder didtetische Maflnahmen ausfiihrlicher eingegangen werden.

2.Lipoproteinstoffwechsel

2.1. Ablauf des Lipoproteinstoffwechsels

Im Lipoproteinstoffwechsel wird differenziert zwischen einem endogenen, einem

exogenen und einem reversen Transportsystem.

2.1.1.Der endogene Weg

Von der Leber synthetisierte Lipide werden iiber den endogenen Transportweg als Very-
low-density-lipoproteins (VLDL) in den Kreislauf sezerniert. Ein GroBteil ihrer
Triglyceride wird dhnlich den Chylomikronen durch die Lipoproteinlipase (LPL)
hydrolysiert. VLDL unterscheiden sich von Chylomikronen durch die Tatsache, dal3 nur
ein Teil von ihnen durch die Hepatozyten aufgenommen wird, wihrend etwa 40% in
cholesterinreiche, triglyceridarme LDL umgewandelt werden. LDL haben die Versorgung
von extrahepatischem Gewebe mit Cholesterin zur Aufgabe, ca 70% der LDL wird tiiber

die LDL-Rezeptoren der Leber wieder aufgenommen [88] .
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2.1.2.Der exogene Weg

Uber das exogene Transportsystem werden die resorbierten Nahrungslipide transportiert.
Mit der Nahrung werden hauptsdchlich Triglyceride, freies und verestertes Cholesterin,
freie Fettsduren und fettlosliche Vitamine aufgenommen. In der Mucosa des Diinndarms
werden die resorbierten Lipide an Apolipoproteine zu Komplexen verbunden. Das freie
Cholesterin wird dabei tiber die Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase fast vollstindig
verestert und in Chylomikronen eingebaut. Nach der Komplexbildung mit den
Apolipoproteinen A-I, A-IV und B-48 werden die Chylomikronen iiber die Lymphe in den
Blutkreislauf abgegeben [86]. (Siehe auch Kapitel 2.5.2. Funktion der LPL)

2.1.3. Das reverse Transportsystem

Uber das reverse Transportsystem werden Lipide, besonders Cholesterin aus
extrahepatischem Gewebe zuriick in die Leber transportiert. Abgesehen von der Haut,
tiber die tdglich ca. 100mg an Cholesterin iiber abgeschilferte Hautzellen abgegeben wird,
ist die Leber das Organ, welches als einziges Cholesterin direkt oder indirekt iiber die
Galle ausscheiden kann. Den High-density-lipoproteins (HDL) féllt im reversen
Transportsystem eine wichtige Rolle zu: sie konnen freies Cholesterin aus
extrahepatischem Geweben aufnehmen und zuriick in die Leber transportieren. Die Leber
stellt zusammen mit dem Diinndarm den Syntheseort der HDL dar. Wihrend die HDL der
Leber mit den Apolipoproteinen A-I, A-II und E versehen werden, so werden die HDL aus
dem Diinndarm mit Apolipoprotein A-I und A-IV komplexiert. Vermittelt durch das
Cholesterinestertransferprotein (CETP) konnen ApoB-haltige Lipoproteine verestertes
Cholesterin aufnehmen und iiber die LDL in die Leber oder zuriick in die Peripherie

transportieren, dieser Vorgang wird Cholesterin-Ester-Recycling genannt [85].

2.2. Lipoproteine

Lipoproteine fungieren als Transportvehikel fiir Lipide im Blut. Sie sind hydrophile
Lipoproteinkomplexe, die aus Lipiden und einem variablen Anteil an Apolipoproteinen
bestehen.lhre Zusammensetzung ist nicht konstant, da ein stdndiger Austausch von
Apolipoproteinen und die Spaltung von Lipiden im Stoffwechsel eine fortwihrende

Umverteilung bedingen.
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Allen Lipiden gemeinsam ist der Besitz von besonders vielen lipophilen Gruppen, so daf3
sie apolare Eigenschaften haben: sie 16sen sich schlecht in Wasser. Die Apolipoproteine
vermdgen einen makromolekularen Komplex mit Triglyceriden und Cholesterin zu bilden,
der dann unter Plasmalipoproteinen zusammengefasst wird. Der Proteinanteil der
Lipoproteine, die Apolipoproteine, stabilisieren den Komplex und regulieren den

Lipidstoffwechsel.

2.2.1.Nomenklatur der Lipoproteine

In der Ultrazentrifuge konnen Lipoproteine nach ihrer Dichte aufgetrennt werden. Man
unterscheidet fiinf Hauptfraktionen, die differieren in Lipidzusammensetzung, Gehalt an

Apolipoproteinen und Verhiltnis zwischen Protein- und Lipidanteil.

Chylomikronen - ihre Dichte ist geringer als die der VLDL (< 0,95g/nl)
VLDL - Very low density lipoproteins (0,95-1,006 g/nl)

IDL - Intermediate density lipoproteins

LDL- Low density lipoproteins (1,019-1,063 g/nl)

HDL - High density lipoproteins (1,063-1,121 g/nl)

2.3. Apolipoproteine

Bei den Apolipoproteinen handelt es sich um Proteine, die Lipide stabilisieren und
transportieren konnen.

Apolipoproteine werden im Endoplasmatischen Retikulum der Zelle synthetisiert und
anschlieBend im Golgi Apparat mit Lipiden zu fertigen Lipoproteinen verbunden.
Apolipoproteine weisen in ihrer Struktur hydrophobe und hydrophile Bereiche auf. Nach
Bildung eines hydrophilen micellaren Komplexes der Apolipoproteine mit den
hydrophoben Lipiden wird deren Transport durch den Blutstrom auf diese Weise
ermdglicht. Des weiteren wirken Apolipoproteine unterstiitzend bei der Sezernation von
Lipiden aus der Zelle und bei der Lipidaufnahme in die Zelle. Uber eine Kofaktorfunktion
nehmen Apolipoproteine aktivierenden Einfluss auf Enzyme des Lipidstoffwechsels.
Eingeteilt in verschiedene Klassen wurden die Apolipoproteine von Alaupovic [7].

Apolipoproteine der Klasse A findet man in den alpha-Lipoproteinen, die der Klasse B in
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den beta-Lipoproteinen. Die Nomenklatur der verbleibenden Lipoproteine richtet sich

nach der Chronologie ihrer Erstbeschreibung.

Die Funktionen der einzelnen Apolipoproteine sind unterschiedlich gut untersucht. Einen

Uberblick bietet die Tabelle 1. In Kapitel 4 der Einleitung soll zudem auf die Rolle des

ApoE im Lipidstoffwechsel ausfiihrlicher eingegangen werden.

Apolipoprotein Hauptfunktionen
A-1 Strukturprotein, Aktivierung der LCAT, Bindung an HDL-
Rezeptoren, Prostacyclin-Stabilisierung
A-11 Aktivierung der hepatischen Lipase
A-1V Triglyceridstoffwechsel; Aktiverung der LCAT
Inhibition vonVLDL-Triglycerid-Produktion, Stimulation der LPL-
A-V Vermittellung der VLDL-Triglycerid-Hydrolyse[144]
B-100 Sekretion von Triglyceriden und Cholesterin aus Leber und
Diinndarm;  Strukturprotein; Bindung an den B/E-Rezeptor;
Aktivierung der Lysolecithin-Acyltransferase
B —48 Resorption von Lipiden und lipidloslichen Vitaminen aus der
Nahrung
C-1 Unterdriickung der Bindung naszierender Lipoproteine an den LDL-
Rezeptor und an LRP; Aktivierung der LCAT
C-1I Aktivierung der Lipoproteinlipase
C-1II Inhibierung der Lipoproteinlipase und Interferenz mit Lipoproteinen
an Leberrezeptoren
Aktivierung und Stabilisierung der LCAT
E Ligand fiir den LDL-sowie E-Rezeptor, Ausschleusung von
Cholesterin aus peripheren Zellen
F-J Unbekannt
(a) unbekannte Funktion in Blutgerinnung und Fibrinolyse

Tabelle 1: Funktionen der Apolipoproteine [8] [144]
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2.4. Lipoprotein (a)

Als ein LDL-dhnliches Lipoprotein enthélt Lp(a) neben Apo B-100 auch noch das fiir
Lp(a) typische Glykoprotein Apolipoprotein (a). Dieses Glykoprotein ist verantwortlich
fiir die physikochemischen Eigenschaften des Lp(a), die sich vom LDL unterscheiden.
Uber Stoffwechsel und Abbau von Lp(a) ist bislang nur wenig bekannt. Die quantitative
Lp(a)- Bestimmung zeigt, daB die interindividuelle Konzentration an Lp(a) stark
schwankt, im Individuum jedoch sehr konstant gemessen wird [80] .

Seed et al zeigten 1990, dafl Patienten mit genetisch bedingten Hyperlipoproteindmien
eine hohere Serumkonzentration von Lp(a) aufwiesen als gesunde Probanden. Eine
Ursache wurde bislang nicht bekannt [38 ]. Miles et al analysierten die Struktur des Lp(a)
auf molekularer Ebene und befanden, daf eine Ahnlichkeit zum Serin-Protease-Zymogen-
Plasminogen besteht, welches ein Faktor der Gerinnungskaskade ist. Sie mutmaften, daf3
Lp(a) auf diese Weise eine Rolle bei Thrombogenese und Atherogenese spielt [79] .
Neben seiner Thrombogenitit kann Lp(a) genau wie andere Lipoproteine atherogen
wirken und wird in Plaques gefunden [78] . In Verbindung mit einer hohen Konzentration
an LDL kann eine ebenfalls hohe Konzentration an Lp(a) maBgeblich zum Auftreten
kardiovaskuldrer Erkrankungen beitragen [81].

Beeinflussen kann man die Plasmakonzentration von Lp(a) nur schwerlich: diétetische
MaBnahmen oder Therapie mit Statinen, Fibraten oder Ionenaustauscherharzen zeigten
keine senkende Wirkung. Mit Nikotinsdure oder Stanazolol (anaboles Steroid) zeigt sich
eine geringfiigige Senkung. Einzig die LDL-Apherese vermag die Lp(a)-Konzentration
iber die Filtration von LDL und Lp(a) aus dem Blut effektiv zu reduzieren [87].

2.5. Enzyme des Lipoproteinstoffwechsels

2.5.1.Triglycerid-Lipasen:
Zu den wichtigsten Lipasen des menschlichen Organismus zdhlen zwei Enzyme : die
gewebsstindige Lipase, Lipoproteinlipase oder LPL genannt, sowie die hepatische

Triglyceridlipase (HTGL).
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2.5.2.Lipoprotein-Lipase (LPL)

Aufbau der LPL

Die LPL ist ein Glykoprotein. Erstmalig kloniert und sequenziert wurde die LPL 1987 von
Wilson et al. Thr komplementidrer DNS-Abschnitt findet sich auf Chromosom 8 in der p22
Region. Ein LPL-Gen verfiigt iber 10 Exons und 9 Introns. Insgesamt ist es damit 30kb
lang [98]. Exon 6 kodiert fiir die Endothelbindungsstelle, Exon 4,5 und 6 fiir das aktive
Molekiilzentrum. Am carboxy-terminalen Ende des Molekiils werden iiber die letzten
Basen die Lipoproteine gebunden. Exon 4 kodiert zusitzlich fiir die Bindungsstelle fiir den
Cofaktor Apo-C-II, die fiir die Enzymfunktion wichtig ist.

Die aktive Form besteht aus einem nonkovalenten Homodimer, unterstiitzt durch
Heparansulfat. Bei Zerfall in die monomere Form verliert die LPL ihre Funktion und wird

in der Leber abgebaut [99].

Funktion der LPL

Die LPL zeichnet eine Homologie zur Hepatischen Lipase, der Pankreas Lipase und der
Zungenlipase aus. Wahrend alle diese Lipasen Triglyceride hydrolysieren, so hydrolysiert
die LPL besonders die Triglyceride der Chylomikronen und der VLDL.

Téglich hydrolysiert sie ca. 70-300g an Nahrungstriglyceriden indem sie vornehmlich die
Chylomikronen angreift. Alleine kann die LPL die Chylomikronen nicht spalten. Sie
benotigt die Gegenwart von Apo C-II, welches die Substratbindung an die LPL
unterstiitzt. Bei einem angeborenen Mangel von LPL oder Apo C-II resultiert eine
Hypertriglyceriddmie, da die Chlyomikronen nicht abgebaut werden konnen.

Ortsstindig ist die LPL im Fettgewebe, im Herzen, in der Lunge und der
Skelettmuskulatur. Hauptlokalisation der LPL ist an der luminalen GefédBwand. Wéhrend
Heparin die Aktivitdt der LPL stabilisiert, so wirkt Protaminsulfat als Antagonist, welcher
die LPL deaktiviert.

Insulin, Glukokortikoide und diverse Zytokine fordern die Expression der LPL. In
Fastenzeiten ist diese Expression im Fettgewebe reduziert, in Muskel- und Herzgewebe
gesteigert.

Neben ihrer Funktion als Enzym bei der Hydrolyse der Triglyceride fungiert die LPL noch

als Lp-Rezeptor-Ligand und vermittelt so die zelluldire Aufnahme von Lipoproteinen [84].



16

LPL Quantifizierung

Um die LPL qualifizieren und quantifizieren zu konnen, nutzt man diagnostisch die
hohere Affinitdt des Heparins zur Heparinbindungsstelle gegeniiber der Proteoglykane an
der GefiaBwand. Nach Injektion von Heparin bildet sich somit ein Heparin-LPL-Komplex,
der frei im Plasma zirkuliert. Die Annahme, daB3 sich die LPL in Gesamtheit vom

Endothel 16st, ermdglicht eine exakte Messung.

LPL Defizienz

Bereits 1960 wies man nach, dal bei einer reduzierten LPL-Aktivitit eine verminderte
Verstoffwechselung der triglyceridreichen Lipoproteine stattfindet [116]. Auch eine
intakte hepatische Lipase ist nicht in der Lage die reduzierte LPL-Aktivitit zu
kompensieren [117]. Es kommt zu einer sehr seltenen Form der Chylomikrondmie. Diese
autosomal-rezessiv vererbliche Erkrankung kommt nur mit einer Frequenz von 1:1000
000 vor. Bei heterozygoter Erkrankung ist die LPL-Aktivitdit nur verringert, bei
Homozygoten dagegen so verringert, da3 schon Kinder durch vélliges Fehlen der VLDL
und dabei erhdhten Chylomikronen auffallen.

Auch ein defektes C-II-Apoprotein kann genau wie die LPL-Defizienz zur
Chylomikrondmie fiihren. Ohne den Kofaktor kann die LPL die triglyceridreichen
Lipoproteine nicht hydrolysieren, folglich hdufen sie sich im Plasma an. Diese Krankheit
wird erst im fortgeschrittenen Alter symptomatisch und verlduft auch dann milder als die
vollstindige LPL-Defizienz [118, 119].

Die Chylomikrondmie wird im folgenden noch ausfiihrlicher behandelt. ( Siehe Kapitel

3.1.7. Pathologie des Lipidstoffwechsels, Chylomikronémie )

2.5.3. Hepatische Triglycerid-Lipase (HTGL)

Synthese- und Wirkort der HTGL ist die Leber. Genau wie die LPL fungiert sie als Enzym
zur Hydrolyse von Triglyceriden. Anders als die LPL ist ihre Aktivitit nicht an
Cofaktoren gebunden, wenn es auch Apoproteine gibt, die ihre Leistung noch erhéhen

konnen.
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2.5.4.Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT)

Die LCAT Kkatalysiert die Veresterung von Cholesterin. In einer komplexen Reaktion wird
Fettsdure von Lecithin abgespalten und dann auf freies Cholesterin transferiert. Mehr als
drei Viertel aller Cholesterinester im Plasma werden von der LCAT katalysiert. Die
LCAT-Aktivitat wird begiinstigt durch diverse Apolipoproteine. Als wichtigster Kofaktor
fungiert das Apolipoprotein A-I.

3. Pathologie des Lipoproteinstoffwechsels

3.1. Primiire Dyslipoproteinimien

Primére Dyslipoproteindmien sind definiert als hereditire Defekte von Proteinen, z.B.
Enzymen, Transportproteinen oder Rezeptoren. Ein Teil dieser Dyslipoproteindmien fiihrt
zu einer Erhohung des LDL-Cholesterins, welches die frithzeitige Entwicklung von
Atherosklerose und Herzinfarkten begiinstigt. Im folgenden soll ein Uberblick gegeben
werden tiber die Privalenz und die Klinik von den hiufigsten Hyperlipoproteindmien.

Einen ersten Uberblick liefert die Tabelle 2.



Dyslipidéimie WHO Klassifikation
im Serum
Hauptsichlich Typ Illa
Hypercholesterinimie (erhohtes LDL)
Kombinierte

Hypercholesterinimie und
Hypertriglyceridimie,
dabei:

Triglyceride 90-360 mg/dl Typ I

(erhohte Chylomikronen
remnants und IDL)
TypV
(erhohte Chylomikronen

Triglyceride > 180 mg/dl

and VLDL) oder
Typl
(erhohte Chylomikronen)
Triglyceride < 180 mg/dl Typ lIb
(erhohtes HDL und VLDL)
Isoliert erhohte Typ IV
Triglyceride
Hypoalphalipo- Kein WHO-Typ
proteinimie

(erniedrigtes HDL)

Hypobetalipoproteinimie Kein WHO- Typ

(niedriges LDL und héufig
VLDL)

18

Maogliche

Ursachen

1.Polygene Hyperchol.

2.Familiéire Hyperchol.

(LDL-Rezeptor-Defekt)
3.Familiirer

Apolipoprotein-B-Defekt

ApoE 2/2

1.Familifirer LPL-Mangel
2.Heterozygote LPL

Mutation

1.Famililire kombinierte
HLP
2.Kombinierte HLP
Familidre oder
Sporadische
Hypertriglyceridimie
Meist undiagnostiziert
oder assoziiert mit
Hypertriglyceridimie
Verkiirztes

Apolipoprotein B

Geschitzte Privalenz bei
Erwachsenen européischer
Abstammung
20-80%

0-2%

0-2%

0-0,2%

0-1%

10%

1%

10-25%

0-0,01%

Tab. 2: Einteilung der Hyperlipoproteindmien. Modifiziert nach Durrington J in Lancet (2003); Vol.

362:717-31
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3.1.1.Familidre = und polygene Hypercholesterinimie (Polygenic  hyper-

cholesterolemia, familial hypercholesterolemia)

Der Erbgang der familidren Hypercholesterindmie verlduft autosomal-dominant. Sie zihlt
mit 0,2% Vorkommen in der Bevolkerung zu den hiufigsten monogenetisch vererbten
Stoffwechselkrankheiten.

Die Betroffenen weisen ein hohes Gesamt-und LDL-Cholesterin auf, sie neigen zu
Xanthomen an Sehnen und Haut und leiden an einer friih einsetzenden Koronarsklerose.
Pathogenetisch liegt eine Mutation im Gen fiir den LDL-Rezeptor vor, was in einer
gestorten Funktion des Proteins resultiert. Es existieren mehr als 500 verschiedene
Mutationen, denen gemeinsam ist, dafl sie zu einer Hypercholesterindmie fiihren.

Der grofBBere Teil der erkrankten Erwachsenen weist einen Cholesterinspiegel von 300-
400mg/dl auf. Die Triglyceridspiegel bewegen sich meistens im Normbereich. Lediglich
bei 7,7-28,6% der Fille ist eine zusdtzliche Hypertriglyceriddmie erkennbar. Erniedrigt
findet sich hingegen die HDL-Konzentration. [35,36,37].

Der hohe Cholesterinspiegel der Betroffenen resultiert in einer frithzeitigen Manifestation
der Atherosklerose: Von Stone et al erhobene Daten zeigten, dal 50% aller Manner mit
heterozygoter FHC vor ihrem 50. Lebensjahr an Koronarkrankheit sterben [39].
Homozygote Patienten mit FHC erkanken besonders schwer und frith an Atherosklerose.
Der Tod vor dem 20. Lebensjahr ist hdufig [17] . Schwierig ist, daB Homozygote FHC-
Patienten kaum auf Didt und Medikamente ansprechen. Lediglich die LDL-Apherese stellt
eine aussichtsreiche Therapie fiir diese Patienten dar [40,41]. Gentherapeutische Ansétze
sind zur Zeit Gegenstand intensiver Forschungsbemiihungen. Eine klinische Anwendung

ist jedoch noch nicht moglich [42] .

3.1.2. Familiirer Apolipoprotein-B-100-Defekt (FDB) (Familial defective apolipo-
protein B)

Der famildre Apo-B-100-Defekt ist charakterisiert durch eine Hypercholesterindmie, die
einhergeht mit Xanthombildung und der friihzeitigen Entwicklung einer Atherosklerose.
Der Erbgang ist autosomal-dominant . Die Privalenz wurde zuletzt 1997 auf 1.1000 in
einigen westlichen Industrielinden geschitzt [50] .Bei den Betroffenen lédsst sich eine
Punktmutation mit Aminosdureaustausch im Apolipoprotein B (z.B. ApoB3500)

nachweisen. Folge dieser Mutation ist eine um 75% geminderte Bindungsfahigkeit des
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LDL an seinem Rezeptor, wobei nur etwa zwei Drittel aller LDL von dem Defekt
betroffen sind [51-53].

Klinisch weisen die Patienten mit FDB eine maBige bis deutliche Hypercholesterinimie
auf. Besonders die Zahl der kleinen dichten LDL-Partikel ist erhoht, was man auf den
gestorten Apo-B-Stoffwechsel zuriickfiihrt [54] .

3.1.3. Familiiire kombinierte Hyperlipoproteinidmie. (Familial combined or simply

combined hyperlipoproteinemia)

Die familidre kombinierte Hyperlipiddmie (FCHL) ist definiert als ererbte
Fettstoffwechselstorung, die gekennzeichnet ist durch eine hohe Konzentration von ApoB
im Plasma bei gleichzeitiger Hypercholesterindmie und /oder Hypertriglyceriddmie.

Im Laufe des Lebens kann sich der Phanotyp dndern, so dal3 z.B. eine anfangliche reine
Hypercholesterinimie um eine Hypertriglyceriddmie erginzt wird. Die betroffenen
Angehorigen eines Patienten mit FCHL weisen in der Regel unterschiedliche
Lipidphénotypen auf. Diagnostiziert wird die FCHL daher auch durch den Nachweis
dieser verschiedenen Lipidphdnotypen bei mehreren Verwandten ersten Grades.Die
genetischen Ursachen sind unbekannt. Die FCHL ist assoziiert mit einem erhohten Risiko
an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken.Die pathophysiologische Stérung liegt
hauptsichlich in der Uberproduktion von ApoB-haltigen Lipoproteinen. Es sind auch

Patienten beschrieben, die normolipiddmisch waren bei zu hohen ApoB-Spiegeln [6]

3.1.4. Familiidre Hypo-Alpha-Lipoproteinimie (Hypoalphalipoproteinemia)

Bei der Hypoalphalipoproteindmie ist das HDL erniedrigt. Niedriges HDL ist ein
kardiovaskulédrer Risikofaktor. Isoliert tritt eine Hypo-Alpha-Lipoproteindmie jedoch nur
selten auf. Vielmehr ist das fiir die Hypoalphalipoproteindmie so typische niedrige HDL-
Cholesterin meist vergesellschaftet mit einer Hypertriglyceriddmie oder einer gemischten
Hyperlipoproteindmie [82]. Ursdchlich vermutet man einen genetischen Defekt der Apo
A-1, LCAT oder ABC1-Gene [83]. Dabei fillt es schwer Uberschneidungen mit anderen
familidren Hyperlipoproteindmien auszuschlie3en.

Zu den Hypoalphalipoproteindmien zdhlen neben der Tangier-Krankheit ( autosomal-

dominant vererblicher Defekt des HDL-Stoffwechsels) noch der famildre Lecithin-
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Cholesterin-Acyltransferasemangel sowie der partielle LCAT-Mangel (Fischaugenkrank-
heit) .

3.1.5.Familidre Dysbetalipoproteinimie

Die Ursache fiir die familidre Dysbetalipoproteindmie ist multifaktoriell. Man geht davon
aus, dal der Grunddefekt in der Homozygotie fiir ein mutiertes Apolipoprotein E (sieche
auch Kapitel 4.3. ApoE-Polymorphismen) liegt. Diese Mutation fithrt zu einer
Fehlverteilung der beta-Lipoproteine. Bei diesen noch normolipamischen Verhiltnissen
kommt es erst dann zu einer Hyperlipoproteindmie Typ III wenn andere Faktoren sich zu
diesem Grunddefekt addieren - beispielsweise Schilddriisenunterfunktion, Diabetes
mellitus oder eine Fehlerndhrung. Klinisch zeigt sich eine deutliche Erhéhung des
Plasmacholesterins und der Triglyceride, cholesterinreiche VLDL und hohe ApoE-
Spiegel. Die beta-VLDL und IDL tragen den groften Anteil am Gesamtcholesterin im
Plasma [60] .

Die Patienten zeigen bereits in jungen Jahren eine Tendenz zu Schlaganfillen, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und koronarer Herzkrankheit. Die Inzidenz der

Dysbetalipoproteindmie liegt bei etwa 1:2000-3000 in der Bevolkerung [59].

3.1.6.Remnant- Hyperlipidimie (Type III-Hyperlipoproteinemia)

Die Remnant-Hyperlipiddmie ist in erster Linie eine Hypertriglyceridimie, die sich
klinisch dhnlich wie eine reine Chylomikrondmie darstellt. Anders als bei den reinen
Chylomikrondmien, die ursdchlich einen Defekt der LPL und des Apo C-II aufweisen,
findet sich hier ein Defekt im Remnantabbau, der zur Akkumulation von
Chylomikronenremnants fiihrt und damit auch in Hypertriglyceriddmien resultieren kann.
Unterscheiden von der Chylomikronémie tut sich die Remnant-Hyperlipiddmie durch die

Tatsache, daf3 hier auch das Cholesterin erhoht ist [29] .
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3.1.7. Chylomikronimie ( Familial lipoprotein lipase deficiency or heterozygous Lpl

mutation)

Charakteristisch fiir die Chylomikrondmie ist das Auftreten von Chylomikronen im
Niichternplasma. Bei gesunden Probanden finden sich im niichternen Zustand keine
Chylomikronen mehr, da diese bereits von der Leber verstoffwechselt wurden. Bei
Patienten mit Chylomikrondmie dauert diese Verstoffwechselung mit ca.48 Stunden zu
lange [44] .

Ursache flir die Chylomikrondmie ist zum einen eine LPL-Defizienz. Je nach Genotyp
(homo-oder heterozygot) zeigt sich eine fehlende oder verminderte Aktivitit der

Lipoproteinlipase. Auwerx et al unterteilen hier in drei Klassen:

B Klasse 1 beschreibt die Patienten, bei denen kein LPL-Protein nachweisbar ist

Klasse 2 beschreibt die Patienten, bei denen keine enzymatische Aktivitdt vorhanden aber
LPL nachweisbar ist
Klasse 3 beschreibt die Patienten, bei denen LPL-Protein nachweisbar ist, aber ecin

Heparinbindungsdefekt der LPL angenommen werden muss [45]

Klinisch fallen die Patienten mit LPL-Defizienz auf durch eruptive Xanthome,
kolikdhnliche Bauchbeschwerden und bereits im Kindesalter mit Wachstumsstérungen.
Die homozygote Form kommt bei 1:1000 000 Menschen vor. Nur hier manifestiert sich
das Bild der Typ-I-Hyperlipiddmie.

Heterozygote tendieren dazu, eine famildre kombinierte Hyperlipidimie (FHCL) zu
entwickeln, gesetzt den Fall, andere Faktoren wie Adipositas, Hyperinsulindmie oder die

Einnahme von Medikamenten, die die Plasmalipide erhhen, kommen dazu.

3.1.8. Familiire Hypertriglyceridimie (FHTG) (Familial or sporadic hypertri-

glyceridaemia)

Bei der famildren Hypertriglyceridimie findet sich ein autosomal-dominanter Erbgang,
der bei den Betroffenen hohe Triglyceridwerte bei meist normalen Cholesterinwerten
auslost. Das Apo-B liegt meist im Normbereich, das HDL-Cholesterin kann deutlich

erniedrigt sein [43] .
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Pathomechanismus bei dieser Erkrankung ist eine gestorte Synthese von triglyceridreichen
Lipoproteinen: in der Leber werden VLDL in normaler Zahl aber mit erhdhtem Anteil an
Triglyceriden synthetisiert [46]. Im Plasma zeigt sich folglich ein erhohter
Triglyceridspiegel bei normalen Werten fiir die VLDL und LDL. Die Ho6he der
Triglyceridspiegel ist beeinflussbar durch die Erndhrung: ein hohes Angebot an
Nahrungsfetten und Kohlenhydraten steigert die bereits erhohten Triglyceridspiegel
massiv. Dies kann zu rezidivierenden Pankreatitiden fiihren.

Da die Zahl der VLDL und LDL-Partikel hingegen bei der FHTG konstant bleibt, ist das
Risiko fiir die Entwicklung einer KHK bei den Betroffenen nicht erhoht [47-49].

3.2.Hypolipoproteinimien

Auch bei den Hypolipoproteinimien wird unterschieden zwischen den primir und
sekundir erworbenen. Im Rahmen von schweren Lebererkrankungen, bei Hyperthyreose,
chronischer Andmie oder Mangelerndhrung kann eine Hypolipoproteindmie auftreten.
Nimmt man die oben kurz abgehandelte Hypoalphalipoproteindmie aus, so kann
pauschalisiert werden, da3 eine Hypolipoproteindmie klinisch weniger relevant erscheint,
da sie nicht in einer Verschlechterung der Lebensbedingungen oder einer Verkiirzung der

Lebensdauer resultiert.

3.3. Lipidspeicherkrankheiten (Lipidosen)

Ursache fiir eine Lipidose ist meistens der Mangel an einem lysosomalen Enzym. Folglich
kommt es zur intrazelluldren Speicherung von Lipiden . Dieser erblich bedingte Vorgang
hat den Stellenwert einer degenerativen Stoffwechselerkrankung. Zu den Lipidosen zéhlen
u.a die Gaucher-Krankheit, die Gruppe der Gangliosidosen und die Niemann-Pick-

Krankheit.

3.4.Sekundire Dyslipoproteinimien

In vielen Fillen liegt keine klar definierte angeborene Stoffwechselerkrankung vor,

vielmehr bestehen hier Begleitumstinde, die zu erhdhten Lipidwerten fiihren. Hierzu

gehoren eine fettreiche und hyperkalorische Kostform, das Vorliegen einer Adipositas,
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Alkoholkonsum, Diabetes mellitus, Hypothyreose, chronische Niereninsuffizienz,
nephrotisches Syndrom, Lebererkrankungen sowie diverse Medikamente.

Diese sekundéren Ursachen von Hyperlipiddmie sollten im Vorfeld abgeklart und bei der
Behandlung beriicksichtigt werden. Fiir Patienten mit Diabetes mellitus z.B. gilt es noch
niedrigere Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin anzustreben, als bei Personen ohne diese
zusitzliche Stoffwechselerkrankung [28] .

Fir die sekundiren Fettstoffwechselstorungen bedingt durch eine Form der
Endokrinopathie gilt generell, dal die Beseitigung der endokrinologischen
Grunderkrankung durch Therapie auch die Fettstoffwechselstorung riickgangig macht. In
den Fillen, in denen die Dys- bzw. Hyperlipidimie trotz Therapie einer zu Grunde
liegenden endokrinologischen Erkrankung bestehen bleibt, muss von einer primiren
Fettstoffwechselstorung ausgegangen werden.

Die folgende Tabelle soll eine Ubersicht geben iiber die hiufigsten Ursachen einer

sekundir bedingten Hyperlipiddmie und ihre Form der Auspriagung [31]:

Kombinierte
Hypercholesteriniimie Hypercholesterinimie und Hypertriglyceridimie
Hypertriglyceridéimie
Diabetes mellitus Typ II
Hypothyreose Diabetes mellitus metabolisches Syndrom
nephrotisches Syndrom nephrotisches Syndrom Alkohol
Cholestase Alkohol Niereninsuffizienz
Thiaziddiuretika Schwangerschaft
Arzneimittel:
Kontrazeptiva
Thiaziddiuretika
3-Blocker
Steroide

Tab.3: Ursachen sekundirer Fettstoffwechselstorungen

Im folgenden soll nun ausfiihrlicher auf die sekundidr bedingten Hyperlipiddmien

eingegangen werden.
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3.4.1.Adipositas

Ubergewicht ist hiufig assoziiert mit Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ II und
Fettstoffwechselstorungen. Wattigney et al zeigten bereits 1991, daB das Ubergewicht
jingerer Patienten assoziiert ist mit einem LDL-Anstieg und HDL-Abfall [123] . Im
Rahmen der Adipositas findet sich zudem bei vielen Patienten ein Hyperinsulinismus.
Ursédchlich wird ein erhohter Anteil freier Fettsduren im Plasma vermutet. Diese
inhibieren die Insulinbindung an die Leberzellen und fordern die hepatische
Glucoseproduktion. Beides resultiert in einer Insulinresistenz und einem

Hyperinsulinismus. Es kommt bei den Betroffenen zu einer Hypertriglyceridédmie.

3.4.2.Alkoholkonsum

Bei gesunden Personen kann der Konsum von geringen Mengen Alkohol eine Erh6hung
der HDL-Konzentration bewirken. Bei Patienten mit Hyperlipidimie oder Personen mit
einer Pradisposition zur Hyperlipiddmie fiihrt Alkoholgenuf3 jedoch zu einem erhdhten
Triglyceridspiegel. Alkohol stimuliert die Mobilisierung von freien Fettsduren aus den
Fettdepots und damit die VLDL-Synthese. Auf diese Weise entsteht eine Form der
Chylomikrondmie [131] . Dariiber hinaus inhibiert Alkohol bei Probanden mit der
entsprechenden Disposition die Lipoproteinlipase, so dall der Abbau von Chylomikronen
und VLDL verlangsamt ablduft und die Lipoproteine linger in dieser Form im Plasma
verweilen [130]. Ohne die fordernde Wirkung auf die Bindung der LPL akkumulieren die

Lipoproteine, folglich steigen die Plasmatriglyceride an.

3.4.3.Nikotinkonsum

Bei einem Vergleich von Rauchern mit Nichtrauchern zeigt sich deutlich, dal Nikotin zu
hoheren Lipidwerten, bei erniedrigtem HDL fiihrt [120]. Vermutlich ist eine
Insulinresistenz hierfiir ursdchlich verantwortlich, die durch die Nikotin-abhingige
Adrenalinstimulation entsteht [121] . Insulin bewirkt eine verstirkte Freisetzung von
freien Fettsduren, die widerum die Neusynthese von VLDL und Cholesterin fordern.

Obwohl die VLDL-Konzentration erhoht ist, bleiben die HDL auf nicht geklartem Weg



26

reduziert. Unklar ist jedoch, in wie weit das Erndhrungsverhalten von Rauchern den

Lipoproteinstoffwechsel beeinflusst [122].

3.4.4. Diabetes mellitus

Unterschieden wird zwischen dem Diabetes mellitus Typ 1 (insulinpflichtiger Diabetes,
IDDM) und dem Diabetes Typ 2 (Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM).

Wihrend ein gut eingestellter Typ-1-Diabetiker Lipidwerte im Normbereich aufweist, so
lasst sich beim Typ-2-Diabetiker trotz greifender Diabetestherapie ein Anstieg der
Triglyceride hiufig nicht vermeiden [125] . Das Vorkommen von Hypertriglceriddmien ist
unter Diabetikern dreimal so hiufig wie in der Normalbevolkerung. Die HDL-Werte
liegen bei Typ-2-Diabetikern unter der Norm [126] .In der LDL-Fraktion zeigt sich eine
Tendenz zur Bildung der kleinen, dichten ,small dense LDL“-Partikel, denen eine
besondere Atherogenitit nachgesagt wird [127,128]. Die VLDL-Fraktion ist erhoht, was
Folge einer Uberproduktion der Leber und einem defizitiren VLDL- Abbau ist [129].
Urséchlich verantwortlich fiir die hohen VLDL-Spiegel ist das Insulin, welches die
Synthese von Apo B100 und damit die Synthese der VLDL erhoht. LDL ist bei
Diabetikern vermehrt oxidiert, wodurch fiir Endothel- und glatte Muskelzellen ein
besonders toxisches Milieu entsteht [145]. Eine Adipositas, die hdufig mit dem Diabetes
Typ 2 vergesellschaftet ist, verstirkt dies durch eine gesteigerte Freisetzung freier

Fettsduren aus vor allem dem vermehrt vorliegenden viszeralen Fettdepot [129].

3.4.5. Schilddriisenfunktion

Schilddriisenhormone beeinflussen den Lipidstoffwechsel. So ist nachgewiesen, daf3 der
Wert fiir den TSH-Spiegel mit dem Wert des Cholesterinspiegels im Plasma korreliert:
eine hyperthyreote Stoffwechsellage geht einher mit einer Abnahme des
Gesamtcholesterins iiber eine Reduktion des LDL. Grund hierfiir ist die erhohte Anzahl an
LDL-Rezeptoren induziert durch das Hormon Thyroxin [3] .

Hypothyreote Patienten konnen sowohl eine Hypercholesterindimie als auch eine
Hypertriglyceriddmie aufweisen. Pathomechanismus hierbei ist der eingeschrinkte Abbau

iiber die LDL-Rezeptoren [4].
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4. Einfluss von Genetik auf den Lipidstoffwechsel

4.1. Genetische Varianten

Bei translatierten Genen und auch bei Bereichen des Genoms, die nicht translatiert
werden, beobachtet man Mutationen, die zu Unterschieden in der Nukleotidsequenz
filhren. Je nach Hiufigkeit des Vorkommens unterscheidet man genetische Varianten von
Polymorphismen. Seltene genetische Varianten sind dadurch definiert, dal sie mit

geringerer Haufigkeit als 1-2% vorkommen.

4.2. Genetische Polymorphismen

Existieren beziiglich eines Merkmals mit monogener Vererbung mindestens zwei
Phanotypen, welche auf mindestens zwei Genotypen zurlickzufithren sind, von denen
keiner seltener als mit einer Frequenz von 1- 2% in einer Population vorkommt, so spricht
man von einem genetischen Polymorphismus [5].

Praktisch alle bisher sequenzierten Gene weisen DNA-Polymorphismen auf. Diese
Varianten der DNA konnen zu einem funktionell unverdnderten Genprodukt fiihren,
vorausgesetzt, die Mutation befindet sich im Intron oder die Aminosduresequenz bleibt
unbeeinflusst. DNA-Varianten konnen aber auch funktionell aktiv sein und zu einer
alterierten Aktivitét des entsprechenden Proteins fiihren.

Mutationen, die fiir den Organismus von Vorteil sind, erfahren eine Erhohung ihrer
Frequenz bedingt durch die natiirliche Selektion. Die Variabilitit des Genoms wird
ausserdem beeinflusst durch zufillige Frequenzverinderungen, den genetic drift, sowie

andere, bislang nicht niher definierte Faktoren [34] .

4.3. Apo E Polymorphismen

Das Apolipoprotein E erfiillt im Stoffwechsel mehrere Funktionen, die wichtigste jedoch
ist die Vermittlung der Lipoproteinaufnahme aus dem Blutkreislauf als Ligand am
Rezeptor. Weiterhin ist es verantwortlich fiir den Abbau von VLDL remnants und deren
Umwandlung in LDL. Es kontrolliert den Abbau von Chylomikronen und ApoE-reichen
HDL.
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Auf Grund seiner Schliisselrolle im Lipoproteinstoffwechsel hat ApoE grof8en Einfluf3 auf
die Pathophysiologie der Atherosklerose. Im Tierversuch hat sich gezeigt, daB nach
Injektion von ApoE das Plasmacholesterin sinkt und die Elimination von Lipoproteinen
beschleunigt ablduft. Dieser Mechanismus wirkt protektiv auf die Gefdfle. Im Gegenzug
entwickelt sich bei einem Fehlen des ApoE Atherosklerose [15,16] .

Es existieren verschiedene Isoformen von ApoE. IThr individuelles Muster ist bedingt
durch einen genetischen Polymorphismus und die posttranslationale Modifikation der
Proteine mit einer unterschiedlichen Zahl an Neuraminséureresten.

Der Apo-E-Polymorphismus hat Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel. Dabei werden
sowohl der exogene als auch der endogene Weg beeinflusst.

Manifestieren tut sich dieser Einfluss im Abbau von remnants und der Konzentration von
LDL-Cholesterin .

Drei hdufige Allele am Apo-E-Locus sind bekannt. Diese werden als 2, 3 und e4
bezeichnet. Phanotypisch unterteilt man drei homozygote (E-2/2, E-3/3,E-4/4) und drei
heterozygote (E-2/3,E-4/2, E-3/4) Formen. Wildtyp ist dabei 3, die anderen beiden Allele
entstehen durch einen Aminosdurenaustausch: 3 hat an Position 158 Cystein statt Arginin
und e4 besitzt an Position 112 Arginin statt Cystein. Dabei soll g4 das Allel unserer
ltesten Vorfahren sein - die anderen beiden entstanden entwicklungshistorisch nachdem
der Mensch sich in der Evolution vom Schimpansen getrennt hat [9].

Dem ApoE-2 Allel wird ein kardioprotektiver Einfluss zugeschrieben. Grund dafiir ist die
schlechte Bindungsfahigkeit des ApoE-2 an LDL- und Chylomikronen-remnant-
Rezeptoren. Folglich werden die Chylomikronen- und VLDL-Remnants die an ApoE-2
gebunden sind schlechter abgebaut und verweilen im Plasma. Wéhrend also die remnant-
Konzentration ansteigt, sinkt die der LDL ab, da die Leber mehr LDL-Rezeptoren
exprimiert um ihren Cholesterineinstrom zu sichern. Zusétzlich werden weniger remnants
in LDL umgewandelt.

Bei einem Teil der E-2/2-Homozygoten setzt sich der kardioprotektive Effekt jedoch nicht
durch, diese Gruppe entwickelt eine Hyperlipoproteindmie Typ III (siche oben).

Nicht alle Typ III-HLP-Patienten wiederum sind homozygot fiir ApoE2/2 : es existieren
dominante Varianten des ApoE-3 mit hoher Penetranz. Thr Unterschied vom ApoE2 liegt
in der reduzierten Proteoglykanbindung an der Zelloberfldache [19,11] .

Hohes LDL-Cholesterin findet sich bei Personen mit dem ApoE-4-Polymorphismus.
Erkldren ldsst sich das mit der in vivo gewonnenen Erkenntnis, dal ApoE-4 schneller als

ApoE-3 verstoffwechselt wird [12]. Dieser schnellere Katabolismus fiihrt zu einem hohen
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Einstrom von remnants in die Leber, was wiederum eine Reduktion an LDL-Rezeptoren
nach sich zieht. Folglich steigen die kursierenden LDL im Plasma an.

Angenommen wird, dal ApoE-4 eine hohere Affinitét zu triglyceridreichen Lipoproteinen
aufweist und deswegen deren Abbau beschleunigt. So konnte es sein, daBl die
charakteristische Substitution des Cystein an Position 112 durch Arginin indirekt zu einer
verdnderten Konformation der bindenden Doméne des Apolipoproteins E fiihrt [13].

Eine weitere Erkldrung fiir die hohere Rezeptorenaffinitit des ApoE-4 wird darin
vermutet, dal ApoE4 im Gegensatz zu ApoE3 und ApoE2 keinen Cysteinrest enthélt. Mit
dem Cysteinrest des ApoE3 und den zwei Cysteinresten des ApoE2 kdnnen Multimere
gebildet werden, die durch Disulfidbriicken stabilisiert werden. Verglichen mit den
Monomeren weisen die Multimere jedoch eine geringere Affinitdt zum LDL-Rezeptor auf
[14]. Welchen Einfluss die unterschiedliche Affinitit zu den Rezeptoren auf die

Serumlipide hat, veranschaulicht folgende Tabelle:

Apo E2 Apo E3 Apo E4
Triglyceride erhoht normal Erniedrigt
Cholesterin erniedrigt normal erhoht

Tabelle 4: Modifiziert nach Sing und Davignon in Arteriosclerosis (1988); Vol. 8: 1-21[114]

Neben seiner Rolle im Lipidstoffwechsel hat ApoE noch eine Reihe von anderen
Funktionen. Es ist an regenerativen Prozessen, vor allem im peripheren Nervensystem und

an der Immunregulation beteiligt [32 ] .

4.4. LPL-Polymorphismen

Die Patienten der Lipidambulanz des UKE werden im Allgemeinen auf vier

Polymorphismen untersucht, auf die hier eingegangen werden soll.

4.4.1.LPL-Polymorphismus Promoter -93TG

Dieser Polymorphimus wurde erstmalig von Yang et al 1995 beschrieben [100] . Es
besteht eine Vergesellschaftung zwischen dem -93tg-Polymorphismus und dem DON-
Polymorphismus. Wihrend alle DO9N-Trager auch -93tg-Trdger sind, so ist der
Riickschluss nicht zuldssig. Nicht alle -93tg-Trager weisen den DON-Polymorphismus auf.



30

Die Gruppe der Afro-Karibianer stellt eine Ausnahme dar: hier konnen die beiden
Polymorphismen auch getrennt voneinander auftreten.

Vergleicht man Gruppen von hyperlipdmischen und normolipdmischen Patienten, so
finden sich in der Gruppe der hyperlipamischen Personen verstirkt LPL -93tg-Tréger. Die
Patienten mit dem -93tg-Polymorphismus weisen erhéhte Cholesterin-und Lipidwerte bei

erniedrigten HDL-Werten auf [101] .

4.4.2.LPL-Polymorphismus DON

Lohse et al beschrieben 1991 erstmals die Punktmutation Asp9Asn (D9N) [102]. Thre
Frequenz liegt bei 2% in der Bevdlkerung, wobei der Anteil an Tégern der Punktmutation
unter hyperlipdmischen Patienten hdher ist: hier betrdgt die Frequenz 8-10%.

1995 zeigten Mailly et al, daB3 diese Mutation zu erhdhten Plasmatriglyceridspiegeln fiihrt.
Unabhéngig von der Tatsache, ob bei den Trigern der Mutation eine Hyperlipiddmie
bestand oder nicht, zeigten sich vergleichsweise erhohte Niichternwerte fiir die
Triglyceride. Auch die Aktivitdit der LPL im Postheparinplasma zeigte sich bei den
Mutationstragern niedriger als bei den Nichtmutationstragern. Die Entdeckung, daf3 auch
normolipdmische Personen mit der Mutation erhohte Triglyceride aufweisen ohne, daf3
eine Hypertriglyceridimie resultiert, lieB Mailly darauf schlieBen, dal die Mutation
lediglich eine Prédisposition fiir eine Dyslipiddmie darstellt. Fiir die Auspridgung einer
Hyperlipiddmie bedarf es zusétzlicher Faktoren, die den Lipidstoffwechsel zu beeinflussen
vermdgen. In Betracht kdmen weitere Mutationen, aber auch exogene Faktoren, z.B.

Nikotinkonsum, Alkoholzufuhr, Adipositas etc. [103].

4.4.3.LPL-Polymorphismus N291S

Eine niederldndische Studie zeigt, dall Trager der Punktmutation Asn291Ser (N291S) eine
hohere Gesamttriglyceridkonzentration und eine niedrigere HDL-Konzentration
aufweisen. Vergleichbar mit den DON-Triagern zeigt sich auch hier, da3 sowohl gesunde
als auch hyperlipidimische Triger der N291S-Mutation zu diesen verdnderten Werten
neigen [104] .

Dariiberhinaus zeigt sich bei den heterozygoten Mutationstragern eine bis zu 40%

reduzierte Aktivitiat der LPL [105].
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Ahnlich wie bei der Studie von Mailly, die sich mit den DON-Triigern befasst, wird hier zu
dem Schluss gekommen, dafl die Mutation des N291S allein nicht zu pathologischen
Lipidwerten flihrt. Erst im Zusammenhang mit anderen Faktoren kommt es zur
Dyslipiddmie.

Ein erhohter BMI kann ein solcher Faktor sein. Fisher et al zeigten, dal Triger der
N291S-Mutation, die zusétzlich einen erhohten BMI hatten, die hochsten
Triglyceridkonzentrationen aufwiesen, wihrend bei Mutationstragern ohne hohen BMI

nur geringe Triglyceriderh6hungen festgestellt wurden [106] .

4.4.4.LPL-Polymorphismus S447X

Entdeckt wurde diese Mutation 1990 durch Hata et al. Sie fanden heraus, dall im Exon 9
eine Mutation ein Stop-Codon entstehen ldsst, wodurch es zum Fehlen zweier terminaler
Aminosduren kommt [107] .

Diese Mutation ist in hypertriglyceridimischen Personen seltener zu finden. Ferner fillt
auf, daB3 beim Vergleich von Trdgern zu Nichttrdgern kein Unterschied in den Lipidwerten
auszumachen ist. Einzig eine leichte Tendenz zu hoheren HDL-Werten ldsst sich hierbei
verzeichnen. Diese von Stocks et al beschriebene Tendenz beschreiben Kuivenhoven et al
in ihrer Untersuchung sogar als signifikant hoher [109] .

Eine verminderte LPL-Aktivitdt l4sst sich bei diesem Polymorphismus weder in-vitro

noch im Post-Heparin-Plasma feststellen [108].
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5. Therapie von Lipidstoffwechselstorungen

Eine Metaanalyse von Studien iiber Lipidsenkung hat bewiesen, daB3 eine Absenkung des
LDL-Cholesterins um 1% die Ereignisrate um 1,7% reduziert [77] .

Um eine Lipidsenkung zu bewirken bedient man sich pharmakotherapeutischer und
diitetischer MaBnahmen. Im folgenden wird ein Uberblick gegeben iiber die
ErndhrungsmaBnahmen und medikamentosen Moglichkeiten zur effektiven Senkung der

Lipidwerte zur Pravention von Atherosklerose und kardiovaskuldren Ereignissen.

5.1. Einfluss von Ernédhrung / Diiit auf Fettstoffwechselstorungen

Zu den empfohlenen Erndhrungsmafinahmen bei den diversen Fettstoffwechselstorungen

gibt die folgende Tabelle eine Ubersicht:

Fettstoffwechselstorung MafBinahme
Hypercholesterindmie Fettmodifizierte Erndhrung
Hypertriglyceriddmie Absolute Alkoholkarenz

Reduzierung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate
Chylomikronémie Einschrankung der Fettzufuhr auf 20%
Verwendung von MCT-Fetten
Absolute Alkoholkarenz
Reduzierung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate
Familidr kombinierte Fettmodifizierte Erndhrung bei zusétzlich oder
Hyperlipiddmie isoliert erhdhten Triglyceriden
Absolute Alkoholkarenz

Reduzierung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate

Tab.5.: Modifiziert nach Holzl B und Sandhofer F in Schwandt, Richter, Parkhofer (Hrsg.): Handbuch der
Fettstoffwechselstorungen. Schattauer Verlag, Stuttgart, New York 1995
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5.1.1.Gesiittigte Fette

Vielfache Studien haben gezeigt, daB der Anteil gesittigter Fette in der Nahrung eine
unabhéngige prognostische Bedeutung beziiglich koronarer Ereignisse hat [69]. Maninen
et al zeigten, dal der Anteil der gesittigten Fette in der Nahrung die Aktivitit des
Gerinnungsfaktors VII bestimmt. Die Aktivitit des Gerinnungsfaktors VII wiederum
beeinflusst die Hiufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse in einem Kollektiv .

Dariiberhinaus wird die Funktion der LDL-Rezeptoren durch gesittigte Fettsduren
eingeschrinkt, so dal die LDL-Fraktion im Serum ansteigt [70] .

Diverse prospektive Studien haben sich mit der Progression der Koronarsklerose und dem
Anteil an geséttigten Nahrungsfetten beschiftigt. Watts et al zeigten eine Korrelation der
aufgenommenen langkettigen geséttigten Fettsduren mit der angiographischen Progression
der KHK. Die gemessenen Effekte zeigten keine Abhédngigkeit von der Hohe des
Cholesterinspiegels [71].

5.1.2. Ungesiittigte Fettsiuren

Ungesittigte Fette werden im Fettstoffwechsel anstelle der gesittigten Fette in den
Arachidonsédurestoffwechsel eingeschleust. Dieser Austausch hat entziindungshemmende
und antiaggregatorische Auswirkung. Omega-3-Fettsduren haben dariiberhinaus noch
positiven Einfluss auf die Funktion des Endothels: sie verbessern die Dilatationsfahigkeit
der Arterien.

Enthalten sind Omega-3-Fettsduren in fettem Fisch wie z.B. Lachs, Thunfisch, Hering
oder Forelle. Bei einem Konsum von mindestens einer Fischmahlzeit pro Woche zeigt
sich bereits eine Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate und der koronaren Ereignisrate
[72,73].

Wihrend der isokalorische Mehrkonsum von mehrfach-ungesittigten Fetten anstelle von
Kohlenhydraten zu einer Reduktion des kardiovaskuldren Gesamtrisikos von 38% fiihrt,
so zeigt sich bei einem Austausch von gesittigten durch ungesittigte Fettsduren sogar eine
Reduktion von 42% (beides in der GroBenordnung von 5% des tdglichen Kalorienbedarfs)

[74] .
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5.1.3.MCT-Fette

MCT-Fette ( die Abkiirzung steht fiir engl.: medium chain triglycerides) sind mittelkettige
Fettsduren, die direkt {iber die Vena portae in die Leber gelangen ohne in Chylomikronen
eingebaut zu werden. Bei der Aufnahme von MCT-Fetten wird das System der
Chylomikronen und ihre Triglyceridspaltung durch die LPL umgangen [90] . Bei
Patienten mit Chylomikrondmie sind diese MCT-Fette einzusetzen, da sie die
Triglyceridkonzentration effektiv reduzieren. MCT-Fett haben nicht den Rang eines

Medikamentes und sind als Lebensmittel (,,Ceres*) kduflich zu erwerben.

5.1.4.Kohlenhydrate

Ein direkter Einfluss von Kohlenhydraten auf das LDL-Cholesterin ist nicht nachweisbar.
Fiihrt man eine hohe Menge an schnell resorbierbaren Kohlenhydraten zu, so verlauft die
VLDL-Sekretion der Leber gesteigert ab und die Triglyceridsekretion im Serum steigt an
[91].Vollkornprodukte haben neben ihrem Ballaststoffgehalt (siehe unten) den Vorteil
langsamer Resorption. Fiir Patienten mit Hypertriglyceriddmie sollte ein Verzicht auf

schnell resorbierbare Kohlenhydrate, z.B. Limonaden, Fruchtséfte u.a. empfohlen werden.

5.1.5.Alkohol

Durch Alkohol wird die Synthese und Sekretion von VLDL in der Leber gesteigert. Bei
hohem Alkoholkonsum inhibiert Alkohol den VLDL-Abbau und es kommt zu einer
sekundédren Hypertriglyceridimie [92,93]. Bei Patienten mit Hypertriglyceriddmie sollte
Alkoholgenuss unterbleiben. Alkohol in MaBlen hat in Bezug auf Atherosklerose
protektive Wirkung: er erhoht den Anteil des HDL-Cholesterins im Serum, vermindert die

Aggregation der Thrombozyten und fordert die Fibrinolyse.

5.1.6.Ballaststoffe

Es wird angenommen, daf3 der Gehalt an Ballaststoffen in der Nahrung bei der Privention

der koronaren Herzkrankheit eine Rolle spielt. Pietinen et al zeigten, dal} in einer Gruppe

mit hohem KHK-Risiko, die Personen, die mehr als 35g an Ballaststoffen pro Tag zu sich
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nahmen das Risiko der Entwicklung der KHK um 30% geringer war gegeniiber der
Vergleichsgruppe, die weniger als 15g Ballaststoffe pro Tag konsumierten [67].

Dieser Effekt bestdtigt sich auch bei Diabetikern. Hier verzeichnet man ein Absinken des
Blutzuckers, der Seruminsulinkonzentration und der Glucoseausscheidung im Urin.

Gleichzeitig sinkt das VLDL und der Triglyceridspiegel [68].

5.2. Medikamente

Die Pharmakotherapie von Hypercholesterindmien besteht aus mehreren Séulen:

. Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufes der Gallensduren durch z.B.
Anionenaustauscherharze

. Hemmung der Cholesterinresorption durch Sitosterin, Sitostanol und Ezetimib

. Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch Statine

. Steigerung der Fettsdureoxidation durch Induktion von PPARa durch Fibrate oder
Nicotinsdure

Im folgenden soll ein Uberblick iiber die Wirkmechanismen, Indikation und
Nebenwirkung der gidngigsten Priparate zur Senkung des Cholesterinspiegels gegeben

werden.

5.2.1.Fibrate

a.Wirkmechanismus

Fibrate sind Ester der Clofibrinsdure. Bekannte Derivate von Clofibrat sind Bezafibrat,
Fenofibrat und Gemfibrozil. Thr Mechanismus zur Senkung des Lipidspiegels wurde erst
kiirzlich, wenn auch nicht vollig vollstindig aufgeklért: Fibrate beeinflussen mehrere
Stoffwechselwege der Lipoproteine in der Leberzelle. Sie bewirken dies iiber Bindung an
nukledre Transkriptionsfaktoren, die Peroxisomen-Proliferator-aktivierten-Rezeptoren-a
(PPAR-alpha). Uber die Bindung an PPAR-alpha aktivieren Fibrate die Transkription von
Genen, die fiir Apolipoprotein Al, AII, Lipoproteinlipase, Fettsduretransportierendes

Protein FATP und die Acetyl-CoA-Synthetase kodieren. Zusétzlich wird das Gen fiir das
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Cytochrom CYP3A4 vermehrt transkribiert, so daB3 sich die Rate der B-Oxidation erhdht.

Apolipoprotein CIII dagegen wird unter Fibratwirkung vermindert exprimiert.

b.Wirkung

Innerhalb von 2-4 Tagen reduziert sich die Konzentration von VLDL . Die Verwertung
von VLDL steigt durch die Aktivitétssteigerung der Lipoproteinlipase deutlich an. Auch
die Umwandlung von VLDL in IDL und LDL ist gesteigert. Die Aktivitit der hepatischen
Triglyceridlipase bleibt hingegen unbeeinflusst.

Fibrate senken das Gesamt- und das LDL-Cholesterin bei Hypercholesterindmie. Der
Mechanismus ist allerdings nicht geklért. Es wird vermutet, dafl Fibrate die Konformation
der LDL-Partikel modifizieren, so dall eine bessere Bindung an den LDL-Rezeptor
gewdhrleistet werden kann. Dariiberhinaus gibt es Hinweise, daBl Bezafibrat und
Fenofibrat auch die HMG-CoA-Reduktase in geringem Malle hemmen.

HDL wird bei der Therapie mit Fibraten deutlich erhoht. Dies geschieht als Folge der
gesteigerten Synthese von Apolipoprotein Al und All in der Leber.

c.Unerwiinschte Wirkungen

Unter Fibrattherapie kann es zu passagerem Anstieg der Transaminasen der Leber und der
Kreatinkinase (CK) kommen. Normal verlduft dieser Anstieg asymptomatisch, bei
Werten, die das Dreifache (Transaminasen) bzw. Zehnfache (CK) der Norm {iberschreiten
sollte die Therapie unterbrochen werden.

Wahrscheinlich ist die Zunahme von Gallensteinbildung unter Therapie mit Fibraten.
Haarausfall, Impotenz, Hautausschldge, Dyspepsie und epigastrale Schmerzen kommen

gelegentlich vor.

d.Interaktionen

Wechselwirkungen  werden  beobachtet bei  gleichzeitiger =~ Einnahme  von
Phenprocoumonderivaten und Sulfonylharnstoffen. Entsprechend erforderlich ist die
engmaschige Kontrolle des Quickwertes, des Blutzuckers und die Reduktion von

Cumarindosis und Antidiabetikum [33].Verfligbare Priaparate zeigt die Tabelle 6.
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Wirkstoff Handelsname Dosierung
Clofibrat Clofibrat Stada 1500-2000 mg / Tag
Etophyllinclofibrat Duolip 1000 mg / Tag
Bezafibrat Cedur 600 mg / Tag
Azufibrat
Gemfibrozil Gevilon 900 mg / Tag
Etofibrat Lipo-Merz 900 mg / Tag
Fenofibrat Durafenat 300 mg / Tag
Fenofibrat-ratiopharm
CIL

Tab. 6: Fibrate. Verfligbare Priaparate und Dosierungen.

5.2.2. Nikotinsdurederivate

Die Alkoholdehydrogenase der Leber oxidiert Nikotinylalkohol zu Nikotinséure.
Vermutlich setzt erst dann die Wirkung ein. In geringen Dosen von 10mg  wirkt
Nikotinsdure als Vitamin, bei dessen Mangel Pellagra entstehen kann. In hohen Dosen von
1-6g zeigt Nikotinséure eine lipidsenkende Wirkung. Wirkmechanismus ist hierbei nicht
vollig geklart. Man nimmt an, dafl Nikotinsdure die Lipolyse im Fettgewebe hemmt und
entsprechend die freien Fettsduren im Plasma absinken. Dies flihrt widerum in der Leber
zu einer Verringerung der Produktion an Lipoproteinen, besonders der VLDL.
Dariiberhinaus verestert die Leber weniger Glycerol. Auch die Aktivitit der
Lipoproteinlipase am Kapillarendothel nimmt zu.

Es braucht einen Tag bis nicht nur die Triglyceride sondern auch das Plasmacholesterin
absinkt. Dabei zeigt das VLDL eine stirkere Reduktion als das LDL. Das HDL steigt nur
langsam an. Indiziert ist Nikotinsdure bei der familiren Hypercholesterindmie

Bei einer Dauertherapie kommt es zur Abnahme der Glucosetoleranz, passageren Anstieg
der Transaminasen und der alkalischen Phosphatase.

Kontraindikationen fiir die Einnahme von Nikotinsdure sind ein manifester Diabetes
mellitus und aktive Lebererkrankungen [64].Verfiigbare Préiparate gibt die folgende
Tabelle wider.
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Wirkstoff Handelsname (z.B.) Dosierung
Xanthinolnicotinat Complamin (retard) 1,5- 6 mg /Tag

Xantinol-nicotinat-

ratiopharm
Inositolnicotinat Hexanicit (forte) (retard) 1,5- 6 mg /Tag
Acipimox Olbemox 500-750 mg / Tag
B-Pyridylcarbinol Pyridylcarbinol- 0,9-2,4¢g / Tag
ratiopharm

Tab. 7: Nikotinsdurederivate. Verfiigbare Praparate und Dosierungen.

5.2.3.Ezetimib

Mit Ezetimib ( geldufiger Handelsname: Ezetrol) ist ein neues Medikament auf den Markt
gekommen, welches {iiber einen noch nicht vollstindig gekldarten Mechanismus die
enterale Resorption von Cholesterin hemmt und LDL-Cholesterin um 14-22% zu senken
vermag [110] . Die Aufnahme von Ezetimib erfolgt liber die Enterozyten. Nach
Resorption ist Ezetimib systemisch als glukoronisierte und unverdnderte Substanz
nachweisbar.

In Kombination mit einem Statin verordnet ergibt sich eine Cholesterinreduktion, die einer
Verachtfachung der Statindosis entspricht: 10mg Statin plus 10mg Ezetimib ergeben eine
Senkung, die einer Dosis von 80mg Statin entsprechen wiirde. Was die
Prognoseverbesserung durch Ezetimib angeht, so stehen die Langzeitergebnisse noch
aus[111,112]

Bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie bewirkt Ezetimib eine

LDL-Reduktion von ca. 20% [113].

5.2.4.Probucol

Probucol senkt sowohl die Konzentration von LDL als auch von HDL-Cholesterin im
Plasma. Der Wert von Probucol als Therapeutikum von Fettstoffwechselstorungen ist
noch nicht klar definiert. Auf der einen Seite stehen die wiinschenswerten Effekte wie die
antioxidative Wirkung. Dem gegeniiber steht die Tatsache, dal Probucol das HDL senkt

und das kardiale Aktionspotential verldngert.
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Beweise fiir die Pravention von GefaBBverengung bei Einnahme von Probucol stehen
bislang aus. Der Wirkmechanismus von Probucol ist bislang nicht geklart. Es ist lipophil
und das meiste der wirksamen Substanz ist im Blut mit LDL assoziiert. Probucol
persistiert auch Monate nach der Einnahme im Korperfettgewebe. Seinen Hochsteffekt
erreicht es 1-3 Monate nach Beginn der Einnahme. Ca.10% der Patienten haben unter
Probucol gastrointestinale Probleme. Kontraindiziert ist Probucol bei Patienten mit einem
langen Q-T-Intervall im EKG. Substanzen wie Amiodaron, Sotalol oder Terfenadin
sollten auch Monate nach Probucoleinnahme vermieden werden, da die Gefahr einer

ventrikuldren ,, Torsades de points* Tachykardie besteht [66] .

5.2.5.Sterine

Hierzu zéhlen das B-Sitosterin und das Sitostanol. B-Sitosterin ist ein pflanzliches Sterin,
das in seiner Struktur dem Cholesterin dhnelt. In einer Tagesdosis abl- 6 Gramm aufwirts
hemmt es in der Mukosa des Darms die Resorption des Cholesterins aus der Nahrung.
Sitostanol ist geséttigtes Sitosterin, welches nicht resorbiert wird und die enterale
Resorption von Cholesterin ebenfalls einschrinkt. Besonders ausgepriagt beobachtet man
die Wirkung des Sitostanol, wenn es in seiner 16slichen Form verabreicht wird. Als
Margarinezusatz kann es das Gesamtcholesterin um 10,2% und das LDL-Cholesterin um

14,1% senken [65] .

5.2.6. Ionenaustauscherharze

Basische Ionenaustauscherharze (z.B. Colestyramin, Colestipol) besitzen eine hohe
Affinitdt zu Gallensduren. Nach oraler Gabe kommt es zur Bindung von Gallensdure an
das unlosliche, nicht resorbierbare Austauscherharz. Derart gebunden kommt es zu
Ausscheidung iiber die Fézes. Ionenaustauscherharze konnen iiber diesen
Bindungsmechanismus die Gallensdureausscheidung um den Faktor zehn steigern. Das
entstechende Defizit an Gallensdure im enterohepatischen Kreislauf muss durch
Neusynthese von Gallensduren aus Cholesterin in der Leber ausgeglichen werden.
Entsprechend steigt die Zahl der exprimierten LDL-Rezeptoren an der Oberfliche der
Leber an und das Serum-LDL-Cholesterin sinkt ab. lonenaustauscherharze konnen die

Cholesterinkonzentration um 20-30% in ca.zwei Wochen senken.
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Angewandt werden sie bevorzugt bei Hyperlipoproteinimie Typ Ila. Eine weitere
Indikation ist die chologene Diarrhoe.

Mogliche Nebenwirkungen sind Obstipation, Steatorrhoe und Hypovitaminosen als Folge
einer Fettresorptionsstorung der fettldslichen Vitamine. Ionenaustauscherharze konnen die
Wirkung von  Schilddriisenhormonen,  Tetracyclinen, = Cumarinderivaten  und
Digitalisglykosiden einschrianken. Entsprechend muss zwischen der Einnahme von z.B.
Colestyramin und der Applikation anderer Substanzen ein zeitlicher Mindestabstand von

einer Stunde eingehalten werden [63].Verfiligbare Priparate zeigt die Tabelle 8.

Wirkstoff Handelsname Dosierung
(z.B.)
Colestyramin Quantalan 50 Pulver 4g 8-24 g/ Tag

Lipocol-Merz Kautabletten 2¢g
Lipocol-Merz Pulver 4g
Colestipol Cholestabyl Granulat 5 g 10-30 g/ Tag
Colestid Granulat 5 g

Tab. 8: Ionenaustauschharze. Verfiigbare Priparate und Dosierungen.

5.2.7.Statine

Erstmals entdeckt wurden die Enzyminhibitoren aus einem Penicillium- und einem
Aspergillus-Pilz. Aus dem Penicilliumpilz wurde Mevastatin, aus dem Aspergillus
Lovastatin isoliert. Die Modifikation einer Seitenkette des Lovastatins fiihrte zu
Simvastatin. Aus Mevastatin wurde Pravastatin weiterentwickelt. Mittlerweile verfiigt
man auch {iber synthetisch gewonnene Statine — z.B. Fluvastatin. Die grofte lipidsenkende

Potenz besitzen die neueren Statine Atorvastatin und Simvastatin [142].

a.Wirkmechanismus

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren hemmen kompetitiv das geschwindigkeitsbestimmende

Enzym der Cholesterinsynthese, die HMG-CoA Reduktase. Thre Affinitidt zu dem Enzym
liegt bis zu 20 000fach hoher als die des eigentlichen Substrates, der HMG-CoA.
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Die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren fiihren intrazelluldr zur Hemmung einer der ersten
Schritte der Cholesterinbiosynthese: der Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalonat.

Der durch die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren hervorgerufene Mangel an
intrazelluldren Cholesterin fithrt zu vermehrter Expression von LDL-Rezeptoren an der
Zelloberfliche bzw. zu einer verstirkten Aktivitdit der vorhandenen Rezeptoren. Die
Abnahme des Sterolgehaltes in der Zelle induziert eine verstarkte Transkription des LDL-
Rezeptorgens.

Wird ein HMG-CoA-Reduktase-Hemmer eingenommen, so kommt es zu einer
dosisabhingigen Reduktion im Plasma von bis zu 40%. Dabei sinkt die Zahl der LDL-
Partikel, als auch der Cholesteringehalt des einzelnen Partikels. Einzelne Studien zeigen
auch eine Reduktion der Triglyceride um bis zu 25%. Der Cholesteringehalt der VLDL
sinkt nur geringfligig, auch die HDL steigen nur leicht an. Die Senkung der
Apolipoproteine Al, B und E geht parallel mit der Senkung der Lipide [30] .

b.Unerwiinschte Wirkungen

Passagere Anstiege von Serum-Transaminasen und CK sind bei allen Préparaten moglich.
Eine klinisch manifeste Myopathie ist hingegen selten und die Inzidenz liegt bei
Lovastation unter 0,2%. Charakteristisch hierfiir sind ziehende Schmerzen in den
Muskeln, proximal betont.

Cerivastatin (unter dem Handelsnamen Lipobay bekannt) wurde 2001 vom Markt
genommen, da sich Myopathie-bedingte Todesfélle hduften. Diese traten besonders unter
der Kombinationstherapie von Cerivastatin mit Gemfibrozil auf.

Im Tierversuch zeigten sich hintere Schalentriibungen der Augen, die beim Menschen
jedoch nur vereinzelt auftreten. Gelegentliche ophthalmologische Kontrolle ist dennoch
anzuraten. Ferner treten bisweilen Dyspepsien, Flatulenz, leichte Beschwerden epigastral,

selten Ekzeme der Haut, Kopfschmerzen oder Schlafstérungen auf.
c.Interaktionen
Interaktionen sind beschrieben worden fiir die gleichzeitige Anwendung von

Phencoumaronpriparaten und Lovastatin: bei einzelnen Patienten fiel eine Verldngerung

der Prothrombinzeit auf. Folglich empfiehlt sich eine Uberwachung des Quickwertes.



42

Bei gleichzeitiger Therapie von Lovastatin mit Cyclosporin, Gemfibrozil, Nicotinsdure
oder Erythromycin sind Félle von akuter Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie und akutem
Nierenversagen beschrieben. Die Lovastatinausscheidung ist bei der gleichzeitigen Gabe
der oben genannten Medikamente eingeschriankt. Entsprechend diirfen immunsupprimierte

Patienten keine hohere Dosis als 20mg Lovastatin pro Tag erhalten.

d.Verfiigbare Priparate von Statinen

Wirkstoff Handelsname Dosierung
Lovastatin Mevinacor 10-80mg / Tag
Simvastatin Denan 5-40 mg / Tag
Zocor
Pravastatin Liprevil 5-40 mg/ Tag
Mevalotin
Pravasin
Fluvastatin Cranoc 20-40 mg / Tag
Locol
Atorvastatin Sortis 5-80mg/ Tag

Tab. 9: Statine. Verfiigbare Préparate und Dosierungen.

5.2.7.1.Durschnittliche Senkung der Serumlipide bei Statintherapie.

Diverse grofle randomisierte Studien haben gezeigt, dal Morbiditit und Mortalitdt der
Patienten durch Einnahme von Statinen positiv beeinflusst wird.

Die Scandinavian Simvastatin Survival Study beispielsweise untersuchte 4444 Patienten
mit entweder Angina pectoris oder abgelaufenem Myokardinfarkt und fand, daB3 sich das
Risiko an den Folgen dieser Erkrankung zu sterben, durch die Einnahme von Simvastatin
um 30% reduzieren lieB. Das Risiko fiir koronare Gefdlerkrankungen konnte durch die
Einnahme der Statine sogar um 42% gesenkt werden [62].

Dabei wurde das LDL-Cholesterin der Teilnehmer dieser Studie durch Simvastatin im
Mittel um 35% gesenkt.

Die West of Scotland Coronary Prevention Study untersuchte im Rahmen der

Primérpravention 6500 Patienten, deren LDL durch Pravastatin um durchschnittlich 26%
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gesenkt wurde. Der CARE (Cholesterol and Recurrent Events ) Versuch lieferte als
Ergebnis einer sekundérpriventiven Untersuchung eine Senkung des LDL-Cholesterins
um 28% durch Pravastatineinnahme.

Bei der homozygoten Form der Hypercholesterindmie wirken Statine nicht. Da bei diesen
Patienten ein Unvermdgen zur Produktion von LDL-Rezeptoren vorliegt, haben Statine in
der Regel keinen senkenden Einfluss auf das LDL-Cholesterin. Einzig Atorvastatin bildet
hier eine Ausnahme [61]. Die kiirzlich publizierte Reversal Studie [143] konnte zeigen,
daB durch die Gabe von Atorvastatin nicht nur eine fast doppelt so starke Senkung des
LDL-Cholesterins wie bei der Vergleichssubstanz Pravastatin bewirkt wird (46% vs 25%)),
sondern das zusitzlich das Wachstum von arteriosklerotischen Plaques verzogert werden

kann.

5.3. Extrakorporale LDL-Apherese:

Die LDL-Apherese findet ihre Anwendung bei Patienten, die eine schwere
therapieresistente Hypercholesterindmie haben. Das betrifft z.B. Patienten, die homozygot
fiir die familidre Hypercholesterinimie sind, aber auch Félle einer schweren
Hypercholesterindmie, die unter einer halbjdhrigen Behandlung mit Medikamenten und
Diét ungeniigend profitiert haben und ein hohes Risikoprofil aufweisen. Derzeit existieren
vier technische Verfahren zur extrakorporalen LDL-Apherese:

Immunapherese

Heparin-Prézipitation (HELP)

Adsorption an geladene Oberflachen (Dextransulfat)

Kaskadenfiltration

Bei allen vier Verfahren wird iiber eine Kubitalvene Blut entnommen, das abhidngig von
der angewandten Technik von LDL-Cholesterin gereinigt wird. Im Anschluss werden die
korpuskuldren Blutbestandteile iiber eine andere Vene refundiert. Allen vier Verfahren
gemein ist, daB sie zusdtzlich zum LDL auch das Lp(a) eliminieren. Bei der
Kaskadenfiltration und HELP wird dariiber hinaus noch das Fibrinogen rausfiltriert.

Bei gleichzeitiger Therapie mit einem Statin und wochentlicher Durchfiihrung der LDL-
Apherese ist es moglich, die LDL-Konzentration im Serum auf unter 100mg/dl zu senken.
Die Wiederanstiegskinetik fiir LDL bedingt einen Wert, der zwischen 90-130mg/dl liegt

innerhalb eines Elektrophoreseintervalls [94].
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5.4. Vergleich der Wirkstoffe beziiglich ihrer lipidsenkenden Potenz

Die folgende Tabelle liefert einen abschlieBenden Uberblick iiber die zu erwartende

Lipidmodifikation in Prozent unter Therapie mit den genannten Substanzen [142].

LDL-Senkung HDL-Anstieg Triglycerid-Senkung
Statine 20-30 % 2-10 % 10-20 %
Fibrate 10-20 % 5-20 % 20-40 %
Ionenaustauscher 10-20 % 3-8 % >
Nicotinsiiure 20-30 % 10-20 % 20-40 %

Tab. 10: Prozentuale Senkung/Ansieg der Lipide unter den aufgefiihrten Medikamentengruppen.
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II. Material und Methoden:

1. Zielsetzung der Arbeit

Geht man davon aus, dal3 im Durchschnitt ein Patient durch die Einnahme von Statinen
sein LDL-Cholesterin um ca. 30% senken kann, dann stellt sich die Frage wie breit die
Streuung dieser Werte ist. Bei einem durchschnittlichen Wert von 30% gibt es Patienten,
deren individuelle Senkung des LDL-Wertes iiber bzw. weit unter diesem erwarteten Wert
liegt. Von Interesse ist, welche Faktoren abgesehen von der Compliance eine Rolle beim
individuellen Therapieverlauf eines Patienten mit Hyperlipoproteindmie spielen. Ferner
interessiert wodurch sich die sogenannten ,,good-responders® unterscheiden von den
Patienten, die auf die medikamentdse oder didtetische Therapie schlecht ansprechen.

Diese Arbeit soll diverse Faktoren untersuchen, die das Ansprechen auf eine
medikamentOse oder didtetische Therapie beeinflussen konnen. Besonderes Augenmerk ist
dabei gerichtet auf die unterschiedlichen Genotypen des Apolipoprotein E.

Die Schliisselfunktion von ApoE im Lipidstoffwechsel ist vielfach dokumentiert. Der
jeweilige ApoE-Genotyp kann die Hohe des LDL-Cholesterinspiegels determinieren. Wie
grof3 der Einfluss des ApoE-Genotyp hier ist, ist umstritten:

Wihrend Sing and Davignon 8,3 % der Varianz im LDL-Cholesterinspiegel iiber den
ApoE-Genotyp erkldren konnten [134] sind es in spéteren Studien nur noch 1% [136]. Fest
steht, da3 das ApoE mehr zur Variabilitdt des LDL-Cholesterins beitrigt als jedes weitere
Gen [135].

Ob der ApoE-Genotyp das Ansprechen auf eine Statintherapie beeinflusst ist noch unklar.
Wihrend einige Studien beschreiben, da3 Probanden mit dem E2-Allel und z.T. auch mit
dem E3-Allel besser auf Statine ansprechen als die E4-Allel-Trager [139,138], verneinen
andere Studien diesen Effekt [133, 115]. Auch die Rolle des ApoE-Genotyp bei dem
Ansprechen auf didtetische MalBlnahmen wird zu {iberpriifen sein: Tikkanen et al.
beschrieben, da3 ApoE4-Trager verglichen mit ApoE3 und ApoE2-Trédgern besser auf eine
fettreduzierte Didt ansprechen [137].

Diese Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, bei einem definierten Patientenkollektiv der
Lipidambulanz des UKE den Therapieverlauf zu analysieren. Der Erfolg der Therapie soll
zundchst durch die LDL-Verringerung gemessen werden. Dieses Ansprechen soll dann auf
beeinflussende Faktoren untersucht werden. Die Therapie als solche (im Vergleich: Fibrat,

Statin, Ionenaustauscher und verlidngerte Didtphase ) zdhlt dabei auch als beeinflussender
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Faktor. Ahnlich soll dann mit der Verringerung des Gesamtcholesterins, der Triglyceride

und dem Anstieg des HDL verfahren werden.

2.Patientenkollektiv

Betrachtet werden in dieser Arbeit die Patienten der Lipidambulanz, die sich in der Zeit
von Juni 1991 bis Februar 2003 vorstellten. Insgesamt belduft sich die Zahl der Patienten
in der neu geschaffenen Datenbank auf 1664.

Diese Patienten werden im Allgemeinen von niedergelassenen Arzten iiberwiesen, die
eine Fettstoffwechselstorung bereits diagnostiziert haben. Ziel der Behandlung in der
Lipidambulanz ist zum einen, vorausgesetzt die Patienten erkldren sich dazu
einverstanden, der Ausschluss genetischer Ursachen fiir die HLP; zum anderen soll fiir
die Patienten der LDL-Zielwert anhand der erhobenen Risikofaktoren bestimmt werden.
Orientiert wird sich hierflir an den Adult Treatment Panel (ATP) I1I Guidelines [97].

Zu diesem Zweck wird bei der Erstvorstellung ein ausfiithrlicher Anamnesebogen erstellt,
der besonders auf kardiovaskulire und andere sekunddr durch HLP
(Hyperlipoproteindmie) hervorgerufene Krankheiten fokussiert ist. Dabei wird neben der
Eigenanamnese eine Familienanamnese erhoben, die klédrt, ob auch Verwandte betroffen
sind. Die Familienanamnese gilt als positiv, wenn kardiovaskulédre Ereignisse bei Mdnnern
unter 60 Jahren, bei Frauen unter 65 Jahren zu verzeichnen sind.

Eine korperliche Untersuchung dokumentiert das Vorhandensein von Xanthomen,
Xanthelasmen und Arcus lipoides. Ferner wird der Body Mass Index (BMI) aus Grofle
und Gewicht errechnet.

Bei Bedarf werden neben den iiblichen laborchemischen Untersuchungen weitere
diagnostische MafBnahmen, so z.B. ein Belastungs-EKG, Dopplersonographie der
Carotiden unter Berechnung der Intima Media Dicke (IMD) oder orale
Glucosetoleranztests durchgefiihrt. Im Anschluss an die laborchemischen Untersuchungen
erhalten die Patientent eine Didtberatung, die eine individuell passende Erndhrungsform
vorgibt. Diese Didt wird sechs Wochen eingehalten bevor die Patienten zur zweiten
Blutabnahme wieder einbestellt werden.

Bei Patienten, die bei der ersten Blutabnahme noch unter lipidsenkender Medikation
standen, wird diese in der Regel abgesetzt, um unbeeinflusst Blutwerte zu erhalten.
Ausnahme hier sind Patienten mit bekannter KHK oder medikamentenbezogener

Angststorung.
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In der Abteilung fiir klinische Chemie werden die vendsen Blutproben, welche niichtern
nach 12 stiindiger Nahrungskarenz abgenommen wurden, einheitlich untersucht auf die
Werte Gesamtcholesterin, Triglyceride, HDL, LDL. Ferner wird das Lp(a), ApoB, der
ApoE -Genotyp und die LPL-Lipase-Form bestimmt. Ebenso werden Leberwerte und
endokrinologische Parameter wie HbAlc, TSH basal und gegebenenfalls auch fT3 und
fT4 bestimmt.

Sechs Wochen nach der ersten Vorstellung hat man die beeinflussenden Faktoren auf die
Blutwerte durch Didt bzw. Absetzen der Medikation reduziert. Nun folgt eine
Differenzierung in die Patientengruppe, die mit akzeptablen Werten in die hausérztliche
Versorgung entlassen werden kann und in eine zweite Gruppe, die weiterer lipidsenkender
Behandlung in der Ambulanz bedarf. Nach weiteren sechs Wochen wird die erste Bilanz
des Erfolges der Medikamente und ihrer Nebenwirkungen gezogen. Bei entsprechenden
Werten wird erneut entlassen, bei Besserungsbedarf wird die Dosis gesteigert oder die
Medikation umgestellt.

Um das Auftreten von moglichen Nebenwirkungen frithzeitig festzustellen werden bei
jeder Blutabnahme routineméfig die Transaminasen, Kreatinin, Kreatinkinase (CK) u.a.
mitbestimmt.

Der oben abgerissene Ablauf erfolgt nach Moglichkeit solange, bis die Zielwerte des
Patienten erreicht sind. Zielwerte fiir den einzelnen Patienten werden dabei individuell
ermittelt. Hier flieBt die Familienanamnese, die Haufung der Risikofaktoren und Anzahl
der Vorerkrankungen ein.

Von den 1667 Patienten, die die Basis dieser Analyse bilden, wurden die Daten des
Aufnahmeblattes und der weitere Laborverlauf in eine ACCESS-Datenbank eingespeist.
Die Auswertung dieser Daten erfolgte mit der SPSS-Version 11.5.

Zur Anwendung kamen dabei als statistische Verfahren die univariate Varianzanalyse

nach Anova, sowie Post-Hoc-Tests nach Scheffé.

3.Ablauf des Therapieschemas in der Lipidambulanz

Wie bereits erwidhnt, erhielten die Patienten der Lipidambulanz im UKE ein &drztliches
Gesprich zur Festsetzung ithres LDL-Zielwertes auf der Basis der erhobenen Anamnese
und der Bewertung der Risikofaktoren. Ferner bekamen sie eine umfassende
Erndhrungsberatung durch die Didtassistenten. Im folgenden soll kurz skizziert werden,

welche Ziele die Erndhrungsberatung verfolgt und wie der LDL-Zielwert angesetzt wird.
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3.1.Ernihrungsrichtlinien

Empfohlen wird eine kaloriengerechte, fettarme Kost mit einem Ballaststoffgehalt von
mehr als 20g pro Tag. Der Anteil an geséttigten Fetten und Cholesterin sollte mdglichst
gering gehalten werden: gesittigte Fette sollten weniger als 10% der zugefiihrten Kalorien
ausmachen und Cholesterin weniger als 300mg pro Tag zugefiihrt werden. Reduziert
werden muss der Anteil an Fleisch und tierischen Fetten in der WNahrung.
Vollkornprodukten, Gemiise, Obst, Niissen und Fisch mit hohem Gehalt an Omega-3-
Fettsduren sollte der Vorzug gegeben werden. Ein moderater Alkoholkonsum von weniger
als 15g pro Tag ist vertretbar.

Bei adipdsen Personen muss zudem die Kalorienzufuhr reduziert werden. Neben der
Erkennung der Ursachen fiir das Ubergewicht und der Meidung davon (z.B. Alkohol,
zuviel Obst, StiBigkeiten, Konsum von viel versteckten Fetten, Fertiggerichten) steht hier
die korperliche Aktivitdt im Vordergrund. Besonders bei Patienten die unter Hypertonus,
erhohten Triglyceriden oder Diabetes leiden, ist 4-5mal pro Woche etwa 30-45 Minuten
méBig intensive sportliche Betitigung anzustreben. Bei Mittel-und Hochrisikopatienten
muss #rztliche Uberwachung gewihrleistet sein. Die Herzfrequenz sollte stets im

ischdmie-und beschwerdefreien Bereich liegen [76] .

3.2. Therapie-Richtlinien ATP III GUIDELINES

Die Zielwerte fiir den einzelnen Patienten werden nach der Anamneseerhebung individuell
festgelegt. Dabei gilt, daB3 fiir Personen ohne koronare Herzerkrankung die Anzahl der
Risikofaktoren mallgebend dafiir ist, wie der LDL-Zielwert angesetzt wird. Bei einem
Patienten ohne zusétzliche Risikofaktoren (siche oben) sind hohere LDL-Werte tolerabel.

Dagegen sind bei Patienten, die bereits Hinweise fiir Atherosklerose haben oder
Diabetiker sind, deutlich niedrigere Werte anzustreben. Einen Uberblick iiber die

Definition von hohen bzw. akzeptablen Lipidwerten liefert die folgende Tabelle.
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Lipidwert Bewertung
LDL-Cholesterin
<100 Optimal
100-129 Fast optimal/ oberhalb optimal
130-159 Grenzwertig hoch
160-189 Hoch
>190 Sehr hoch
Gesamtcholesterin
<200 Wiinschenswert
200-239 Grenzwertig hoch
>240) Hoch
HDL-Cholesterin
<40 Niedrig
>60 Hoch

Tab. 11: ATP III Klassifikation fiir LDL-, Gesamt- und HDL-Cholesterin. Werte in mg/dl.

Welche Zielwerte flir welchen Patienten festgesetzt werden, wird mit Hilfe der erwihnten

ATP-Guidelines entschieden. Die Tabelle

12 liefert einen Uberblick tber die

Risikokategorien der Patienten und die erstrebenswerten LDL-Werte.

Risiko Kategorie
KHK oder KHK Risiko Aquivalent
(10 Jahres-Risiko < 20%)

Zweil oder mehr Risikofaktoren
(10 Jahres-Risiko <20%)
0-1 Risikofaktor

LDL-Zielwert

<100mg/dl

<130mg/dl

<160mg/dl
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Risikokategorie LDL-Wert bei dem therapeutische
Anderungen des Lebensstil initiiert
werden
KHK oder KHK Risiko Aquivalent >100mg/dl
(10Jahres-Risiko < 20%)
Zwei oder mehr Risikofaktoren >130mg/dl
(10 Jahres-Risiko <20%)
0-1 Risikofaktor >160mg/dl
Risiko Kategorie LDL-Wert fiir den Beginn
medikamentoser Therapie
KHK oder KHK Risiko Aquivalent >130mg/dl ( zwischen 100-120mg/dl
(10 Jahres-Risiko < 20%) optional Medikamente )
Zwei oder mehr Risikofaktoren 10-Jahres-Risiko10-20%
(10 Jahres-Risiko <20%) >130mg/dl
10-Jahres-Risiko< 10%
<160mg/dl
0-1 Risikofaktor >190mg/dl

Tab.12: Risiko Kategorien und LDL-Zielwerte.

4. Ausschlusskriterien fiir die Auswertung

Wie eingangs erwéhnt belief sich die Zahl der Patienten in der Datenbank auf 1664. Fiir
die Bewertung eines Therapieverlaufs mussten jedoch Ausschlusskriterien gefunden und
Standardisierungen durchgefiihrt werden.

Fiir die Bewertung eines Therapieverlaufs war eine Mindestzahl an Besuchen festzulegen.
Diese Grenze wurde bei mindestens drei Besuchen gezogen. Patienten, die nur ein-oder
zweimal die Lipidambulanz besuchten, fielen aus der Analyse heraus. Hiermit verringerte

sich das auszuwertende Material auf 587 Patienten.
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Nach Ausschluss der Patienten mit

e gesichertem Diabetes (148 Personen)

e Hyperthyreose (39)

e Hypothyreose (10)

e gesichertem AlkoholmiB3brauch (59)

e Triglyceridwerten von iiber 500g/dl
belief sich die Zahl der auszuwertenden Patienten auf 331.
Fiir die Analyse wiinschenswert wire ein Schema gewesen, nachdem alle Patienten bei
ihrem ersten Besuch noch unbehandelt gewesen wiren. Jedoch kann eine grof3e Varianz in
der Medikation bzw. Therapie, mit der das Patientenklientel sich bei Erstbesuch vorstellte,
auf Grund der Zuweisung durch zuvor ebenfalls diagnostisch und ggf. therapeutisch tétige
Hausérzte nicht vermieden werden.
Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Medikation mit der die Patienten sich

bei Erstbesuch vorstellten.

Medikation Anzahl Patienten
Keine Medikation 198
Statin 95
Fibrat 13
Ionenaustauscher 4
Diit 1
Andere 5

Tab.13: Medikation beim ersten Besuch.

Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dal eine Gruppe von Patienten ihre
Medikation aus unterschiedlichen Griinden (z.B. KHK )wihrend ihrer Zeit in der
Lipidambulanz nie vollstindig absetzten, entsprechend nie ein Wert ohne Therapie/Didt
abgenommen werden konnte. Um eine Vergleichbarkeit zu erreichen, konnten fiir diese
Arbeit nur die Werte von den Patienten verwendet werden, die zu einem Zeitpunkt nur
Didt und noch medikamentdse Therapie bekamen. Anders lieB sich die Senkung des LDL-
Cholesterins als Folge der begonnenen Therapie nicht prizise genug vergleichen. Die
folgende Ubersicht zeigt die diversen Therapieverldufe im Schema und beziffert die
Menge an Patienten, die fiir die Analyse dieser Arbeit aus oben genanntem Grund

verwertbar blieben.
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Tab. 14: Therapieablauf in der Lipidambulanz des UKE
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Um eine Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden fiir die Analyse erst die Werte der Patienten
verwendet, die unter Didt und ohne Medikation abgenommen worden waren beim jeweils
zweiten Besuch. Diese schaffen die Ausgangsbasis fiir die Analyse. Die Werte vom dritten
Besuch wurden als Vergleichsvariable fiir den Therapieverlauf herangezogen. Betrachtet
werden hier nur die Patienten, die therapiert wurden mit fortgesetzter Didt oder mit
entweder Atorvastatin, Simvastatin, lonenaustauschern (hier: ausschliesslich Quantalan)
oder Fibraten. Fiir andere Therapieoptionen waren die Zahlen fiir die Analyse zu gering.

Die Tab. 15 zeigt die Therapieformen bei Besuch zwei.

Therapieform Haufigkeit Prozent
bei Besuch zwei (n)
fortgesetzte Diéit 154 50%
Simvastatin 74 24%
Ionen-austauscher 37 12%
Atorva-statin 27 8,8%
Fibrat 16 5,2%

Tab. 15: Absolute und prozentuale Héufigkeiten der verschiedenen Therapieformen bei Besuch zwei.

Da die Analyse fiir die LDL-Reduktion ergab, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen der Lipidsenkung unter Atorvastatin oder Simvastatin bestand, werden diese im
Folgenden unter Statintherapie zusammengefasst.

Es sollen nun die 331 Patienten kurz beschriecben werden: Bei einem
Geschlechterverhiltnis von 200 (Ménner) zu 131 (Frauen) stellt sich das Patientenklientel

mit folgenden Merkmalen vor:



Gesamtzahl der Patienten
Alter
BMI
Geschlecht
Gesamt-Cholesterin
LDL
HDL
Triglyceride
ApoE-Genotyp 3/3
ApoE-Genotyp ¥
ApoE-Genotyp 2/3
ApoE-Genotyp 4/4
ApoE-Genotyp 2/4
LPL-Poly
morphismus
DON
LPL-Polymorphismus
—93tg
LPL-Polymorphismus
S447X
LPL-Polymorphismus
N291S
Bestitigte KHK
Bestiitigte pAVK
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n=331
45,5779+ 12,21057
26,2701+ 3,64047
200 Miinner/131 Frauen
280mg/dl+ 64,672
197mg/dl+ 64,978
48mg/dl+ 15,571
259mg/dl+ 263,973
n=171
n=100
n= 30
n= 15
n= 12
Wildtyp: 282
Allelfrequenz 0,021

Wildtyp: 266
Allelfrequenz 0,028
Wildtyp: 239
Allelfrequenz 0,065
Wildtyp:288
Allelfrequenz 0,032
n=45
n=17

Tab. 16: Klinische und genetische Charakteristika der untersuchten Patienten. Werte der Lipide sind
Mittelwerte (Angaben in mg/dl). Unstimmigkeiten in den Summenzahlen erklédren sich durch z.T. fehlende

Genotypen.
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Untersucht werden soll, welche unabhidngigen Faktoren Einfluss nehmen auf das
Ansprechen der Patienten auf eine Therapie ihrer Hyperlipoproteindmie.
Betrachtet werden dabei die folgenden Faktoren:

Ausgangskonzentration der Lipidwerte

Alter des Patienten

BMI des Patienten

Geschlecht

Form der Hyperlipoproteindmie

Erhaltene Therapieform

ApoE-Genotyp bzw. LPL-Polymorphismus
Als Messparameter fiir das Ansprechen soll gelten die LDL-Reduktion, zwischen zweitem
Besuch (unter Didt) und drittem Besuch (unter Therapie). Vergleichbar soll auch die

Entwicklung der Triglycerid-, HDL-und Gesamtcholesterinwerte untersucht werden.

5.Berechnung des LDL-Quotienten.

Um den Therapieerfolg der Behandlungsformen gegeniiberstellen zu kdnnen, musste die
erzielte Senkung bzw. der Anstieg der Lipidwerte der einzelnen Patienten errechnet
werden.

Beispielhaft an der Errechnung der Differenz des LDL-Wertes zwischen Diét und weiterer
Therapie, soll das Vorgehen erldurtert werden.

Das errechnete qLDL ( LDL-Differenz in %)ist ein Quotient zwischen dem Ausgangswert
und dem Wert unter Therapie, der den Ausgangswert mit einbezieht.

Damit vermieden wird, daB3 iiber die Errechnung einer absoluten Differenz zwischen zwei
verglichenen LDL-Werten, die Patienten mit den groften LDL-Ausgangswerten als die
erfolgreichsten LDL-Senker unter Therapie dastehen, wurde ein LDL-Differenz-Quotient
berechnet.

Dabei wurde die Formel

1 — (LDL-Wert unter Therapie / LDL-Wert unter Diéit) * 100

angewandt. So errechnet sich eine normierte Differenz in Prozent ausgedriickt, die die
Hohe des LDL-Ausgangswertes mit in den Quotienten einbezieht.
Genauso wurde fiir die Berechnung der Differenz der Triglycerid-HDL- und

Gesamtcholesterinwerte verfahren.
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II1. Ergebnisse

1. Beeinflussende Faktoren auf das Ansprechen auf Therapie in Bezug auf die LDL-

Wert-Entwicklung

1.1. Ubersicht iiber die Gesamtgruppe
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-60,0 -40,0 -200 00 20,0 40,0 600 800 1000

LDL-Differenz nach Therapie in %

Abb.1: Reduktion des LDL-Cholesterins in Prozent. Verteilung innerhalb der Gesamtgruppe.

Das Histogramm zeigt die Normalverteilung aller Patienten bezogen auf die Reduktion
des LDL-Cholesterins in Prozent ausgedriickt. Bei einer Fallzahl von 268 Patienten zeigt
sich im Mittel eine LDL-Reduktion von 14%. Diese Grafik bezieht alle Patienten und alle
Therapieformen (Behandlung mit Statinen, Fibraten, lonenaustauschern oder verlangerter

Diétphase) mit ein.
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1.2. Einfluss der Ausgangswerte auf die LDL-Reduktion

200

p=0,002

100 o

LDL-Differenz nach Therapie in %

-100

0 100 200 300 400 500

LDL-Ausgangswert unter Diat

Abb.2: Assoziation zwischen LDL-Ausgangswert und LDL-Senkung.

Das Diagramm zeigt die Korrelation zwischen dem LDL-Ausgangswert, der unter Diét
bestimmt wurde und der erreichten LDL-Senkung, die unter fortgesetzter Therapie mit
entweder Statinen, Fibraten, lonenaustauschern oder verldngerter Didtphase erzielt wurde.

Trotzdem der Ausgangswert in die Berechnung des Quotienten qLDL mit einbezogen
wurde, zeigt sich eine Korrelation der Hohe des Ausgangswertes mit der Hohe des

erzielten Quotienten. Dieser ist mit einem p-Wert von 0,002 signifikant.

1.3. Einfluss des Alters auf die LDL-Wert-Entwicklung
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p=0,320

100 1 o

Abb.3: Einflu} des Alters auf die
Senkune des T.DI -Wertes

LDL-Differenz nach Therapie in %
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Alter der Patienten



58

Die in schwarz eingezeichnete Regressionsgerade zeigt an, dal das Alter fiir die LDL-

Reduktion keine (p = 0,320) signifikante Rolle spielt.

1.4.Einfluss des BMI auf die LDL-Wert-Entwicklung

200

p=0,569

1001 =

- Abb.4: BMI und LDL-Senkung

LDL-Differenz nach Therapie in %

-100

10 20 30 40

BMI

Die Grafik zeigt, daB dem BMI keine fithrende Rolle( p = 0,569) zugeordnet werden kann,
was die Effizienz einer LDL-Reduktion angeht: eine Korrelation zwischen Héhe des BMI

und niedrigeren Prozentwerten fiir die Reduktion ist nicht vorhanden.

1.5. Einfluss des Geschlechts auf die Entwicklung des LDL-Wertes
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Geschlecht: 1= mannlich, 2= weiblich

Abb.5: LDL-Reduktion nach Geschlecht.
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Aus dem Streudiagramm wird ersichtlich, dal Geschlecht nicht ausschlaggebend ist fiir

die LDL-Reduktion. Der p-Wert betrégt fiir 0,064 und ist somit nicht signifikant.

1.6. Einfluss der Hyperlipoproteinimie auf die Entwicklung des LDL-Wertes
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Abb.6: LDL-Reduktion bei reiner Hypercholesterindmie (HChol) und gemischter Hyperlipoproteindmie

(gem. HLP)

Im oberen Streudiagramm zeigt sich, da die Patienten, die an einer reinen

Hypercholesterindmie leiden, eine bessere Reduktion des LDL-Cholesterins erreichen.

Um diese Tatsache in Relation zu setzen, bedarf es einer weiteren Grafik, die zeigt, dal3

die Patienten mit der reinen Hypercholesterinimie auch deutlich héhere Ausgangs-

konzentrationen an LDL-Cholesterin zu Beginn der Therapie aufweisen:
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Abb.6: LDL-Ausgangskonzentration und
HLP-Form.
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Zieht man obige Grafik mit in Betracht, wird deutlich, dass die LDL-Senkung der reinen
Hypercholesterinimie-Patienten nicht signifikant hoher ist, als die der gemischten HLP-
Patienten (p = 0,233). Lediglich der Ausgangswert (siche 1.2.) ist fiir die erzielte Hohe der
LDL-Reduktion mit 0,002 signifikant.

LDL-Differenz bei reiner

HChol und gem. HLP

R
c 20
g
o 101
—
kS o
5 ol Dyslipidamieform
_l, —
9 101 B gemischte HLP
15
[}
:g -20 reine Hypercholester
g indmie
5 -30
S 40

Diat-Diat Diat-Quantalan

Diat-Statin Diat-Fibrat

Therapiekombination

Nicht-schatzbare Mittelwerte werden nicht dargestellt

Abb. 8: Therapieansprechen der Patienten in Bezug auf den LDL-Wert unter den aufgefiihrten

Therapieformen

Die beiden Linien zeigen das Therapieansprechen der Patienten mit reiner
Hypercholesterinimie (griin) und mit gemischter Hyperlipoproteinimie (rot) im
Vergleich. Lediglich bei der Therapie mit dem Ionenaustauscher Quantalan trennen sich
die beiden Linien. Die Tendenz, die sich in der Grafik zeigt, wird durch die Statistik nicht

erhértet: der Unterschied im Ansprechen ist nicht signifikant.
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1.7. Einfluss der gewihlten Therapieform auf die Entwicklung des LDL-Wertes

Diat-Fibrat

Diat-Quantalan,

Abb.9: Ubersicht iiber die Therapieformen bei
der Gesamtgruppe: Didt 49%, Statine 30,5%,
Tonenaustauscher 13%, Fibrate 7%

Im folgenden Streudiagramm sind alle vier Therapieformen auf einer Linie aufgetragen:

die LDL-Reduktion zeigt sich am hochsten unter Statin-Therapie.
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11= Diét, 13= Statin, 14=|IA, 15= Fibrat

Abb.10: Streudiagramm aller vier Therapieformen. IA=lonenaustauscher
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Die folgenden Histogramme zeigen die LDL-Reduktion bei den diversen Therapieformen.
Zur besseren Ubersicht, ist die 0-Linie in blau gezogen. Fiir die Reduktion des LDL-
Cholesterins ist die Wahl der Therapie signifikant (p<0,001), die Post-Hoc-Analyse nach
Scheffé zeigt, daBl die Statintherapie allen drei anderen Formen gegeniiber signifikant

(jeweils ein p-Wert von <0,001 bzw. 0,012, 0,011) bessere Ergebnisse erzielt, wihrend die
Therapie mit Quantalan nur im Vergleich mit einer Therapie mit verldangerter Didt

signifikant (p<0,001) besser abschneidet.

Therapieform Diat-Diat

Therapieform Diat-Statin

-40,0  -20,0 0,0 20,0 40,0 60,0
-30,0 -100 10,0 30,0 50,0 70,0 90,0

LDL-Differenz nach Therapie in %

Therapieform Diat-lonenaustauscher

-70,0 -60,0 -50,0 -40,0 -30,0 -20,0 -10,0 0,0 10,0
-650 -550 -450 -350 -250 -150 -50 50

LDL-Differenz nach Therapie in %

Therapieform Diat-Fibrat
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LDL-Differenz nach Therapie in %

Abb.11: LDL-Reduktion bei den Therapieformen Didt, Statin, lonenaustauscher, Fibrat.
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1.8.Einfluss des ApoE-Genotyps auf die Entwicklung des LDL-Wertes

200
LDL-Differenz getrennt nach ApoE-Genotypen
Standardab
Genotyp Mittelwert N weichung
& 100y © o 313 14 % 146 23,87973
2 ] 3/4 15 % 81 25,10088
©
o g 5 ] 23 -10 % 21 29,94312
-
= | I o B 2/4 -29 % 7 24,60933
g 0 g B 4/4 o
S H g0 +1% 11 17,03419
3 g g ° Insgesamt 14 9, 266 24,74005
= o o
Q a
|
8 100 ' ' ' ' ' -
0 2 4 6 8 10 12 14 16

ApoE: 1=3/3, 6= 3/4, 8=2/3,13=2/4,14=4/4

Abb.12: LDL-Senkung und ApoE-Genotyp. Streudiagramm (links) und Tabelle (rechts)

Das obige Streudiagramm verdeutlicht den Umfang der LDL-Cholesterin Senkung unter
Therapie in Anhdbgigkeit vom ApoE-Genotyp. Am effektivsten bei der LDL-Reduktion
zeigt sich hier, bei geringer Fallzahl, der ApoE-Typ 2/4.
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ApoE-Genotyp 3/3
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Abb.13: LDL-Senkung und ApoE-Gentyp.

Wihrend die Grafiken eine Tendenz vermitteln, der ApoE-Genotyp 2/4 zeige ein besseres

Ansprechen auf Therapie, so sind die Fallzahlen hierfiir zu gering um eine statistische

Signifikanz zu berechnen. Der Vergleich zwischen den von den Fallzahlen her stirksten

Gruppen dem ApoE-Genotyp 3/3 und dem 3/4 bleibt ohne statistische Signifikanz

(p = 0,945).
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Im folgenden Diagramm zeigt sich eine Tendenz des unterschiedlichen Ansprechens der
ApoE-Genotypen auf die Therapie mit Quantalan. Die statistische Analyse findet jedoch

keine Signifikanz.

Vergleich der LDL-Differenz
bei ApoE 3/3 und 3/4

-10

-201

Mittelwert der LDL-Differenz unter Therapie

Genotyp
-301

B o3
-40 . . 3/4
Diat-Diat Diat-Statin  Diat-Quantalan  Diat-Fibrat

Therapiekombination

Abb.14: Zusammenfassende Darstellung der LDL-Senkung durch die verschiedenen Therapieformen bei

ApoE-Genotypen 3/3 und 3/4

Die folgende Tabelle zeigt, welche ApoE-Genotypen in welchen Therapiekombinationen
eingeordnet liegen. Die Analyse findet keine Signifikanz (p=0,254) beziiglich des

Genotyps und seiner gewidhlten Behandlungsform.
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Giiltige | Kumulierte
Genotyp Therapieform Haufigkeit | Prozent | Prozente | Prozente
2/2 Glltig Diat-Diat 1 50,0 50,0 50,0
Diat-Statin
Diat-1A
Diat-Fibrat 1 50,0 50,0 100,0
Gesamt 2 100,0 100,0
3/3 Glltig Diat-Diat 83 48,5 48,5 48,5
Diat-Statin 54 31,6 31,6 80,1
Diat-1A 23 13,5 13,5 93,6
Diat-Fibrat 1 6,4 6,4 100,0
Gesamt 171 100,0 100,0
3/4 Glltig Diat-Diat 50 50,0 50,0 50,0
Diat-Statin 35 35,0 35,0 85,0
Diat-IA 10 10,0 10,0 95,0
Diat-Fibrat 5 5,0 5,0 100,0
Gesamt 100 100,0 100,0
2/3 Giiltig Diat-Diat 17 56,7 56,7 56,7
Diat-Statin 7 23,3 23,3 80,0
Diat-IA 2 6,7 6,7 86,7
Diat-Fibrat 4 13,3 13,3 100,0
Gesamt 30 100,0 100,0
2/4 Gliltig Diat-Diat 6 50,0 50,0 50,0
Diat-Statin 4 33,3 33,3 83,3
Diat-1A 1 8,3 8,3 91,7
Diat-Fibrat 1 8,3 8,3 100,0
Gesamt 12 100,0 100,0
4/4 Glltig Diat-Diat 11 73,3 73,3 73,3
Diat-Statin 2 13,3 13,3 86,7
Diat-1A 1 6,7 6,7 93,3
Diat-Fibrat 1 6,7 6,7 100,0
Gesamt 15 100,0 100,0

Tab.17: Gewahlte Therapieformen bei den aufgefihrten ApoE-Genotypen. |A=lonenaustauscher



67

2. Beeinflussende Faktoren auf das Ansprechen auf Therapie in Bezug auf die

Gesamtcholesterinentwicklung

2.1. Ubersicht iiber die Gesamtgruppe
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Abb.15: Senkung des Gesamtcholesterin unter Therapie.

Obiges Histogramm zeigt die Normalverteilungskurve der Cholesterinreduktion aller

Patienten aus allen vier Gruppen der Behandlung zusammengefasst.

2.2.. Einfluss der Behandlungsform auf  die Entwicklung des

Gesamtcholesterinwertes

Die Tabelle 14 enthdlt die Mittelwerte in Prozent ausgedriickt der erreichten

Cholesterinreduktion bzw. -steigerung der Patienten aufgeschliisselt nach den vier

Behandlungsformen .
Standardab-
Therapiekombination  Mittelwert n weichung

Diat-Diat 1,7321 168 14,95001
Diat-Statin 24,6961 102 13,70177

Diat- 13,5676 37 13,20467

lonenaustauscher

Diat-Fibrat -4,1250 24 21,28137

Tab.18: Mittlere erzielte
Insgesamt -8,5468 331 18,96840 Cholesterinwertdifferenz in %
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Cholesterindifferenz:

erreichte Mittelwerte
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ApoE-Genotyp

Nicht-schatzbare Mittelwerte werden nicht dargestellt

Die Grafik der aufgetragenen Mittelwerte unter Therapie beziiglich der
Cholesterinsenkung ~ zeigt, dal die Statintherapie (griin) die effizienteste
Cholesterinsenkung bei allen ApoE-Genotypen bewirkt. Bei der Analyse nach Scheffé
zeigt sich, daB die Satintherapie mit < 0,001 als p-Wert den anderen drei
Behandlungsformen signifikant {iberlegen ist. An zweiter Stelle rangiert die Therapie mit

dem Ionenaustauscher Quantalan, gefolgt von Fibrat- und Diéttherapie.
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Die gewdhlte Therapieform beeinflusst die erreichte Cholesterinreduktion ganz erheblich.

Der Signifikanzwert betragt hier p<0,001.
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2.3.Einfluss des ApoE-Genotyps auf die Entwicklung des Gesamtcholesterinwertes

Gesamtcholesterindifferenz

bei Genotyp ApoE 3/3 und 3/4

-10

Mittelwert der Cholesterindifferenz in %

Genotyp
-20 4 N
B33
Abb.18: ApoE-Genotypen 3/3 und 3/4
-30 3/4 und Gesamtcholesterinsenkung
Diat-Diat Diét-'Statin Diét-QL;antaIan Diat-Fibrat

Therapiekombination

Die farbigen Linien im obigen Diagramm stellen die verschiedenen ApoE-Genotypen und
ihre unter der jeweiligen Therapie erreichte mittlere Senkung des Gesamtcholesterins dar.
Auch wenn die Grafik gewissen Tendenzen vermuten lésst, so zeigt sich statistisch keine
Signifikanz dafiir, dal der ApoE-Genotyp die Cholesterinreduktion unter Therapie
beeinflusst. Der P-Wert liegt hier bei 0,092. Lediglich die gewihlte Therapie ist fiir die

Cholesterinsenkung mit einer Signifikanz von p<0,001 entscheidend.
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Abb.19: ApoE-Genotypen und Gesamtcholesterinsenkung in allen Therapieformen. Streudiagramm
(links) und Tabelle (rechts).
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Im Streudiagramm sind die Cholesterinreduktionswerte der verschiedenen ApoE-
Genotypen nebeneinander aufgetragen. Der ApoE-Genotyp zeigt sich als nicht signifikant
(p=0,092) fiir das Ausmass der Cholesterinverdnderung unter Therapie.

Die Tabelle driickt die Mittelwerte der erreichten Cholesterinreduktion der
unterschiedlichen ApoE-Genotypen in Prozentzahlen aus. Ahnlich wie bei den Werten fiir
die LDL-Cholesterinreduktion zeigt sich, daB der Genotyp 2/4 den hdochsten
Reduktionswert erzielt. Auch hier reichen die Gruppengrofen fiir eine statistische Analyse
nicht aus, so daf} lediglich die Genotypen 3/3 und3/4 verglichen werden kdnnen. Hier

zeigt sich keine Signifikanz.

2.4. Einfluss der LPL-Polymorphismen auf die Entwicklung des Gesamtcholesterins

Die folgende Tabelle stellt die durchschnittlich erzielten Cholesterindifferenzwerte der

LPL-Polymorphismus-Trager und der nicht-Trager ( Wildtyp) gegeniiber.

LPL- Wildtyp Trager
Polymorphismus
DON 8,83 % 19,2 5,5 %=*17,4
(n =282) (n=12)
S447X 8,04%+19 11,9%+21,8
(n =239) (n=31)
N291S 8,65%+18,9 10,0%+19,7
(n =288) (n=18)
-93tg 8,64 %=+19,5 5,86%+16,60
(n= 266) (n=15)

Tab. 19: Erzielte Senkung des Gesamtcholesterins in Prozent in Abhéngigkeit der aufgefiihrten LPL-

Polymorphismen.

Beim Betrachten der erreichten Prozentzahlen lassen sich Tendenzen erkennen. Da die
Fallzahlen der Untergruppen jedoch zu gering sind fiir einen Vergleich, musste eine

statistische Analyse der Signifikanz unterbleiben.
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2.5. Einfluss des BMI auf die Entwicklung des Gesamtcholesterinwertes
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Das Streudiagramm mit der Regressiongeraden verdeutlicht, daB ein hoherer BMI
tendenziell mit schlechteren Werten fiir die Reduktion des Gesamtcholesterins korreliert.

Der p-Wert liegt hier mit 0,053 nur knapp oberhalb der Signifikanzgrenze.

2.6.Einflussfaktoren auf die Entwicklung des Gesamtcholesterinwertes Therapie

Einflussfaktor Signifikanzniveau
Therapie p<0,001
(Fibrat, Statin, Diét, I1A)
Geschlecht p=0,435
Dyslipidimie p=0,092
(gem.HLP, reine HChol.)
BMI p=0,053
Alter p=0,660 Tab.20: Uberlick: Einflussfaktoren
ApoE p=0,099 auf die Senkung des Gesamtcholes
Ausgangswert fiir Cholesterin p<0,001 -terins

Der obige Uberblick zeigt, daB der Ausgangswert mit der Hohe der erreichten
Cholesterinsenkung korreliert. Je hoher der Ausgangswert, desto hoher auch die erreichte
Senkung des Gesamtcholesterins unter lipidsenkender Therapie. Der BMI zeigt eine
grenzwertige Signifikanz fiir die erreichte Cholesterinsenkung: ein hoher BMI geht einher

mit einem schlechteren Ansprechen auf lipidsenkende Therapie.
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3. Beeinflussende Faktoren auf die Entwicklung des HDL-Wertes

3.1. Ubersicht iiber die Gesamtgruppe
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Abb.21: HDL-Wert Entwicklung unter
allern 4 Behandlungsformen

N 7,7
0007,
%%

Das Histogramm zeigt das Verhalten der HDL-Wert-Entwicklung unter allen vier

Behandlungsformen bei der Gesamtgruppe. Im Mittel erreichen alle Patienten einen

Anstieg des HDL um 7,97 %.

3.2. Einfluss der Therapieform auf die Entwicklung des HDL-Wertes

Folgende Tabelle enthélt die Mittelwerte in Prozent ausgedriickt fiir den erreichten HDL-

Anstieg aufgeschliisselt nach Behandlungsform.

Therapiekombination | Mittelwert n Standardabweichung
Diat-Diat 5,7939 165 19,24188
Diat-Statin 9,3861 101 19,28054
Diat-lonenaustauscher 6,8919 37 15,16719
Diat-Fibrat 18,6667 24 22,64598
Insgesamt 7,9725 327 19,32486

Tab.21: HDL-Anstieg in Prozent unter den aufgefiihrten Behandlungsformen

Im Streudiagramm sind die vier Behandlungsformen aufgetragen auf der X-Achse. Auf

der Y-Achse ist der erreichte HDL-Anstieg im positiven Prozentbereich abzulesen. Die

gewihlte Behandlung ist fiir die erreichte HDL-Differenz mit p= 0,025 signifikant.
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Abb.22: Dynamik der HDL-Werte unter
den Behandlungsformen

3.3. Einfluss der LPL-Polymorphismen auf die Entwicklung des HDL-Wertes

LPL-

Polymorphismus

DON

S447X

N291S

-93tg

Wildtyp

7,6 %18,6
(n=279)
7,87 %+18,5
(n=237)
7,46%18,7
(n = 286)
7,19 %+19,9
(n=263)

Triger

12 %zt14,7
(n=12)
7,23%+21,7
(n=31)
10,7%%16,3
(n=17)
14,0%x15,5
(n=15)

Tab.22: Erzielter Antieg des HDL in Prozent in Abhingigkeit der aufgefiihrten LPL-Polymorphismen.
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Wihrend die Tabelle 22 veranschaulicht, dafl die Mittelwerte der erreichten HDL-
Zunahme unter Therapie bei den LPL-D9N-Polymorphismus-Triagern abweichen von
denen des Wildtyps, so zeigt der Blick auf die Fallzahlen erneut, dal3 eine statistische
Analyse nicht zuléssig ist. Ein weiterer Faktor, der die errechneten Mittelwerte relativiert,

sind die hohen Standardabweichungen innerhalb des Patientenkollektivs.

3.4. Einfluss anderer Faktoren auf die Entwicklung des HDL-Wertes

Einflussfaktor Signifikanzniveau

Therapie p=0,025
(Fibrat,Statin,Diéat,IA)

Geschlecht p=0,335
BMI p=0,124
Alter p=0,723
Dyslipoproteiniimie p=0,714
Ausgangswert HDL p<0,001

Tab.23: Uberblick: Einflussfaktoren auf die Steigerung des HDL-Cholesterins

Neben der gewéhlten Therapieform ist auch die Hohe des Ausgangswertes des HDL

signifikant fiir die erzielte Erhohung unter lipidsenkender Therapie.

4. Beeinflussende Faktoren auf das Ansprechen auf Therapie in Bezug auf die

Triglyceridwertentwicklung

4.1. Ubersicht iiber die Gesamtgruppe
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Abb. 23: Senkung der Triglyceride in der
Gesamtgruppe unter allen Therapieformen
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Das Histogramm zeigt das Ansprechen auf die Therapie der Gesamtgruppe. Im

Durchschnitt vermochten die Patienten ihre Triglyceridwerte um 2,67% zu senken.

4.2. Einfluss der Therapieform auf die Triglyceridwertentwicklung
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Abb. 24: Vergleich der 4 Behandlungs-
formen in Bezug auf die TG-Senkung
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Im obigen Streudiagramm sind die vier Behandlungsformen nebeneinander aufgetragen,

um einen Vergleich beziiglich der erreichten Triglyceridwertreduktion herzustellen. Die

Nulllinie ist in blau dargestellt. Die nachfolgende Tabelle enthdlt die Mittelwerte der

erreichten Triglyceridwertverdnderung in Prozentzahlen.

Standardab-
Therapiekombination Mittelwert n weichung
Diat-Diéat 8,1654 133 52,01037
Diat-Statin -14,5169 89 27,64964
Di&t-lonenaustauscher 1,4242 33 38,17806
Diat-Fibrat -35,2500 16 37,43884
Insgesamt -2,6679 271 44,62420

Tab. 24: Mittelwerte der erzielten Triglyceridwertverdnderungen in Prozent.
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4.3. Einfluss der LPL-Polymorphismen auf die Triglyceridwertentwicklung

Wildtyp Triger
~ DN 3,5%141,8 10,3%+35
(n =231) (n=10)
S447X 2,93%:+43,63 6,4%+33,28
(n = 195) (n=27)
N291S 2,57%+43,7 13,58%144,01
(n=239) (n=12)
-93tg 3,14 %+42,4 6%+36,2
(n=220) (n=11)

Tab.25: Erzielte Senkung der Triglyceride in Prozent in Abhingigkeit der aufgefiihrten LPL-

Polymorphismen.

Obige Tabelle vermittelt den Eindruck, dass die Triger der LPL-Polymorphismen unter
Therapie eine bessere Reduktion ihrer Triglyceridwerte erreichen. Erneut verbietet sich

eine statistische Analyse auf Grund ungleicher bzw. zu geringer Fallzahlgrofe.

4.4. Einfluss des ApoE-Genotyps auf die Triglyceridwertentwicklung

Ein unterschiedliches Ansprechen auf eine triglyceridsenkende Therapie kann nicht iiber

den ApoE-Genotyp erklirt werde. Der Signifikanzwert betrigt hier p = 0,0562.
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Abb.25: ApoE-Genotypen 3/3 und 3/4 im Hinblick auf die Senkung der Triglyceride unter Therapie
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4.5. Andere beeinflussende Faktoren auf die Triglyceridwertentwicklung

Einflussfaktor Signifikanzniveau
Therapie p<0,001

(Fibrat, Statin, Diit,IA)

Geschlecht p=0,697

BMI p=0,732

Alter p=0,454

ApoE p=0,562

Triglyceridausgangswert p<0,001

Tab. 26: Triglyceridwertentwicklung und beeinflussende Faktoren.

5. Betrachtung von Untergruppen

Um den Eindruck zu bestétigen, dal der ApoE-Genotyp die intraindividuelle Varianz
beim Ansprechen auf lipidsenkende Therapie nicht signifikant beeinflusst, soll eine
abschlieBende Analyse diese Fragestellung noch etwas differenzieren. Wihrend fiir die
obigen Berechnungen die verschiedenen Behandlungsformen (Statin, Diit,
Ionenaustauscher, Fibrat) gemeinsam betrachtet wurden, wird im folgenden lediglich das
Therapieansprechen der Genotypen 3/3 und 3/4 auf die Behandlung mit Statintherapie
oder Diit betrachtet. Hier ergeben sich folgende Fallzahlen:

Behandlungsform ApoE-3/3 ApoE-3/4

Diét (n=102) n=67 n=35
Statin (n=86) n=253 n=33

Tab.27: Fallzahlen der durch Diat- und Statintherapie behandelten Trager der Genotypen ApoE 3/3 und
ApoE 3/4

Bei der statistischen Analyse, ob ein Unterschied im Ansprechen auf die Behandlung ( in
der Untergruppe Statintherapie bzw. Untergruppe Didt) gemessen an der erreichten
Differenz der Werte fiir LDL, Gesamtcholesterin, HDL und Triglyceride, erkliart werden
kann tiber den ApoE Genotyp, zeigen sich fiir den p-Wert keine Signifikanzen.
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Behandlungsform Diit Statin

LDL-Differenz p=0,775 p=0,334
Cholesterindifferenz p=0,856 p=0,231
Triglyceriddifferenz p=0,317 p=0,774
HDL-Differenz p=0,925 p=0,701

Tab. 28: Signifikanzniveaus der Triglyceridentwicklung unter Didt- oder Statintherapie. ApoE Genotypen
3/3 oder 3/4
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IV. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war eine Analyse von beeinflussenden Faktoren der lipidsenkenden
Therapie bei Patienten mit bekannten Fettstoffwechselstorungen vorzunehmen. Das
Kollektiv bestand dabei aus 331 Patienten der Lipidambulanz des UKE. Untersuchte
Faktoren waren Alter, BMI, Geschlecht, Hyperlipoproteinimieform, Lipidausgangswerte
und als genetische Parameter der ApoE-Genotyp sowie die Polymorphismen der
Lipoproteinlipase -93tg, S447X, N291S und D9N. Dabei sollte betrachtet werden, welche
Faktoren den Erfolg einer Behandlung beeinflussen.

Fragestellung war, in wie weit die interindividuelle Variation im Ansprechen auf die
Behandlung nicht nur durch die gewéhlte Behandlungsform sondern z.B. durch den ApoE-
Genotyperklart werden kann.

Besonders an dieser Arbeit ist ihr retrospektiver Charakter, der es ermoglicht, ein
Kollektiv ausserhalb einer klinischen Studie zu betrachten. Uberpriifung der Compliance,
des Einhaltens einer genormten Didt und der Einnahme einer standardisierten Dosis der
Medikation konnten nicht wie in einer prospektiven Studie gewdéhrleistet werden, da die
Patienten sich nur alle 6 Wochen in der Lipidambulanz vorstellten.

So konzentriert sich die Arbeit darauf, den Therapieverlauf der Daten zu analysieren, die
durch Ambulanzpatienten in den Jahren 1991 — 2003 akkumuliert werden konnten. Diese
Daten spiegeln wieder, welche Ergebnisse eine lipidsenkende Therapie unter ambulanten
Behandlungsbedingungen bei einem Patientenkollektiv erbringen kann, welches nicht

stationdr oder anderweitig medizinisch tiberwacht lebt.

1.Einflussfaktoren auf die LDL-Reduktion

Die Analyse hat gezeigt, dal Faktoren wie BMI, Alter, Geschlecht und
Hyperlipoproteindmieform die LDL-Senkung durch eine medikamentdse oder didtetische
Behandlung nicht signifikant beeinflussten. Lediglich die Therapieform, mit der die
Patienten versuchten ihr LDL-Cholesterin zu reduzieren, zeigt sich als signifikant fiir die
Hohe der LDL-Reduktion. Hier erfahren die Patienten unter Therapie mit Statinen das
hochste Mal3 an LDL-Reduktion.

Welche Therapieform die ApoE-Genotypen zugeordnet bekamen wurde auch analysiert.
Hier besteht jedoch kein Zusammenhang zwischen ApoE-Genotyp und gewdhlter
Behandlung, der p-Wert betrigt 0,254 und ist somit nicht signifikant.
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Welche Therapieform Frauen und Ménner zugeordnet bekommen zeigt sich mit einem p-
Wert von 0,030 als signifikant. Erklart werden kann dies iiber die mdglichen
Nebenwirkungen der hochwirksamen medikamentdsen Therapie und die hierduch
beschrinkte Anwendung. Bei jiingeren Frauen mit Kinderwunsch wird versucht die
Lipidwerte zunidchst iiber eine Behandlung mit Didt oder einem lIonenaustauscher zu
normalisieren.

Bei dem Vergleich der ApoE-Genotypen 3/3 und 3 /4 zeigt sich, dafl der Unterschied in
der Reduktion des LDL-Cholesterins durch den ApoE-Polymorphismus nicht erklért
werden kann. Auch eine Analyse der Untergruppe derjenigen Patienten, welche nur
didtetisch behandelt wurden, erbringt keine signifikante Bedeutung des ApoE-Genotyps
fiir die erreichten Verdnderungen der Cholesterinwerte. Ein Vergleich mit der hierzu
publizierten Literatur erbringt widerspriichliche Daten. Tikkanen et al. beschrieben, dass
*/4-Trager besser auf eine Didt ansprechen als */3- und */2-Genotypen [96], wihrend
Weggemans et al. bei ithrer Metanalyse von 26 kontrollierten Diidtstudien keinen Anhalt
dafiir finden, dal ApoE-Genotypen Einfluss haben auf das Ansprechen auf eine Didt [95].
Wihrend bei Betrachtung der Mittelwerte der ApoE-Genotyp 2/4 mit Abstand die grofite
LDL-Senkung mit durchschnittlich 29% gegentiiber einem 14%-Durchschnittswert erfahrt
sowie sich ein deutlich unterdurchschnittlicher Wert fiir den ApoE-4/4-Genotyp
verzeichnen ldsst, so miissen diese Ergebnisse doch vorsichtig interpretiert werden. Grund
hierfiir ist eine fiir eine statistisch aussagekriftige Analyse zu geringe Fallzahl. In diese
Analyse konnten dementsprechend nur die Gruppen der ApoE-Genotypen 3/4und 3/3
eingebunden werden. Hier zeigt sich, da3 der Genotyp nicht mit dem Erfolg (gemessen an
der LDL-Senkung) einer medikamentdsen oder didtetischen Behandlung korreliert.

Die Ausgangswerte der verschiedenen ApoE-Genotypen variieren: der Cholesterin-
senkende Effekt von ApoE */2 wiegt ca. zwei bis dreimal den Cholesterin-anhebenden
Effekt von ApoE*/4 auf [75], doch bei dieser Analyse wurde bei der Berechnung der LDL-
Senkung unter Therapie der LDL-Ausgangswert mit in die Berechnung des Quotienten
einbezogen (siche Material und Methoden, Berechnungsformel). Entsprechend spielt der
Ausgangswert fiir den Vergleich der Senkung eine untergeordnete Rolle, im Kontrast zum
Vergleich absoluter Differenzen zwischen LDL-Ausgangswert und erreichtem Wert unter
Therapie. Dennoch zeigt sich, dafl die Hohe des Ausgangswertes mit p =0,002 signifikant
fiir die erzielte LDL-Senkung ist.



81

2. Einflussfaktoren auf die Gesamtcholesterinreduktion

Der Einfluss des ApoE auf die Reduktion des Gesamtcholesterins unter Therapie zeigt
sich mit einem p-Wert von 0,099 als nicht signifikant. Wohingegen die Therapie wieder
mit p<0,001 entscheidend ist fiir die erreichte Senkung des Gesamtcholesterins. Die
Analyse nach Scheffé zeigt hier, daB3 die Statintherapie mit einer Signifikanz von p<0,001
allen anderen drei Behandlungsformen iiberlegen ist. An Platz zwei kommt die Therapie
mit dem lonenaustauscher Quantalan, die wiederum der Therapie mit Didt mit einem p-
Wert von <0,001 iiberlegen ist. Die Fibrattherapie liegt mit der Quantalantherapie etwa
gleichauf. Der Therapieerfolg zeigt keinen signifikanten Unterschied ( p= 0,053).
Grenzwertig liegt eine Korrelation zwischen der Hohe des BMI und der Hohe der
Reduktion des Cholesterins vor: der p-Wert der Korrelation liegt bei 0,053 und damit
leicht iiber der Grenze zur Signifikanz, dennoch kann eine Tendenz beschrieben werden,
nach der ein hoherer BMI einhergeht mit einer schlechten Reduktion des
Gesamtcholesterins. Andere Faktoren, wie Alter, Geschlecht oder Hyperlipoproteindmie-
form beeinflussen die erreichte Cholesterinreduktion nicht.

Welchen Einfluss die Tatsache ausiibt, ob ein Patient Trager oder nicht-Tréger eines LPL-
Polymorphismus ist, bleibt letztlich unklar. Wéhrend die Mittelwerte Hinweise dafiir
geben, dal die S447X-Triager bessere und die -93tg-Trager eher schlechtere
Cholesterinsenkungswerte erzielen, so musste eine statistische Analyse der Signifikanz
hier ausbleiben, da die Fallzahlen der Untergruppen fiir einen Vergleich zu klein sind.
Dartiberhinaus muss die Hohe der Standardabweichung von den errechneten Mittelwerten

die erzielten Ergebnisse relativieren.

3. Einflussfaktoren auf die HDL-Differenz

Eine Analyse der Mittelwerte zeigt, dal3 die stidrkste Zunahme des HDL-Cholesterins unter
Therapie mit Fibraten erfolgt. Diese Patienten erreichten einen Zuwachs von im
Durchschnitt {iber 18%. Die Patienten unter Statintherapie erreichten einen HDL-Anstieg
von lediglich 9,39%.Im gesamt errechneten Durchschnitt kam es bei allen behandelten
Patienten, unabhédngig von ihrer Behandlungsform, zu einem Anstieg des HDL-

Cholesterins um 7,96%. Patienten, die mit Ionenaustauschern oder fortgesetzter Diét
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behandelt wurden, erreichten nur unterdurchschnittliche Werte: die HDL-Zunahme betrug
nur 6,9% bzw. 5,8%.

Die Auswahl der Therapie zeigte sich mit einem p-Wert von 0,025 als signifikant fiir die
erzielte HDL-Differenz. Faktoren wie Alter, BMI, Geschlecht spielten fiir die
Entwicklung des HDL dieses Patientenkollektivs keine Rolle.

Interessante Zahlen bringt der Vergleich der LPL-Polymorphismustrdger mit der groBBeren
Gruppe der nicht-Triger: die DON-Trager zeigen mit 12% eine bessere Zunahme des
HDL-Cholesterins als die Nicht-Trigern, die nur 7,6% erreichten. Ahnlich verhielt es sich
bei den -93tg-Trigern, die mit 14% HDL-Zunahme fast das Doppelte erreichten als der
Wildtyp mit nur 7,19%. Aber auch hier lieB die Asymmetrie der Gruppengrofle von
Tragern und Nichttrigern keine univariate Signifikanzanalyse zu, so daf} die Zahlen

lediglich Tendenzen beschreiben.

4. Einflussfaktoren auf die Triglyceridverinderung

Eine Senkung der Triglyceride zu erreichen, stellt sich als schwierig heraus. Im
Durchschnitt erzielten unsere Patienten eine Senkung von nur 2,67%. Diese Zahl setzt sich
aus vier Groflen zusammen. Die Patienten, die mit Fibraten behandelt wurden, erzielten
eine Senkung ihrer Triglyceride von durchschnittlich 35,25%, Patienten unter
Statintherapie senkten ihre Triglyceridwerte um 14,52%. Unter Diédt oder Therapie mit
Ionenaustauschern jedoch stiegen die Triglyceridwerte der Patienten an. Die Wahl der
Therapieform zeigt sich mit einem p-Wert von <0,001 entsprechend als hochsignifikant.

Andere Faktoren, wie Apo-E-Genotyp, Geschlecht und BMI spielen fiir das Ausmal3 der
erreichten Triglyceridsenkung keine signifikante Rolle. Trager von den Polymorphismen
der Lipoproteinlipase scheinen nach dieser Analyse im Vorteil: alle Trager verringerten
thre Triglyceridwerte unter Therapie deutlich besser als die Gruppe der Nichttréger.
Erneut konnte eine Signifikanzbestimmung nicht erfolgen aus den oben genannten

Griinden.

5. Fazit

Diese Arbeit hat diverse Faktoren untersucht, die das Ansprechen auf lipidsenkende

Therapien bei Patienten mit Hyperlipoproteindmie beeinflussen konnen. Die oben erfolgte
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Zusammenfassung der Ergebnisse hat gezeigt, dal die untersuchten genetischen
Voraussetzungen eines Patienten fiir den Erfolg seiner Behandlung nur eingeschrinkte
Bedeutung haben. Moglich ist jedoch, daB eine grofer angelegte Studie mit den
erforderlichen Fallzahlen die beobachteten Tendenzen beziiglich des besseren
Ansprechens auf Therapie bei bestimmten ApoE-Genotypen oder LPL-Polmorphismus-
Tragern bestétigen und vielleicht statistisch erhérten konnte. So erbringt diese Arbeit vor
allem Hypothesen, die in weiteren Arbeiten verfolgt werden kdnnten.

Eine Grenze dieser Arbeit liegt in ihrer retrospektiven Betrachtung der Daten. Mit einer
prospektiven Studie ist das Spektrum an Moglichkeiten groBer, die Medikation, die
Erndhrung und das Patientenklientel genormter und kontrollierter aufzubereiten, so dal3
die Analyse der Daten eindeutigere Ergebnisse bringen kann.

Neben der limitierten Fallzahl ist ein weiterer Faktor, der die Aussagekraft der
biometrischen Erhebungen schwicht, die Tatsache, dal hier vier Therapiekonzepte
(Statine, Fibrate, lonenaustauscher und Didt) zum Vergleich herangezogen wurden, die in
sich eine Varianz aufweisen - diese bedingt durch Compliance, Dosis und verwendete
Behandlungsform. Die Betrachtung der ApoE-Genotypen in zwei Untergruppen
(Statintherapie bzw. Didtbehandlung) ist in Kapitel 5. der Ergebnisse vorgenommen
worden. Auch hier zeigt sich keine Signifikanz, allerdings sind die Fallzahlen in den
Untergruppen geringer als in der Gesamtgruppe, was die Aussagekraft dieser Daten
einschrinkt.

Zusitzlich zu den Faktoren, die unter der Hypothese der Einflussnahme auf das
Therapieansprechen untersucht wurden, konnte man weitere Einflussparameter
analysieren. Vermutlich sind z.B. die Cytochrom-p-450-Enzyme der Leber und andere
Proteine am Medikamentenmetabolismus und damit am Therapieansprechen beteiligt,
deren Einfluss hier nicht mit beriicksichtigt werden konnte.

Nicht in die Analyse eingeflossen sind ausserdem Variablen wie die Begleitmedikation
der Patienten, die abgesehen von den lipidsenkenden Medikamenten eingenommen wurde.
So konnte auf mdgliche Interaktionen zwischen den Arzneimitteln nicht eingegangen
werden.

Um eine interindividuelle Variation im Ansprechen auf Therapie sicher beurteilen zu
wollen, miissten die Patienten eingehender beobachtet und dokumentiert werden, als es in
einem Ambulanzpatientenkollektiv durchfiihrbar ist. Solche Voraussetzungen wéren nur
durch einen stationdren Aufenthalt oder eine enmaschig iiberwachte prospektive Studie zu

gewihrleisten.
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V. Zusammenfassung

Diese Arbeit sollte Faktoren untersuchen, die das Ansprechen auf lipidsenkende Therapien
beeinflussen. Gemessen wurde dieses Ansprechen an der Differenz (Berechnungsformel
siche Kapitel Material und Methoden) der Werte fiir Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und Triglyceride.

Hierbei ergab sich, daB3 die Faktoren Alter, Geschlecht, BMI und Hyperlipoproteindmietyp
keine signifikante Rolle fiir den Ausgang einer lipidsenkenden Therapie spielen. Einzig
fiir die Senkung des Gesamtcholesterins scheint ein hoher BMI nachteilig zu sein. Die
Patienten mit einem hohen BMI zeigten schlechtere Werte fiir die Cholesterinsenkung,
eine Tendenz, die bei einem p-Wert von 0,053 als grenzwertig signifikant angesehen
werden kann.

Signifikant fiir die Lipidsenkung ist die Hohe des Ausgangswertes. Dies zeigte sich trotz
Verwendung einer Berechnungsformel, die eine normierte Differenz unter Einbeziehung
des Ausgangswertes errechnete.

Ebenfalls fiir den Erfolg einer lipidsenkenden Therapie signifikant (p<0,001) ist die Wahl
der Behandlung. Statine zeigten die hochste Wirksamkeit bei der LDL- und
Gesamtcholesterinsenkung. Fiir die Triglyceridsenkung und den HDL-Anstieg hingegen
zeigten Fibrate die beste Wirksamkeit.

In Bezug auf die Genetik lieBen sich einige Tendenzen erkennen, die sich in der Statistik
jedoch nicht signifikant ausdriickten. So zeigte der ApoE-Genotyp 2/4 ein deutlich
besseres  Therapieansprechen ausgedriickt in  Mittelwerten der LDL- und
Cholesterinsenkung als alle anderen ApoE-Genotypen. Fiir einen statistischen Vergleich
zuldssig waren allerdings jedoch nur die Gruppen der ApoE-Genotypen 3/3 und 3/4. Bei
Betrachtung der Mittelwerte fiir die LDL-Senkung zeigte sich tendenziell, daB3 der
Genotyp 3/4 ein besseres Ansprechen auf die Behandlung mit lonenaustauschern aufweist.
Statistisch zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied im Ansprechen auf
lipidsenkende Therapien. Auch die Tests in der Untergruppe der Patienten, die entweder
Statine oder Diét erhielten zeigten keine Signifikanz.

Alle Trager eines der vier untersuchten LPL-Polymorphismen zeigten eine hohere
Triglyceridreduktion als die Nichttriger. Die Triger des LPL-Polymorphismus D9N oder -
93tg zeigten einen hoheren Zuwachs an HDL, als die Gruppe der Nichttriager. Die Trager
des LPL-Polymorphismus S447X senkten ihr Gesamtcholesterin iiberdurchschnittlich, die
Trager des LPL-Polymorphismus -93tg nur unterdurchschnittlich. Diese Ergebnisse
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bleiben als Tendenzen bestehen, da die geringe Fallzahl an Tragern den statistischen

Vergleich mit der Gruppe der Nicht-Trédger nicht zuliess.
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