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1. Einleitung 

Atherosklerose und ihre Folgen, vor allem koronare Herzkrankheit, gehören zu den 

häufigsten Todesursachen in den westlichen Industrieländern (Lusis 2000, Thom et al. 

2006). Ein effektives Therapiemanagement eines an der KHK-leidenden Patienten setzt 

Kenntnisse der Risikofaktoren voraus.  

Zurzeit sind mehrere Risikofaktoren, die bei der Pathogenese der Arteriosklerose eine 

große Rolle spielen, bekannt. Man kann sie unterteilen in die klassischen 

(Hypercholesterinämie, Hypertonie, Übergewicht, Rauchen usw.) und in neue, wie z.B. 

das erst in jüngster Zeit entdeckte Homocystein. Man weißt mittlerweile, dass mehrere 

Ursachen einer Hyperhomocysteinämie zugrunde liegen können, unter anderem auch 

Einnahme von bestimmten Medikamenten. 

Die Entwicklung der Atherosklerose und ihrer Komplikationen kann durch 

medikamentöse Therapie beeinflusst werden. Verschiedene Substanzklassen werden je 

nach Indikation eingesetzt, darunter auch HMG-CoA-Reduktasehemmer und 

Clofibrinsäurederivate.  

In der letzten Zeit wurden mehrere Publikationen veröffentlicht, deren Autoren 

aufgrund ihrer Untersuchungen zeigen konnten, dass Medikamente aus der Fibratgruppe 

zu einer Homocysteinplasmaerhöhung führen. Da Homocystein selbst als unabhängiger 

Risikofaktor gilt, stellt sich dann die Frage einer Effektivität und Nützlichkeit solcher 

lipidsenkenden Therapie. Eine andere Überlegung in diesem Zusammenhang wäre, ob 

man durch eine kostengünstige einerseits und effektive Begleittherapie andererseits den 

unerwünschten Effekt von Fibraten verhindern könnte. Anhand der Daten verschiedener 

Untersuchungen kann mit einer Substitutionstherapie von Folsäure, Vitamin B6 und 

B12 eine deutliche Reduktion von Homocystein im Plasma erreicht werden. 

In unserer Studie wurden 28 Patienten mit Fettstoffwechselstörungen untersucht. Das 

Ziel der Arbeit war die Wirksamkeit der Statintherapie (Atorvastatin und Simvastatin) 

mit Fibrattherapie (Fenofibrat) zu vergleichen und eine mögliche Homocysteinerhöhung 

festzustellen bzw. auszuschließen. 
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2. Theoretische Grundlagen 

2.1. Atherosklerose - ein Überblick 

Atherosklerose wird gemäß WHO als eine variable Kombination von Veränderungen 

der Intima, bestehend aus einer herdförmigen Ansammlung von Lipiden, komplexen 

Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, 

verbunden mit Veränderungen der Arterienmedia definiert (Böcker et al. 2004).  

Die Pathogenese der Atherosklerose ist sehr komplex. Trotz zahlreicher vorliegenden 

epidemiologischen, morphologischen und biochemischen Daten ist die Entstehung der 

Atherosklerose bis heute nicht eindeutig geklärt und in ihren Einzelheiten immer noch 

umstritten. Sie wird heute als ein Prozess verstanden, der durch eine Vielzahl 

auslösender Mechanismen in Gang gesetzt wird. Folgende 5 Hauptkomponente haben 

eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose :  

- das Endothel 

- die Lipoproteine des Plasmas  

- die Monozyten/Makrophagen 

- die glatten Muskelzellen (SMC) der Arterienwand 

- die Thrombozyten 

Die anfängliche Phase der Atherogenese ist durch eine endotheliale Dysfunktion 

charakterisiert (Landmesser et al. 2004). Eine Reihe unterschiedlicher Risikofaktoren 

wie z.B. Rauchen, Übergewicht, körperliche Inaktivität, Hyperlipoproteinämie und 

Diabetes mellitus sowie andere bislang noch nicht identifizierte Faktoren führen zu 

einer Schädigung des Endothels. Die Permeabilität des Endothels für Lipoproteine und 

andere zirkulierende Stoffe im Plasma nimmt hierdurch zu. Es entsteht zunächst eine 

Initialläsion, bei der noch kein Gewebeschaden makroskopisch zu sehen ist. Dabei 

sammeln sich Lipoproteine in der Intima und Lipide in Makrophagen. Dafür ist eine 

hohe Konzentration von Apo B-haltigen Lipoproteinen, insbesondere von 

cholesterinreichen LDL verantwortlich (Brown & Goldstein, 1986). Durch aktiven 

endothelialen Transport dringen LDL dann in die Intima ein, wo sie in extrazellulärer 
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Matrix gebunden bleiben. Durch freie Sauerstoffradikale und andere 

Zellstoffwechselprodukte werden LDL modifiziert und erwerben damit 

inflammatorische und immunogene Eigenschaften (Navab et al. 1996). Solche oxidierte 

und modifizierte LDL spielen eine zentrale Rolle bei Entstehung von Atherosklerose. 

Die zahlreichen Daten aus experimentellen und klinischen Studien geben Hinweise 

darauf (Penn & Chisolm 1994, Navab et al. 1996, Steinberg 1997, Heinecke 1998). 

Sauerstoffradikale, die Makrophagen freisetzen, begünstigen nicht nur Oxidation von 

LDL, sondern auch einen vermehrten NO-Abbau. Stickstoffmonoxid wirkt 

Gefäßdilatierend und weist antiinflammatorische Eigenschaften auf (de Caterina et al. 

1995). Man nimmt an, dass oxidativ modifizierte LDL, insbesondere ein Bestandteil 

von ihnen - Lysophosphatidylcholin, auch die Synthese von NO (Harrison 1997) und 

bereits freigesetzte NO binden und inaktivieren. Oxidierte LDL setzen verschiedene 

Prozesse in Gang, die an Atheroskleroseentstehung beteiligt sind. Sie tragen zur 

Adhäsion von Monozyten an das Endothel bei (Frostegard et al. 1991), indem sie in 

Endothelzellen ein cAMP-Anstieg induzieren und dadurch eine vermehrte Expression 

von Adhäsionsmolekülen (E-Selektin, VCAM-1, ICAM-1) bewirken (Navab et al. 

1996). Diese spezifischen Oberflächenproteine der Endothelzellen binden sich an 

Rezeptoren der Leukozyten und entfernen diese hierdurch aktiv aus dem Blutstrom. Sie 

aktivieren Endothelzellen und Gefäßwandmakrophagen. Diese sezenieren Stoffe, z.B. 

das Chemokin Monocyte-Chemoattractant-Protein-1 (MCP-1), die chemotaktisch auf 

Monozyten wirken. 

Nach der Einwanderung der Monozyten in den subintimalen Raum kommt es zu deren 

Differenzierung und Umwandlung zu ortständigen Makrophagen (Joris et al. 1983, 

Faggiotto et al. 1984). Unter der Einwirkung oxidierter LDL produzieren 

Endothelzellen vermehrt M-CSF (Monocyte colony stimulating factor), der diesen 

Prozess beschleunigt. Nach unkontrollierter Lipidbeladung über Scavenger-Rezeptoren 

(Suzuki et al. 1997, Krieger & Herz 1994, Geng et al. 1994) entstehen aus Makrophagen 

große Schaumzellen, die letztendlich zugrunde gehen. Im Rahmen dieses Vorganges 

setzen die lipidbeladenen Makrophagen und die eingewanderten T-Lymphozyten eine 

Vielzahl proinflammatorischer Zytokine und Chemokine wie Tumor-Nekrose-Faktor-α 

(TNF-α), Interleukine (IL), Wachstumsfaktoren und andere Mediatoren frei. Diese 
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„inflammatorische“ Umgebung stimuliert Einwanderung glatter Muskelzellen. Sie 

wandern aus der Media und Adventitia in die entstehende intimale Läsion und 

proliferieren dort weiter (Libby 2002).  

In der Intima ändert die glatte Muskelzelle ihren Phänotyp und produziert hier 

extrazelluläre Matrix. Dies führt zur weiteren Größenzunahme der Plaque. So entsteht 

ein „uncomplicated atheroma“. Endothelzellen und glatte Muskelzellen halten 

zusammen mit den Makrophagen und den aktivierten T-Lymphozyten den 

Plaqueentstehung-Prozess in Gang (Young et al. 2002). Sie sind auch in der Lage 

verschiedene Zellmediatoren zu produzieren.  

Im weiteren Verlauf unter der fortgesetzten Proliferation der glatten Muskelzellen und 

Stimulation von Wachstumsfaktoren wächst die Läsion und schreitet weiter fort. 

Apoptotisch werdende Zellen bilden einen nekrotischen Kern in der Läsion, der mit 

einer fibrinösen Kappe von dem Blutstrom getrennt wird (Ross 1999). Wenn so eine 

stabile Plaque instabil wird, reißt sie unter dem Einfluss von Scherkräften auf und führt 

durch Thrombenbildung zu einem partiellen oder kompletten Gefäßverschluss. Dies 

passiert unter der Einwirkung von Zytokinen, die als Mediatoren der Atherosklerose 

fungieren. Sie wirken nicht nur pro-atherogen sondern auch anti-atherogen (Libby et al. 

1995). Die aktivierten T-Lymphozyten in Atheroma sezenieren im Rahmen einer 

parakrinen Reaktion Interferon-γ (IFN-γ). Das IFN-γ inhibiert die Proliferation der 

glatten Muskelzellen (Warner et al. 1989, Hansson et al. 1989), Kollagen-Synthese 

durch glatte Muskelzellen (Libby 1995) und induziert die Produktion von Matrix-

Metalloproteinasen in Makrophagen. Dieser Prozess führt zur Ausdünnung der Kappe, 

die beim Aufreißen die Aktivierung des Hämostasesystems durch die hochgradig 

thrombogene Substanz des Lipidkerns induziert. Die Gerinnungskaskade wird durch 

einen hohen Gehalt an Gewebefaktor („tissue factor“-TF), der von Makrophagen 

exprimiert wird, aktiviert (Wilcox et al. 1989). 

2.1.1. Risikofaktoren für Atherosklerose 

In den Todesstatistiken nehmen die Herz-Kreislauf-Erkrankungen führende Position 

aller Gesundheitsstörungen ein. Die Mehrzahl davon ist die Folge atherosklerotischer 



-          - 8

Veränderungen. In den letzten Jahrzehnten konnten eine Reihe von Risikofaktoren 

identifiziert werden, die ursächlich an der Entstehung der Atherosklerose beteiligt sind.  

Als klassische Risikofaktoren erster Ordnung sind für die Bundesrepublik allgemein 

anerkannt (Herold 2003): 

1. Fettstoffwechselstörungen 

2. Arterieller Hypertonus 

3. Nikotinkonsum 

4. Diabetes mellitus 

5. Metabolisches Syndrom 

Zu den Risikofaktoren zweiter Ordnung gehören: 

1. Übergewicht  

2. Bewegungsmangel 

3. Hyperfibrinogenämie  

4. Hyperhomocysteinämie 

5. Erhöhung von Lipoprotein(a) 

6. Antiphospholipid-Antikörper 

7. psychosoziale Faktoren: negativer Stress, Typ-A-Verhalten nach 

Friedmann u. Rosenmann 

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zählen: 

1. Männliches Geschlecht 

2. Alter 

3. Familiäre Disposition 

Große epidemiologische Studien wie Framingham Study, Multiple Risk Factor 

Intervention Trial und Seven Countries Study haben eine enge Beziehung zwischen 

koronarer Herzerkrankung und den Cholesterinkonzentrationen im Serum aufgedeckt. 

Besondere Bedeutung kommt LDL-Cholesterin zu. Low-Density-Lipoproteine (LDL) 

sind bis auf wenige Ausnahmefälle fast immer in das Atherosklerosegeschehen 

verwickelt. Mehrere klinische Studien wie Scandinavian Simvastatin Survival Study 
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(4S) (Pedersen et al. 1998), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) 

(Shepherd et al. 1995), Cholesterol and Recurrent Events (CARE) (Sacks et al. 1998, 

Sacks et al. 1996) und Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease 

(LIPID) (LIPID Study Group 1998) konnten bestätigen, dass die Senkung des LDL-

Cholesterins eine Senkung das KHK-Risiko bewirkt. Die atherogene Wirkung der LDL 

wird durch eine genetisch bedingte familiäre KHK-Belastung sowie andere 

Risikofaktoren wie z.B. Lipoprotein (a), hohe Plasmafibrinogenspiegel, Bluthochdruck, 

Tabakrauchen und eine diabetische Stoffwechsellage verstärkt. 

Eine große Bedeutung neben dem LDL-Spiegel hat der HDL-Wert. Im Gegenteil zu 

LDL vermitteln erhöhte HDL-Plasmakonzentrationen einen anti-atherogenen Effekt. 

Die vier großen prospektiven Untersuchungen, die Framingham Study (FHS), Lipid R 

Prevalence Mortality Follow-up Study (LRCF), Coronary Primary Prevention Study 

(CPPT) sowie Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) haben festgestellt, das 

die Erhöhung des HDL-Cholesterin um 1 mg/dl bei Männern zu einer 2%igen, bei 

Frauen jedoch zu einer 3%igen Reduktion des KHK führte (FHS, CPPT und MRFIT). 

In der LRCF Studie konnte man bei einem Anstieg des HDL-Cholesterins um 1-mg/dl 

eine Abnahme der kardiovaskulären Mortalitätsrate um 3,7 % bei Männern und 4,7 % 

bei Frauen registrieren (Gordon et al. 1989). 

Zu den weiteren Risikofaktoren aus der Gruppe Lipide gehören Hypertriglyzeridämie 

und erhöhter Lp(a)-Serumspiegel (Murai et al. 1986, Dahlen et al. 1986). 

Arterielle Hypertonie ist ein gesicherter Risikofaktor für beide Geschlechter, wobei dem 

systolischen Blutdruck mehr Bedeutung zukommt als dem diastolischen (Kannel 2000). 

Allerdings entwickeln Frauen mit Hypertonie seltener eine KHK als Männer (Stangl et 

al. 2002). 

Neben dem hohen Blutdruck gehört Nikotinabusus zu den atherogenen Risikofaktoren 

erster Ordnung. Eine Reihe von Untersuchungen konnten zeigen, dass das Rauchen die 

Häufigkeit der Entstehung einer KHK beeinflusst (Doll & Peto 1981, Fielding 1985). 

Selbst bei Passivrauchen ist das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken 

erhöht. Dies wurde durch zahlreiche epidemiologische (Garland et al. 1985, Svendsen et 

al. 1987, Hole et al. 1989, Sandler et al. 1989) und experimentelle (Glantz & Parmley 
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1996) Studien bewiesen. Bei chronischem Rauchen kommt es zur gestörten 

Endothelfunktion. Sie ist im Wesentlichen durch den im Rahmen des 

Zigarettenkonsums erhöhten oxidativen Stress bedingt. Ein möglicher 

Pathomechanismus hierfür ist eine frühzeitige Inaktivierung endothelial gebildeten 

Stickstoffmonoxids durch freie Sauerstoffradikale. Darüber hinaus führen Änderungen 

des sympathisch/parasympathischen Gleichgewichts zu einer Erhöhung der 

Herzfrequenz und damit auch des kardialen Sauerstoffbedarfs. Als ein weiterer 

möglicher Grund wird der bei Rauchern um durchschnittlich 6% niedrigeren HDL-

Cholesterinspiegel vermutet. 

Übergewicht und körperliche Inaktivität (Dorn et al. 1999) sind mit cerebro- und 

kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert. Verschiedene Studien belegen eine positive 

Korrelation zwischen BMI (body mass index) und KHK (Willett et al. 1995, Dorn et al. 

1997). Zusätzlich zum Übergewicht scheint die Fettverteilungsmuster von Bedeutung zu 

sein. So ist vor allem eine abdominelle Verteilung des Körperfettes bei Frauen mit 

erhöhtem koronarvaskulärem Mortalitätsrisiko assoziiert (Folsom et al. 2000). 

Metabolisches Syndrom, welches eine Kombination von Hyperinsulinämie mit 

Insulinresistenz und anderen Risikofaktoren wie Übergewicht, Hypertonie, 

Hypertriglyzeridäme und niedrigen HDL-Plasmakonzentration darstellt, gehört auch zu 

den wichtigen Prädikatoren für kardiovaskuläre Ereignisse (Rutter et al. 2004, Scuteri et 

al. 2005). 

Der Diabetes mellitus ist ein bedeutsamer Risikofaktor, welcher zur Entstehung 

koronarer Herzveränderungen beiträgt. Die diabetische Mikro- und Makroangiopathie 

führt zu einer frühen stenosierenden Koronararteriosklerose, so dass 55% aller 

Diabetiker an einem Myokardinfarkt sterben (Herold 2003). Im Zusammenhang mit 

einer diabetischen Polyneuropathie treten häufig stumme, d.h. vom Patienten nicht 

wahrgenommene, Myokardinfarkte auf. Diabetikerinnen haben ein 8-fach erhöhtes 

koronares Risiko im Vergleich zu Nichtkranken, während es bei Männern lediglich bis 

auf 3-fache erhöht ist (Laakso et al. 1995). Diese geschlechtspezifische Unterschiede 

beobachtet man sowohl beim Diabetiker Typ I als auch Typ II (Laing et al. 1999).  
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In zahlreichen Studien konnte man einen Zusammenhang zwischen erhöhten 

Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen, Faktor VII und Plasminogen-Aktivator-Inhobitor-1 

(PAI-1) und Entwicklung kardiovaskulärer Ereignisse feststellen. Die Framingham 

Studie deckte auf, dass Fibrinogen ein unabhängiger kardiovaskulärer Risikofaktor ist 

(Kannel et al. 1987). Eine Metaanalyse von sieben prospektiven Studien zeigte, dass 

Plasmafibrinogen mit Werten über 300-350 mg/dl als ein bedeutsamer und von anderen 

Variablen unabhängiger Risikofaktor für das Auftreten eines Myokardinfarktes darstellt 

(Ernst & Resch 1993). Es gibt Hinweise, dass hoher Plasmaspiegel von PAI-1 mit 

akuten koronaren Ereignissen und mit einer KHK assoziiert ist (Hamsten et al. 1987). 

Besonders bei Frauen scheint es relevant zu sein. So zeigte sich, dass die Frauen mit 

signifikanten Stenosen der Koronararterien höhere PAI-1-Werte haben als betroffene 

männliche Probanden (Ossei-Gerning et al. 1998). 

Als ein wahrscheinlicher Risikofaktor steht CRP-Erhöhung zur Diskussion. Immer 

mehr Studien geben Hinweise darauf, dass das CRP in das Atherosklerose-Geschehen 

eingebunden ist. Besonders postmenopausale Frauen mit erhöhtem CRP haben ein 

erhöhtes kardiovaskuläres Risiko (Ridker et al. 1998). Die Frage, ob es als 

Begleitparameter im Rahmen der Entzündungsreaktion erhöht ist oder als ein 

selbständiger Risikofaktor zu bewerten ist, bleibt noch offen. 

Schon lange hat man vermutet, dass psychosoziale Faktoren für die Entstehung und 

Verlauf der KHK bedeutend sein können. Personen mit hoher Stressreaktivität weisen 

höhere Konzentrationen von Serumlipiden auf als Personen mit niedriger 

Stressreaktivität (Jorgensen et al. 1988). Die Framingham Studie zeigte eine Beziehung 

zwischen kardiovaskulären Erkrankungen und Typ A-Verhalten nach Rosemann und 

Chesney (Ehrgeiz, Aggression, Ungeduld, Feindseligkeit) (Haynes et al. 1980). Anhand 

anderer Daten sieht man eine Assoziation zwischen Depressionen und 

kardiovaskulärem Risiko (Bankier & Littman 2002). 

Jede Kombination von Risikofaktoren scheint das Risiko einer atherosklerotischen 

Gefäß-Erkrankung zu potenzieren (Schmidt et al. 1995). Die Atherosklerose ist eine 

multifaktorielle Krankheit. Deswegen ist es zunächst eine Gesamtbeurteilung des 

vorliegenden Risikoprofils erforderlich, damit man das absolute Gesamtrisiko richtig 
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abschätzen und ein Therapiekonzept erarbeiten kann, was nicht nur Herabsetzung der 

Lipidwerte bewirkt, sondern auch zur ganzheitlichen Risikoreduktion führt.  

2.2. Homocystein als neuer Risikofaktor  

Neben der schon bekannten und ausführlich beschriebenen und untersuchten 

Risikofaktoren rückte in den letzten Jahren Homocystein in den Mittelpunkt zahlreicher 

Untersuchungen. McCully war einer der ersten, der im Jahr 1969 aufgrund seiner 

Beobachtungen bei Patienten mit deutlich erhöhten Homocystein-Plasma-

Konzentrationen ein frühzeitiges Einsetzen des atherosklerotischen Prozesses feststellte 

(McCully 1969) und einen kausalen Zusammenhang zwischen erhöhten Homocystein-

Plasma-Konzentrationen und vaskulären Komplikationen vermutete und weiter 

propagierte (McCully & Wilson 1975). Inzwischen ist diese Hypothese durch eine 

Vielzahl von retrospektiven (Brattstrom et al. 1992, Verhoef et al. 1997) und 

prospektiven (Stampfer et al. 1992, Perry et al. 1995, Nygard et al. 1997, Ridker et al. 

1999) Untersuchungen unterstützt worden. 

In der Framingham Heart Study zeigten Patienten nach Berücksichtigung anderer 

signifikanter Risikofaktoren (Alter, Rauchen, Hypertonus, LDL- und HDL-

Cholesterinwerte) bei Homocysteinkonzentrationen über 14,4 µmol/l doppelt so häufig 

eine Stenose zumindest einer Koronararterie als solche mit Homocysteinwerten unter 

9,1 µmol/l (Kannel et al. 1971). Nach den Daten der Physician’s Health Study haben 

Männer mit einer Homocystein-Konzentration oberhalb der 95. Perzentile (15,8 µmol/l) 

ein relatives Risiko von 3,1 an einem Herzinfarkt zu erkranken (Stampfer et al. 1992). 

In der Tromso Studie beobachteten die Untersucher eine signifikante Differenz der 

Nüchtern-Homocystein-Werte zwischen den koronaren Herzpatienten und gesunden 

Personen (Arnesen et al. 1995). Es wurde von weiteren zahlreichen Studien ziemlich 

einheitlich bewiesen, dass die Hyperhomocysteinämie ein Risikofaktor nicht nur für 

koronare (Boushey et al. 1995), sondern auch für cerebrovaskuläre (Selhub et al. 1995) 

und peripher-arterielle Gefäßerkrankungen (Molgaard et al. 1992) darstellt. Dabei wird 

die Hyperhomocysteinämie als ein eigenständiger und von anderen Risikofaktoren 

unabhängiger Parameter für arteriosklerotische Gefäßerkrankungen angesehen (Perry et 

al. 1995, Kang et al. 1992). 
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Verschiedene weitere Untersuchungen haben auch eine Verbindung zwischen 

Hyperhomocysteinämie und anderen Erkrankungen aufgedeckt. Es wurde eine 

Korrelation zwischen erhöhten Homocystein-Plasmawerten und Tiefvenenthrombose 

gefunden (den Heijer et al. 1996). Darüber hinaus wird die Rolle einer 

Hyperhomocysteinämie beim Auftreten von Nehralohrdefekten (Eskes 1998, van der 

Put et al. 2001) und bestimmten Schwangerschaftskomplikationen wie z.B vorzeitige 

Plazentaablösung (Eskes 2001) und Präeklampsie (Vollset et al. 2000, Rosenquist et al. 

2001) diskutiert. 

Obwohl Hyperhomocysteinämie als ein starker unabhängiger Risikofaktor gesehen wird 

(Perry et al. 1995) und allgemein akzeptiert ist, gibt es Untersuchungen, die keine 

signifikant positive Korrelation zwischen Erhöhung des Plasmaspiegels von 

Homocystein und erhöhtem Risiko für vorzeitige Atherosklerose und koronare 

Herzerkrankung gefunden haben (Alfthan et al. 1994, Valentine et al. 1996, Evans et al. 

1997). Da einige Autoren anhand ihrer Untersuchungen auf positive Korrelation 

zwischen der Konzentration des Homocysteins und des Fibrinogens (von Eckardstein et 

al. 1994) oder des C-reaktiven Proteins (Evans et al. 1997) hinweisen, stellt sich die 

Frage, ob Hyperhomocysteinämie per se für den Anstieg des Risikos an thrombotischen 

und atheriosklerotischen Gefäßerkrankungen zu erkranken, verantwortlich ist, oder ob 

Homocystein nur eine indirekte Rolle spielt und erst in Anwesenheit von den anderen 

atherosklerotisch protektiv wirkenden Faktoren, seine volle Wirkung ausübt. 

2.2.1. Metabolismus des Homocysteins 

Die schwefelhaltige Aminosäure Homocystein kommt in der Nahrung nicht vor, sie 

wird erst im Organismus durch Demethylierung von Aminosäure Methionin gebildet 

(Dudman et al. 1996). HC ist für die Proteinsynthese nicht notwendig und ist potenziell 

zytotoxisch. Über zwei unterschiedliche Abbauwege, den Transsulfurierungs- und den 

Remethylierungsweg, werden physiologischerweise niedrige intrazelluläre 

Homocystein-Konzentrationen aufrechterhalten (Selhub et al. 1992). Im 

Transsulfurierungsweg entsteht es bei der Umsetzung von Methionin zu Cystein. Dabei 

kondensiert HC mit Serin unter Katalyse des Enzyms Cystathionin-ß-Synthase zu 

Cystathionin. Cystathionin wird durch die Cystathionase zu Cystein hydralisiert oder in 



-          - 14

Glutathion eingebaut. Beide Enzyme, Cystathionin-ß-Synthase und auch die 

Cystathionase, sind Vitamin B6-abhängig. Die Remethylierung führt letztlich zu 

Methionin und benötigt 5,10-Methylentetrahydrafolatreduktase und Methioninsynthase. 

Die letzte braucht Folsäure als Kosubstrat und Vitamin B12 als Kofaktor. 

 

Abbildung 2.1. Stoffwechsel von Homocystein (THF = Tetrahydrofolat, A = Methyltransferase, B = 

5,10-Methylen-THF-Reduktase), übernommen aus Stanger et al. 2003. 

2.2.2. Bestimmung des Plasmahomocysteins 

Homocystein ist zellgängig und liegt im Plasma in verschiedenen biochemischen 

Formen vor. Bei gesunden Personen macht davon den größten Anteil, ca. 80%, eine 

proteingebundene (u.a. als gemischtes Disulfid an Albumin gebunden) Form aus 

(Refsum et al. 1985). Nur 1 bis 2% liegt in Thiolform vor (Ueland 1995). Freie Formen, 

zu denen reduziertes Homocystein, Disulfid-Homocystein und Homocystin gehören, 

zirkulieren im Plasma in kleineren Mengen. Zwischen den einzelnen Formen stellt sich 
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über einen großen Konzentrationsbereich relativ rasch ein Gleichgewicht ein (Mansoor 

et al. 1995). 

Gesamt-Homocystein ist die Summe aller Homocystein-Formen im Plasma oder Serum 

(Ueland et al. 1993). Die Normalwerte liegen zwischen 5-15 µmol/l (Malinow et al. 

1999), wobei bei Frauen vor der Menopause Homocystein-Plasmakonzentrationen im 

Vergleich zu Männern etwas niedriger sind (Jacobsen et al. 1994). 

Kang und Mitarbeiter (Kang et al. 1992) haben Hyperhomocysteinämie in eine 

moderate (16-30 µmol/l), intermediäre (31-100 µmol/l) und in eine schwere (über 100 

µmol/l) eingeteilt. Moderate Homocysteinämie wird oft bei Personen ohne bekannte 

Homocysteinstoffwechseldefekte und bei Personen mit prematurer Atherosklerose 

beobachtet, intermediäre Werte findet man im Blut von Patienten mit Cobalamin oder 

Folate Mangel, während schwere Hyperhomocysteinämie sich gewöhnlich bei Patienten 

mit angeborenen Fehlern von Homocystein-Metabolism z.B. Homocystinuria 

nachweisen lässt. 

2.2.3. Ursachen der Hyperhomocysteinämie  

Zurzeit sind verschiedene Ursachen bekannt, die für Entstehung Hyperhomocysteinämie 

verantwortlich sind. Man kann sie in genetische und nicht genetische einteilen. Die 

schwersten Fälle von Hyperhomocysteinämia kommen hauptsächlich bei genetischen 

Defekten vor. Das sind Gene, die Cystathionin-ß-Synthase (Kraus 1994) und MTHFR 

kodieren (Goyette et al. 1994).  

Ein autosomal-rezessiv vererbter Cystathionin-ß-Synthase-Defekt führt zur klassischen 

Homocysteinurie mit Anstieg des Plasmaspiegels von weit über 100% (Finkelstein 

1974). Die Erkrankung ist relativ selten, 1:200 000 Geburten (Malinow et al. 1999). Die 

homozygote Form kommt mit einer Prävalenz von 1:40.000 bis 1:33.200 vor (Dettmers 

1992, Malinow 1994). Homozygot betroffene Erkrankte zeigen klinisch Störung der 

geistigen Entwicklung, Okulopathie mit Linsensubluxation, Osteoporose, Marfan-

Symptomatik, rezidivierende venöse Thromboembolien, Lungenembolien und schwere 

frühzeitige Atherosklerose (Mudd et al. 1985). Heterozygote können unterschiedlich 
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ausgeprägte Hyperhomocysteinämie aufweisen (Boers et al. 1985) oder auch 

asymptomatisch bleiben. 

Im Jahr 1988 berichtete Kang et al. (Kang et al. 1988) von einer thermolabilen Variante 

der MTHFR und konnte erhöhte Homocystein-Werte bei den Personen mit dieser 

Enzym-Variante nachweisen. Bei 5% von den Koronargesunden und 17% von Patienten 

mit KHK konnte sie gefunden werden (Kang et al. 1991). Später wurde die 

Punktmutation bp 677 GCC (Alanin) GTC (Valin) in dem auf Chromosom 1 

lokalisiertem Gen der 5,10-Methylentetrahydrofolat-Reduktase (sog. thermolabile 

MTHFR) isoliert (Goyette et al. 1994, Frosst et al. 1995). Dieses Polymorphismus 

wurde bei etwa 5-16% (homozygot, 677TT) bzw. 32 bis 40% (heterozygot, C677T) der 

europäischen, kaukasischen Bevölkerung festgestellt (Frosst et al. 1995, Rozen 2000, 

Rady et al. 2002). In anderen Bevölkerungen (Asien, Afrika) kommt diese Mutation 

kaum vor. Bei dieser genetischen Variante ist die Enzymaktivität um ca. 40 bis 50%ig 

vermindert (Frosst et al. 1995), was zu einer Homocysteinspiegel-Erhöhung um etwa 20 

bis 25% führt (Brattström et al. 1998). Patienten mit der homozygoten Form haben 

signifikant erhöhte Homocystein-Spiegel als Patienten mit der heterozygoten Form. Das 

Ausmaß der Steigerung des Homocystein-Spiegels ist dabei stark abhängig von der 

Folsäure-Konzentration im Blut (Guttormsen et al. 1996, Jacques et a1. 1996). 

Weitere Mutationen mit möglicher Bedeutung im Homocysteinmetabolismus - 

Methionin-Synthase (Leclerc et al. 1996), Methionin-Synthase-Reduktase (Wilson et al. 

1999) - sind sehr selten und ihre klinische Relevanz ist bislang kaum erforscht. 

Auch bei Gendefekten, die den Stoffwechsel von Cobalamin beeinflussen, kann es zu 

erhöhten Homocystein-Werten kommen (Linnell et al. 1995).  

Die erworbenen Ursachen der Hyperhomocysteinämie kommen öfter als obengenannte 

genetische vor. Es sind überwiegend ernährungsbedingte Mangelzustände für Vitamin 

B6, B12 und Folsäure. Fast 2/3 aller moderaten Hyperhomocysteinämien können darauf 

zurückgeführt werden (Selhub et al. 1993). 

Inzwischen wurden in zahlreichen Studien erhöhte Serum- oder Plasmakonzentrationen 

von totalem freien oder proteingebundenen HC bei Patienten mit chronischer 
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Niereninsuffizienz nachgewiesen (Smolin et al. 1987, Chauveau et al. 1993, Stabler et 

al. 1993, Kim et al. 1994, Arnadottir et al. 1996). Obwohl die Höhe des HCs in enger 

Beziehung zum Serumkreatinin (Lussier-Cacan et al. 1996, Bates et al. 1997) und 

Ausmaß der glomerulären Filtrationsrate steht (Arnadottir et al. 1998, Wollensen et al. 

1999), ist dies eher eine unzureichende Erklärung. Da einige Untersuchungen zeigten, 

dass die renale Homocystein-Ausscheidung gering ist (Guttormsen et al. 1994, Ducloux 

et al. 1998) und ca. 3,5 bis 10 µmol/d beträgt (Stabler et al. 1987) und somit nur ca. 

0,1% der im ganzen Körper produzierten Homocystein-Menge ausmacht (Refsum et al. 

1990), nimmt man an, dass die indirekte Beeinflussung der Metabolisierung des 

Homocysteins eher die Ursache ist und nicht, wie früher angenommen, eine verminderte 

Homocystein-Ausscheidung im Urin (Brattstrom et al. 1994). 

Zigarettenrauchen (Vermaak et al. 1990, Panayiotidis et al. 2004), starker Koffein- 

(Nygard et al. 1998, Stolzenberg-Solomon et al. 1999) oder Alkoholkonsum (van der 

Gaag et al. 2000) und ein inaktiver Lebensstil (Refsum et al. 1998) stehen im engen 

Zusammenhang mit Hyperhomocysteinämie.  

Andere Erkrankungen, die zu einer Hyperhomocysteinämie führen können, sind 

schwere Fälle von Psoriasis (Vanizor Kural et al. 2003) und Karzinome (Almadori et al. 

2005). In Untersuchungen mit Zellkulturen konnte man einen Anstieg von HC bei 

rapidem Tumorwachstum beobachten, sodass man diskutiert, ob man HC als 

Tumormarker für Beurteilung der Tumoraktivität einsetzen kann (Sun et al. 2002). 

Ebenso steigt HC bei Hypothyreose (Corona et al. 1997, Nedrebo et al. 1998, Hussein et 

al. 1999), chronischen entzündlichen Darmerkrankungen (Cattaneo et al. 1998) und 

nach Organtransplantationen an (Gupta et al. 1998). Auch bei Leberzirrhose (Ventura et 

al. 2005), Diebetes mellitus (Stehouwer et al. 1999) und systemischem Lupus 

erythematosus kommt es zum Anstieg des HCs (Petri et al. 1996). Die dabei 

zugrundeliegenden Pathomechanismen sind bisher noch nicht ganz geklärt. 

Durch Medikation von bestimmten Pharmaka kann der Homocystein-Stoffwechsel auch 

beeinflusst werden. Methotrexat (Refsum et al. 1989), Carbamazepin und Phenytoin 

(Young & Ghadirian 1989) können durch Interaktion mit dem Folsäurezyklus zum 

Homocysteinanstieg führen. Colestipol und Cholestyramin als Hemmstoffe der 

Folsäureresorbtion vermindern die Folsäurebestände, was zu einer Reduktion vom 
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Cosubstrat für die Methioninsynthase und somit zu einem Anstieg des HCs im Plasma 

führt (Desouza et al. 2002). Theophyllin (Ubbink et al. 1996) bewirkt einen Vitamin-

B6-Mangel, Lachgas - Mangel an Vitamin B12 (Badner et al. 2001) und können somit 

Homocysteinkonzentration beeinflussen. Cyclosporin kann Nierenfunktion 

beeinträchtigen und wurde mit Hyperhomocysteinämie in Zusammenhang gebracht 

(Arnadottir et al. 1996). 

Eine europäische multizentrische Studie zeigte, dass erhöhter 

Plasmahomocysteinspiegel mit einem ähnlich hohen Risiko assoziiert wie 

Hypercholesterinämie, Nikotinkonsum oder Hypertonie (Graham et al. 1997). In einer 

Metaanalyse zeigten Boushey und seine Arbeitsgruppe (Boushey et al. 1995), dass der 

Anstieg des Homocystein-Wertes um 5 µmol/l erhöht relatives Erkrankungsrisiko für 

die KHK wie Cholesterinanstieg um 0,5 mmol/l (20 mg/dl). Aufgrund dieser Ergebnisse 

kann man der Hyperhomocysteinämie eine ähnliche Bedeutung zusprechen wie der 

Hypercholesterinämie. Die Senkung des Homocystein-Spiegels durch eine 

Substitutionstherapie mit Folsäure, Vitamin B6 und Vitamin B12 (Selhub et al. 1993) 

wäre somit von großem präventivem Nutzen. 

2.2.4. Pathophysiologie bei Hyperhomocysteinämie 

Hyperhomosyteinämie wird mit einer Vielzahl pathophysiologischer Veränderungen in 

Verbindung gebracht. Zur Debatte stehen folgende Interaktionsmöglichkeiten: 

oxidativer Stress mit Endotheldysfunktion, Förderung der oxidativen Modifikation von 

Lipiden und Lipoproteinen (Blom et al. 1992, Welch & Loscalzo 1998, Halvorsen et al. 

1996, Heydrick et al. 2004), Anstieg von Triglyzeriden im Plasma (Frauscher et al. 

1995), vermehrte Produktion und Sekretion des Cholesterins und Apo B-100 in 

Leberzellen (OK, Lynn et al. 1998). Auch den Verschiebungen im Gleichgewicht von 

pro- und antikoagulatorischen Mechanismen, Veränderungen der 

Thrombozytenfunktion mit gesteigerter Thrombozytenadhäsion und Aggregation wird 

eine proatherogene Wirkung von HC zugeschrieben.  
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Die Studienergebnisse sind aber widersprüchlich. Alleine kann keiner von diesen 

Faktoren definitiv für die Entwicklung und Fortschreiten von atherosklerotischen 

Veränderungen bei mäßiger Homocysteinämie verantwortlich sein. 

Wirkung auf Endothelzellen und oxidativer Stress 

Ein bedeutsamer Mechanismus, der in der Atherogenese eine Hauptrolle spielt und der 

klinisch manifesten Atherosklerose vorausgeht, ist endotheliale Dysfunktion (Benzuly 

et al. 1994). Anhand experimenteller Daten wird als eine mögliche Ursache für die 

Homocystein-induzierte Gefäßschädigung das Auslösen einer endothelialen 

Dysfunktion angesehen. Zurzeit sind genauere Endotheldysfunktion auslösende 

Mechanismen nur teilweise bekannt. Die Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-

Versuchen sprechen dafür, dass es sich eher um ein Zusammenspiel verschiedener 

Faktoren handelt und nicht um einen einzelnen Vorgang. 

Endotheliale Dysfunktion kann als Folge einer verminderten NO-Bioverfügbarkeit sein. 

Stickstoffmonoxid wird von intakten Endothelzellen gebildet und ist ein starker 

Vasodilatator. Darüber hinaus wirkt es antiproliferativ, und hemmt der Thrombo- und 

Monozytenadhäsion am Endothel. Bei Hyperhomocysteinämie wird HC verstärkt 

oxidiert, was zu vermehrter Bildung und Akkumulation von zytotoxischen 

Sauerstoffverbindungen, wie Hydrogenperoxid und anderen reaktiven oxidativen 

Metaboliten wie z.B. Peroxynitrit führt (Loscalzo 1996). Daraus resultiert eine 

gesteigerte Inaktivierung von NO und eine verminderte Gefäßdilatation. Auf Grund 

ihrer Beobachtungen an Menschen konnten einige Autoren eine Assoziation zwischen 

erhöhten Homocysteinspiegeln und einer gestörten endothelabhängigen Vasodilatation 

dokumentieren (Kanani et al. 1999). Durch verminderte NO-Synthese kommt es zur 

Abnahme der NO-Bioverfügbarkeit. ADMA (assymmetrisches Dimethylarginin) ist ein 

endogener NO-Synthase-Inhibitor. Durch verschiedene Arbeitsgruppen konnte eine 

erhöhte ADMA-Konzentration bei Hyperhomocysteinämie gefunden werden (Böger et 

al. 2000). 

Zu den weiteren schädlichen oxidativen Mechanismen, gehören auch eine verminderte 

Aktivität und Expression der Glutathionperoxidase, welche schon in vitro und in vivo 

nachgewiesen wurde (Upchurch et al. 1997, Woo et al. 1997, Weiss et al. 2001). Dieses 
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Schlüsselenzym katalysiert intrazellulär Reduktion von Wasserstoffperoxid und 

Lipidperoxiden zu Alkoholen und wirkt somit gegen Peroxidnitrit-vermittelte Oxidation 

(Sies et al. 1997) und verhindert eine oxidative Inaktivierung des NO (Freedman et al. 

1996, Upchurch et al. 1997). Mehrere Studien zeigen, dass es durch einen oxidativen 

Stress zu einer Störung endothelialer Schutzmechanismen kommen kann (Loscalzo 

1996, McCully 1996). 

In vitro-Untersuchungen mit kultivierten Endothelzellen beobachtete man ihre 

Ablösung durch von Homocystein-ausgelöste coeruloplasminkatalysierte Oxidation 

(Starkebaum et al. 1986). In vivo beim Menschen kann der gleiche Effekt nach 

Methioninbelastung nachgewiesen werden (Hladovec et al. 1997). Es wurde auch 

berichtet, dass freie Thiolgruppen von HC eine direkte Endothelschädigung hervorrufen 

(McCully et al. 1975, McCully et al. 1970). Direkte toxische Wirkung des HCs auf die 

Endothelzellen führt zur gesteigerten prothrombotischen Aktivität des Gefäßendothels. 

Bei der Autooxidation von Homocystein bilden sich viele freie Radikale. Sie 

begünstigen eine vermehrte Oxidation von LDL zu ox-LDL. Oxidativ modifizierte LDL 

schädigen das Endothel, werden vermehrt von den Makrophagen phagozytiert und 

wandeln sich dann in die Schaumzellen um. 

Im Rahmen der Hyperhomocysteinämie kommt es zu einer, durch Homocystein-

induzierte Expression des Cyclin A-Gens. Dies fördert Wachstum glatter Muskelzellen 

in der Gefäßwand (Tsai et al. 1994). Interessant ist, dass HC auf glatte Muskelzellen 

mitogen wirkt und auf Endothelzellen zytotoxisch (Chen et al. 2000). Vermehrte 

Synthese von Kollagenfasern (Tyagi 1998, Majors et al. 1997), vermehrte T-

Lymphozytenadhäsion an die Gefäßwand (Koga et al. 2002) gehören zu den weiteren 

möglichen Atherosklerose begünstigten pathophysiologischen Mechanismen. 

Veränderte Expression anderer Gene im Gefäßendothel bei Homocysteinämie kann der 

Atherogenese ebenso beitragen (Kokame et al. 1996). Die vermehrte Expression von 

MCP-1, VCAM-1, and E-Selectin führt zur vermehrten Monozytenadhäsion an die 

Gefäßwand (Wang et al. 2002). Peroxisome proliferator-activator Rezeptor (PPAR) ist 

ein Proantioxidant (Mujumdar et al. 2002). Von einigen Arbeitsgruppen wurde eine 

negative Korrelation zwischen den hohen Spiegeln von HC und Expression von PPAR 

demonstriert (Brude et al. 1999).  
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Wirkungen auf Gerinnungs- und Fibrinolysesystem 

Erhöhte Homocysteinspiegel können ungünstig Blutgerinnung und Plättchenfunktion 

beeinflussen. In vitro-Untersuchungen mit kultivierten Endothelzellen zeigte sich eine 

reduzierte Aktivierung von Protein C (klinisch ein wichtiger Antikoagulant) (Lentz & 

Sadler 1991) und Thrombomodulin (Hayashi et al. 1992). Thrombomodulin ist ein 

Cofaktor der Thrombin-katalysierten Protein-C-Aktivierung. In anderen Studien 

konnten Forscher eine verminderte Bindung von Antithrombin-III (Nishinaga et al. 

1993), eine gesteigerte Aktivität von Faktor V (Rodgers & Kane 1986) und Tissue- 

Faktor (Fryer et al. 1993), Erhöhung der Thromboxan A2-Produktion feststellen. 

(Durand et al. 1997).  

Zu den weiteren Wirkungen, die bei der Homocysteinämie prokoagulatorisches Milieu 

induzieren, gehören Hemmung der Tissue-Plasminogen-Activator-Bindung an den 

Endothelzell-Rezeptor (Hajjar 1993), eine gestörte Sekretion des von Willebrand-

Faktors (Lentz & Sadler 1993), vermehrte Bindung von atherogenem Lp(a) an Fibrin 

(Harpel et al. 1992). 

Es muss auch beachtet werden, dass in den meisten Zellkulturversuchen mit 

unphysiologischen Homocysteinmengen gearbeitet wurde, welche weit über in vivo-

Werten liegen und natürlich zu nicht adäquat vergleichbaren Resultaten führen können. 

Deshalb bleibt die Bedeutung einer mäßigen Hyperhomocysteinämie für Entwicklung 

frühzeitiger Atherosklerose fraglich.  

2.3. Apoproteine 

Apoproteine dienen als strukturelles Gerüst der Lipoproteine, die zusammen mit 

Phospholipiden eine hydrophile Oberfläche bilden und apolare Lipide in einer 

wasserlöslichen Form halten. Darüber hinaus fungieren sie als Enzyme, 

Enzymaktivatoren, Liganden für Rezeptoren sowie als Lipidtransferfaktoren und spielen 

eine wichtige Rolle im Metabolismus der Lipoproteine. Jede Lipoproteinklasse hat ihre 

charakteristische Apolipoproteinzusammensetzung. 



-          - 22

Apoprotein A 

Aus der Apoprotein A- Familie sind 4 Proteine bekannt: Apo A-I, A-II, A-IV und A-V. 

Apo A macht mit 90% den Hauptanteil des Proteinbestandteils der HDL aus. Davon 

wiederum sind über 60% Apo A-I und ungefähr 30% Apo A-II (Cheung & Albers 

1977). 

Das Apo A-I wird im Dünndarm sowie in der Leber synthetisiert und fungiert als 

Aktivator der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (Fielding et al. 1972), welche ein 

Schlüsselenzym beim Rücktransport des Cholesterins aus den peripheren Geweben in 

die Leber ist. Epidemiologische Untersuchungen zeigten eine strenge inverse 

Korrelation zwischen den HDL, Apo A-I und dem Risiko für KHK (Gordon & Rifkin 

1989). Neue Untersuchungen demonstrierten, dass Apo A-I eine hohe Aussagekraft 

bezüglich der Risikoeinschätzung für kardiovaskuläre Erkrankungen besitzt (Walldius 

et al. 2001). Besonders aussagekräftig scheint das Verhältnis von Apo B zu Apo A, der 

sogenannte Apo B/Apo A-I Quotient (Gotto et al. 2000). 

Verschiedene Ursachen können Apo A-I Anstieg verursachen. Ferner unter der 

Therapie mit Fibraten und CSE-Hemmern ließen sich signifikante Erhöhungen 

beobachten (Schaefer et al. 1999). Erhöhter Homocysteinspiegel führt dagegen zu einer 

Reduktion der Apo A-I Expression (Mikael et al. 2006). 

Die Rolle und Funktion von Apo A-II im HDL-Metabolismus ist nicht ganz verstanden 

worden. Das in der Leber synthesierte Apo A-II dient nicht nur als Strukturelement, 

sondern wirkt stimulierend auf die hepatische Lipase- und LCAT-Aktivität (Chen & 

Albers 1986, Mowri et al. 1992). In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass bei 

Überexpression von Apo A-II vermehrt Atherosklerose auftritt (Warden et al. 1993). 

Apo A-IV wird bei Menschen fast ausschließlich im Dünndarm produziert. Es wird 

überwiegend in Chylomikronen und HDL gefunden, auch zum Teil in VLDL und liegt 

im Plasma auch ohne Bindung an Lipoproteine vor (Green et al. 1980). Das Apo A-IV 

ist an mehreren Schritten des reversen Cholesterintransports beteiligt. Bei Patienten mit 

KHK konnte man in mehreren Studien ein reduzierter Apo A-IV-Spiegel beobachten 

(Kronenberg et al. 2000, Ezeh et al. 2003). 
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Apolipoprotein A-V ist ein neues Mitglied der Apo A-Familie. Das Protein wurde erst 

2001 entdeckt (van der Vliet et al. 2001). Genaue Funktion des Apo A-V ist noch nicht 

ganz erforscht. Apo A-V scheint eine wichtige Rolle bei der Regulation des 

Triglyzeridstoffwechsels zu spielen. Einige Studien stellten eine positive Korrelation 

zwischen Apo A-V und Triglyzeridspiegel fest (Dallinga et al. 2006). Es gibt 

Untersuchungen, die zeigen, dass Apo A-V die TG-Hydrolyse durch 

proteoglykangebundene LPL beschleunigen kann (Merkel et al. 2005).  

Apoprotein B 

Das Apoprotein-B ist ein großes Protein mit einem Molekulargewicht von 500 kDa, 

welches in den Leberparenchymzellen synthesiert wird und im Plasma in zwei Formen 

vorliegt: Apo B-100 und B-48 (Young 1990). Apo B-48 wird in der Dünndarmmukosa 

synthetisiert und von den Enterozyten mit den Chylomikronen in die Blutbahn 

abgegeben. Das Apo B-48 dient dem Transport von exogenen Lipiden. 

Das Apo B-100 ist Bestandteil von VLDL, IDL, LDL und Lp(a). Das Apo B-100 stellt 

einen Liganden des LDL-Rezeptors dar und ist für die Aufnahme von LDL in die Zelle 

verantwortlich. LDL-Cholesterin wird über die Interaktion zwischen dem Liganden Apo 

B-100 und dem membranständigen LDL-Rezeptor in die Leberzelle wie auch in 

periphere Gewebe aufgenommen. Bei Vorliegen der Apo B-100-Genmutationen kommt 

es zu Strukturdefekten im Bereich der LDL-Rezeptorbindungsstelle des Apo B-100 mit 

einer stark reduzierten Bindungsfähigkeit, was letztendlich zu einem erhöhten 

Cholesterinspiegel führt. Es sind drei Mutationen bekannt. Die häufigste, autosomal-

dominant vererbte Mutation ist eine Substitution von Guanin gegen Adenin an der 

Position 10708 im Exon 26 des Apo B-Gens (Vrablik et al. 2001). Klinisch äußert sich 

die Apo B-100 Mutation bereits im frühen Erwachsenenalter durch 

Hypercholesterinämie und frühzeitiges Auftreten einer Koronarsklerose (Innerarity et 

al. 1990). 

Daneben finden sich im Plasma noch zwei weitere Formen des Apoproteins B: Apo B-

26 und Apo B-74. Man nimmt an, dass sie Bruchstücke des Apo B-100 sind (Cardin et 

al. 1984). 
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Apoprotein C 

Das Apo C wird hauptsächlich in der Leber synthetisiert und lässt sich in drei Gruppen 

unterteilen: Apo C-I, C-II und C-III. Mit Ausnahme von LDL und Lp(a) enthalten alle 

Lipoproteine Apo C (Berman et al. 1978). 

Apo C-I ist ein Aktivator der LCAT und hemmt die Bindung von Lipoproteinen an den 

LDL-Rezeptor (Kowal et al.1990). 

Apo C-II ist ein essentieller Kofaktor für die Aktivierung der Lipoproteinlipase 

(Olivecrona & Beisiegel 1997), welche für die Hydrolyse von Triglyzeriden und 

triglyzeridreichen Lipoproteinen wie VLDL und Chylomikronen verantwortlich ist. 

Mutationen im Apo C-II-Gen äußern sich klinisch in einer schweren 

Hypertriglyzeridämie und verzögerten Plasmaclearance für VLDL und Chylomikronen, 

trotz normaler Lipaseaktivität (Breckenridge et al. 1978).  

Das Apo C-III wird überwiegend in der Leber und zum kleinen Teil im Darm 

synthesiert. Das Apo C-III findet man in VLDL, Chylomikronen und HDL (Waterworth 

et al. 2003). Die genaue Funktion des Apo C-III ist noch nicht ganz bekannt. Das Apo 

C-III scheint in der Regulation des Katabolismus der triglyzeridreichen Lipoprotein eine 

große Rolle zu spielen (Jong et al. 1999). Durch einige Arbeitsgruppen konnte gezeigt 

werden, dass es die LPL inhibiert (Wang et al. 1985) und LCAT aktiviert (Jonas et al. 

1984), wodurch es zum Abbau der Remnant-Lipoproteine kommt. 

Apoprotein D 

Das Apo D ist ein Glukoprotein, welches zum größten Teil mit HDL und weniger mit 

VLDL in menschlichem Plasma assoziiert vorliegt (Curry et al. 1977). Ungefähr 83% 

von Apo D sind in HDL vorhanden und mehr als 50% davon sind mit Apo A-II 

verbunden (Blanco-Vaca et al. 1992). 

Die physiologische Rolle vom Apo D ist nicht ganz klar. Zusammen mit LCAT ist das 

Apo D in den frühen Schritten vom Cholesterintransport von peripherem Gewebe zur 

Leber beteiligt (Francone et al. 1989). Eine signifikante Reduktion von Apo D in HDL 

korreliert mit einem vermehrten Herzinfarktauftreten (James et al. 1986). 
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Apoprotein E 

Das Apo E ist ein Bestandteil verschiedener Lipoproteine. Das Apo E wie das Apo B-

100 ist ein Ligand auf den LDL-Partikeln für die LDL-Rezeptoren der Leberzellen. 

Durch spezifische Interaktionen mit dem LDL-Rezeptor ist das Protein am Abbau der 

Remnants in der Leber beteiligt (Zhang et al. 1992). 

Vom Apo E-Gen gibt es drei häufiger vorkommende Allele: E2, E3, und E4. Durch 

codominante Vererbung existieren drei homozygote Phänotypen (E 2/2, E 3/3, E 4/4) 

und drei heterozygote Phänotypen (E 2/3, E 2/4, E 3/4) (Zannis et al. 1982). In der 

kaukasischen Bevölkerung tragen ungefähr 95% wenigstens ein E3, 27% ein E4 und 

16% ein E2 Allel (Houlston et al. 1989). Der am häufigsten vorkommende Phänotyp E 

3/3 gilt als Normalvariante und liegt bei ca. 54% der kaukasischen Bevölkerung. Der 

Phänotyp E 2/2 ist mit dem Auftreten von Hyperlipoproteinämien, insbesondere mit 

dem Typ III-Hyperlipoproteinämie, assoziiert (Breslow et al. 1982). 

2.4. Therapie von Fettstoffwechselstörungen 

Die Atherosklerose ist ein schleichender, langsam progredienter Prozess, der sich über 

Jahrzehnte entwickelt, in initialen Stadien unbemerkbar bleibt und dann offensichtlich 

wird, wenn atherosklerotische Gefäßveränderungen zu Minderdurchblutung oder sogar 

zu irreversiblen Schäden wichtiger Organen und Systemen führen.  

Die klinisch bedeutendste und am häufigsten letale Manifestation der Atherosklerose 

betrifft das arterielle Gefäßsystem des Herzens. Die koronare Herzkrankheit ist die 

häufigste Manifestation der Atherosklerose bei Männern. Zu den Risikofaktoren erster 

Ordnung für KHK gehören Fettstoffwechselstörungen. Nach Analyse von mehreren 

großen Studien wurde ein enger Zusammenhang zwischen der Höhe des Plasma-

Cholesterinspiegel und dem Risiko einer KHK, unabhängig vom Ausmaß der anderen 

Risikofaktoren – wie Hypertonie, Zigarettenrauchen, Alter, familiäre Disposition und 

Diabetes mellitus, belegt (Frick et al. 1987, The Lipid Research Clinics Coronary 

Primary Prevention Trial results. I. Reduction in incidence of coronary heart disease 

1984). 
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Das Gesamtcholesterin ist aber nur ein Parameter aus der Gruppe der Serumlipide. Man 

teilt sie je nach Dichte in verschiedenen Klassen ein. In der klinischen 

Routinediagnostik sollte man zur Beurteilung der bestehenden Fettstoffwechselstörung 

LDL-Cholesterin, Plasmatriglyzeride und HDL-Cholesterin bestimmen lassen. Mehrere 

Berichte zeigten, dass Höhen von verschiedenen Lipoprotein-Unterklassen nützliche 

Informationen über das KHK-Risiko liefern können und dies unabhängig von anderen 

koronaren Risikofaktoren (Rosenson et al. 2002). LDL-Werte können als Predikatore 

für KHK dienen (Lamarche et al. 1997). Niedrige HDL-Werte hängen mit Risiko für 

KHK zusammen (Gordon et al. 1989). Auch Hypertriglyzeridämien können zu 

arteriosklerotischen Ablagerungen und koronarer Herzerkrankung führen (Castelli 1986, 

Brunzell & Austin 1989, Jeppesen et al. 1998). Besonders bei niedrigen HDL-

Cholesterinwerten wird speziell Triglyzeriden ein erhöhtes atherogenes Potenzial 

zugeschrieben (Castelli 1986, Schwandt 1990, Jeppesen et al. 1997). Der atherogene 

Effekt der Triglyzeride scheint bei Frauen im Vergleich zu Männern stärker zu sein. 

Eine Metaanalyse von 17 prospektiven Studien ergab, dass hohe TG-Spiegel mit einem 

30%igen Anstieg des kardiovaskulären Risikos bei Männern und einen 75%igen 

Anstieg bei Frauen assoziiert sind (Hokanson & Austin 1996). 

Die meisten Patienten haben eine kombinierte Fettstoffwechselstörung aus 

Hypercholesterinämie und Hypertriglyzeridämie. In epidemiologischen Studien wurde 

gezeigt, dass Individen mit Triglyzeridwerten >200 mg/dl, HDL-Cholesterinwerten <39 

mg/dl bei Männern, HDL-Cholesterinwerten <43 mg/dl bei Frauen und einem 

Cholesterin/HDL-Cholesterin-Quotienten >5 eine besonders hohe KHK-Risikogruppe 

darstellt (Assmann et al. 1992). 

Je nach Typ der Dyslipoproteinämie erarbeitet man auch die Behandlungsstrategie und 

Therapieziele. Der therapeutische Ansatz setzt sich aus verschiedenen 

Interventionsformen zusammen. Die Grundlage einer lipidsenkenden Therapie der 

betroffenen Personen besteht in einer Ernährungsumstellung. Diese besteht in einer 

verminderten Zufuhr von cholesterinsteigernden, vor allem gesättigten Fetten, und 

Cholesterin sowie einem vermehrten Verzehr von Früchten und Gemüse (Prevention of 

coronary heart disease in clinical practice. Recommendations of the Second Joint Task 

Force of European and other Societies on coronary prevention, 1998). Anhand von 
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experimentellen Daten (Hegsted 1986) und Ergebnissen vergleichenden 

epidemiologischen Studien in verschiedenen Ländern (Fraser 1988) konnte gezeigt 

werden, dass durch Ernährungsgewohnheiten, insbesondere durch die Aufnahme von 

gesättigten Fettsäuren und Cholesterin, der Gesamt- und LDL-Cholesterin beeinflussbar 

sind. Die diätetische Therapie einer erhöhten Cholesterin- bzw. 

Triglyzeridkonzentration ist eine Langzeitbehandlung und erfordert eine aktive 

Mitarbeit der Patienten. Sie ist besonders schwer durchzuführen, wenn keine 

Krankheitseinsicht vorhanden ist (Mans 1995).  

Fast alle neueren Studien mit Lipidsenkern wurden von einer Ernährungsumstellung 

begleitet. Wenn eine KHK vorliegt, ist eine medikamentöse Behandlung, zusammen mit 

diätischen Maßnahmen und adäquater körperlicher Aktivität, für die Mehrzahl der 

Patienten notwendig.  

Zur medikamentösen Therapie stehen verschiedene antilipidämische Medikamente zur 

Verfügung: Anionenaustauscherharze, Nikotinsäure und Nikotinsäurederivate sowie 

Cholesterinsyntheseenzymhemmer (HMG-CoA-Reduktasehemmer = Statine) und 

Clofibrinsäurederivate (Fibrate). Im Folgenden werden die beiden letzten Gruppen 

besprochen, da sie in dieser Studie eingesetzt wurden.  

2.4.1. HMG-CoA-Reduktasehemmer 

Die ersten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wurden aus einem Penicillium-

(Mevastatin) (Endo et al. 1976) und einem Aspergillus-Pilz (Lovastatin) isoliert. Die 

Modifikation der Seitenkette von Lovastatin führte zu Simvastatin. Mittlerweile sind 

auch drei vollsynthetische Enzyminhibitoren - Fluvastatin, Atorvastatin und 

Cerivastatin verfügbar.  

Die HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren hemmen in der Zelle die Konversion von 

Hydroxi-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A-Reduktase zur Mevalonsäure. Durch diese 

Enzymhemmung kommt es zu einer Abschaltung der endogenen Cholesterol-Synthese 

in den Zellen (Nagata et al. 1990), insbesondere in der Leber. Dies führt zu einer 

vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren an der Leberzelloberfläche (Bilheimer et 

al. 1983) und verstärkter LDL-Cholesterol-Aufnahme aus der Blutbahn in die Leber. 
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Der Netto-Effekt ist eine verstärkte LDL-Clearance im Plasma und eine Absenkung der 

LDL-Cholesterol-Konzentration um 30-40%. 

Die wichtigsten Vertreter der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer sind: Lovastatin, 

Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin. In unserer Studie haben 

wir Patienten mit Atorvastatin (Sortis) und Simvastatin (Zocor) therapiert. 

Alle Statine senken den Cholesterinspiegel durch reversible und kompetitive Hemmung 

der HMG-CoA-Reduktase. Dabei scheint zwischen den synthetischen Statinen 

(Atorvastatin, Fluvastatin) und den natürlichen Statinen (Lovastatin, Pravastatin, 

Simvastatin) kein Unterschied zu bestehen. Deutliche Differenzen zeigen sich jedoch 

beim Ausmaß der LDL-Cholesterinsenkung, der angewandten Dosierung, der 

Pharmakokinetik, dem Interaktionspotenzial und den Kosten. All diese Punkte 

beeinflussen im Einzelfall die Therapiewahl. 

2.4.2. Wirkmechanismus von HMG-CoA-Reduktasehemmer 

Mittlerweile ist es bekannt, dass Statine verschiedene Effekte auf die pathogenetischen 

Prozesse der Atherosklerose ausüben. Auf Grund seiner Beobachtungen hat Vaughan 

geschlossen, dass Statine mehr als eine Cholesterinsenkung bewirken (Vaughan et al. 

1997). 

Ruptur eines atheromatösen Plaques ist die Ursache eines akuten koronar Syndroms, 

einschließlich Angina pectoris-Anfalls und Myokardinfarkts (Fuster et al. 1992, Fuster 

et al. 1992, Libby 1995). Man nimmt an, dass Statine einige Mechanismen in Gang 

setzen, die zur Stabilisierung der Plaques beitragen (Libby 1995, Libby & Aikawa 

1998). 

Beeinflussung des Gefäßtonus 

Unter physiologischen Umständen wirkt Acetylcholin auf normale Gefäße 

vasodilatorisch. Ludmer et al. haben (Ludmer et al. 1986) zum ersten Mal darüber 

berichtet, dass die Infusion von Acetylcholin eine Konstriktion der Koronararterien 

verursachen kann. Acetylcholin hat einen Effekt sowohl auf die glatten Muskelzellen als 

auch auf das Endothel. Wenn das Endothel intakt ist, dominiert der vasodilatorische 
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Effekt des Acetylcholins. Bei Patienten mit Hypercholesterinämie ist diese Reaktion 

aufgrund gestörter Endothelfunktion aufgehoben (Drexler et al. 1991). Durch 

Lipidsenkung mit HMG-CoA-Reduktasehemmern kann sie wiederhergestellt werden. 

Anderson et al. konnten eine verbesserte endothelabhängige Gefäßrelaxation auf 

Acetylcholin bei Lovastatin-Therapie nachweisen (Anderson et al. 1995). 

O’Driskoll et al. (O'Driscoll et al. 1997) stellten nach Lipidsenkung mit Simvastatin 

eine Verbesserung des Blutflusses schon innerhalb von vier Wochen fest. Darüber 

hinaus konnten Veränderungen des Gefäßtonus nach Cholesterinsenkung auch an der 

Arteria brachialis gezeigt werden (Vogel et al. 1996). Die Häufigkeit der Angina 

pectoris und die Dauer der Anfälle konnten nach Gabe von Lipidsenker vermindert 

werden (van Boven et al. 1996, Andrews et al. 1997). 

Beeinflussung des Entzündungsprozesses 

C-reaktives Protein ist ein empfindlicher Marker für eine systemische Entzündung. 

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten demonstrieren, dass es zu seinem Anstieg bei 

Angina pectoris Anfall und akutem Myokardinfarkt kommt (Liuzzo et al. 1994, 

Thompson et al. 1995, Haverkate et al. 1997). C-reaktives Protein korrelierte auch 

positiv mit dem Auftreten von atherosklerotischen Komplikationen bei primär gesunden 

Männern (Ridker et al. 1998). Unter Pravastatintherapie wurden die erhöhten Werte 

statistisch signifikant gesenkt (Ridker et al. 1999). 

Die Oberfläche eines intakten Endothels dient nicht nur der Gefäßtonus-Regulation, 

sondern hat auch antiinflammatorische und antithrombotische Eigenschaften 

(Celermajer 1997, Lacoste et al. 1995). Unter Hypercholesterinämie verändert sich 

endotheliale Funktion und es werden verschiedene Adhäsionsmoleküle von den 

Endothelzellen gebildet (Fuster et al. 1998). Diese Adhäsionsmoleküle erkennen und 

interaggieren mit Oberflächenstrukturen an den Entzündungszellen und werden dadurch 

aufgehalten. Sie sammeln sich an und können dann durch die Endothelschicht in die 

Gefäßwand einwandern und somit zu einer Destabilisierung des atherosklerotischen 

Plaque führen. Ridker et al. (Ridker et al. 1998) fanden positive Korrelation zwischen 

der Konzentration von ICAM-1 und Auftreten von Myokardinfarkt bei primär gesunden 
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Männern. Unter Simvastatintherapie kam es zur Reduktion dieser Adhäsionsmoleküle 

(Sbarouni et al. 2000). 

Beeinflussung der Proliferation der glatten Muskelzellen 

In in-vitro Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Statine, nämlich Fluvastatin, 

Simvastatin, Lovastatin, Cerivastatin, das Wachstum glatter Muskelzellen, die einen 

wichtigen Bestandteil des Plaques darstellen, hemmen (Bellosta et al. 1998). Anhand 

der Ergebnisse von anderen Autoren sind antiproliferative Eigenschaften von HMG-

CoA-Reduktasehemmern unterschiedlich ausgeprägt (Negre-Aminou et al. 1997). 

Beeinflussung des Gerinnungsprozesses 

Bezüglich der Wirkung auf rheologische Eigenschaften des Blutes gibt es mit Statinen 

unterschiedliche Ergebnisse. Koenig et al. (Koenig et al. 1992) beobachteten unter 

Lovastatin eine signifikant verringerte Vollblut- und Plasmaviskosität, während Beigel 

et al. (Beigel et al. 1991) einen Anstieg des Fibrinogens und eine Verbesserung der 

Erythrozytenfiltrierbarkeit , jedoch kein Einfluss auf die Vollblut- und Plasmaviskosität 

feststellen konnten. Unter Simvastatin (Schror et al. 1989) und Pravastatin (Rosenson & 

Tangney 1998) kommt es zu einer Reduktion der Thrombozytenaggregation.  

Pleiotrope Statineffekte 

Neben diesen antiatherosklerotischen Effekten besitzen Statine ein weiteres 

Wirkungsspektrum. Sie scheinen in die Prozesse einzugreifen, die nicht im direkten 

Zusammenhang mit Fettstoffwechsel stehen. In zwei großen klinischen Studien wurde 

bestätigt, dass ältere Patienten, die Statine einnahmen, auch weniger 

osteoporosebedingte Knochenfrakturen erlitten haben (Cummings & Bauer 2000, Meier 

et al. 2000, Wang et al. 2000). Die Knochendichtezunahme kann möglicherweise auf 

Osteoblastenaktivierung zurückgeführt werden.  

Seit einiger Zeit gibt es Hinweise, dass Patienten, die nach einer Herztransplantation mit 

Statinen behandelt werden, einen besseren Verlauf zeigen als nicht therapierte Personen 

(Kobashigawa et al. 1995). Simvastatin reduzierte die Häufigkeit des Graft-Vessel-

Disease bei Patienten nach Herztransplantation innerhalb von 4 Jahren von 42,3% auf 
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16,6% (Wenke et al. 1997). Eine Forschergruppe aus dem Genfer Universitätsspital 

zeigte, dass Statine auch eine immunmodulierende Wirkung haben. Im funktionellen 

Test mit gemischter Lymphozytenkultur führte die Vorbehandlung mit Statinen zu einer 

Reduktion des Endothelzellen- oder Makrophagen-induzierten Wachstums allogener T-

Lymphozyten, die in der Abstoßung von fremdem Gewebe eine wichtige Rolle spielen 

(Kwak et al. 2000). 

Über eine vorbeugende Wirkung einer Statin-Therapie bei der Altersdemenz haben zwei 

amerikanische und eine kanadische Gruppe berichtet (Jick et al. 2000, Wolozin et al. 

2000, Rockwood et al. 2002). Ein möglicher Wirkungsmechanismus liegt allerdings 

noch im Dunkeln. Zwar wird seit längerem ein Zusammenhang zwischen einem 

erhöhten Cholesterinspiegel und dem Risiko einer Demenz vermutet, aber letztendlich 

nicht etabliert (Austen et al. 2002). Die günstige Wirkung der Statine war in zwei von 

diesen Untersuchungen nicht an eine mögliche Beeinflussung der Blutfette geknüpft. 

2.4.3. Nebenwirkungen und Kontraindikationen 

Die Monotherapie mit Statinen geht nur mit wenigen Nebenwirkungen einher, die nach 

Absetzen der Therapie reversibel sind. Nebenwirkungen treten je nach Untersuchung 

mit einer Häufigkeit von bis zu 10% auf, führen aber nur in 1–5% zum Abbruch der 

Therapie (Otto et al. 1998). 

Am häufigsten sind unspezifische Beschwerden wie Kopfschmerzen, Diarrhöen, 

Obstipation, Meteorismus, abdominelle Schmerzen, Nausea, epigastrisches Völlegefühl 

sowie ein flüchtiges Exanthem.  

In den ersten 6 Wochen treten häufig leichte und vorübergehende 

Transaminasenanstiege auf (vorwiegend GPT). Sollten die GOT und GPT nicht das 

Dreifache des oberen Normbereiches überschreiten, kann die Therapie unter 

regelmäßiger Kontrolle der Leberenzyme fortgesetzt werden. In ganz seltenen Fällen 

kann es zu einer fokalen Hepatitis kommen, wobei das Auftreten dosisabhängig ist 

(Bradford et al. 1991). Die Verträglichkeit von Atorvastatin ist dabei mit jener von 

Simvastatin vergleichbar (Marz et al. 1999). Es wurden bereits Fälle einer Leberfibrose 
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unter Statintherapie beschrieben (Punthakee et al. 2001), ein kausaler Zusammenhang 

bleibt aber fraglich. 

Unter der Behandlung mit HMG-CoA-Reduktasehemmern beobachtet man sehr häufig 

einen CK-Anstieg, der in der Mehrzahl der Fälle ohne klinische Symptomatik 

einhergeht und beim Fortführen der Therapie entweder sich normalisiert oder 

geringfügig bestehen bleibt. Allerdings sollte man die Therapie bei einem Anstieg der 

CK auf mehr als das Zehnfache der oberen Norm absetzen. Eine symptomatische 

Myopathie (Muskelschmerzen oder -schwäche mit Anstieg der CK auf mehr als das 

Zehnfache) tritt dosisabhängig in 0,1–0,2% der Behandlungen auf und sollte Anlass zur 

Beendigung der Therapie geben. Potenziell gefährlich sind Rhabdomyolysen, die 

allerdings sehr selten sind. Sie können ein akutes Nierenversagen zur Folge haben. Das 

Risiko hierfür ist bei bestehender Hypothyreose, Nieren- oder Leberinsuffizienz 

(Bottorf 1999) erhöht, auch wenn gleichzeitig mit Fibraten oder Nikotinsäure sowie mit 

Cyclosporin (Gumprecht et al. 2003, Wong et al. 2004), Erythromycin (Ayanian et al. 

1988), Clarithromycin (Trieu et al. 2004, Kahri et al. 2004) oder Itraconazol (Lees et al. 

1995) behandelt wird. 

Da die meisten HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren durch die Isoenzyme des Cytochrom-

P450-Systems der Leber metabolisiert werden (über CYP 3A4), können andere 

Medikamente, die über den gleichen Weg verstoffwechselt werden, zu einem Anstieg 

der Plasmakonzentrationen der Statinen führen und unerwünschte Nebenwirkungen 

auslösen (Farmer et al. 2000). 

Aufgrund der obengenannten Nebenwirkungen sind Statine bei akuten und chronischen 

Lebererkrankungen, Cholestase, Myopathie, bei Kindern, während Schwangerschaft 

und Stillperiode kontraindiziert. 

2.4.4. Atorvastatin 

Atorvastatin ist eine lipophile Substanz, die in der Leber zum größten Teil über CYP 

3A4 verstoffwechselt wird. Dabei entstehen verschiedene ß-Oxydationsprodukte und 

ortho- und parahydroxylierte Derivate. Die letzten sind für 70% der Hemmung der 

HMG-CoA-Reduktase verantwortlich. 
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Durch Nahrungsaufnahme wird die Resorbtionsgeschwindigkeit verlangsamt, wobei die 

absorbierten Mengen unbeeinflusst bleiben (Radulovic et al. 1995). Morgendliche und 

abendliche Einnahmen haben ähnlich auf die Serumlipoproteine gewirkt (Cilla et al. 

1996). 

Es besteht ein Unterschied in pharmakokinetischen und dynamischen Eigenschaften des 

Atorvastatins in Abhängigkeit vom Lebensalter und vom Geschlecht. Bei Älteren (66-

92järigen) beobachtet man die maximale Plasmakonzentration um 42,5% höher als bei 

Jüngeren (19-35järigen) und bei Frauen um 17,65% höher als bei Männern (Gibson et 

al. 1996). 

Im Vergleich zu dem Simvasatin verbleibt Atorvastatin länger im Plasma und somit 

hemmt er die HMG-CoA-Reduktase länger als die andere Statine (Lennernas & Fager, 

1997). Darauf kann auch die größere Wirkung auf die Cholesterinspiegel zurückgeführt 

werden. 

2.4.5. Simvastatin 

Das lipophile Simvastatin wird als nicht wirksames Lakton eingenommen. Seine 

Umwandlung zu aktiven Metaboliten erfolgt in der Leber. Die Hauptmetaboliten sind 

die ß-Hydroxysäure, die die HMG-CoA-Reduktase am stärksten hemmt (100%), 6’ß-

Hydroxy-Simvastatin, das schwächer wirksam ist (45%) wie auch 3’’ß-Hydroxysäure 

(22%). In HepG2-Zellen hatte Simvastatin, im Gegensatz zu Atorvastatin keinen Effekt 

auf die Apo B-Sekretion (Benoist et al. 1996). 

Simvastatin und seine Metabolite sind im Plasma zu 98% gebunden. Sie werden 

überwiegend (60%) biliär ausgeschieden, nur ein kleiner Anteil (13%) renal. Nach 

oraler Gabe werden die maximalen Plasmakonzentrationen nach 1,3-2,4 Stunden 

beobachtet.  

Die Absorbtion bleibt wie bei Atorvastatin bei Einnahme zu einer Mahlzeit nicht 

beeinflusst. Im Gegensatz dazu scheint der Zeitpunkt der Gabe eine Rolle zu spielen: 

bei abendlicher Verabreichung sank das Gesamtcholesterin um bis zu 50% mehr als bei 

morgendlicher (Saito et al. 1991). 
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2.5. Clofibrinsäurederivate (Fibrate) 

Clofibrinsäurederivate greifen an verschiedenen Stellen in den Lipoproteinstoffwechsel 

ein. Die Reduktion erhöhter Triglyzeride wird im Wesentlichen durch zwei 

Mechanismen erreicht. Zum einen setzen sie die VLDL-Synthese und Sekretion herab, 

indem sie die Freisetzung freier Fettsäuren aus dem Fettgewebe verringern (Barrett 

1966, Carlson et al. 1972) und ihren Zustrom zur Leber vermindern. Zum anderen wird 

durch Stimulation der Lipoproteinlipase die Verwertung von VLDL und ihre 

Umwandlung in IDL und LDL deutlich gesteigert (Heller & Harvengt 1983). Die 

Erhöhung des HDL, die 15-20% ausmacht, wird hauptsächlich über eine direkte 

Steigerung der Apo-I-Synthese erreicht.  

In Abhängigkeit von dem Typ der zugrundeliegenden Fettstoffwechselstörung üben 

Fibrate auf die LDL-Konzentration im Blut verschiedene Wirkungen aus. Bei der 

erhöhten LDL-Plasmakonzentration bewirken sie eine Reduktion von LDL, 

Apolipoprotein B, bei Hypertriglyzeridämie dagegen einen Anstieg (Schwandt et al. 

2001). 

Auf zellulärer Ebene ist die Wirkung von Fibraten zum Teil aufgeklärt. Dabei spielen 

Peroxisomen-Proliferatoraktivierten Rezeptoren (PPAR) – eine Klasse nukleärer 

Transkriptionsfaktoren – eine bedeutende Rolle (Issemann et al. 1990). Sie gehören zur 

Familie der Steroidrezeptoren und nehmen an der Regulation des Fettstoffwechsels und 

Glukosehomöostase teil. Darüber hinaus beeinflussen sie Zellproliferation und 

Zelldifferenzierung, Entzündungsreaktionen und die Apoptose (Chinetti et al. 2000). 

Über PPAR-Rezeptoren werden mehrere Stoffwechselwege der Lipoproteine in der 

Leberzelle beeinflusst. Nachdem Fibrate zunächst einen heterodimeren Komplex mit 

dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) gebildet haben (Mangelsdorf & Evans 1995), 

erkennen sie in der Promotorregion der Zielgene PPAR-response Elemente (PPAREs) 

und binden sich an sie (Tugwood et al. 1992, Schoonjans et al. 1996). Falls dadurch der 

Promotor aktiviert wird, kommt es zu einer gesteigerten Gentranskription, andernfalls 

wird die Transkription vermindert. 

Bisher konnten drei verschiedenen PPAR-Subtypen nachgewiesen werden: PPAR-α, 

PPAR-β (NUC-1 oder PPAR-δ) und PPAR-γ (Dreyer et al. 1992). Sie sind 
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unterschiedlich im Gewebe verteilt und sind durch ihre eigenen Gene kodiert (Auboeuf 

et al. 1997). 

PPAR-β sind überall vorhanden. Ihre Funktion im Lipidmetabolismus ist unklar. 

Möglicherweise sind sie auch in der Regulation der Adipogenese beteiligt (Matsusue et 

al. 2004). 

PPAR-γ befinden sich hauptsächlich im Fettgewebe und im Intestitium (Tontonoz et al. 

1994, Mansen et al. 1996). PPAR-γ entfalten ihre Wirkung bei der Regulation der 

Adipogenese und kontrollieren in Adipozyten die Expression der Lipoproteinlipasegene 

(Schoonjans et al. 1996). 

PPAR-α spielen eine wichtige Rolle für die Wirkung der Fibrate. Sie sind in 

Leberzellen, Herzmuskelzellen, in Nierenzellen, in Endothelzellen (Inoue et al. 1998, 

Delerive et al. 1999, Marx et al. 1999) und glatten Muskelzellen der Arterienwand 

(Staels et al. 1998) sowie in Enterozyten (Braissant et al. 1996) gefunden worden. Da 

regulieren sie zentrale Prozesse im Lipidmetabolismus (Peters et al. 1997, Aoyama et al. 

1998). 

Fibrate stellen synthetische Liganden des PPARs-α dar (Forman et al. 1997). PPAR-α 

stimuliert den ß-oxidativen Abbau von Fettsäuren. Fibrate binden sich an die PPAR-α 

und aktivieren die Transkription mehrerer Gene, die Apolipoprotein A-I (Berthou et al. 

1996, Vu-Dac N et al. 1994) und A-II (Vu-Dac et al. 1995), Lipoproteinlipase 

(Schoonjans et al. 1996), das fettsäuretransportierende Protein (FATP) (Martin et al. 

1997), Acetyl-CoA-Synthase (Schoonjans et al. 1995, Martin et al. 1997) und CYP 

33A4 mit Steigerung der ß-Oxidation kodieren. Das Gen für Apolipoprotein C-III wird 

dagegen in seiner Expression vermindert (Hertz et al. 1995, Lefebvre et al. 1997). 

Außer ihren lipidsenkenden Effekten können Fibrate zusätzlich auch rheologische 

Bluteigenschaften günstig beeinflussen. Schon im Jahr 1968 konnten Chakabarti und 

Kollegen einen etwa 20%igen Abfall der Fibrinogenplasmakonzentration bei Patienten 

unter Clofibrattherapie feststellen (Chakrabarti et al. 1968). Das wurde inzwischen von 

verschiedenen anderen Autoren nachgewiesen (Dormandy et al. 1974, Zimmermann et 

al. 1978, Cederblad et al. 1976, Almer et al. 1986, Leschke et al. 1989). 
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Als Mechanismus der Fibrinogensenkung kommen verschiedene Prozesse in Betracht. 

Da die Konzentration freier Fettsäuren vermutlich die Fibrinogensynthese in der Leber 

reguliert (Pickart 1981) sehen einige Autoren es als Folge einer Cholesterin- und 

Triglyzeridwertesenkung. Während andere Autoren es einer vermehrten Fibrinolyse und 

Fibrinogenolyse zuschreiben, die man unter Fibrat-Therapie feststellte (Almer et al. 

1986, Chakrabarti 1968, Weisweiler et al. 1986). Ob die nach Aktivierung der PPAR-α 

beobachtete verminderte Expression des Fibrinogen-Gens (Kockx et al. 1999) auch 

dazu beiträgt, ist unklar. 

Darüber hinaus normalisieren Fibrate indirekt die Hyperreaktivität der Thrombozyten 

bei Patienten mit Atherosklerose, senken Plasmakonzentration von CRP, IL-6, TNF-α 

und INF-γ (Madej et al. 1998). 

2.5.1. Therapieindikationen, Nebenwirkungen und Kontraindikationen 

Fibrate sind vor allem bei Lipidstoffwechselstörungen indiziert, die mit erhöhten 

Triglyzeriden einhergehen. Bei isolierter Hypertriglyzeridämie gelten sie als Mittel der 

Wahl. Anhand mehrerer Studien kann Fenofibrat den Triglyzeridspiegel von 30 bis 60% 

und Cholesterinspiegel von 20 bis 25% bei Patienten mit Hyperlipidämie Typ IIb und 

IV reduzieren (Blane 1987). Bei gemischten Hyperlipidämien, die mit einem drastisch 

erhöhten kardiovaskulären Risiko einhergehen, ist die Möglichkeit einer Kombination 

mit einem Statin von großer praktischer Bedeutung. 

Die Empfehlung für den Einsatz von Fibraten bei bestimmten Arten von Dyslipidämien 

wird durch die Subgruppenanlyse der Helsinki Heart Studie unterstützt. Diese ergab, 

dass die beste präventive Wirksamkeit bei ca. 10% von dem Studienkollektiv erreicht 

werden konnte, deren LDL/HDL-Quotient über 5 und Triglyzeridspiegel bei 2,3 mmol/l 

lag (Manninen et al. 1992). 

Am häufigsten treten während der Therapie mit Fibraten milde gastrointestinale 

Nebenwirkungen, wie Durchfälle, Magenschmerzen und Erbrechen, auf (Blane 1987). 
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Erhöhung der Leberenzyme sowie Cholezystolithiasis sind weitere beschriebene 

unerwünschte Effekte (von Bergmann & Leiss 1984). Unter der Fenofibrattherapie 

wurden auch Fälle von akuter Hepatitis beschrieben (Lelouch et al. 1992). 

Einige Untersuchungen zeigten, dass es nach einer Fibratbehandlung zum Kreatinin- 

und Harnstoffanstieg kommt (Broeders et al. 2000). Man nimmt an, dass durch 

metabolische Prozesse bei einer vermehrten muskulären Schädigung unter der 

Fibrattherapie zu einer vermehrten Kreatininproduktion kommt (Hottelart et al. 2002). 

Zu den gefürchteten Komplikationen einer Fibrattherapie gehören Myopathien, im 

Extremfall mit Entwicklung einer schweren Rhabdomyolyse. Das Risiko erhöht sich bei 

einer gleichzeitigen Statineinnahme (Graham 2004), ist allerdings anhand einiger 

Autoren insgesamt mit Inzidenz von 12% niedrig (Shek & Ferrill 2001). 

Aus den obengenannten Gründen sind Fibrate bei Myopathien, Lebererkrankungen, 

Cholezystolithiasis, schweren Nierenfunktionseinschränkungen sowie bei 

Schwangerschaft und Stillen kontraindiziert. 

2.5.2. Fenofibrat 

Nach oraler Applikation wird Fenofibrat schnell und fast vollständig resorbiert und zu 

seiner aktiven Form - Fenofibrinsäure hydralisiert. Fenofibrinsäure ist im Plasma zu 

99% an Proteine, vorwiegend Albumin, gebunden. Die Ausscheidung erfolgt zu ca. 59-

65% mit dem Urin und ca. 25% mit Fäces. Die Elimination ist bei eingeschränkter 

Leber- oder Nierenfunktion sowie im hohen Lebensalter verlangsamt.  

Madej et al. (Madej et al. 1998) konnten zeigen das Fenofibrat die Plasmakonzentration 

von TNF-α und IFN-γ bei Patienten mit Hyperlipoproteinämie IIb reduziert. Fenofibrat 

reguliert die Entzündungsreaktionsdauer, indem er die Freisetzung von IL-6 in glatten 

Gefäßmuskelzellen verhindert und die Expression der Adhäsionsmoleküle und 

Leukozytenadhäsion in Endothelzellen blockiert (Marx et al. 1999). 

Möglicher Wirkmechanismus, wodurch Fenofibrat einen protektiven Effekt auf 

Endothelzellen ausübt, kann eine unter Fibrat-Therapie beobachtete Reduktion von 

ADMA (endogener NO-Synthase-Inhibitor) eine Rolle spielen (Yang et al. 2005). 
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3. Zielsetzung der Arbeit 

Nach den ersten klinischen Beobachtungen vor ca. 40 Jahren, in denen eine Assoziation 

zwischen erhöhten Homocysteinspiegeln im Blut und Gefäßerkrankungen 

nachgewiesen wurde, gehört die Hyperhomocysteinämie mittlerweile zu den 

unabhängigen und etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren. Kardiovaskuläre 

Erkrankungen als Folge atherosklerotischer Gefäßveränderungen stehen an der ersten 

Stelle als Todesursache in der westlichen Welt. 

Zur Prävention und Therapie der Atherosklerose werden mehrere Maßnahmen 

eingesetzt, darunter auch Therapie mit HMG-CoA-Reduktasehemmer und 

Clofibrinsäurederivaten. 

Die Beobachtungen von verschiedenen Arbeitsgruppen zeigten, dass eine 

Hyperhomocysteinämie als Nebenwirkung durch die Einnahme von einigen 

Arzneimitteln entstehen kann. Unter anderem kann auch eine lipidsenkende Therapie 

mit Fenofibrat einen Anstieg der Plasmahomocysteinkonzentration bewirken. Aus 

diesem Grunde erscheint die Klärung der möglichen Zusammenhänge zwischen 

Hyperhomocysteinämie und Fibrattherapie sinnvoll, um neue therapeutische Strategien 

ableiten zu können. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei Patienten mit Fettstoffwechselstörungen vor 

und unter einer lipidsenkenden Therapie mit Statinen und Fibraten, mittels simultanen 

Messungen die Plasmakonzentrationen von Lipiden und Homocystein sowie die 

Serumkonzentrationen von Folsäure und Vitamin B12 zu bestimmen und Unterschiede 

sowie Korrelationen zwischen den Konzentrationen dieser Parameter und der 

obengenannten Medikation festzustellen. 

Des Weiteren sollen Faktoren gesucht werden, die eventuelle Vorhersage der erhöhten 

Homocystein-Plasmakonzentrationen ermöglichen. 
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4. Patienten, Material und Methoden 

4.1. Patienten 

In dieser Arbeit wurden von allen Patienten, die sich im Zeitraum von August 2001 bis 

Februar 2002 in der Fettstoffwechselambulanz der medizinischen Klinik und Poliklinik 

des UKE vorgestellt haben, 28 Patienten mit Dyslipoproteinämien in die Analyse 

eingeschlossen.  

Die Patienten wurden in die Ambulanz von niedergelassenen Ärzten überwiesen. Bei 

dem Patientengut handelt es sich um Patienten mit schwer einstellbaren 

Fettstoffwechselstörungen, bei denen man bisher keine zufriedenstellenden Werte der 

Blutfette erreichen konnte oder bei denen ein Verdacht auf eine familiäre 

Hypercholesterinämie bzw. andere heriditäre Hyperlipidämie besteht.  

Bei der Erstvorstellung wurden außer ausführlicher Anamnese, eine körperliche 

Untersuchung und spezielle laborchemische Untersuchungen zum Ausschluss einer 

sekundären Genese der Hyperlipoproteinämie durch Leber-, Nieren- oder 

Schilddrüsenerkrankungen durchgeführt.  

Im Rahmen der Eigenanamnese wurde erfasst, wie lange die vorliegende 

Fettstoffwechselstörung bekannt ist, und welche weiteren Risikofaktoren wie arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus und Übergewicht vorliegen.  

Des Weiteren wurde speziell nach kardio- und cerebrovaskulären Erkrankungen in der 

Vorgeschichte und nach Rauch- und Trinkgewohnheiten gefragt. Beim anamnestischen 

Vorliegen einer KHK, wurde nach der Schwere der Beschwerden, bereits 

stattgefundener Myokardinfarkte und invasiv-kardiologischer und kardiochirurgischer 

Eingriffe gefragt.  

Es wurden weitere Risikofaktoren für die Entstehung einer Atherosklerose erörtert und 

eine Medikamentenanamnese erhoben. Diese bezog sich insbesondere auf 

Medikamente, die den Fettstoffwechsel beeinflussen, wie z.B. hormonelle 
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Antikontrazeptiva, Glukokortikoide, ß-Blocker, Diuretika, Schildrüsenhormone und 

andere endokrinologisch wirksame Substanzen. 

Im Rahmen der Familienanamnese ging es um die Frage, ob Verwandte ersten oder 

zweiten Grades frühzeitig mindestens einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten haben 

bzw. deutlich erhöhte Blutfettwerte aufwiesen. 

Bei der körperlichen Untersuchung achtete man auf typische klinische Erscheinungen 

von Dyslipoproteinämien wie Xanthome, Xanthelasmen und auf einen Arcus lipoides. 

Zur Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) ermittelte man noch Körpergröße und 

Gewicht und verwendete die Formel:  
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Alle Patienten bekamen dann eine ausführliche Diät- und Lebensstilberatung mit 

Ausarbeitung einer individuellen Diät. 4 Wochen lang sollten die Patienten diese 

einhalten und dann ihre Blutwerte untersuchen lassen. Während dieser Zeit sollten auch 

keine lipidsenkende Medikamente eingenommen werden, da man medikamentös 

unbeeinflusste Blutwerte als Ausgangswert haben möchte. So wurde der 1.Wert 

erhoben. Die Patienten erhielten je nach Lipidmuster entweder Statine (Simvastatin, 

Atorvastatin) oder Fibrate (Fenofibrat). Nach 6-wöchiger Einnahme wurde der 2.Wert 

dokumentiert. Bei 4 Patienten wurde dabei keine wesentliche Besserung gesehen, 

deshalb bekamen sie weitere 6 Wochen ein anderes Medikament bzw. Simvastatin, 

wonach der 3.Wert festgestellt wurde.  

4.2. Material und Methoden 

Das Plasma wurde aus dem EDTA-Blut der Patienten durch Abzentrifugieren der 

korpuskulären Blutbestandteile gewonnen und bei –20°C aufbewahrt. Im Rahmen der 

Blutentnahmen wurden folgende Parameter bestimmt:  

- Konzentration des Homocysteins 

- Konzentration der Triglyzeride 
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- Konzentration des Gesamtcholesterins 

- Konzentration des LDL 

- Konzentration des HDL 

Die Bestimmung von Vitamin B12, Folsäure und weiteren labor-chemischen 

Parametern erfolgte im Zentrallabor des UKE. 

4.2.1. Cholesterinbestimmung 

Zur Bestimmung der Gesamtcholesterinkonzentration in den Blutproben wurde die 

„Cholesterin-CHOD-PAP-Methode“ der Firma Boehringer-Mahnheim verwendet. 

Mittels eines Eppendorf-Diluters wurden 10µl Plasma mit einer Cholesterin-

Reagenzlösung in einer Küvette gemischt und 10 min. bei Raumtemperatur inkubiert. 

Die Cholesterinester der Probe wurden dabei über Cholesterin-Esterasen, Cholesterin-

Oxidase und Peroxidase zu 4-(p-Benzochininmonoimino)-Phenazon umgewandelt. 

Danach erfolgte die photometrische Bestimmung bei einer Wellenlänge von 546 nm 

gegen Reagenzienleerwert in einem Eppendorf-Photometer. Die Multiplikation des 

Wertes mit 853 ergab die Cholesterinkonzentration in mg/dl. 

4.2.2. HDL-Cholesterin 

Die Bestimmung des HDL-Cholesterins wurde mit einem Testkit der Firma Boehringer 

(Mannheim) durchgeführt. 

Nach dem Apoprotein B-haltige Lipoproteine (LDL, Chylomikronen, VLDL) mittels 

Phosphorwolframsäure und Magnesiumionen ausgefällt und abzentrifugiert wurden, 

konnte im Überstand mit oben beschriebener Methode die Cholesterinkonzentration 

bestimmt werden, die der HDL-Konzentration entspricht. 

4.2.3. Triglyzeride 

Die Triglyzeridkonzentration wurde nach der Methode von Wahlefield mit einem 

enzymatischem Farbtest der Firma Boehringer (Mannheim) bestimmt. 
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Die Triglyzeride werden von einer Esterase zu Glycerin und Fettsäuren gespalten. Das 

entstandene Glycerin wird durch Glycerinphosphotase, Glycerinphosphatoxidase und 

einer Peroxidase weiter umgesetzt. Dabei entsteht unter anderem Wasserperoxyd, das 

analog der Cholesterinbestimmung der Berechnung der Triglyzeridkonzentration dient. 

4.2.4. VLDL-Cholesterin 

Die Konzentration des VLDL-Cholesterins wurde durch die Division der 

Triglyzeridkonzentration durch Fünf errechnet. 

4.2.5. LDL-Cholesterin 

Die Konzentration des LDL-Cholesterins wurde nach der Friedwald-Formel berechnet:  

LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin – HDL-Cholesterin – Triglyzeride/5. 

4.2.6. Homocysteinbestimmung 

Die Bestimmung der Antikörper gegen Homocystein erfolgte mit einem 

Enzymimmunassay der Firma Axis–Shield ASA (Norwegen). 

Die bei - 20° Celsius tiefgekühlten Proben wurden aufgetaut und mit einem Vortex 

durchmischt. Es wurden jeweils 50 µl einer Kontrolllösung (low, middle, high) in die 

ersten (1,2,3) Probenkammern des FPIA-Karussels pipettiert. In die übrigen 

Probenkammern wurden jeweils 50 µl von aufgetauter Probe blasenfrei pipettiert. 

Danach setzte man das Karussell in das IMX-Gerät ein. Nach Durchmischung der 

FPIA-Reagenzien, werden diese in den Heizblock des IMX-Gerätes eingesetzt und die 

Messung gestartet. 

Folgende Reaktionen laufen dann im IMX-Gerät durch. Zunächst wird mit Hilfe einer 

Reduktions-Reaktion freies Homocystein nach Zugabe von Dithiothreitol (DDT) 

gewonnen. Dann wandelt das in der Probe enstandene freie Homocystein enzymatisch 

durch SAH-Hydrolase zu S-Adenosyl-L-Homocystein (SAH) um. Dabei katalysierte 

überschüssiges Adenosin das Umsetzten von Homocystein in SAH. 
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Das SAH aus der Probe konkurrierte mit dem an der Mikrotiterplatte gebundenen SAH 

um die Bindung an den zugegebenen monoklonalen Maus-anti-SAH-Antikörper. Nach 

der Entfernung des überschüssigen Antikörpers wird ein Kaninchen-anti-Maus-

Antikörper zugegeben, der mit einer Meeretich-Peroxidase markiert ist. Nach 

Substratzugabe wird die Peroxidaseaktivität spektro-photometrisch mit einem 

Photometer MRX der Firma Dynatech Laboratories bestimmt. Die 

Homocysteinkonzentration in der Probe ist umgekehrt proportional zur gemessenen 

Absorbtion. 

4.2.7. Statistische Methodik  

Die Daten wurden auf dem Windows-Computer mit Hilfe der Tabellenkalkulation 

Microsoft Excel eingegeben und in das Statistikprogrammpaket SPSS in der Version 

10.0 übernommen, mit dem sämtliche statistische Auswertungen durchgeführt wurden. 

Die eingesetzten Chiquadrattests und t-Tests folgen der SPSS-Routine.  

Auf die mit dem Subprogramm General Linear Model gerechneten multivariaten 

Varianz- und Kovarianzanalysen wird in der Einleitung der entsprechenden 

Ergebniskapitel eingegangen. Aufgrund der Fragestellungen und des explorativen 

Charakters der Untersuchung werden Fehlerwahrscheinlichkeiten grundsätzlich 

zweiseitig berichtet und es wird auf eine Bonferroni-Korrektur wegen multipler Testung 

verzichtet.  
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5. Ergebnisse 

5.1. Beschreibung der Stichprobe 

Die untersuchte Patientengruppe besteht aus 7 Frauen und 21 Männern. Damit sind auch 

statistisch signifikant mehr Männer untersucht worden (Chiquadrat = 7.00, p = 0.008). 

Im mittleren Alter unterscheiden sich die Frauen (47 ± 20) von den Männern (47 ± 10) 

nicht (t= 7.04, dF= 6.95, p= 1.000). Obwohl die Frauen (BMI vor Behandlung: 26.08 ± 

4.28; BMI nach Behandlung: 26.66 ± 3.54) im Mittel während der Behandlung leicht 

zugenommen zu haben scheinen und die Männer (BMI vor Behandlung: 28.27 ± 4.17; 

BMI nach Behandlung: 27.36 ± 3.15) leicht abgenommen, finden sich jedoch weder im 

BMI vor noch nach der Behandlung signifikante Geschlechtsunterschiede Männer (BMI 

vor Behandlung: t= -1.20, dF= 26, p= 0.241; BMI nach Behandlung: t= -0.490, dF= 26, 

p= 0.630). 

Während 9 Männer mit Statinen und 12 mit Fibraten therapiert wurden, wurden 6 der 7 

Frauen mit Statinen behandelt. 
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Abbildung 5.1. Verteilung der Geschlechter auf die Behandlungsgruppen (Angaben in gerundeten 

Prozenten) 

Abbildung 5.1 zeigt, dass die beiden Behandlungsgruppen bezüglich des Geschlechts 

ungleichmäßig zusammengesetzt sind. Der Chiquadrattest wird entsprechend signifikant 

(Chiquadrat = 3.88, p= 0.049; Fisher’s exakter Test: p= 0.084), so dass von 

Ungleichverteilung ausgegangen werden muss. Je ein Mann und eine Frau erhielten 
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Simvastatin (Zocor 10 mg), 3 Frauen und 7 Männer Simvastatin (Zocor 20 mg) und 2 

Frauen und ein Mann Atorvastatin (Sortis 20 mg). Die 15 mit Statinen behandelten 

Patientinnen und Patienten (45 ± 15) unterscheiden sich von den 13 mit Fibraten 

(Fenofibrat) behandelten (50 ± 8) im mittleren Alter nicht signifikant (t= -1.03, dF= 

21.38, p= 0.315). 
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Abbildung 5.2. Verteilung des Nikotinkonsums auf die Behandlungsgruppen (Angaben in 

gerundeten Prozenten) 

Abbildung 5.2 zeigt, dass die beiden Behandlungsgruppen bezüglich des 

Nikotinkonsums gleichmäßig zusammengesetzt sind. Der Chiquadrattest wird nicht 

signifikant (Chiquadrat = 2.39, p= 0.122; Fisher’s exakter Test: p= 0.151), so dass auch 

bezüglich des Merkmals Nikotinkonsum von Gleichverteilung ausgegangen werden 

kann.
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Abbildung 5.3. Verteilung des Hypertonus auf die Behandlungsgruppen (Angaben in gerundeten 

Prozenten) 

Auch bezüglich des Merkmals Hypertonus kann von Gleichverteilung ausgegangen 

werden; der Chiquadrattest wird wiederum nicht signifikant (Chiquadrat = 2.58, p= 

0.611; Fisher’s exakter Test: p= 0.705). Abbildung 5.3 gleicht sehr Abbildung 5.2, es 

besteht in der Stichprobe jedoch kein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und 

Hypertonus (Chiquadrat = 1.15, p= 0.283; Fisher’s exakter Test: p= 0.433). Wie zu 

erwarten, besteht eine familiäre Vorbelastung: von den Personen mit Hypertonus in der 

Familie hatten rund 64% einen Hypertonus, von den Patienten ohne familiäre 

Vorbelastung nur rund 18% (Chiquadrat = 6.15, p= 0.013; Fisher’s exakter Test: p= 

0.020). 
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Abbildung 5.4. Verteilung der Prävalenz einer Koronaren Herzkrankheit auf die 

Behandlungsgruppen (Angaben in gerundeten Prozenten)
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Abbildung 5.4 zeigt eine gleichmäßige Zusammensetzung bezüglich des Merkmals 

Koronare Herzkrankheit, die auch durch den Signifikanztest bestätigt wird (Chiquadrat 

= 0.04, p= 0.843; Fisher’s exakter Test: p= 1.000). Zwischen Koronaren 

Herzerkrankungen in der Familie und innerhalb der Patientengruppe besteht kein 

Zusammenhang (Chiquadrat = 1.64, p= 0.201; Fisher’s exakter Test: p= 0.355).  
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Abbildung 5.5. Verteilung der Prävalenz einer Adipositas auf die Behandlungsgruppen (Angaben 

in gerundeten Prozenten) 

Obwohl Abbildung 5.5 eine unterschiedliche Zusammensetzung der beiden 

Patientengruppen bezüglich des Merkmals Adipositas zu zeigen scheint, wird dies 

jedoch nicht durch den Signifikanztest unterstützt (Chiquadrat = 1.26, p= 0.262; 

Fisher’s exakter Test: p= 0.372), so dass von einer Gleichverteilung auszugehen ist. Ein 

Zusammenhang mit Adipositas in der Familie besteht nicht (Chiquadrat = 1.77, p= 

0.184; Fisher’s exakter Test: p= 0.354). 
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Abbildung 5.6. Verteilung der Ergebnisse der Apo E-Genotypisierung auf die Behandlungsgruppen 

(Angaben in gerundeten Prozenten) 

Wie die Abbildung 5.6 zeigt, ist der Apo E-Genotyp 3/3 in beiden Patientengruppen am 

häufigsten vertreten. Der Chiquadrattest ergibt keine signifikanten Befunde (Chiquadrat 

= 7.63, p= 0.106).  

Sämtliche Patienten beider Gruppen hatten die Diagnose einer zerebrovaskulären 

Insuffizienz sowie mit Ausnahme eines Patienten der Fibrate-Gruppe die Diagnose einer 

arteriovaskulären Erkrankung.  

Diabetes mellitus wurde bei keinem Patienten diagnostiziert. Lebererkrankungen (ein 

Fibrate-Patient), Nierenerkrankungen (ein Statine-Patient) bzw. 

Schilddrüsenerkrankungen (je ein Patient aus beiden Gruppen) wurden in der 

Stichprobe jeweils in so geringfügiger Anzahl festgestellt, dass ein statistischer 

Vergleich nicht sinnvoll ist. Zwei Statine- und ein Fibrate-Patient erhielten eine 

hormonelle Substitutionstherapie. 
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5.2. Untersuchungen vor Behandlungsbeginn 

5.2.1. Zum Zusammenhang von Geschlecht, Nikotinkonsum, BMI, 

Hypertonus, Apo E-Genotyp, Kreatininwert, dem Bestehen einer 

koronaren Herzkrankheit sowie dem Cholesterin in Plasma mit dem 

Homocystein in Plasma zum Erhebungszeitpunkt vor der 

Behandlung 

Männer (10.17 ± 3.72 µmol/l) weisen im Vergleich zu Frauen (6.93 ± 1.85 µmol/l) 

signifikant höhere Werte des Homocysteins in Plasma (t= -2.20, dF= 26, p= 0.037) auf. 

Raucher (9.93 ± 3.68 µmol/l) und Nichtraucher (8.70 ± 3.56 µmol/l) unterscheiden sich 

dagegen im Mittelwert des Homocysteins in Plasma nicht (t= -0.89, dF= 26, p= 0.382). 

Patienten mit der Genotypisierung Apo E 3/3 (8.62 ± 3.79 µmol/l) und mit anderem 

Genotyp (10.21 ± 3.33 µmol/l) unterscheiden sich im Mittelwert des Homocysteins in 

Plasma nicht (t= -1.16, dF= 26, p= 0.255). 

Ebenso unterscheiden sich Patienten mit Hypertonus (9.95 ± 4.02 µmol/l) und ohne 

(9.03 ± 3.44 µmol/l) im Homocystein nicht (t= -0.64, dF= 26, p= 0.530), sowie 

Patienten mit koronarer Herzerkrankung (9.05 ± 4.69 µmol/l) und ohne (9.44 ± 3.39 

µmol/l) koronare Herzerkrankung (t= 0.24, dF= 26, p= 0.815). 

Das Homocystein in Plasma korreliert  mit dem BMI (r = 0.14, p= 0.473) und dem 

Cholesterin- (r = -0.02, p = 0.941) bzw. Fibrinogenwert (r = 0.07, p = 0.724) deutlich 

nicht signifikant, dagegen signifikant mit dem Kreatininwert (r = 0.43, p = 0.022) und 

dem Harnsäurewert (r = 0.48, p = 0.010). 

5.2.2. Vergleich der Patientengruppen zum Erhebungszeitpunkt vor 

der Behandlung 

Die Fibrate-Gruppe (29.70 ± 4.29) weist zum Erhebungszeitpunkt vor der Behandlung 

im Vergleich zur Statine-Gruppe (26.01 ± 4.29) einen signifikant höheren Body-Mass-

Index (kg/m2) auf (t= -2.52, dF= 26, p= 0.018). 
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Tabelle 5.1. Vergleich der Untersuchungsmerkmale der beiden Patientengruppen zum 

Erhebungszeitpunkt vor der Behandlung (t1) 

 Normwerte Fibrate  
(n = 13) 

Statine  
(n = 15) 

t-Test 

  MW ± SD MW ± SD t df p(t) 

BMI  
(kg/m2) 

18.5-24.9 29.70 ±4.29 26.01 ± 4.29 -2.52 26 0.018* 

Cholesterin 
(mg/dl) 

150-240 284.46 ± 59.31 295.67 ± 48.75 0.55 26 0.588 

Triglyzeride 
(mg/dl) 

70-180 661.31 ± 582.81 246.00 ± 231.05 -2.41 15.25 0.029* 

HDL 
(mg/dl) 

35-55 39.77 ± 6.87 55.07 ± 22.16 2.54 17.03 0.021* 

LDL 
(mg/dl) 

0-150 162.17 ± 43.27 198.92 ± 37.19 1.91 17 0.074 

VLDL 
(mg/dl) 

14-36 70.00 ± 14.16 32.31 ± 13.18 -5.33 16 0.000* 

Homocystein 
(µmol/l) 

5-15 10.11 ± 3.50 8.71 ± 3.70 -1.02 26 0.316 

Vitamin B12 
(ng/l) 

193-982 352.08 ± 83.60 371.00 ± 161.21 0.38 26 0.707 

Folsäure  
(µg/l) 

3-17 6.49 ± 3.45 6.93 ± 3.45 0.34 26 0.739 

Kreatinin 
 (mg/dl) 

0.6-1.3 0.87 ± 0.17 0.96 ± 0.34 0.87 26 0.391 

Fibrinogen 
(mg/dl) 

180-350 294.00 ± 68.34 313.73 ± 68.34 0.60 26 0.554 

Harnsäure 
(mg/dl) 

3.5-7.3 7.05 ± 0.78 6.13 ± 1.44 -2.034 26 0.052 

Anmerkungen: Die Messungen der LDL- und VLDL-Werte weisen 9 bzw. 10 fehlende Werte auf, da die 

Umrechnungsformel bei Triglyzeridwerten > 400 mg/dl nicht anwendbar ist. * p < 0,05, ** p < 0,001  

Ähnlich wie der oben berichtete Unterschied im BMI weist die Fibrate-Gruppe vor 

Behandlungsbeginn signifikant höhere Triglyzerid- und VLDL-Werte aber signifikant 

niedrigere HDL-Werte im Vergleich zur Statine-Gruppe auf (vgl. Tabelle 5.1).  

5.3. Vergleich der Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2 
- t1) der Patientengruppen  

Um die Veränderungen der Messwerte zu analysieren, stehen zwei methodische 

Möglichkeiten zur Verfügung (Varianzanalysen für Messwiederholungen/ Reduktion 
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des Messwiederholungsfaktors, indem Veränderungswerte durch Differenz der 

Messungen gebildet und varianzanalytisch weiter untersucht werden). Beide 

methodischen Wege benötigen als Rechenvoraussetzung die Normalverteiltheit der 

Merkmale.  

Die Prüfung der Normalverteilungsvoraussetzung mittels Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstests ergab, dass alle Differenzwerte als normalverteilt angenommen werden 

können, während einzig der Triglyzeridwert zum zweiten Messzeitpunkt (KS-Z=1.47, 

p=0.026) als abweichend verteilt angenommen werden muss (Ergebnisse werden nicht 

detailliert berichtet). 

Daher wird eine Reduktion des Messwiederholungsfaktors durch Bildung von 

Differenzwerten (Zeitpunkt 2 – Zeitpunkt 1) vorgenommen. Die Differenzwerte werden 

zunächst in t-Tests für unabhängige Stichproben untersucht. In sich daran 

anschließenden multivariaten Varianzanalysen wird dann auf die Einbeziehung der 

LDL- und VLDL-Werte verzichtet werden müssen, da dort ca. 30% fehlende Werte 

vorliegen. Diese fehlenden Werte sind technisch bedingt (vgl. Anmerkung zu Tabelle 

2a/2b). Eine Einbeziehung würde zu einer inakzeptablen Stichprobenreduktion führen. 
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Tabelle 5.2.a. Vergleich der Veränderungswerte vor und nach der Therapie mit Statinen bzw. 

Fibraten 

 Statine (n = 15) Fibrate (n = 13) 

 vor der 
Behandlung  

M  ± SD 

nach der 
Behandlung 

M  ± SD 

vor der 
Behandlung  

M  ± SD 

nach der 
Behandlung 

M  ± SD 

BMI  
(kg/m2) 

26.01 ± 3.46 26.21 ± 3.12 29.70 ± 4.29 29.12 ± 3.89 

Cholesterin 
(mg/dl) 

295.67 ± 48.75 230.00 ± 53.48 284.46 ± 59.31 248.77 ± 39.71 

Triglyzeride 
(mg/dl) 

246.00 ± 231.05 184.40 ± 150.42 661.31 ± 582.81 440.46 ± 560.23 

HDL 
(mg/dl) 

55.07 ± 22.16 55.13 ± 20.50 39.77 ± 6.87 42.46 ± 13.33 

LDL 
(mg/dl) 

198.92 ± 37.19 145.57 ± 43.18 162.17 ± 43.27 150.60 ± 34.29 

VLDL 
(mg/dl) 

32.31 ± 13.18 31.00 ± 20.67 70.00 ± 14.16 45.22 ± 16.623 

Homocystein** 
(µmol/l) 

8.71 ± 3.70 7.99 ± 3.64 10.11 ± 3.50 13.24 ± 4.83 

Vitamin B12* 
(ng/l) 

371.00 ± 161.21 446.07 ± 246.45 352.08 ± 83.60 333.39 ± 75.04 

Folsäure  
(µg/l) 

9.93 ± 3.45 7.18 ± 2.94 6.49 ± 3.45 5.84 ± 2.98 

Anmerkungen: Die Messungen der LDL- und VLDL-Werte weisen 9 bzw. 10 fehlende Werte auf, da die 

Umrechnungsformel bei Triglyzeridwerten > 400 mg/dl nicht anwendbar ist. T-Test der vor/nach- 

Differenzwerte: * p < 0.05, ** p < 0.001  
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Tabelle 5.2.b. Vergleich der Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der Patientengruppen 

 Statine Fibrate t-Test 

 MW ± SD MW ± SD t df p(t) 

BMI (kg/m2) 0.20 ± 1.43 -0.58 ± 0.87 1.71 26 0.099 

Cholesterin 
(mg/dl) 

-65.67 ± 52.90 -35.69 ± 61.36 -1.39 26 0.177 

Triglyzeride 
(mg/dl) 

-61.60 ± 123.90 -220.85 ± 273.88 1.93 16.20 0.071 

HDL 
(mg/dl) 

0.07 ± 5.55 2.69 ± 10.77 -0.83 26 0.416 

LDL 
(mg/dl) 

-53.62 ± 44.93 -11.00 ± 46.61 -1.90 17 0.074 

VLDL 
(mg/dl) 

-4.39 ± 12.33 -22.00 ± 27.18 1.40 4.65 0.226 

Homocystein 
(µmol/l) 

-0.72 ± 2.79 3.13 ± 4.10 -2.94 26    0.007** 

Vitamin B12 
(ng/l) 

75.07 ± 124.78 -18.69 ± 59.89 2.47 26 0.020* 

Folsäure  
(µg/l) 

0.25 ± 1.86 -0.65 ± 1.66 1.34 26 0.191 

Anmerkungen: Die Messungen der LDL- und VLDL-Werte weisen 9 bzw. 10 fehlende Werte auf, da die 

Umrechnungsformel bei Triglyzeridwerten > 400 mg/dl nicht anwendbar ist. * p < 0,05, ** p < 0,001  

Um die Veränderungen graphisch zu veranschaulichen, werden alle Merkmale, die in 

den t-Tests mindestens eine Tendenz zur Signifikanz (p < 0.10) zeigten, in Form von 

Abbildungen der Mittelwertsveränderungen präsentiert. 
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Abbildung 5.7 a-d. Vergleich der Mittelwerte der Behandlungsgruppen vor der Behandlung (t1) 

und nach der Behandlung (t2) mit Statinen bzw. Fibraten des Homocysteins (a) sowie des Vitamins 

B12 (b), Triglyzeride (c), des LDL (d) im Serum/Plasma. 

Signifikante Unterschiede der beiden Patientengruppen zeigen sich bezüglich des 

Homocysteins sowie Vitamins B12 (vgl. Abbildung 5.7, a und b). Während für die 

Fibrate-Gruppe im Mittel ein Homocysteinanstieg und Vitamin-B12-Abfall 

festzustellen ist, ist das Gegenteil für die Statine-Gruppe zu konstatieren. 

Im Folgenden werden die Merkmale, die mindestens tendenziell signifikante 

Unterschiede in den t-Tests zeigten, in eine multivariate Varianzanalyse einbezogen. 

Die LDL- und VLDL-Werte werden aus den o.a. Gründen ausgeschlossen, da ihre 

Einbeziehung zu einer inakzeptablen Stichprobenreduktion führen würde. 

Eine multivariate Varianzanalyse mit dem Faktor Patientengruppen und den abhängigen 

Variablen Veränderungswerte von BMI, Triglyzeride, Homocystein und Vitamin B12 

wurde gerechnet und ist signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.49, F = 5.42, p= 0.003). 
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Im multivariaten Modell zeigen sich signifikante Effekte bezüglich der 

Veränderungswerte der Triglyzeride (F = 4.12, p=0.053, partielles η2 = 0.14), 

Homocystein (F = 8.63, p=0.007, partielles η2 = 0.25) und Vitamin B12 (F = 6.09, 

p=0.020, partielles η2 = 0.19), wobei die Homocysteinveränderung mit 25% 

Varianzerklärung die größte Effektstärke aufweist. Die BMI-Veränderung ist nicht 

signifikant (F = 2.92, p=0.099, partielles η2 = 0.10). 

In einer Anschlussrechnung werden Merkmale als Kovariaten berücksichtigt, in denen 

sich die Patientengruppen zum ersten Untersuchungszeitpunkt unterschieden haben, um 

den Einfluss unterschiedlicher Ausgangsbedingungen kontrollieren zu können: BMI, 

HDL, Triglyzeride. 

Der multivariate Gruppeneffekt bleibt signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.42, F = 3.57, p= 

0.024). Die Kovariaten HDL (t1, Pillais-Spur-Wert: 0.55, F = 6.12, p= 0.002) und 

Triglyzeride (t1, Pillais-Spur-Wert: 0.51, F = 5.11, p= 0.005) sind signifikant, sowie 

(knapp) der BMI-Wert (t1, Pillais-Spur-Wert: 0.36, F = 2.87, p= 0.050). 

Im wiederum multivariaten Modell zeigen sich nur noch signifikante Effekte bezüglich 

der Veränderungswerte des Homocysteins (F = 11.53, p=0.002, partielles η2 = 0.33), 

wobei die Effektstärke größer als ohne Berücksichtigung der Kovariaten ist. 

Triglyzeride (F = 2.05, p=0.166, partielles η2 = 0.08), Vitamin B12 (F = 4.06, p=0.056, 

partielles η2 = 0.15) sowie BMI-Veränderung (F = 0.12, p=0.731, partielles η2 = 0.01) 

sind jeweils nicht signifikant. 

5.4. Zum Einfluss von Nikotinkonsum, Hypertonus, Apo E 3/3, 
Kreatinin- und Fibrinogenausgangswert auf die 
Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der 
Patientengruppen  

5.4.1. Zum Einfluss von Nikotinkonsum auf die Veränderungswerte 

(Messwertdifferenzen t2-t1) der Patientengruppen  

Eine multivariate Varianzanalyse mit den beiden Faktoren Patientengruppen sowie 

Nikotinkonsum und den abhängigen Variablen Veränderungswerte von BMI, 
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Triglyzeride, Homocystein und Vitamin B12 wurde gerechnet (vgl. Kapitel 5.3). 

Während der Gruppenfaktor (Pillais-Spur-Wert: 0.44, F = 4.19, p= 0.012) signifikant 

ist, ist der Faktor Nikotinkonsum deutlich nicht signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.05, F = 

0.27, p= 0.893) und auch die Wechselwirkung Gruppe X Nikotinkonsum nicht 

signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.03, F = 0.17, p= 0.949). Auf eine Kovarianzanalyse in 

Anlehnung an Kapitel 5.3 kann daher verzichtet werden. 

5.4.2. Zum Einfluss des Bestehens eines Hypertonus auf die 

Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der 

Patientengruppen  

Eine multivariate Varianzanalyse mit den beiden Faktoren Patientengruppen sowie dem 

Bestehen bzw. Nichtbestehen eines Hypertonus zum ersten Untersuchungszeitpunkt und 

den abhängigen Variablen Veränderungswerte von BMI, Triglyzeride, Homocystein 

und Vitamin B12 wurde gerechnet (vgl. Kapitel 5.3). Während der Gruppenfaktor 

(Pillais-Spur-Wert: 0.52, F = 5.65, p= 0.003) signifikant ist, ist der Faktor Hypertonus 

deutlich nicht signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.21, F = 1.42, p= 0.263) und auch die 

Wechselwirkung Gruppe X Hypertonus nicht signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.20, F = 

1.33, p= 0.291). Auf eine Kovarianzanalyse in Anlehnung an Kapitel 5.3 kann daher 

auch hier verzichtet werden. 

5.4.3. Zum Einfluss des Genotyps Apo E 3/3 auf die 

Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der 

Patientengruppen  

Eine multivariate Varianzanalyse mit den beiden Faktoren Patientengruppen sowie dem 

Vorliegen oder Nichtvorliegen des Genotyps Apo E 3/3 und den abhängigen Variablen 

Veränderungswerte von BMI, Triglyzeride, Homocystein und Vitamin B12 wurde 

gerechnet (vgl. Kapitel 5.3). Während der Gruppenfaktor (Pillais-Spur-Wert: 0.50, F = 

5.33, p= 0.004) signifikant ist, ist der Faktor ApoE 3/3 deutlich nicht signifikant 

(Pillais-Spur-Wert: 0.20, F = 1.30, p= 0.301) und auch die Wechselwirkung Gruppe X 

Apo E 3/3 nicht signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.23, F = 1.61, p= 0.210). Auf eine 

Kovarianzanalyse in Anlehnung an Kapitel 5.3 kann daher auch hier verzichtet werden. 
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5.4.4. Zum Einfluss des Fibrinogenausgangswerts auf die 

Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der 

Patientengruppen  

Eine multivariate Varianzanalyse mit den beiden Faktoren Patientengruppen sowie dem 

mediangeteilten Fibrinogenwert zu Untersuchungszeitpunkt 1 und den abhängigen 

Variablen Veränderungswerte von BMI, Triglyzerdie, Homocystein und Vitamin B12 

wurde gerechnet (vgl. Kapitel 5.3). Während der Gruppenfaktor (Pillais-Spur-Wert: 

0.55, F = 6.28, p= 0.002) signifikant ist, ist der Fibrinogenwert deutlich nicht signifikant 

(Pillais-Spur-Wert: 0.22, F = 1.49, p= 0.240) und auch die Wechselwirkung Gruppe X 

Fibrinogenwert nicht signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.05, F = 0.29, p= 0.884). Auf eine 

Kovarianzanalyse in Anlehnung an Kapitel 5.3 kann daher auch hier verzichtet werden. 

5.4.5. Zum Einfluss des Kreatininausgangswerts auf die 

Veränderungswerte (Messwertdifferenzen t2-t1) der 

Patientengruppen  

Eine multivariate Varianzanalyse mit den beiden Faktoren Patientengruppen sowie dem 

mediangeteilten Kreatininwert zu Untersuchungszeitpunkt 1 und den abhängigen 

Variablen Veränderungswerte von BMI, Triglyzeride, Homocystein und Vitamin B12 

wurde gerechnet (vgl. Kapitel 5.3). Während der Gruppenfaktor (Pillais-Spur-Wert: 

0.51, F = 5.46, p= 0.004) signifikant ist, ist der Kreatininwert deutlich nicht signifikant 

(Pillais-Spur-Wert: 0.23, F = 1.53, p= 0.230), allerdings die Wechselwirkung Gruppe X 

Kreatininwert signifikant (Pillais-Spur-Wert: 0.39, F = 3.32, p= 0.030). Auf eine 

Kovarianzanalyse in Anlehnung an Kapitel 5.3 kann dennoch auch hier verzichtet 

werden. 
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6. Diskussion 

6.1.  Zum Zusammenhang von Homocystein mit 
anamnestischen und anderen kardiovaskulären 
Risikofaktoren 

Ende der sechziger Jahre entdeckte McCully bei der Autopsie an Homocysteinurie 

verstorbenen Kindern Gefäßläsionen und vermutete einen Zusammenhang zwischen 

erhöhten Homocysteinkonzentrationen und einem verfrühten Auftreten von 

Atherosklerose. Seit Anfang der Neunziger Jahre ist Homocystein als unabhängiger 

Risikofaktor für Atherosklerose bekannt. Obwohl bis heute mehrere verschiedene 

Hypothesen existieren, ist noch nicht abschließend geklärt, welche genauen 

Mechanismen zu Endothelläsionen führen. Die laborchemische Bestimmung der 

Homocysteinkonzentrationen im Blut hat das Ziel, Hyperhomocysteinämien zu 

erkennen, um  das Risiko für eine Erkrankung besser einzuschätzen und möglichst 

frühzeitig die Atheroskleroseentwicklung positiv zu beeinflussen. 

Der enge Zusammenhang zwischen Vitaminhaushalt und Homocystein ist schon länger 

bekannt. Eine optimale Versorgung des Organismus mit Vitamin B6, B12 und Folsäure 

ist Voraussetzung für einen regelrecht funktionierenden Homocysteinstoffwechsel. 

Nachfolgend werden im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit beschriebene Resultate 

kritisch betrachtet und vor dem Hintergrund der vorliegenden Literatur diskutiert. 

Bei den in dieser Studie untersuchten Probanden lagen die gefundenen Homocystein-

Plasmaspiegel vor Behandlungsbeginn im Mittel bei 9.36 µmol/l ± 3.61 (nach der 

Behandlung sogar bei 10.43 µmol/l ± 4.93). Diese Werte liegen zwar unterhalb der 

oberen Norm des Zentrallabors des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf von 15 

µmol/l, fallen jedoch in den Bereich von 9 bis 14.9 µmol/l, in dem nach der Studie von 

Nygard und Mitarbeitern (Nygard et al. 1997) die Mortalität bei Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung bereits um den Faktor 1.9 erhöht war. Jedes µmol/l 

Homocysteinanstieg ist nach Bots et al. (Bots et al. 1999) mit einer Risikoerhöhung für 

kardiovaskuläre Erkrankungen von 6-7% assoziiert. Für die Stichprobe der vorliegenden 

Promotionsstudie ist zusätzlich anzumerken, dass die Patienten zum 
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Erhebungszeitpunkt (t1) vor der Behandlung eine vierwöchige, angeleitete aber 

selbstkontrollierte Diät einzuhalten hatten, so dass der gemessene Homocysteinwert 

auch dadurch bereits gesenkt worden sein dürfte. 

In Übereinstimmung mit anderen Studien (Selhub et al. 1993, Jacobsen et al. 1994, 

Nygard et al. 1995, Salardi et al. 2000) weisen die männlichen Patienten der 

vorliegenden Untersuchung signifikant höhere Homocysteinwerte im Vergleich zu den 

Frauen auf. Als Ursache wird der Einfluss von Sexualhormonen auf den 

Homocysteinwert angenommen (Wouters et al. 1995, Chiantera et al. 2003). Keinen 

Zusammenhang zwischen Homocystein und Geschlecht fanden Hickling und seine 

Arbeitsgruppe (Hickling et al. 2005). 

Nikotinkonsum und Homocystein gilt als positiv korreliert (Vermaak et al. 1990, 

Nygard et al. 1995, Panayiotidis et al. 2004), wobei auch abweichende Befunde 

publiziert worden sind (vgl. Murphy-Chutoriam 1985, Genest et al. 1991). Stein und 

Kollegen (Stein et al. 2002) fanden bei Rauchern eine Homocysteinreduktion von etwa 

12% nach Erreichen von Nikotinabstinenz. Die vorliegende Untersuchung kann einen 

Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Homocysteinwert nicht bestätigen, da 

der scheinbar leicht erhöhte Mittelwert der Raucher sich statistisch nicht von dem der 

Nichtraucher unterscheidet. Eine mögliche Ursache mag in der Erhebung des 

Nikotinkonsums zu suchen sein. Es bleibt unklar, inwieweit den Selbstauskünften der 

Patienten über ihren Nikotinkonsum vertraut werden kann. 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Body Mass Index und dem 

Homocysteinspiegel kann durch diese Studie nicht bestätigt werden. Dies ist in 

Übereinstimmung mit Studien von de Luis (de Luis et al. 2005) und Sandhu (Sandhu et 

al. 2004), allerdings im Gegensatz zu einer bevölkerungsrepräsentativen Studie 

(National Health and Nutrition Examination Survey), in der der Body Mass Index einer 

der signifikanten Prädiktoren der Homocysteinkonzentration in Plasma war (Ganji et al. 

2003). Eine weitere mögliche Ursache kann die kleine Gesamtpatientenzahl der 

vorliegenden Studie sein.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Patienten mit Apolipoprotein E-Genotyp 

3/3, des in Deutschland (Schwandt et al. 2001, S.62) und in der Stichprobe dieser 
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Untersuchung am häufigsten vertretenen Genotyps, mit Patienten bezüglich des 

Homocysteins im Serum verglichen, die andere Apo E-Genotypen aufwiesen. Es 

wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden. Obwohl der Apo E-Genotyp 3/3 im 

Vergleich zum Rest der Stichprobe etwas niedrigere und der Apo E-Genotyp 3/4 etwas 

höhere Homocysteinwerte aufzuweisen schienen, war der Unterschied statistisch nicht 

signifikant. Allerdings ist diese Untersuchung durch die zu geringen Größen der 

Teilstichproben (Apo E3/4: n=5) limitiert. Untersuchungen zu Homocystein und Apo E-

Genotyp werden im Zusammenhang mit der Alzheimer-Forschung publiziert (vgl. z.B. 

Mizrahi et al. 2003, Religa et al. 2003), die Ergebnisse sind jedoch zurzeit noch nicht 

schlüssig. 

Die vorliegende Untersuchung fand kein statistischen Zusammenhang zwischen 

Homocystein und Cholesterin (ähnlich z.B.: Olszewski et al. 1991, Kang et al. 1992, 

Dalery et al. 1995; im Gegensatz zu: Clarke et al. 1991, Nygard et al. 1995). Die bisher 

gefundenen signifikanten positiven Zusammenhänge müssen allerdings insgesamt als 

eher schwach bezeichnet werden und können stichprobenbedingt sein. 

Obwohl der Mechanismus bisher nicht vollständig aufgeklärt werden konnte, gilt ein 

Zusammenhang zwischen dem Homocysteinspiegel und dem Bestehen eines 

Hypertonus als gut gesichert (Nygard et al. 1995, Kahleova et al. 2002, Van Guldener et 

al. 2003). Es konnte sogar gezeigt werden, dass eine Homocystein senkende Therapie 

zu geringeren Werten des systolischen und diastolischen  Blutdrucks führen kann 

(Mangoni et al. 2002, van Dijk et al. 2001). In der vorliegenden Untersuchung 

unterscheiden sich Hypertoniker von Nichthypertonikern deutlich nicht signifikant. Als 

Ursache sind vereinzelte suboptimale Blutdruckmessungen vorstellbar, die sich 

aufgrund der geringen Stichprobengröße deutlicher als in den berichteten größeren 

Studien ausgewirkt haben mögen. 

Die Patientinnen und Patienten der vorliegenden Untersuchung mit bzw. ohne Diagnose 

einer koronaren Herzerkrankung unterscheiden sich im Homocystein in Plasma deutlich 

nicht signifikant, so dass ein Zusammenhang von koronarer Herzerkrankung mit dem 

Homocysteinspiegel nicht bestätigt werden kann. Hyperhomocysteinämie gilt allerdings 

auf der Basis größerer Studien als ein Risikofaktor für koronare Herzerkrankungen 

(Boushey et al. 1995, Shai et al. 2004). Der abweichende Befund mag dadurch erklärt 
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werden, dass für nur für sechs Patienten (fünf Männer, eine Frau) in der vorliegenden 

Untersuchung die Diagnose einer koronaren Herzerkrankung bestand. Voutilainen und 

Mitarbeiter (Voutilainen et al. 2004) konnten in einer prospektiven Studie an einer 

männlichen Stichprobe anhand eines Cox-Regressions-Modells keinen Zusammenhang 

zwischen dem Homocysteinspiegel und koronaren Herzerkrankungen feststellen.  

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Homocystein und Fibrinogen kann in der 

vorliegenden Studie in Übereinstimmung mit von Eckardstein (Eckardstein et al. 1994) 

und de Luis (de Luis et al. 2005) nicht bestätigt werden. 

Harnsäure und Homocystein korrelieren dagegen deutlich und signifikant in der 

vorliegenden Untersuchung. Da Harnsäure bei einer Korrelation von 0.48 nur etwa 23% 

der Varianz der Homocysteinkonzentration erklärt (denn der Determinationskoeffizient 

einer linearen Regression beträgt nur 0.227), erscheinen Hoffnungen darauf (vgl. Paul 

2001), die bisher aufwendige Homocysteinbestimmung durch die labortechnisch 

einfachere Harnsäuremessung ersetzbar zu machen, zumindest auf der Basis der 

vorliegenden Untersuchung nicht sehr erfolgsversprechend. In vorangegangenen 

Studien haben verschiedene Autoren eine signifikante Korrelation zwischen 

Homocystein- und Harnsäurekonzentrationen bei Patienten mit Atherosklerose 

festgestellt (vgl. Evers et al. 1997, Coull et al. 1990). Motti et al. (Motti et al. 1998) 

konnten bei Personen mit C677T MTHFR-Mutation zeigen, dass der Anstieg von 

Homocystein mit dem Harnsäureanstieg parallel verläuft. Verflechtungen im 

Metabolismus von Homocystein und Harnsäure sind vorstellbar, wenn auch der genaue 

Mechanismus bisher unklar ist. 

Ebenso wie Harnsäure zeigte auch der Kreatininwert eine signifikante Korrelation in 

ähnlicher Höhe mit dem Homocysteinspiegel (vgl. Schwandt et al. 2001, S. 711). In 

einer bevölkerungsrepräsentativen Studie aus den USA war das Kreatinin im Serum 

einer der signifikanten Prädiktoren für die Homocysteinkonzentration (Ganji et al. 

2003). 
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6.2. Unterschiede der Behandlung mit Statinen bzw. Fibraten 

Die Veränderungen bezüglich diverser Parameter wurden hinsichtlich der Therapie mit 

Fibraten bzw. Statinen verglichen.  

Signifikante Unterschiede der Veränderung der beiden Patientengruppen zeigten sich 

bezüglich des Homocysteins sowie Vitamins B12: innerhalb der Fibrate-Gruppe fand 

ein Homocysteinanstieg und Vitamin-B12-Abfall statt, in der Statine-Gruppe ein 

Vitamin-B12-Anstieg und eine Homocysteinspiegelsenkung.  

Einige Autoren vermuten, dass es unter Fibrattherapie durch Aktivierung von PPAR-α 

zu einer Down-Regulation des renalen COX-2 Enzymsystems und dadurch zu 

verminderter Synthese von vasodilatativ wirkenden Prostaglandinen kommt und 

demzufolge zu verminderter glomerulärer Filtrationsrate (Westphal et al. 2001). 

Hyperhomocysteinämie ist häufige Folge von Niereninsuffizienz (Schwandt, Richter & 

Parhofer 2001, S.711). In einigen Studien blieb allerdings die glomeruläre 

Filtrationsrate trotz des Kreatininanstiegs unter Fibrattherapie stabil (Hottelart et al. 

1999). 

Es wird daher angenommen, dass auch ein durch PPAR-α-Aktivierung induzierter, 

erhöhter metabolischer Umsatz in Muskeln über eine vermehrte Kreatinin-Synthese zu 

einer höheren Produktion von Homocystein führen könnte (Melenovsky et al. 2003). 

Der Zusammenhang mit dem Kreatininwert lässt sich im Rahmen der vorliegenden 

Studie nicht verifizieren, da keine Daten zur Verlaufsmessung des Kreatininwertes 

vorliegen. 

Der unter Fibrattherapie beobachtete Vitamin B12-Abfall mag durch eine Interaktion 

der Fibrate mit dem Metabolismus von Vitaminen erklärbar sein, die als regulierend für 

die Homocysteinkonzentration bekannt sind (Dierkes et al. 2001). Milionis et al. 

(Milionis et al 2003) konnten allerdings in ihrer Studie keine Veränderung der Vitamin 

B12-Konzentration feststellen (vgl. auch Dierkes et al. 1999).  

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein schwacher Abfall der 

Homocysteinkonzentration unter der Therapie mit Statinen gefunden. Dies ist in 

Einklang mit den bisherigen Studien, die schwache, nicht substanziell senkende Effekte 
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der Statine-Behandlung auf den Homocysteinspiegel berichtet haben (MacMahon et al. 

2000, Malik et al. 2001, Haak et al. 2001, Ridker et al. 2002,) bzw. keine Effekte (Giral 

et al. 2001, de Lorgeril et al. 1999).  

Fibrate stellen Medikamente der ersten Wahl bei Hypertriglyzeridämien, da man weiß, 

dass, sowohl der gesteigerter Kataboloismus der triglyzeridreichen Partikeln als auch 

reduzierte Sekretion von VLDL dem hypotriglyzeridämischen Effekt von Fibraten 

zugrunde liegt (Balfour et al. 1990, Fruchart et al. 1998). In der vorliegenden 

Untersuchung zeigte sich tendenziell (p<0.10) eine bessere Senkung der Triglyzeride 

unter Fibrat- als unter Stanintherapie. Dies ist in Übereinstimmung mit Untersuchungen 

von u.a. Bairaktari et al. (1999), Malik et al. (2001) und Westphal et al. (2003), wobei 

die Effekte der vorliegenden Studie möglicherweise aufgrund der geringeren 

Stichprobengröße nicht signifikant wurden.  

Die tendenziell größere Senkung des LDL-Cholesterins der Statintherapie im Vergleich 

zur Fibrattherapie entspricht ebenso dem Stand der Forschung (Empen et al. 2003, 

Westphal et al. 2003).  

Durch Aktivierung der PPAR α unter der Fibrattherapie kommt es zur Induktion der 

Apo A-I und Apo A-II und dadurch zum Anstieg des HDL-Spiegels im Blut (Fruchart et 

al. 1998, Staels et al. 1998). Unterschiede der Erhöhung des HDL-Cholesterins 

zwischen den beiden Therapieformen, von denen vereinzelt berichtet wird (vgl. Bilz et 

al. 2004, Saklamaz et al. 2005) können durch diese Untersuchung nicht bestätigt 

werden. 

Insgesamt ist festzustellen, dass in Übereinstimmung mit der bisherigen Forschung die 

Fibrattherapie eine leichte Überlegenheit der Triglyzeridsenkung und die Statintherapie 

der LDL-Cholesterin-Senkung zeigt, so dass beide Therapieformen je nach Indikation 

Vorteile aufweisen. Die problematische Homocysteinerhöhung unter Fibrattherapie, die 

in der vorliegenden Untersuchung bestätigt wurde, sollte allerdings, wie von 

verschiedenen Autoren vorgeschlagen, durch Vitaminsubstitution ausgeglichen werden. 

Dierkes et al. (2001) konnten in ihrer Studie die Wirksamkeit der 

Vitaminsupplementierung auf die fibratinduzierte Hyperhomocysteinämie zeigen.  
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6.3. Zum Einfluss diverser Patientenmerkmale auf die 
Behandlung mit Statinen bzw. Fibraten 

In anschließenden multivariaten Varianzanalysen wurde explorativ untersucht, ob die 

Faktoren Nikotinkonsum, Hypertonus, Apo E 3/3, Kreatinin- und 

Fibrinogenausgangswert Effekte auf die durch die unterschiedlichen 

Behandlungsformen bewirkten Veränderungen aufweisen.  

Während der Therapieeffekt auch unter Hinzunahme des jeweiligen zusätzlichen 

Faktors stets signifikant blieb, konnte jedoch keiner der zusätzlichen Faktoren einen 

signifikanten Einfluss zeigen. Allerdings ist hier anzumerken, dass unter 

Berücksichtigung der statistischen Power des Verfahrens und der Stichprobengröße nur 

große Effekte signifikant hätten werden können. Eine Untersuchung an einer größeren 

Stichprobe würde erlauben, auch kleinere und mittlere Effekte zu überprüfen. 

6.4. Limitationen 

Als wichtigste Limitation der vorliegenden Untersuchung ist die Stichprobengröße zu 

benennen. Bei Betrachtung der Power der eingesetzten statistischen Verfahren ist 

zumindest für einen großen Teil der Auswertungen festzustellen, dass nur große Effekte 

signifikant werden konnten. Angesichts dieser Einschränkung ist die Vielzahl der 

signifikanten Befunde bemerkenswert. 

Eine weitere Limitation ist der deutlich höhere Anteil an Männern an der 

Patientengruppe. Aufgrund des Patientenangebots hätte jedoch eine in Bezug auf das 

Geschlecht gleich verteilte Stichprobe einen erheblich größeren Zeitaufwand gebraucht, 

der organisationsbedingt nicht zu leisten war. Bedauerlich ist, dass mit einer Ausnahme 

alle Frauen mit Statinen behandelt worden sind, so dass vorstellbare Geschlechts- und 

Behandlungseffekte nur unzureichend voneinander getrennt werden können. 

Die mit Statinen behandelte Gruppe wurde mit unterschiedlichen Medikamenten 

behandelt (2 Patienten Zocor 10 mg, 10 Patienten Zocor 20 mg, 3 Patienten Sortis 20 

mg). Eine einheitliche Medikation wäre hinsichtlich der Aussagekraft der Untersuchung 

sicherlich günstiger gewesen. 
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Die Patienten hatten nach Anweisung zum Untersuchungstermin nüchtern zu 

erscheinen. Es bleibt allerdings unklar, inwieweit dieser Anweisung Folge geleistet 

worden ist, da eine Überprüfung im Vertrauen auf die Selbstauskünfte der Patienten 

nicht stattfand. Ebenso wurde keine Validierung der Selbstauskünfte der Patienten 

hinsichtlich Alkohol- und Drogenkonsum mit Blutuntersuchungen oder Urinscreenings 

vorgenommen. Eine exaktere Anamnese hinsichtlich des Alkoholkonsums wäre 

insbesondere deshalb wünschenswert gewesen, da ein Zusammenhang zwischen 

kontinuierlichen und chronischem Alkoholkonsum und Hyperhomocysteinämie durch 

die Arbeitsgruppe um S. Bleich nachgewiesen werden konnte (vgl. das Review von 

Bleich et al. 2004). 

6.5. Ausblick 

In weitgehender Übereinstimmung mit dem Forschungstand konnte die vorliegende 

Untersuchung die Überlegenheit der Triglyzeridsenkung der Fibrattherapie und ebenso 

tendenzielle Überlegenheit der Statintherapie bei der LDL-Cholesterin-Senkung zeigen. 

Als problematischer allerdings ist die Homocysteinerhöhung unter Fibrattherapie zu 

bewerten, die jedoch durch Vitaminsubstitution hätte ausgeglichen werden können (vgl. 

Dierkes et al. 2001). Die Mechanismen der Homocysteinerhöhung unter Fibrattherapie 

sowie ihre klinischen Konsequenzen bedürfen weiterer Aufklärung.  
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7. Zusammenfassung der Arbeit 

Lipidsenkende Therapien mit Fibraten und Statinen dienen der Prophylaxe 

kardiovaskulärer Erkrankungen, die zu den häufigsten Mortalitätsursachen in westlichen 

Industrieländern gehören. Nach neueren Untersuchungen erhöht die Behandlung mit 

Fibraten den Homocysteinspiegel. Hyperhomocysteinämie gilt seinerseits als 

Risikofaktor für atherosklerotische Gefässveränderungen. Das Ziel der vorliegenden 

Studie war, die Unterschiede der Behandlung mit Fibraten einerseits und Statinen 

andererseits hinsichtlich ihrer Effekte auf Lipidparameter sowie auf die Homocystein-, 

Folsäure- und Vitamin B12-Spiegel bzw. weitere Blutparameter zu untersuchen. 

Zusätzlich wurde der Versuch unternommen, mögliche Prädiktoren einer 

Homocysteinerhöhung festzustellen. 

28 Patientinnen und Patienten (7 Frauen, 21 Männer) wurden in zwei 

Behandlungsgruppen aufgeteilt: 13 Personen erhielten eine Therapie mit Fibraten, 15 

mit Statinen. Zunächst wurde eine ausführliche Anamnese erhoben sowie eine Apo E-

Genotypisierung durchgeführt. Jeweils vor Behandlungsbeginn und nach der 

vierwöchigen Behandlung wurden diverse Blutparameter erhoben. 

 Im Vergleich der Behandlungsgruppen zeigte sich tendenziell eine höhere 

Trigyzeridsenkung der Fibrattherapie sowie eine höhere LDL-Senkung der Therapie mit 

Statinen. Im Unterschied zur Statinebehandlung führte die Fibrattherapie zu einer 

Erhöhung des Homocysteinspiegels sowie zu einer Senkung des Vitamins B12. Die 

Untersuchung möglicher Prädikoren erhöhter Homocysteinwerte ergab hinsichtlich der 

Zusammenhänge mit dem Nikotinkonsum, dem Apo E-Genotyp, dem Bestehen eines 

Hypertonus oder einer kardiovaskulären Erkrankung, dem Cholesterin- bzw. 

Fibrinogenwert sowie dem BMI vor Behandlungsbeginn keine signifikanten Befunde. 

Männer wiesen im Vergleich zu Frauen höhere Homocysteinwerte auf. Homocystein 

korrelierte signifikant positiv mit dem Kreatinin- und Harnsäurewert. In multivariaten 

Varianz- und Kovarianzanalysen konnte kein signifikanter Effekt der Faktoren 

Nikotinkonsum, Hypertonus, Apo E 3/3, Kreatinin- und Fibrinogenausgangswert auf 

die Behandlung festgestellt werden. 
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Die Untersuchungsbefunde sind weitgehend im Einklang mit dem Forschungsstand. Bei 

fibratinduzierter Homocysteinerhöhung wird eine zusätzliche vitaminsubstituierende 

Behandlung empfohlen. 
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GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT Glutamat-Pyrovat-Transaminase 
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IL Interleukine 

kg Kilogramm 

KHK Koronare Herzkrankheit 
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MTHFR     5,10-Methylentetrahydrofolat 
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nmol Nanomol 
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