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Zusammenfassung

Charakteristisches Lipid-Adipokinprofil bei libergewichtigen Jugendlichen

mit einem familiaren kardiovaskularen Ereignis.

Philipp Kofler, Ingeborg Stelzer, Sieglinde Zelzer, Eva Reininghaus, Mangge H.
Clinical Institute for Medical and Chemical Laboratory Diagnosis, Austria

(harald.mangge@medunigraz.at)

Zielsetzung

Arteriosklerose ist eine GefalRerkrankung mit hoher Pravalenz und kann zu fatalen
klinischen Endpunkten wie Myokardinfarkt und zerebralen Insult fihren.

Um eine solche Entwicklung frihzeitig zu erkennen, haben wir nach moglichen
Abweichungen von Biomarkern in Studienteilnehmer/innen mit kardiovaskularen

Ereignissen in der Familienanamnese (FA) gesucht.

Material und Methoden

Die Auswertung erfolgte von der prospektiven “STYJOBS/EDECTA” (STYrian
Juvenile Obesity Study/Early DEteCTion of Atherosclerosis; ClinicalTrials.gov
Identifier NCT00482924) Studie. Dabei wurden metabolische/kardiovaskulare

Parameter in Ubergewichtigen Jugendlichen und Erwachsenen bestimmt.

Wir haben 15 Biomarker untersucht, die mit kardiovaskularen Ereignissen
assoziiert sind. In der ersten Auswertungsreihe wurden die Teilnehmerinnen in die
Gruppen normalgewichtig (BMI<25), ubergewichtig (BMI 25-30) und adipds
(BMI>30) aufgeteilt. In der zweiten Auswertungsreihe wurden die Teilnehmerinnen
in die Gruppen normalgewichtig (BMI<25) und Ubergewichtig/adipés (BMI>25)
aufgeteilt. In beiden Untersuchungen wurden die Teilnehmer nach Geschlecht

getrennt. Es wurde nach signifikanten Unterschieden (p<0,05) zwischen



Teilnehmerlnnen mit einer positiven Familienanamnese von Myokardinfarkt (Ml),
Myokardinfarkt vor dem 55. Lebensjahr (MI<55) oder zerebralen Insult (ZI) und
einer Kontrollgruppe mit einer negativen kardiovaskularen Familienanamnese
gesucht. Abhangig von der Normalverteilung der Gruppen wurden alle

Untersuchungen mit dem T-Test oder dem Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt.
Resultate

Mannliche Ubergewichtige Teilnehmer: In den Gruppen mit einer positiven FA von
MI, MI<585 und ZI waren Trigylceride signifikant hoher und HDL Cholesterin
signifikant niedriger als die Werte der Kontrollgruppe. Leptin war signifikant hdher
bei positiver FA von MI<55 und ZI.

Mannliche normalgewichtige Teilnehmer: Signifikant hdhere Werte von
Triglyceriden und Leptin konnten in den Gruppen mit positiver FA von ZI

beobachtet werden.

Weibliche Ubergewichtige Teilnehmerinnen: In den Gruppen mit positiver FA von
MI und MI<55 konnten signifikant erniedrigte HDL Cholesterin Werte festgestellt

werden.

Weibliche normalgewichtige Teilnehmerinnen zeigten bei keinem Biomarker

signifikante Unterschiede.
Konklusion

Diese Daten unterstreichen die Bedeutung von erniedrigten HDL Cholesterin
Werten als ein generationstbergreifender kardiovaskularer Risikofaktor. Auch
Leptin und Triglyceride sind in diesem Zusammenhang erwahnenswert. Alle

anderen Marker zeigten in dieser Analyse keine Signifikanz.



Abstract

Decreased HDL-cholesterol in still healthy oberweight/obese offsprings
indicates parental myocardial infarction and stroke whereas leptin is

increased only in male offsprings with positive family anamnesis

Philipp Kofler, Ingeborg Stelzer, Sieglinde Zelzer, Eva Reininghaus, Mangge H.
Clinical Institute for Medical and Chemical Laboratory Diagnosis, Austria

(harald.mangge@medunigraz.at)

Objective:

Atherosclerosis causes fatal clinical endpoints such as myocardial infarction and
stroke. To prevent this, we must improve the understanding of cardiovascular risk
factors and early upcoming pathophysiologic mechanisms which can induce

clinical useful biomarkers.

Herein we investigated a possible connection between positive family history of

cardiovascular events and associated biomarker patterns of offspring.

Material and Methods:

Study participants are from the prospective, observational study
STYJOBS/EDECTA (STYrian Juvenile Obesity Study/Early DEteCTion of
Atherosclerosis;  ClinicalTrials.gov  Identifier NCT00482924) investigating
metabolic/cardiovascular parameters in obese young and adults free of chronic
health conditions.

We analyzed 15 biomarkers with a possible relation to cardiovascular events in
male normal weight, male overweight/obese, female normal weight and female
overweight/obese STYJOBS/EDECTA participants. Differences (p<0.05) between
participants with a positive family history of myocardial infarction (MI) >55years,

myocardial infarction <55years, and stroke were compared to a control group with
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negative family history of both cardiovascular events. Depending on the
distribution of the data, all investigations were performed by using the T-Test or
the Mann-Whitney U Test.

Results:

Male ow/ob participants: In the groups with parental MI, MI<55y and stroke,
triglycerides were significantly higher, and HDL-Cholesterol significantly lower
compared to the control group without cardiovascular events. Leptin was found

significantly higher in MI<55 and in the stroke group.

Male normal weight participants: Significantly higher levels of triglycerides and

leptin were seen only in the stroke group.

Female ow/ob participants had significantly lower levels of HDL-Cholesterol in the
MI and MI<55 group.

Female normal weight persons showed no significant differences of any

biomarker.

Conclusion: These data underline the importance of decreased HDL cholesterol as
an "overall generation" cardiovascular risk factor. All other markers (i.e. CRP, IL-6,
LDL, oxLDL, TG, HOMA etc.) failed in this context. Leptin may be of additional

interest.
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1. Einleitung

1.1 Adipositas weltweit

Laut WHO versteht man unter Ubergewicht und Fettleibigkeit eine abnormale oder
exzessive Vermehrung von Fettgewebe im Korper welche die Gesundheit
beeintrachtigen kann. [1]

Um die Zuteilung von Patienten zu den verschiedenen Gruppen zu objektivieren,

benutzt man den ,Body Mass Index” (BMI).

Ein BMI unter 18,5 wird als untergewichtig definiert.

Ein BMI zwischen 18,5 und 24,99 wird als normalgewichtig definiert.
Ein BMI zwischen 25 und 29,99 wird als Ubergewichtig definiert.

Ein BMI Uber 30 wird als adip6s (fettleibig) definiert.

Der BMI setzt das Gewicht des Korpers in Beziehung zur Kérpergrofle. Er sollte
allerdings nur als grober Mal3stab angesehen werden, da er weder Geschlecht,
Statur noch Korperzusammensetzung berlcksichtigt. [2]

Verursacht wird das Ubergewicht meist durch ein Ungleichgewicht zwischen
Energieaufnahme und Energieverbrauch.

Die erhohte Kalorienzufuhr wird durch den vermehrten Verzehr von
hochkalorischen Speisen und Softdrinks verursacht.

Dazu gesellt sich ein kaloriensparender, bewegungsarmer Lebensstil, der durch
die zunehmende Urbanisierung und die zunehmenden sitzenden Tatigkeiten des
Menschen zustande kommt. [1]

Friiher galt Ubergewicht als ein Zeichen von Wohlstand, Gesundheit und galt als
Schonheitsideal. Diese Ansichten anderten sich grundlegend in der Mitte des 20.
Jahrhunderts. [3]

Mittlerweile sind von Adipositas vor allem schlecht situierte, schlecht ausgebildete,
einkommensschwache Personen aus den unteren sozialen Schichten betroffen.
Zusatzlich weisen die Betroffenen meist ein gering ausgepragtes
Gesundheitsbewusstein auf. [4]



Die WHO schatzt, dass weltweit 1,4 Milliarden Personen, alter als 20 Jahre,

ubergewichtig sind.

Von diesen Personen weisen 200 Millionen Manner und 300 Millionen Frauen

einen BMI grofRer 30 auf. Es kann also angenommen werden, dass 10% der
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Abb. 1 Ubergewicht weltweit (Quelle: OON vom 24.09.2010)

Todesfalle pro Jahr verantwortlich ist. [1]
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weltweiten Bevolkerung
adipos sind. [1]
Adipositas birgt enorme
Gesundheitsrisiken. Es ist
einer der fuhrenden
Risikofaktoren  fur  die
Entwicklung von
kardiovaskularen
Erkrankungen, Hypertonie,
Gallenblasenerkrankungen,
Schlafapnoe, Diabetes
mellitus Typ I,
muskuloskelettale
Erkrankungen und einigen
Krebsarten. [5]

Es wird davon

ausgegangen, dass

Adipositas fur 3,4 Millionen



1.2 Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

Laut WHO gelten Kinder deren BMI die 90. Perzentile Uberschreitet als
ubergewichtig. Bei einem BMI Uber der 97. Perzentile werden sie als adip0s
bezeichnet. [6]

2012 waren weltweit mehr als 40 Millionen Kinder unter funf Jahren Ubergewichtig
oder adipds. Davon leben 30 Millionen dieser Kinder in Schwellenlandern und
rund 10 Millionen in Industrienationen. [1]

In Deutschland sind etwa 1,9 Millionen Kinder und Jugendliche(3-17 Jahre)
ubergewichtig. Von diesen gelten 800.000 als adip0s.

Dies ergibt eine Ubergewichtspravalenz von 15%, die sich im Vergleich zu den
Bezugsdaten aus den Jahren 1985 bis 1999 verdoppelt hat. Noch schlechter
schaut es bei der Entwicklung von Adipositas aus, so
haben sich bei Jugendlichen zwischen 14 und 17 Jahren
die Zahlen verdreifacht. [4, 6]

Die Entwicklung von Adipositas bei Kindern und
- Jugendlichen ist einerseits aus der kalorienreichen

Ernahrung und korperlichen Inaktivitat verschuldet,

Abb. 2 Ubergewichtige andererseits hangt sie sehr stark vom Vorbild und
Schulkinder (Quelle: 123RF.com . . .
#11409646) sozialen Status der Eltern ab. So haben Kinder mit Eltern

aus einer niedrigen sozialen Schicht, mit niedrigem
Gehalt und niedrigem Bildungsniveau eine viel hdhere Wahrscheinlichkeit selbst
Ubergewichtig bzw. adipés zu werden als Kinder mit Eltern aus sozial hdheren
Schichten. Ein weiterer Risikofaktor als Kind ein Ubergewicht zu entwickeln ist es
wenn die Eltern selbst Ubergewichtig sind. [4]
Adipositas in jungen Jahren wird mit einem erhohtem Risiko fir Adipositas im
Erwachsenenalter, erhdhten Gesundheitsrisiken und frihzeitigen Todesfallen
vergesellschaftet. Darlber hinaus sind Ubergewichtige Kinder und Jugendliche oft
von Atemschwierigkeiten, Hypertonie, einem hdheren Risiko fur Frakturen,
Diabetes Mellitus Typ Il, psychologischen Stérungen betroffen. Des Weiteren
konnen bei ihnen frihzeitig Parameterveranderungen flr kardiovaskulare

Erkrankungen festgestellt werden. [4]



1.3 Metabolisches Syndrom

Unter diesem Begriff versteht man eine Kombination von Befunden welche die
entscheidenden Risikofaktoren von kardiovaskularen Erkrankungen bilden.
Laut NCEP ATP Il Definition handelt es sich um ein metabolisches Syndrom

wenn mindestens drei der folgenden funf Kriterien erfullt sind:

Taillenumfang = 102 cm bei Mannern und = 88 cm bei Frauen
Triglyceride = 150mg/dl

HDL Cholesterin < 40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/dl bei Frauen
Blutdruck = 130 mmHg systolisch oder = 85 mmHg diastolisch
Nuchtern Glukose > 100 mg/dl oder bekannter Typ Il Diabetes [7]
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Abb. 3 Metabolisches Syndrom (Quelle: Abnehmen und die Gesundheit entscheidend verbessern;
http://www.medproficoach.de/news/tag/almased/arco)

1.4 Gesunde und Ungesunde Adipositas
Phanotypen

Adipositas geht mit einer starken Gefahrdung und Einschrankung der individuellen
Gesundheit und Lebenserwartung einher. Ubergewichtige/adipése Menschen
haben ein erhdhtes Risiko fiur eine Vielzahl an Krankheiten. Insbesondere steigt
das Risiko fur kardiovaskulare und maligne Erkrankungen, die fiihrend in den
Mortalitatsstatistiken der westlichen Industrienationen sind. [1, 5]



Allerdings hat man  kurzlich  herausgefunden, dass nicht alle
ubergewichtigen/adipésen Personen das gleiche Risiko haben an einem
kardiovaskularen Ereignis oder an malignen Tumoren zu erkranken. [8]

Als entscheidender Einflussfaktor hat sich hierbei das metabolische Syndrom
herauskristallisiert.

Anhand dessen kann man Ubergewichtige/adipdose Personen in die Gruppen
,metabolic healthy obesity“ (MHO) und ,non metabolic healthy obesity“ (nonMHO)
einteilen. [8]

Der Begriff MHO definiert sich durch die Abwesenheit von jeglicher metabolischen
Storung in einer adipésen Person. Folglich erklart sich der Term nonMHO im
Vorhandensein von mindestens zwei positiven Kriterien des metabolischen
Syndroms. [9]

Da dieser Gedanke von unterschiedlichen Adipositas Phanotypen noch relativ
jung und relativ wenig erforscht ist, wurden kurzlich verschiedene Studien zu
diesem Thema angestol3en. [8, 9]

Es wurde eine Population von Probanden mit dem gleichen Prozentsatz an
Gesamtkorperfett aufgestellt. Man teilte sie danach in eine Gruppe mit und eine
Gruppe ohne metabolisches Syndrom auf. AnschlieBend wurden sie auf
Unterschiede hin untersucht. Dabei hat sich herausgestellt, dass sich die beiden
Gruppen in vielen Punkten unterscheiden:

Im Vergleich zu der MHO Kontrollgruppe zeichnete sich die Gruppe der nonMHO
durch eine hdoheren BMI, mehr viszerales Fett, eine erhdhte Dicke des nuchalen
subkutanen Fettgewebes, einen hdheren HOMA Index und eine grofliere IMT aus.

Des Weiteren wies diese Gruppe hohere Spiegel an ultrasensitiven CRP,
Harnsaure, ALT, GGT, AP und Malondialdehyd auf.

Keine Unterschiede liellen sich hingegen bei IL-6, LDL, oxLDL, Leptin, AST,
Fibrinogen und endogenes Thrombinpotential feststellen. [8, 9]

Die Gruppe MHO zeichnete sich des Weiteren mit einer besseren peripheren
Insulinsensitivitat, geringerer Fortschritt der chronischen, systemsichen
Fettgewebsentzliindung und héheren Adiponektinspiegel aus. [9]

Als zuverlassigster Marker zu Unterscheidung zwischen MHO und nonMHO hat
sich die Harnsaure herauskristallisiert. [8]

In der ,Cremona Studie®, in der die Probanden nach ahnlichen Kriterien wie in den

oben genannten ,MHO vs. nonMHO*“ Studien aufgeteilt wurden, konnte man
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Ergebnisse erzielen, die auf eine erhohte Gesamtmortalitat (beruhend auf
kardiovaskulare Erkrankungen und Malignome) in der Gruppe ,nonMHO®
hindeuten.

Des Weiteren deuten die Ergebnisse darauf hin, dass sich die Gesamtmortalitat
der Gruppe ,MHO® nicht von jener der normalgewichtigen Probanden

unterscheidet. [10]

1.5 Das Fettgewebe, ein endokrines Organ

Lange Zeit wurde angenommen, dass das Fettgewebe lediglich zur Speicherung
von Energie und zur Isolation gegen Warmeverlust dient, sowie einen gewissen
Schutz gegen mechanische Reize gewahrt.

Mittlerweile ist es jedoch belegt, dass es auch ein aktives endo- und parakrines
Organ ist, das Grofte im menschlichen Koérper.

Die von diesem Gewebe produzierten Substanzen bezeichnet man als Adipokine.
Uber 100 verschiedene Adipokine wurden bereits nachgewiesen, welche auch
Enzyme, Wachstumsfaktoren, Zytokine und Chemokine beinhalten und fur eine

Vielzahl an verschiedenen Aufgaben zustandig sind. [11, 12, 13, 14]

Insulinresistenz

1 Adiponektin Hyperinsulinamie
Hyperglykamie

1 Leptin a Ch ronischv:a'
TME-a Inflammation
-6 Arteriosklerose
FAl-1
Freie Fettsdauren

Resistin Zellproliferation

VEGE } Apoptosehemmung
o Angiogenese

Kalorien- Hypertrophie, Metabolischer Gestdrte Karzinogenese?
iberschuss Hyperplasie, Stress Adipokinsekretion
Gewebehypoxie

Abb. 4 Fettgewebe Adipokine (Quelle: Adipositas, metabolisches Syndrom und Krebsentstehung; J. de Heer;
Diabetologe 2012)

1.6 Biomarker



Fir die Studie wurden 15 Biomarker ausgewahlt: Leptin, Adiponectin, ultra-
sensitive CRP, Interleukin-6, Resistin, AST/GOT, ALT/GPT, GGT, Glukose,
Insulin, Triglyceride, Gesamt Cholesterin, HDL Cholesterin, LDL Cholesterin, De
Ritis Quotient

1.6.1 Adiponektin

Adiponektin ist ein adipozytenspezifisches Protein, welches aus 248 Aminosauren
aufgebaut ist und 1995 erstmals beschrieben wurde.

Es steuert mit anderen Hormonen die Langzeitregulation der Koérperfettmasse,
steigert den Grundumsatz durch eine vermehrte Fettsaureoxidation und erhéht die
Korpertemperatur. [15]

Die Adiponektinkonzentration im Blut betragt 2-30 ug/ml?. [16]

Die Plasmaspiegel korrelieren jedoch negativ mit Adipositas, Diabetes Mellitus II,
endothelialer Dysfunktion, arteriosklerotischer PlaquegroRe, Dyslipidamie,
Hypertension und kardiovaskularen Erkrankungen. [17]

Adiponektin ist antidiabetisch wirksam indem es die Insulinsensitivitat erhoht, zu
einer vermehrten Aufnahme von Glukose flihrt und zudem die B-Oxidation von
Fettsauren verstarkt. [16]

Des Weiteren besitzt es auch vasoprotektive und antiarteriosklerotische
Eigenschaften. Es verkleinert die arteriosklerotische Plaquegrofde, verhindert die
Einwanderung von Monozyten durch die verminderte die Expression des ,vascular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), es hemmt die Freisetzung der
Wachstumsfaktoren PDGF und HB-EGF in glatten Muskelzellen, zudem fordert es
die Freisetzung des vasodilatatorischen Stickstoffmonoxid und bremst die

Produktion von ,reactive oxygen species” (ROS). [18, 19]

1.6.2 Leptin
Leptin wird vor allem von Adipozyten sezerniert und spielt eine wichtige Rolle in

der Energiechomoostase. Zielort ist dabei der Nukleus arcuatus im Hypothalamus.
Leptin induziert das Sattigungsgeflihl, vermindert die Nahrungsaufnahme, erhdht
den Energieverbrauch, stimuliert die Thermogenese und besitzt zudem
sympathomimetische Eigenschaften. [20]



Die Plasmakonzentration des Leptin korreliert unter physiologischen Umstanden
mit der Korperfettmasse.

Physiologische Referenzwerte sind < 24 ng/ml bei Frauen und < 10 ng/ml bei
Mannern.

Bei Leptinresistenz, einer verminderten Rezeptorsensitivitat des Leptins, kommt
es zu einer Hyperphagie und einem verminderten Energieverbrauch. Dies
beglnstigt die Entstehung von Adipositas. Gleichzeitig kommt es zu einem
Anstieg der Leptinkonzentration. [21]

Bei dieser metabolischen Stérung konnen die negativen Eigenschaften des

Leptins zum Vorschein kommen:

Leptin-assoziierte Hypertonie
Da Leptin stimulierend auf den Sympathikus wirkt, kommt es bei erhohten
Leptinspiegeln zu einer Hypertension. Dies ist eine der Theorien mit der die

Adipositas assoziierte Hypertension erklart wird. [22]

Leptin als Immunregulator

T-Lymphozyten, Monozyten u Makrophagen besitzen Leptinrezeptoren und
werden durch Leptin aktiviert. Leptin stimuliert zudem T-Zell Produktion. Es
induziert die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen, Monozytenmigration in
die Intima und die Bildung von Schaumzellen. Diese Vorgange haben einen

grol3en Einfluss auf die Entstehung der Arteriosklerose. [23]

Leptin und Insulin

Leptin interferiert mit anderen Mediatoren
des Energiehaushalts. Es wird
angenommen, dass eine Leptinresistenz
eine Insulinresistenz verursachen kann.
Leptin wirkt namlich als
insulinsensitivierendes Hormon wodurch

eine Leptinresistenz zu Diabetes Mellitus Il

Inoulin

L bl Leptin S fihren kann. Umgekehrt stimulieren Insulin

Abb. 5 Leptin (Quelle: The adipoinsular axis:
effects of leptin on pancreatic B-cells; Timothy J.
Kieffer , Joel F. Habener; American Journal of
Physiology - Endocrinology and Metabolism
Published 1 January 2000 Vol. 278 no. 1)



und Glukose die Produktion von Leptin in Adipozyten. [23]

Da diese negativen Eigenschaften die Entstehung von Risikofaktoren der
Arteriosklerose zur Folge haben, sind erhdhte Leptinwerte ein Pradiktor flr
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. [21]

1.6.3 Resistin
Resistin wird vor allem von wei3en Adipozyten, aber auch zahlreichen anderen

Gewebearten synthetisiert. Die grote Konzentration findet man im gonadalen
Fettgewebe.

Erhohte Resistinspiegel findet man bei Adipositas; zusatzlich wird die Produktion
ebenfalls durch Wachstumshormone, gonadale Hormone, Hyperglykamie,
mannliches Geschlecht, IL-6 und Liposaccharide getriggert.

Erhohte Konzentrationen von Insulin, TNFa und Endothelin-1 hemmen die
Synthese von Resistin.

Das Fettgewebshormon wirkt vor allem auf die Glukosehomadostase ein.

Es antagonisiert, wenn auch mit Gberschaubaren Erfolg, die Wirkung des Insulins
und hemmt so die Insulin vermittelte Glukoseaufnahme durch Adipozyten. Bei
Monozyten werden durch den Botenstoff die Glukoserezeptoren downreguliert,
was ebenfalls zu einer verminderten Glukoseaufnahme fuhrt.

In Versuchen mit Mausen konnte man nachweisen, dass die Gabe von Resistin-
Antikorpern die Insulinsensitivitat steigert.

Ebenso sinkt der Resistinspiegel durch die Gabe von Thiazolidindione
(Insulinsensitizer).

Resitin spielt also eine gewichtige Rolle in der multifaktoriellen Genese der
Insulinresistenz. [24, 25]

1.6.4 Cholesterin
Cholesterin ist fur den Koérper lebenswichtig. Die Synthese von Cholesterin erfolgt

in allen Korperzellen, entscheidend ist aber die Produktion in der Leber.
Uberschissiges Cholesterin wird wiederum in der Leber zu Gallensiuren
umgewandelt und Uber den Darm ausgeschieden. [26]

Normale Werte im Serum sollten < 200 mg/dI liegen. [27]



Im Korper erflllt es wichtige Aufgaben. Es wird zum Aufbau von Zellmembranen
und der Biosynthese von Steroidhormonen, herzwirksamen Glykosiden und
Gallensauren verwendet. [28, 26]

Die Rolle des Cholesterins in der Entstehung der Arteriosklerose ist noch nicht
genau geklart und deswegen umstritten. Es hat sich aber herauskristallisiert, dass
fur die Entstehung von Arteriosklerose das Cholesterin selbst nicht das
Hauptproblem darstellt. Vielmehr wird diese pathologische Entwicklung von der

Menge der Transportproteine LDL und HDL Cholesterin bestimmt. [26]

Molekilaufbau des Cholesterin
CHj CHz
| _ /
CH; CH—{Hz —CHa — CHz —{H

Sterangerist

Cholesterinmolekdl
HO

Abb. 6 Molekilaufbau des Cholesterin (Quelle: Cholesterin: Eine lebenswichtige Substanz; Peter Launhardt; Marz
2010)

1.6.5 Low density lipoprotein Cholesterin (LDL-C)

LDL Cholesterin gehort zur Familie der Lipoproteine. Da sich Lipide nicht im Blut
I6sen koénnen, werden sie in hydrophile Lipoproteine verpackt. LDL-C fungiert
dabei als Haupttransporter. Es nimmt Cholesterin und Triglyceride in der Leber auf
und transportiert sie zu den peripheren Zellen an deren Rezeptoren LDL-C
andocken und sie mit den noétigen Lipiden versorgen kann. [29, 30]

Eine optimale LDL Cholesterin Konzentration hangt vom kardiovaskularen Risiko
der betroffenen Personen ab. Ohne weitere Risikofaktoren sind Werte <160 mg/dl
empfohlen. Mit begleitenden Risikofaktoren sind Werte < 115 mg/dl anzustreben.
Bei bereits manifester Arteriosklerose und koronarer Herzkrankheit sind
Konzentrationen < 70 mg/dl optimal. [31]

Bei dysfunktionalem Endothel kann sich LDL Cholesterin in die GefalRwande
einlagern und eine Kettenreaktion auslosen die zu arteriosklerotischen
Gefallveranderungen fuhren kann.

Eine erhdhte Konzentration von LDL Cholesterin ist mit einem erhdhten Risiko von

kardiovaskularen Ereignissen vergesellschaftet. [32, 30]
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1.6.6 High density lipoprotein Cholesterin (HDL-C)
HDL Cholesterin gehort zur Familie der Lipoproteine. Deren Hauptaufgabe ist der

Transport von Lipiden im Blut. Dabei bilden sie kugelformige Gebilde, die aus
einer aulderen hydrophile Proteinschicht, die sogenannten Apolipoproteine, und
einem inneren hydrophoben Kern, aus Cholesterin, Cholesterinester und

Triglyceride bestehen.

ApoAi x Apo E

Phospholipid

Cholesterol Ester

Apo C
ApoA-l
Unesterified ; :
Cholesterol Triglyceride
ApoA ,#"’ S Apo C

D Resverlogix Corp. 2008

Abb. 7 HDL Cholesterin (Quelle: HDL Composition Project; UCDavis Food for Health institute)

Es gibt verschiedenen Arten von Lipoproteinen, denen unterschiedliche Aufgaben
zufallen. Unterschieden werden sie anhand ihrer Dichte.
Laut der American Heart Association sollte der Spiegel von HDL Cholesterin bei
Frauen Uber 65 mg/dL und bei Mannern Uber 55 mg/dL sein. Bei Werten darunter
besteht ein hoheres Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse. Blutwerte von tber 60
mg/dL wird ein gewisser protektiver Effekt zugeschrieben. [33]
HDL Cholesterin wird in den Leberzellen synthetisiert und besitzt diverse vaso-
und kardioprotektive Eigenschaften:

¢ Ricktransport von Cholesterin aus dem peripheren Gewebe in die Leber

e Behebt die endotheliale Dysfunktion
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e Stimuliert die Bildung von vasodilatativ und antithrombotisch wirksamen
Prostazyklin

e Verhindert endotheliale Apoptose

e Hemmt die Thrombozytenaggregation

e Hemmt die Oxidierung von LDL Cholesterin [34, 35]

Blutkreisiayys

lll_| l-| l| &
Karperzellen

@yumikmn

Abb. 8 HDL Cholesterin (Quelle: Cholesterin: Ein Baustein der Zellen, Gallensduren und Hormone; Dr. Andreas Baum;
Apotheken Umschau 2008)

Es gibt mehrere Studien in denen der Zusammenhang zwischen erniedrigtem HDL
Cholesterin und dem erhohten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
veranschaulicht wird.

In der Framingham Studie konnte gezeigt werden, dass das Risiko an einer
koronaren Herzkrankheit zu erkranken steil ansteigt sobald die HDL Cholesterin
Werte unter 40 mg/dL fallen. [36]

In der ,Quebec cardiovascular study“ konnte gezeigt werden, dass bei einem HDL
Cholesterin Abfall von 10% das Risko der koronaren Herzkrankheit um 13% steigt.
[37]

Anderen Quellen zufolge nimmt das Risiko einer koronaren Herzkrankheit um 2%
zu sobald der HDL Cholesterin Spiegel um 1% abfallt. [38]
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Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass in den Vereinigten Staaten 58%

der Patienten mit koronarer Herzkrankheit ein erniedrigtes HDL Cholesterin unter

der 10. Perzentile aufweisen. [38]

Die Ursachen eines erniedrigten HDL Cholesterin Plasma Levels sind vielfaltig.

Sie reichen von sekundaren Faktoren zu spezifischen genetischen Mutationen.

Familiarer Apo A-I Mangel:

Es handelt sich um eine autosomal codominante Erbkrankheit. Durch eine
Storung des Apolipoproteins A-l kommt es zu HDL Cholesterin
Plasmaspiegeln <10mg/dL. Klinisch kann ein erhohtes Risiko fur fruhzeitige
Arteriosklerose, Xanthelasmen und Hornhauttribungen beobachtet werden.
[39, 38]

Lecithin-Cholesterin-Acetyltransferase-Mangel

Es handelt sich um einen autosomal rezessiv vererbten Defekt. LCAT ist
das Schlusselenzym fiur die Bildung von Cholesterinester, es ist deswegen
unverzichtbar fur den Cholesterinstoffwechsel und —transport.

Es kommt zu einem HDL Cholesterin Mangel mit Plasmaspiegel < 10
mg/dL. Die Erkrankung kann mit Hornhauttribungen, Anamie, Proteinurie
und Niereninsuffizienz einhergehen.

Ein Subtyp ist die ,fish eye disease“ welcher ein partieller Mangel von LCAT
zugrunde liegt. Bei diesem Erbgang kommt es zu keiner manifesten
Niereninsuffizienz. [40, 38]

In einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei einem genetischen
Defekt des LCAT Gen, betroffene Personen vermehrt von Arteriosklerose in
der Arteria Carotis betroffen sind. Dies weist auf ein erhdhtes Risiko von
kardiovaskularen und zerebrovaskularen Ereignissen hin. [41]

Tangier Erkrankung

Es handelt sich um einen autosomal codominanten vererbten Defekt. Er
fuhrt zu einem extremen HDL Cholesterin Mangel mit Plasmaspiegeln < 5
mg/dL. Die Krankheit aufRert sich mit orangefarbenen hyperplastischen
Tonsillen, Splenomegalie, Neuropathien und einem erhdhtem Risiko flr
koronare Herzkrankheit. [42, 38]

Diabetes Mellitus:
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Erniedrigte HDL Cholesterin Plasmaspiegel sind speziell mit Diabetes
Mellitus Typ Il assoziiert. Als Ursache wird ein erhohter Katabolismus des
Apolipoproteins A-l vermutet. [43]

¢ Nikotinabusus

Der Konsum von Tabakprodukten wirkt sich auf den Lipid und Lipoprotein
Metabolismus aus. Raucher weisen erhdhte Cholesterin, Triglyceride und
LDL Cholesterin, sowie erniedrigte HDL Cholesterin Werte auf. Auch
Passivrauchen wirkt sich negativ aus. Die Starke dieses Effekts ist
Dosisabhangig.
Rauchen greift in die Biosynthese und Reifung von HDL Cholesterin ein
indem es die Aktivitat von Lecithin Cholesterin Acetyltransferase hemmt. Es
behindert das intravaskulare Remodeling von HDL Molekulen indem es die
hepatische Lipase Aktivitat erhdht welche in einem indirekt proportionalen
Verhaltnis zu den HDL Cholesterin Plasmaspiegel steht. Auch die Funktion
von HDL Cholesterin kann durch verschiedene, vom Rauchen beeinflusste
Mechanismen gestort werden. [44]

e Ubergewicht
Die HDL Cholesterin Konzentration steht in einem negativen Verhaltnis zum
Body Mass Index. Auch die Fettverteilung spielt eine Rolle. So korreliert die
GrolRe des intraabdominellen Fettdepots ebenfalls negativ zur HDL
Cholesterin Konzentration.

Der Mechanismus hinter dem HDL Cholesterin Mangel bei Ubergewicht
besteht in einer vermehrten Aufnahme von HDL2 in Adipozyten und einem
vermehrten Katabolismus von Apolipoprotein A-Il. [45]

o Weitere sekundare Ursachen von HDL Cholesterin Mangel:
Bewegungsmangel, Hypertriglyceridamie, Medikamente(Probucol,
Androgene, Progestine, hochdosierte Thiazid Diuretika, hochdosierte Beta
Blocker), Low-Fat Diat, Malnutrition, Malabsorption, Leber- und

Nierenerkrankungen im fortgeschrittenen Stadium. [38]

Eine Erhéhung des HDL Cholesterin Spiegels kann durch eine kausale
Bekampfung der Ursachen erreicht werden. So haben Bewegung,
Gewichtsreduktion, Rauchstopp und eine gute Diabetes Einstellung einen

signifikanten HDL Cholesterin Anstieg zur Folge.
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Als weitere Option kann mit den Medikamenten Niacin, Gemfibrozil, Statin und
Ezetimib der HDL Cholesterin Spiegel angehoben werden.
Auch Alkohol kann einige Subfraktionen des HDL Cholesterin erhéhen. [38]

1.6.7 Triglyceride
Triglyceride (TG) sind Molekule die aus einem Glycerin und drei freien Fettsauren

bestehen. Im Korper sind sie vor allem als Energiespeicher von Bedeutung. Ein
Gramm Triglyceride hat einen Energiewert von 9 kcal.

Primar werden sie mit der Nahrung aufgenommen, bei Bedarf kénnen sie aber
auch in den Leberzellen aus Glukose synthetisiert werden.

Den Transport im Blut ibernimmt vornehmlich das VLDL.

Die Serum Triglyceridwerte sollten idealerweise unter 150 mg/dL liegen. Weisen
Personen hoéhere Werte auf so spricht man von einer Hypertriglyceridamie. [46,
47]

Besonders haufig treten sekundar erhdhte Triglyceridkonzentrationen im Rahmen
von Adipositas, Diabetes mellitus, Alkoholabusus, Nierenfunktionsstérungen und
Morbus Cushing auf.

Es kdénnen auch hereditare Defekte der Stérung zugrunde liegen. Die autosomal
dominante familiare Hypertriglyceridamie ist mit einer Pravalenz von 1:500 sehr
verbreitet. Die Ursache hierbei ist meist ein genetisch bedingter Mangel des
Enzyms Lipoproteinlipase, des LDL Rezeptors oder des Apolipoproteins C. [48]
Hypertriglyceridamie ist mit proarteriosklerotischen Eigenschaften assoziiert. Es
hat einen direkten Einfluss auf die Funktion der verschiedenen Lipoproteine:
Aufgrund der hohen Konzentration werden in der Leber vermehrt VLDL
synthetisiert, welche die Aktivitdt das Enzyms ,Cholesteryl Ester Transfer Protein®
verstarken, was zu einer vermehrten TG Aufnahme in LDL und HDL Cholesterin
fuhrt. [47] Verschiedene Studien haben angedeutet, dass mit TG angereichertes
LDL-C eine hohere Oxidationsbereitschaft [49, 47] und mit TG angereichertes
HDL-C eine verminderte Cholesterinaufnahmekapazitat aufweist. [50, 47]
Hypertriglyceridamie ist mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
vergesellschaftet. So konnte in einer amerikanischen Studie gezeigt werden, dass
erhohte Triglyceridspiegel mit einem 14% erhdhten Risiko fur KHK bei Mannern

und einem 37% erhohten Risiko bei Frauen einhergehen.
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Abb. 9 Triglyceride (Quelle: Risk of CHD by Triglyceride Level; WP Castelli; J. Cardiol. 1992)

Die grote Aussagekraft fur das Vorhandensein von arteriosklerotischen
Veranderungen ist die Triglycerid/HDL-Cholesterin Ratio. Studien haben gezeigt,
dass eine TG/HDL Ratio groRer als 4 der starkste unabhangige Pradiktor fur die
Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit ist. [51]

Es konnte auch nachgewiesen werden, dass das Ausmal der kardiovaskularen
Gefallschadigungen neben anderen Lipidstdrungen am starksten mit der TG/HDL
Ratio korrelierte. [52]

Ideal ware eine TG/HDL Ratio <2, eine TG/HDL Ratio > 4 ist bereits mit einem
signifikant erhéhten Risiko und eine TG/HDL Ratio > 6 ist mit einem sehr hohen

Risiko fur koronare Herzkrankheit vergesellschaftet. [52]

1.6.8 Interleukin 6(IL-6)
IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin und wird von Endothelzellen, Monozyten,

Fibroblasten, T-Lymphozyten und Adipozyten sezerniert. Es ist ein wichtiger
Mediator der Kdrpertemperatur und der Akute-Phase-Reaktion. Seine wichtigste
Funktion ist seine Fahigkeit die Differenzierung von B-Lymphozyten in Antikdrper
produzierende Plasmazellen anzustof3en. [53]

IL-6 fordert als proinflammatorischer Marker die Entstehung der Arteriosklerose.
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Im arteriosklerotischen Plaque erhalt es die Entzindungsreaktion aufrecht: Es
verstarkt die endotheliale Dysfunktion, die Proliferation von glatten Muskelzellen
sowie die Einwanderung und Aktivierung von Immunzellen. [54]

Eine weitere gravierende Eigenschaft des IL-6 in der Pathogenese der
Arteriosklerose ist dessen Wirkung auf Thrombozyten und Faktoren der
Gerinnungskaskade, die ein prokoagulatorisches Milieu fordern. [55]

Neben diesen proarteriosklerotischen Merkmalen weist IL-6 auch einige
arterioprotektive Eigenschaften auf. So wurde in Studien mit Mausen, die einen IL-
6-Mangel aufwiesen, nicht ein Rulckgang, sondern eine Verstarkung der

Arteriosklerose festgestellt. [54]

1.6.9 CRP

In der Initialphase einer Entzindung werden in der Leber vermehrt Akute Phase
Proteine gebildet. Zu diesen gehdrt unter anderem das C-reaktive Protein (CRP).
Es kann als Opsonin an Bakterien binden und so deren Phagozytose
vereinfachen. Daneben kann es die Komplementkaskade aktivieren. [56]

Im Serum sollten die CRP Werte < 5 mg/l liegen. [27]

Studien legen nahe dass erhohte CRP Werte mdglicherweise einen kausalen
Faktor in Entwicklung von arteriosklerotischen L&sionen darstellen. Daruber
hinaus gilt es mittlerweile als bewiesen, dass erhohte CRP Werte mit einer

schlechteren Prognose von kardiovaskularen Ereignissen einhergehen. [57]

1.6.10 AST/GOT, ALT/GPT und De Ritis Ratio
Die Aspartat-Aminotransferase katalysiert die Ubertragung von Apartat auf a-

Ketoglutamarat. Dadurch entstehen Oxalacetat und Glutamat. Aus diesem Grund
wurde das Enzym friher Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) genannt. [58]
Normale Werte im Serum sind <38 U/l bei Mannern und <32 U/l bei Frauen. [27]
Die  Alanin-Aminotransferase = oder  Glutamat-Pyruvat-Transaminase(GPT)
katalysiert die Reaktion von Alanin und a-Ketoglutarat zu Pyruvat und Glutamat.
[58] Beide Enzyme kommen in verschiedenen Geweben vor. ALT ist besonders in
Leberzellen in hohen Konzentrationen vorhanden. AST ist ebenfalls in Leberzellen
aber auch in myokardialen Zellen in erhdhter Konzentration auffindbar. [59] Der
Quotient aus AST und ALT, nach dem Erstbeschreiber Fernando De Ritis
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benannt, kann hinweisgebend fir die Bestimmung der Atiologie einer
Leberschadigung sein. [60]

In einer iranischen Studie konnte gezeigt werden, dass eine erhdhte AST/ALT
Ratio (De-Ritis-Quotient) bei Frauen einen unabhangigen Risikofaktor fir die

Entwicklung einer koronaren Arteriosklerose darstellt. [61]

1.6.11 y Glutamyl Transpeptidase (GGT)

GGT ist ein Enzym und kommt vor allem in Leber- und Nierenzellen vor. Es ist der
sensitivste Anzeiger flr Leber- und Gallengangsstérungen. Die hochsten Werte
findet man bei einer Stenose der Gallenwege. Zusammen mit der Alkalischen
Phosphatase bilden diese Enzyme die klinischen Cholestaseparameter. [62, 63]
Eine Fahigkeit des GGT ist die Katalyse des Katabolismus des extrazellularen
Antioxidans Glutathion. Der damit einhergehende Anstieg von reaktiven
Sauerstoffradikalen und das Vorhandensein von GGT in arteriosklerotischen
Plaques fuhrte zu der Hypothese, dass GGT einen direkten Einfluss auf die
Oxidierung von LDL Cholesterin Partikeln hat.

Verschiedene Studien haben bestatigt, dass GGT ein unabhangiger Risikofaktor

fur kardiovaskulare Ereignisse ist. [64, 63]

1.6.12 Glukose und Insulin
Glukose ist ein aus sechs Kohlenstoffatomen (Hexose) aufgebautes

Monosaccharid und gehort zur Familie der Kohlenhydrate. [65]

Es fungiert als wichtiger Energietrager und wird im Koérper durch Glykolyse,
Pyruvatdehydrogenase, Citratzyklus und Atmungskette, unter Gewinnung von 32
ATP Molekulen, zu Kohlenstoffdioxid und Wasser abgebaut.

Der physiologische Brennwert betragt 3,75 kcal/g. [66]

Fir die Homdostase der Glukosekonzentration im Blut sind mafigeblich die in der
Pankreas produzierten Hormone Insulin und Glukagon verantwortlich. Insulin
fordert die Glukoseaufnahme in die peripheren Zellen und senkt somit den
Blutzuckerspiegel. Glukagon fungiert als direkter Gegenspieler des Insulins und
kann bei Bedarf die Glukosekonzentration erhdhen. Neben Glukagon gibt es noch
eine ganze Reihe weiterer Hormone die den Blutzuckerspiegel anheben kdnnen
[67]
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Die Glukosekonzentration im Blut sollte nichtern< 100 mg/dl liegen. [31]

Eine chronische Erhdhung der Nuchtern Blutzuckerwerte Uber 126 mg/dl ist das
Leitsymptom der Stoffwechselstérung Diabetes Mellitus.

Man unterscheidet zwei Typen:

Diabetes Mellitus Typ 1: Dabei greifen Autoantikorper die insulinproduzierenden
Beta Zellen im Pankreas an. Im Verlauf dieser Erkrankung kommt es zu einem
absolutem Insulinmangel (10% aller Diabetiker).

Diabetes Mellitus Typ 2: Dabei spielen verschiedene Stérungen eine Rolle. Es
kommt zu einer herabgesetzten Insulinwirkung(Insulinresistenz), zu einer
gestorten bzw. verminderten Insulinsekretion und zu einer Apoptose der Beta
Zellen (90% aller Diabetiker).

Chronische Hyperglykamie fihrt zu mannigfaltigen Komplikationen. Patienten
leiden unter Mikro/Makroangiopathien, Diabetischen Nephropathien, Diabetischen
Retinopathien, Diabetische Neuropathien oder dem Diabetisches Ful3syndrom.
Diabetiker haben ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse. Laut Statistik

versterben 55% an einem Herzinfarkt. [68]

1.7 Arteriosklerose

Laut WHO versteht man unter der Arteriosklerose ,eine Variable Kombination von
Intima Veranderungen, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlungen von
Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe
und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia®. [69]
Diese Verdickungen werden als fibrose Plaques bezeichnet.

Sie engen das Gefallslumen ein, was zu einer Minderversorgung des peripheren
Gewebes fuhren kann. Diese Konstrukte beglinstigen Blutungen, die Bildung und
Anlagerung von Thromben welche das Gefalslumen vollstandig verschlielen
konnen. Aufgrund der Instabilitdt solcher Thromben kann sich ein Teil davon

ablosen und als Embolus weiteren Schaden anrichten.
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Abb. 10 Arteriosklerose (Quelle: Arteriosklerose; Jana Voigt; SunaCare 2014)

In Abhangigkeit vom Ort des Geschehens kann die Arteriosklerose verschiedene
Krankheitsbilder hervorrufen. Nach Haufigkeiten geordnet findet man die fibrésen
Plaques in der Aorta abdominalis (Aneurysma, Dissektion, Leriche Syndrom,),
Arteriae coronaris (Angina Pectoris, Myokardinfarkt), Arteriae poplitae (pAVK),
Aorta thoracalis descendens (Aneurysma, Dissektion), Arteriae carotis internae
und Circulus arteriosus cerebri Willisii (TIA, zerebraler Insult, Aneurysma). [70]

Die klassischen Risikofaktoren der Arteriosklerose sind bereits seit geraumer Zeit
bekannt. Es wurden funf beeinflussbare Faktoren wie Hyperlipidamie, Hypertonie,
Tabakabusus, Diabetes Mellitus und Hyperhomozysteinamie- sowie drei
unbeeinflussbare Faktoren wie hoheres Alter, mannliches Geschlecht und eine
genetische Belastung sowie einige untergeordnete Faktoren wie Bewegungsarmut
und Stress identifiziert. [70] Als ein weiterer nicht unerheblicher Risikofaktor wird

die chronische systemische Entziindung bei Adipositas angesehen. [71]

1.7.1 Adipositas eine chronische systemische Inflammation
Die Volkskrankheit Adipositas geht mit einer chronischen, systemischen

Entzindung einher. Die Inflammationsparameter sind dabei jedoch nur leicht
erhoht und man muf} sie mittels hochsensitiver Tests (hs CRP) nachweisen.
Durch diese subakute Inflammation werden Entzindungszellen, vor allem

Makrophagen, chemotaktisch angelockt. Sie akkumulieren sich im Fettgewebe
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und verstarken die Entzindungsreaktion. Nach und nach werden sie zum grofiten
Produzenten von entzindlichen Zytokinen und damit zum Haupttrager einer
systemischen Entzundungsreaktion. [71, 72]

Das destruktive, entzindliche Milieu im Korper fordert die Produktion und
Freisetzung von ROS, welche wiederum die Entzindung verstarken.

Unter physiologischen Bedingungen werden die negativen Effekte der ROS durch
antioxidativ wirkende Enzyme abgemildert. Durch das von Adipositas begunstigte
Entzindungsmilieu kippt das Gleichgewicht jedoch zu ihren Gunsten.

Es wird angenommen, dass durch diese Stoffwechsellage die Oxidation von LDL
Molekulen begunstigt wird, welche eine Schlusselrolle in der Entstehung und

Progression von Arteriosklerose spielen. [73, 23]

1.7.1 Pathophysiologie der Arteriosklerose
Am Beginn der Arteriosklerose stehen  Endothelverletzungen. Als

wahrscheinlichste Ursache dafur gilt die Hypertonie. Die Reaktion auf diese
Verletzung fuhrt anschlieend zur Entstehung der Arteriosklerose (Response to
injury Hypothese).

An den Stellen mit dysfunktionalem Endothel wandern Entziindungszellen ein.
Zugleich werden die im Blut zirkulierende LDL Teilchen in die Arterienwande
eingelagert. Dort werden sie durch die O, Radikale oxidiert und modifiziert. Es
folgt eine Entgleisung der normalen Endothelfunktion. Es werden vermehrt
Chemokine gebildet sowie Adhasionsfaktoren ausgepragt. Aufgrund dieser
Veranderungen werden zusatzliche Entzindungszellen in die Arterienwand
gelockt. Makrophagen kodnnen mit ihrem Scavengerrezeptoren oxidierte LDL
Molekile bzw. deren oxidierte Phospholipidbestandteile erkennen und

phagozytieren.
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Pathogenese der Atherosklerose (modifiziert nach (23))

1 normala Arterienwand
bestehend aus: Intima
{einschichtiges Endothel
und Bindegewebsschicht
= subendotheliarer Raum),
Media (Muskel- und Bin-
degewebsschicht) und
Adventitia (Bindegeweba)

5 Atherom mit zentraler,
Cholesterinkristalle
haltiger Nekrose,
umsaumt von
Schaumzellen
und einzelnen
Entzimdungs- A
zellen. Beginnende T
spangenfarmige £

Atheram-

7 [T

verkalkung 2 initiale, extrazel-
luldre (subendo-
theliale) Aklku-

4 fortschreitende malation van Lipi-

Schaumzellan- den, Proteoglyka-
sammiung, pra- nen und Kolla-
gressive Sklerose genfasemn

durch profiferie-

rende Myofibro-

blasten von der

Intima zur Media

fortschreitand. B :
4 intimale Lipidherde, erste Schaumzellen {= Lipidspeicher-Makraphagen)

Abb. 11 Pathogenese der Atherosklerose (Quelle: Arteriosklerose; Universitat Paderborn)

Diese, alsdann mit Lipiden vollgestopften Immunzellen, werden als Schaumzellen
bezeichnet, welche wiederum als Hauptbestandteil der ,fatty streaks“ angesehen
werden. Die vermehrte Einwanderung von Immunzellen verstarkt die Bildung von
proinflammatorischen Zytokinen, O,-Radikalen und Lipidperoxidation.

Die dadurch vermehrt entstehenden oxidierten Phospholipide wirken ebenso
proinflammatorisch und chemotaktisch. Sie stimulieren die Einwanderung von
glatten Muskelzellen und Fibroblasten. Auch die Adhasion und Einwanderung von
Monozyten in die Intima wird so verstarkt. Diese setzen O, Radikale frei, welche
Endothelzellen direkt schadigen konnen und das endothelial gebildete,
vasodilatierende Stickstoffmonoxid inaktivieren konnen.

Die Endothelzellen werden immer schwerer beschadigt, es herrscht eine
verminderte Bioverfiugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) vor. Dies flhrt zusatzlich
zur Einengung des Lumens auch einer gestorten Gefalifunktion.

Beim Fortschreiten der Erkrankung bilden abgestorbene Schaumzellen den
nektrotischen Kern des Atheroms. Glatte Muskelzellen wandern ein, deren
Metalloproteasen Kollagen- und Elastinfaden zersetzen und die nekrotischen
Schaumzellen mit einer fibrésen Kappe umhdllen.

Dieser fibrése Uberzug zeichnet sich durch verminderte Stabilitat aus. Er kann

aufrei3en, was eine Thrombenbildung zur Folge hat. [73, 32, 74]
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1.7.3 Arteriosklerose der Koronararterien und Myokardinfarkt
Arteriosklerotische Veranderungen in den Herzkranzgefalden konnen zu

hochgradigen Stenose oder zu einem kompletten Verschluld einer Koronararterie
fuhren. Infolge dessen wird die Versorgung des peripher von der Stenose
gelegenen Gewebes verschlechtert, es kommt zu einer myokardialen Ischamie mit
konsekutiver Myokardschadigung.

Laut WHO Definition handelt es sich um eine Myokardschadigung, ,wenn bei
instabiler Angina pectoris Biomarker einer Myokardschadigung nachweisbar sind.”
[75] Abhangig vom  Ausmal®l  der

Minderversorgung koénnen sich verschiedene

Krankheitsbilder daraus entwickeln. Nach

aufsteigender Schwere geordnet versteht

man darunter die instabile Angina pectoris,

den akuten Myokardinfarkt und den

Esvecbid Liiemaan in Branch
of Lt Coronary Ay

plotzlichen Herztod.

e Antarior Infarct

Diese drei Krankheitsbilder werden unter auy. 12 myokardinfarkt (Quelle: Undetected

. « Myocardial Infarction is more Common Among
dem Begriff ,Akutes Koronarsyndrom® .. aduits, Research Says; DR KHEZAR HAYAT:

zusammengefasst. [76] MEDICAL, 5 SEP, 2012)
Das Versagen des Herzmuskels ist eine der fUhrenden Todesursachen weltweit.
In Mitteleuropa und Nordamerika liegt die Inzidenz fur einen Herzinfarkt bei

400/100.000, die Lebenszeitpravalenz fir Manner 30%, fur Frauen 15%. [75]

1.7.4 Arteriosklerose der Hirnarterien und apoplektischer Insult
Arteriosklerose kann ebenso in den Hirnarterien auftreten und diese konsekutiv

stenosieren oder ganz verschlieRen. Es kann sowohl die externen zervikalen
Arterien (am haufigsten kommt es zu einer Stérung in der A. carotis interna) als
auch die internen Hirnarterien betreffen (vor allem A. cerebri media).
Arteriosklerose ist die Hauptursache der Transitorischen Ischamischen Attacke
(TIA) und Schlaganfallen.

Apoplektische Insulte sind meist durch ein® plotzlich einsetzendes, fokal-

neurologisches Defizit vaskularer Ursache gekennzeichnet.”
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Mittels klinischer Kriterien kann zwischen den zwei Subtypen des Insults
unterschieden werden.

Der ischamische Schlaganfall (Haufigkeit 80%), vor allem durch Arteriosklerose
oder Embolien ausgeldst. Patienten weisen meist arteriosklerotische
Risikofaktoren auf.

Der hamorrhagische Schlaganfall (Haufigkeit 20%) wird durch spontane
intrazerebrale oder subarachnoidale Blutungen ausgeldst. Risikofaktoren sind

Hypertonie, eine Therapie mit Antikoagulantien und Aneurysmen.

rupture.

P, Hemorrhagic | | \/" : Ischemic
i -, Stroke — Stroke

. . / y—ij Weakened/diseased — H

,( bl blood vessels ,( \& ¢~

Blood clots stop the
flow of blood to an area
of the brain

Blood leaks into
brain tissue

@ Heart and Stroke Foundation of Canada

Abb. 13 Schlaganfall (Quelle: Lowering the Risks of Stroke in Women and Men; Leslie Ritter et al; Sarver Heart
Center)

Die altersunabhangige Inzidenz betragt in Deutschland 180/100.000/Jahr. Mit
zunehmendem Alter (65-74 Jahre) steigt sie allerdings auf 800/100.000/Jahr.

Die Lebenszeitpravalenz betragt 15%, wobei die Zahlen nach dem 60. Lebensjahr
steil ansteigen.

In Deutschland steht der Schlaganfall nach dem auf dem zweiten Platz der
Todesursachen. [77, 78]
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2. Material und Methoden
Die
STYJOBS/EDECTA(STYrian

Atherosclerosis) Studie.

Studienteilnehmerlnnen gehéren zu der observativen

Juvenile Obesity Study/Early DEteCTion of

prospektiv,

Die Daten von 629 weiblichen und 656 mannlichen Studienteilnehmern wurden
mithilfe des Statistikprogramms SPSS analysiert.
Studienteilnehmer waren im Schnitt 22,8+13, die Studienteilnehmerinnen 19,7+11

Jahre alt.

Tab. 1: Ubersicht Alter

Geschlecht
weiblich méannlich
Alter(SD) Anzahl Alter(SD) Anzahl
22,79(x13) 629 19,77(x11) 656

Die Studienteilnehmerlnnen wurden in die BMI Gruppen Normalgewichtig
(BMI<25), Praadipés (BMI 25-30) und Adipés (BMI=30) aufgeteilt. Zwischen

untergewichtigen und normalgewichtigen Personen wurden nicht unterschieden.

Tab. 2: Ubersicht BMI

BMI Klassen
Weiblich Mannlich
Normalgewichtig | Ubergewichtig Adipos Normalgewichtig | Ubergewichtig Adipds
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
329 149 142 391 130 128

In einem zweiten, ein wenig abgewandelten Versuchsaufbau wurde nur mehr nach
Geschlecht und Normalgewicht (BMI<25) versus Ubergewicht/Aditps (BMI>25)

unterschieden.

25



Tab. 3: Ubersicht BMI nach zweitem Auswertungsschema

weiblich mannlich
BMI<25 BMI>25 BMI<25 BMI>25
Anzahl 329 291 391 258

Diese Gruppen, aufgeteilt nach Geschlecht und BMI, wurden mit Hilfe des
Kolmogorow-Smirnow-Tests auf eine Normalverteilung hin untersucht.

AnschlielRend wurde jede einzelne dieser Gruppen anhand des Vorhandenseins
eines Myokardinfarkt in der FA, Myokardinfarkt<55 in der FA oder zerebraler Insult
in der FA in die Verum- (mit positiver FA) und Kontrollgruppe (negative FA)

unterteilt.

Tab. 4: Kardiovaskulare Ereignisse Frauen

Weibliche Studienteilnehmerinnen

family history myocardial infarction | family history stroke | family history myocardial infarction

below 55 years

no yes no yes no yes
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
437 58 314 193 349 159

Tab. 5: Kardiovaskulare Ereignisse Manner

Mannliche Studienteilnehmer

family history myocardial infarction | family history stroke | family history myocardial infarction

below 55 years

no

yes

no

yes

no

yes

Anzahl

Anzahl

Anzahl

Anzahl

Anzahl

Anzahl

325

56

270

130

268

133

Abschlieliend wurden die Mittelwerte von 15 ausgewahlten Biomarkern je nach

Normalverteilung der Gruppe, mit dem T-Test oder Mann-Whitney-Test auf

signifikante Unterschiede hin untersucht.
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3. Resultate

3.1 Erste Auswertungsreihe

Die erste SPSS Analyse erfolgte anhand einer

Aufschlisselung der

Studienteilnehmer in drei BMI-Klassen (BMI<25, BMI 25-30, BMI=30) und

Geschlecht.

Tab. 1: Myokardinfarkt in der Familienanamnese Frauen

Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Normalgewichtig | Normalgewichtig [ Ubergewichtig | Ubergewichtig Adipds Adipds
NO YES NO YES NO YES
n=136 n=59 n=88 n=49 n=95 n=43
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 14,22(8,70) 12,34(9,49) 33,07(13) 35,39(10,95) 45,00(10) 46,70(14,84)
adiponectin (ug/ml) serum 13,03(5,69) 12,40(5,96) 10,88(5,22) 11,26(4,41) 9,73(5) 10,37(4,13)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
2,33(4,16) 1,42(1,96) 3,74(4,72)* 2,03(2,04)* 6,50(8) 5,02(6,15)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,41(1,98) 1,99(1,04) 3,00(1,88) 3,13(1,64) 4,32(2,59) 4,34(3,79)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 4,73(1,81) 4,53(1,76) 4,84(1,87) 4,38(1,09) 5,65(2,80) 5,55(2,37)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 25(7) 25(6) 26(8) 26(7) 27(10) 27(9)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 18(7) 19(7) 24(18) 21(11) 28(21) 27(15)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 16(9) 16(5) 19(13) 18(11) 23(12) 23(13)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
84(9) 84(14) 87(9)* 91(11)* 91(13) 90(16)
x0.0555 mmol/L
insulin (UE/mI) LiHepPlasma
10,97(14,51) 11,31(11,93) 14,58(11)*| 25,88(26,38)* 25,46(33,45) 21,86(21,97)
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
90(45) 83(48) 105(46) 119(66) 122(60) 161(118)
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
182(39) 181(34) 181(39) 173(36) 178(38) 176(42)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
65(19) 67(23) 55(20)* 46(14)* 48(16) 44(14)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
103(31) 104(32) 112(29) 110(30) 109(28) 104(32)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,79(2,44) 1,53(0,73) 1,39(0,81) 1,48(0,96) 1,26(1) 1,16(0,44)
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Tab. 2: Myokardinfarkt < 55 in der Familienanamnese Frauen

Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)
Normalgewichti [ Normalgewichti | Ubergewichtig Ubergewichtig Adipds Adipds
g g NO YES NO YES
NO YES n=111 n=20 n=118 n=17
n=171 n=20
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 13,75(9,24) 12,22(6,74) 33,54(12,62) 36,93(11,41) 45,16(9,99) | 46,61(20,50)
adiponectin (ug/ml) serum 12,64(5,40) 13,65(6,95) 10,97(4,81) 10,96(4,55) 10,08(5,50) 8,94(3,19)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
2,08(3,76) 1,96(2,98) 3,30(4,36) 2,69(2,39) 6,07(8,35) 5,98(5,25)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,22(1,45) 1,87(0,77) 3,09(1,85) 3,21(1,62) 4,28(2,99) 4,31(2,68)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 4,74(1,78) 4,38(2,01) 4,81(1,74) 4,32(1,12) 5,67(2,8) 5,46(1,70)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 25(6) 25(8) 25(7) 28(8) 27(9) 28(12)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 18(7) 21(7) 24(16) 21(14) 27(19) 29(19)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 16(8) 16(4) 19(13) 17(9) 23(12) 22(17)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
84(11) 84(12) 89(10) 89(11) 91(14) 88(14)
x0.0555 mmol/L
insulin (UE/ml) LiHepPlasma
11,29(14,18) 8,62(8,70) 16,98(17,66) 22,92(23,41) 24,99(32,46) 18,56(9,18)
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
88(46) 82(47) 107(53) 116(64) 127(68) 199(145)
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
181(37) 187(40) 180(40) 171(28) 179(38) 177(44)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
66(21) 64(16) 54(19)* 43(11)* 48(16) 44(11)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
102(31) 110(38) 111(30) 113(30) 109(28) 97(35)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,61(0,86) 1,29(0,40) 1,33(0,71)* 1,74(1,34)* 1,24(0,92) 1,10(0,36)
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Tab. 3: Zerebraler Insult in der Familienanamnese Frauen

Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Normalgewichtig | Normalgewichtig | Ubergewichtig | Ubergewichtig Adipo6s Adipds
NO YES NO YES NO YES
n=118 n=77 n=86 n=52 n=83 n=53
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 14,50(9,19) 12,39(8,51) | 33,88(12,48) 34,07(12,33) 44,67(11,37) 46,95(12,19)
adiponectin (ug/ml) serum 13,01(5,56) 12,58(6,09) 11,18(5,07) 10,74(4,76) 10,13(5,46) 9,63(4,91)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
1,81(1,73) 2,43(5,39) 3,19(4,28) 2,99(3,65) 6,76(9,59) 4,95(4,26)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,19(1,79) 2,43(1,67) 3,06(1,79) 3,01(1,82) 4,41(3,44) 4,04(1,94)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 4,50(1,67) 4,94(1,96) 4,61(1,55) 4,80(1,82) 5,45(2,26) 5,91(3,26)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 26(7)* 24(5)* 26(8) 26(7) 28(11) 27(8)
ALT / GPT (U/) LiHepPlasma 18(8) 17(6) 23(17) 23(13) 28(19) 27(18)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 17(8) 15(8) 19(13) 16(10) 23(14) 22(11)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
83(10) 85(12) 88(9) 90(11) 91(14) 90(15)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/ml) LiHepPlasma
10,36(13,9) 12,23(13,50) | 16,97(15,53) 21,36(23,28) 22,70(24,29) 26,68(38,86)
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
87(43) 89(51) 113(62) 105(39) 136(86) 135(82)
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
185(40) 177(32) 177(38) 179(38) 182(42) 172(32)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
68(22)* 62(17)* 51(18) 54(20) 48(17) 47(12)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
103(34) 102(27) 109(27) 115(33) 111(32) 102(24)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,86(2,61) 1,49(0,61) 1,43(0,93) 1,41(0,74) 1,20(0,6) 1,25(1,18)
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Tab. 4: Myokardinfarkt in der Familienanamnese Manner

Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Normalgewichtig | Normalgewichtig | Ubergewichtig | Ubergewichtig Adipo6s Adipbs
NO YES NO YES NO YES
n=87 n=51 n=76 n=28 n=75 n=42
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 6,63(9,27) 7,82(8,36) 17,24(14,01)| 21,53(14,68)| 30,77(16,29)( 30,81(14,99)
adiponectin (ug/ml) serum 9,93(4,07)* 11,69(4,95)* 9,07(5,16) 9,91(6,66) 8,67(3,86) 8,02(3,67)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
1,62(4,22) 2,04(3,85) 2,47(3,72) 2,23(1,34) 3,91(3,31) 4,52(4,69)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,63(1,98) 2,83(2,36) 3,28(3,71) 3,72(4,47) 3,23(2,10) 4,05(2,10)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 3,85(1,27) 4,04(2,04) 4,15(1,85) 4,10(1,29) 4,80(1,89) 5,07(2,70)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 30(7) 31(10) 30(8) 29(8) 35(14) 35(12)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 21(10) 21(13) 32(19) 32(19) 48(30) 41(22)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 20(17) 19(14) 29(21) 24(13) 44(51) 38(37)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
87(11) 90(11) 90(12) 93(9) 94(17) 90(11)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/mI) LiHepPlasma
8,51(6,62) 8,13(5,72) 15,18(18,74) 13,26(9,95)| 24,06(36,34) 25,56(19,44)
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
88(56) 94(60) 112(58) 140(78) 142(128)* 163(85)*
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
164(39) 172(30) 178(38) 183(49) 188(76) 182(49)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
54(14) 51(13) 50(16)* 44(12)* 43(10) 40(8)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
105(32) 106(27) 110(32) 122(41) 122(55) 111(31)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 2,09(3,08) 1,79(1,07) 1,12(0,61) 1,06(0,43) ,94(0,69) ,97(0,40)
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Tab. 5: Myokardinfarkt < 55 in der Familienanamnese Manner

Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Normalgewichtig | Normalgewichtig | Ubergewichtig | Ubergewichtig Adipds Adipds
NO YES NO YES NO YES
n=116 n=17 n=16 n=91 n=83 n=10
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 6,74(8,95) 10,52(9,29) 17,03(14,28)| 22,41(13,12) 29,44(15,99) 35,14(15,04)
adiponectin (ug/ml) serum 10,38(4,17) 12,49(6,10) 8,75(4,85) 11,03(8,13) 8,45(3,79) 8,21(4,03)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
1,76(4,27) 2,05(3,32) 2,50(3,56) 2,08(1,24) 4,09(3,30) 4,87(6,23)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,79(2,25) 2,14(1,01) 3,50(4,20) 2,54(1,11) 3,44(2,27) 3,98(1,38)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 3,86(1,25) 4,36(3,31) 4,18(1,82) 4,05(1,29) 4,85(1,84) 5,56(3,65)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 30(6) 32(16) 30(8) 29(9) 35(13) 33(9)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 21(10) 24(21) 33(18) 29(22) 47(28) 39(23)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 19(15) 24(24)* 30(20) 18(6) 43(49)* 38(44)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
88(10) 89(12) 91(12) 89(8) 92(16) 92(11)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/ml) LiHepPlasma
8,34(6,35) 8,68(6,89) 15,08(18,39)| 13,66(10,17%) 22,34(31,88) | 29,79(23,22)*
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
91(58) 93(62) 116(61) 141(82) 144(117) 170(86)
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
166(38) 175(24) 181(42) 175(35) 188(73) 188(49)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
54(14) 47(14) 49(16)* 43(11) 43(10) 40(8)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
105(30) 109(29) 112(35) 118(34) 120(52) 119(40)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 2,00(2,72) 1,77(0,97) 1,06(0,59) 1,20(0,44) ,91(0,61) ,96(0,25)
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Tab. 6: Zerebraler Insult in der Familienanamnese Manner

Mittelwert(SD) Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Normalgewichtig | Normalgewichtig | Ubergewichtig | Ubergewichtig Adipds Adipds
NO YES NO YES NO YES
n=94 n=44 n=75 n=29 n=69 n=47
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 5,38(7,29)** | 11,11(11,07)**| 17,28(14,36) 21,43(13,77)| 29,60(15,29)| 31,80(16,00)
adiponectin (ug/ml) serum 10,32(4,55) 11,22(4,32) 9,25(5,15) 9,42(6,69) 8,77(4,12) 7,94(3,28)
ultra-sensitive-CRP (mg/L)
2,07(4,85) 1,16(1,28) 2,60(3,74) 1,91(1,24) 4,05(3,45) 3,74(2,80)
serum
interleukin-6 (pg/ml)
2,87(2,37) 2,30(1,30) 3,63(4,32) 2,55(1,33) 3,38(2,22) 3,72(1,97)
LiHepPlasma
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 3,87(1,25) 4,04(2,19) 4,10(1,79) 4,21(1,50) 4,83(1,98) 4,94(2,53)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 29(6) 32(11) 30(7) 31(11) 36(15) 33(10)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 22(10) 20(15) 32(14) 34(28) 49(29) 40(24)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 20(16) 20(16) 28(19) 25(18) 41(41) 43(54)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
88(10) 89(12) 91(12) 91(10) 95(18) 89(10)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/ml) LiHepPlasma
8,15(5,73) 8,89(7,55)| 13,82(16,89) 16,97(17,06) | 24,93(35,89)| 24,27(23,31)
x6.945 pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum
81(46)* 110(73)* 113(62) 137(71) 133(78) 173(151)
x0.0114 mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum
163(35) 174(38) 182(41) 172(40) 176(37) 200(95)
x0.0259 mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
55(14)* 49(13)* 51(16)** 42(11)** 42(10) 43(10)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
105(28) 107(33) 115(35) 109(33) 113(28) 126(69)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,73(1,93)* 2,51(3,42)* 1,09(0,60) 1,14(0,45) ,91(0,48) 1,00(0,75)
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3.2 Zweite Auswertungsreihe

Die zweite SPSS Analyse erfolgte anhand einer Aufschlisselung in zwei BMI-

Klassen (BMI<25, BMI>25) und Geschlecht.

Tab. 7: Filter mannlich, BMI>25

Myokardinfarkt in der FA

Myokardinfartk<55 in der FA

Zerebraler Insult in der FA

Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD)
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 23,96(16,58) 27,02(15,45)| 23,54(16,38)+ 28,78(15,33) | 23,12(15,99)+ | 27,85(15,92)
adiponectin (ug/ml) serum 8,88(4,56) 8,79(5.14) 8,59(4,33) 9,58(6,42) 9,03(4,68) 8,51(4,90)
ultra-sensitive-CRP (mg/L) serum 3,19(3,58)+ 3,60(3,88) 3,34(3,51) 3,56(4,76) 3,30(3,66) 3,04(2,49)
interleukin-6 (pg/ml) LiHepPlasma 3,26(3,01)+ 3,93(3,17) 3,47(3,32)+ 3,41(1,45) 3,51(3,49) 3,35(1,86)
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 4,47(1,89) 4,69(2,28) 4,53(1,86) 4,82(2,84) 4,45(1,91) 4,67(2,22)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 33(11) 33(11) 33(11) 31(9) 33(12) 32(10)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 40(26) 38(21) 41(25)+ 34(23) 40(24) 38(26)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 36(40) 32(30) 37(39) 28(33) 34(32) 37(45)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
92(15) 92(10) 92(14) 90(10) 93(15) 90(10)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/mI) LiHepPlasma x6.945
L 19,46(28,85) 20,83(17,43) 18,82(26,40) 22,20(19,79) | 19,04(27,96)| 21,50(21,32)
pmo
triglyceride (mg/dl) serum x0.0114
127(100)++ 153(82) 131(95)+ 156(84) 123(70)++ 159(128)
mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum x0.0259
183(60) 182(49) 184(60) 182(42) 179(39) 190(80)
mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
47(14)*** 42(10) 46(13)** 41(9) 47(14) ** 43(10)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
116(45) 116(35) 116(45) 119(36) 114(32) 120(58)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,03(0,66) 1,01(0,41) ,98(0,60) 1,07(0,37) 1,00(0,55) 1,05(0,66)
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Tab. 8: Filter mannlich BMI<25

Myokardinfarkt in der FA

Myokardinfarkt<55 in der FA

Zerebraler Insult in der FA

Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD)
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 6,66(10,45) 7,16(8,15) 6,67(9,85) 9,19(9,19) | 5,31(8,73)+++| 10,98(10,90)
adiponectin (ug/ml) serum 10,79(5,30) 11,66(4,81) 11,04(5,08) 11,94(5,56) 10,99(5,16) 11,41(5,09)
ultra-sensitive-CRP (mg/L) serum 1,31(3,69) 1,78(3,54) 1,47(3,80) 1,72(3,02) 1,69(4,27) ,98(1,21)
interleukin-6 (pg/ml) LiHepPlasma 2,52(1,83) 2,70(2,21) 2,68(2,10) 2,07(0,93) 2,75(2,75) 2,20(1,19)
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 3,76(1,20) 3,87(1,90) 3,75(1,20) 4,18(2,95) 3,72(1,20) 3,98(2,00)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 29(7) 31(9) 30(6) 31(15) 30(7) 31(10)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 19(10) 20(13) 19(10) 22(19) 20(10) 19(14)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 18(15) 18(13) 17(13) 22(21) 18(14) 18(14)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
87(14) 89(11) 87(12) 89(12) 88(13) 87(14)
x0.0555 mmol/L
insulin (uE/ml) LiHepPlasma x6.945
8,22(6,81) 7,47(5,39) 7,86(6,38) 7,88(6,36) 7,86(6,10) 8,19(6,97)
pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum x0.0114
85(54) 91(58) 87(55) 88(58) 81(47)+ 102(69)
mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum x0.0259
162(36)+ 171(28) 165(35) 174(22) 163(32) 171(36)
mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
52(15) 51(13) 53(14) 48(14) 53(15) 49(12)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
103(30) 107(26) 104(29) 107(26) 105(27) 104(31)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 2,31(2,83) 2,00(1,19) 2,22(2,55) 1,84(0,94) 1,98(1,86) 2,71(3,24)

34




Tab. 9: Filter weiblich, BMI>25

Myokardinfarkt in der FA

Myokardinfarkt<55 in der FA

Zerebraler Insult in der FA

Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD)

leptin (ng/ml) LiHepPlasma 39,35(12,96) 40,84(14,09) 39,68(12,69) 41,36(16,68) | 39,24(13,08)| 40,79(13,80)
adiponectin (ug/ml) serum 10,27(5,45) 10,84(4,28) 10,50(5,19) 10,03(4,06) 10,65(5,28) 10,18(4,84)
ultra-sensitive-CRP (mg/L) serum 5,19(7,15)++ 3,43(4,68) 4,75(6,87) 4,15(4,20) 4,99(7,62) 3,97(4,07)
interleukin-6 (pg/ml) LiHepPlasma 3,70(2,37) 3,75(2,98) 3,72(2,58) 3,85(2,32) 3,76(2,84) 3,56(1,95)
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 5,26(2,43) 4,95(1,91) 5,26(2,39) 4,86(1,51) 5,03(1,98) 5,37(2,71)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 27(9) 26(8) 26(9) 28(10) 27(9) 26(8)
ALT / GPT (U/l) LiHepPlasma 26(19) 23(13) 26(18) 25(17) 25(18) 25(16)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 21(13) 20(12) 21(13) 19(13) 21(14) 19(11)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma

89(12) 91(14) 90(12) 89(12) 89(12) 90(13)

x0.0555 mmol/L
insulin (uE/ml) LiHepPlasma x6.945

20,31(26,00)

23,96(24,32)

21,19(26,74)

20,93(18,22)

19,84(20,52)

24,08(32,14)

pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum x0.0114

114(54) 138(97) 117(62) 155(116) 124(76) 120(66)
mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum x0.0259

180(38) 173(38) 179(39) 174(35) 179(40) 176(35)
mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum

52(18)++ 45(14) 51(18)+ 44(11) 49(17) 50(17)

x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum

110(29) 106(30) 110(29) 106(33) 109(29) 109(30)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,32(0,92) 1,33(0,78) 1,28(0,83) 1,45(1,06) 1,32(0,80) 1,33(0,99)
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Tab. 10: Filter weiblich, BMI<25

Myokardinfarkt in der FA

Myokardinfarkt<55 in der FA

Zerebraler Insult in der FA

Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD)
leptin (ng/ml) LiHepPlasma 12,52(8,99) 11,42(9,48) 12,13(9,37) 12,22(6,74) 12,58(9,53) 11,61(8,44)
adiponectin (ug/ml) serum 13,54(6,19) 12,72(6,14) 13,17(5,96) 13,90(6,83) 13,50(6,27) 13,00(6,04)
ultra-sensitive-CRP (mg/L) serum 2,02(3,84) 1,40(1,97) 1,84(3,48) 1,88(2,92) 1,58(1,65) 2,26(5,09)
interleukin-6 (pg/ml) LiHepPlasma 2,37(1,91) 2,03(1,08) 2,22(1,46) 1,85(0,75) 2,18(1,74) 2,43(1,65)
resistin (ng/ml) LiHepPlasma 4,63(1,74) 4,44(1,90) 4,64(1,75) 4,17(2,16) 4,39(1,62) 4,90(2,00)
AST / GOT (U/l) LiHepPlasma 26(15) 26(6) 26(14) 26(8) 28(16)++ 24(6)
ALT / GPT (U/) LiHepPlasma 20(22) 19(8) 20(20) 21(7) 21(23) 18(7)
GGT (U/l) NH4 LiHepPlasma 18(25) 16(6) 18(22) 16(4) 19(26) 16(8)
glucose (mg/dl) LiHepPlasma
84(9) 85(14) 84(11) 84(12) 84(10) 84(12)
x0.0555 mmol/L
insulin (UE/ml) LiHepPlasma x6.945
10,25(13,83) 11,15(11,76) 10,61(13,60) 8,88(8,51) 9,94(10)| 11,51(13,01)
pmol/L
triglyceride (mg/dl) serum x0.0114
88(44) 82(47) 86(45) 81(46) 87(42) 85(49)
mmol/L
cholesterol (mg/dl) serum x0.0259
181(38) 179(36) 180(37) 188(39) 183(40) 177(32)
mmol/L
HDL-Cholesterol (mg/dl) serum
64(20) 67(22) 66(21) 63(16) 67(22) 63(18)
x0.0259 mmol/L
LDL-cholesterol (mg/dl) serum
103(30) 103(33) 102(30) 112(38) 103(34) 103(27)
x0.0259 mmol/L
DeRitis Quotient 1,80(2,31) 1,54(0,71) 1,64(0,99) 1,34(0,46) 1,86(2,44) 1,48(0,62)
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3.3 Auswertung

Von allen untersuchten Parametern konnten nur bei Leptin, Triglyceride und HDL
Cholesterin  bei verschiedenen Gruppenzusammensetzungen signifikante

Unterschiede zwischen Test- und Kontrollgruppe festgestellt werden.

3.3.1 Leptin (ng/ml)

In folgenden Berechnungen ergaben sich signifikante Unterschiede der Leptin

Konzentration zwischen den beiden Gruppen:

Zerebraler Insult in der FA: Nein Ja

Mannlich, 18,5<BMI<25 5,38(x7,29)** 11,11(x11,07)**
Mannlich, BMI<25 5,28(%8,73)** 10,98(x10,90)*
Mannlich, BMI>25 23,1(x15,99)* 27,85(x15,92)*
Myokardinfarkt<55 in der FA: Nein Ja

Mannlich, BMI>25 23,5(x16,3)* 28,78(x15,3)

3.3.2 Triglyceride (mg/dl)

In folgenden Berechnungen ergaben sich signifikante Unterschiede der Triglycerid

Konzentration zwischen den beiden Gruppen:

Zerebraler Insult in der FA Nein Ja
Mannlich, 18,5<BMI<25 81(+46)* 110(x73)*
Mannlich, BMI>25 122(70) 159(£128)*
Mannlich, BMI<25 82(+47)* 102(x69)*
Myokardinfarkt in der FA: Nein Ja
Mannlich, BMI=30 142(+128)* 163(x85)*
Mannlich, BMI>25 126(£100)* 153(x82)*
Myokardinfarkt<55 in der FA: Nein Ja
Mannlich, BMI>25 130(x£95)* 156(£84)*
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3.3.3 HDL-Cholesterin (mg/dl)

In folgenden Berechnungen ergaben sich signifikante Unterschiede der HDL-

Cholesterin Konzentration zwischen den beiden Gruppen:

Zerebraler Insult in der FA Nein Ja
Mannlich, BMI<25 55(£14)* 49(+13)*
Mannlich, BMI25-30 51(x16)** 42(x11)**
Mannlich, BMI>25 47(x14)** 43(x10)**
Weiblich, BMI<25 68(+22)* 62(x17)*
Myokardinfarkt in der FA Nein Ja
Mannlich, BMI25-30 50(x16)* 44(+12)*
Mannlich, BMI>25 47(£14) > 42(£10)***
Weiblich, BMI25-30 55(£20)* 46(+14)*
Weiblich, BMI>25 51(£18)* 45(x14)*
Myokardinfarkt<55 in der FA Nein Ja
Mannlich, BMI25-30 49(+16)* 43(x11)*
Mannlich, BMI>25 46(x13)** 41(£9)**
Weiblich, BMI25-30 54(+19)* 43(x11)*
Weiblich, BMI>25 51(x18)* 44(£11)*
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4. Diskussion
Das Ziel der Studie war ein typisches Biomarkerprofil zu finden mit dem man

ungesunde adipose Phanotypen mit erhohtem kardiovaskularem Risiko von
gesunden Phanotypen unterscheiden kann.

Von 15 untersuchten Biomarkern in Personen, mit einem kardiovaskularen
Ereignis in der Familienanamnese, wiesen nur HDL Cholesterin, Triglyceride und
Leptin signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe auf.

Diese signifikanten Unterschiede traten besonders stark in der Gruppe der
ubergewichtigen (BMI 25-30) wund Ubergewichtigen/adipésen (BMI>25)
Studienteilnehmer hervor.

Die Ausnahme hierbei bildeten Studienteilnehmer mit einem zerebralen Insult in
der FA. Diese hatten auch in der normalgewichtigen (BMI<25) Testgruppen

signifikant abweichende HDL Cholesterin, Triglycerid und Leptin Konzentrationen.

4.1 HDL Cholesterin

Signifikant erniedrigte HDL Cholesterin Plasmaspiegel konnten bei mannlichen
und weiblichen Ubergewichtigen/adipésen (BMI>25) und Ubergewichtigen (BMI 25-
30) Studienteilnehmerinnen mit Myokardinfarkt oder Myokardinfarkt<55 in der FA
festgestellt werden.

Bei der Betrachtung der Personen mit zerebralen Insult in der FA, konnte gezeigt
werden, dass erniedrigte HDL Cholesterin Plasmaspiegel bei normalgewichtigen
(BMI<25) weiblichen und mannlichen Studienteilnehmerlnnen, sowie bei
mannlichen, Ubergewichtigen Personen ohne (BMI 25-30) und mit (BMI>25)
Adipositas auftreten.

Verhiltnis zum Referenzbereich

Referenzwerte: Frauen> 65 mg/dl; Manner >55 mg/dI

Der HDL Cholesterin Plasmaspiegel der mannlichen und weiblichen
ubergewichtigen (BMI>25) und ubergewichtigen (BMI 25-30)
Studienteilnehmerlnnen liegen allesamt unterhalb der empfohlenen Grenzwerte.
Die HDL Cholesterin Werte von normalgewichtigen Personen mit zerbralen Insult
in der FA lagen in der Testgruppe unter den empfohlenen Grenzwerten, in der

Kontrollgruppe lagen sie hingegen im Normalbereich.
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4.2 Triglyceride

Signifikant erhohte Triglyceridkonzentrationen finden sich bei Ubergewichtigen
mannlichen Probanden mit positiver Familienanamnese von Myokardinfarkt,
Myokardinfarkt<55 und zerebralen Insult.

Auch hier haben normalgewichtige Studienteilnehmer nur mit zerebralem Insult in
der FA signifikant hohere Triglyceridwerte als die Vergleichsgruppe

Bei weiblichen Studienteilnehmern konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Test und Kontrollgruppe festgestellt werden.

Verhaltnis zum Referenzbereich:

Die Triglyceridwerte der mannlichen Ubergewichtigen (BMI>25) und
Ubergewichtigen (BMI 25-30) Studienteilnehmer lagen in der Testgruppe Uber den
empfohlenen Grenzwerten, in der Kontrollgruppe lagen sie im Normbereich.

Die Triglyceridwerte bei weiblichen Gbergewichtigen (BMI>25) lagen in Test und
Kontrollgruppe Uber dem empfohlenen Grenzwert, die weiblichen Ubergewichtigen
(BMI 25-30) Studienteilnehmerinnen lagen in Test und Kontrollgruppe im

Normbereich.

4.3 Leptin

Signifikant erhohte Leptinkonzentrationen finden sich bei  mannlichen
normalgewichtigen  (p<0,001) und  Ubergewichtigen/adipdésen  (p<0,05)
Studienteilnehmern mit einem zerebralen Insult in der FA.

Auch bei einem Myokardinfarkt<55 in der FA haben mannliche
ubergewichtige/adipdse Studienteilnehmer signifikant erhdhte Leptin Werte
(p<0,05).

Bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden

Verhaltnis zum Referenzbereich:

Die Leptinkonzentrationen der mannlichen normalgewichtigen Studienteilnehmer
lagen in der Testgruppe Uber dem empfohlenen Grenzwert, in der Kontrollgruppe
lagen sie im empfohlenen Normbereich.
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Bei den ubergewichtigen (BMI 25-30) Ubergewichtigen/adipésen (BMI>25)
mannlichen Studienteilnehmer lagen Test und Kontroligruppe uber den
empfohlenen Grenzwerten.

Bei den weiblichen normalgewichtigen Studienteilnehmerinnen lagen Test und
Kontrollgruppe im empfohlenen Referenzbereich.

Bei den ubergewichtigen (BMI 25-30) Ubergewichtigen/adipésen (BMI>25)

Studienteilnehmerinnen tUber den empfohlenen Grenzwerten

4.4 Vergleich mit anderen Studien

Unsere Ergebnisse bezuglich erhdhten Triglyceriden, Leptin und erniedrigten HDL
Cholesterin decken sich mit verschiedenen anderen Publikationen.

In einer amerikanischen Studie aus dem Jahre 1998 wurde festgestellt, dass
Kinder und Jugendliche mit einer positiven kardiovaskularen FA erhohte
Triglyceridwerte aufweisen. [79]

In einer norwegischen Studie wurde nachgewiesen, dass Nachkommen von
Patienten mit Myokardinfarkt erhohte Triglyceride und erniedrigtes HDL
Cholesterin aufweisen. Diese Studie der Universitat von Tromso fuhrte dies auf
eine verminderte Aktivitat der Lipoporteinlipase zuruck. [80]

In einer weiteren Studie von ,Gaeta et al* wurden die Lipoproteine von gesunden
Jugendlichen mit frihzeitigem Myokardinfarkt in der FA untersucht. Dabei wurde
festgestellt, dass die Testgruppe signifikant héhere LDL Cholesterin Werte und
erniedrigte HDL Cholesterin Werte aufwies. [81]

Wenn man nun diese Ergebnisse mit den normalgewichtigen mannlichen und
weiblichen Studienteilnehmern mit Myokardinfart<55 von unserer Studie vergleicht
konnten leicht erhéhte LDL und leicht erniedrigte HDL Cholesterinspiegel
festgestellt werden, allerdings mit fehlender Signifikanz. Bei den Ubergewichtigen
mannlichen (p<0,011) und weiblichen (p<0,025) Studienteilnehmern mit
Myokardinfarkt<65 konnten hingegen signifikant erniedrigte HDL Cholesterin
Konzentrationen nachgewiesen werden.

In der ,CARDIA study” wurde ebenfalls bei Personen mit Myokardinfarkt in der FA

erhdhtes Gesamtcholesterin und erniedrigtes HDL Cholesterin festgestellt. [82]
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Die niedrigen HDL Cholesterinwerte decken sich mit unseren Studienergebnissen,
die erhohten Gesamtcholesterinergebnisse zeigen das Gegenteil.

In der ,EARS Study® wurden ebenfalls die Plasmalipide von Personen mit
koronarer Herzkrankheit vor dem 55. Lebensjahr in der FA untersucht. Dabei
wurde festgestellt dass sich Manner bei LDL Cholesterin, Gesamtcholesterin und
Triglycerid Werten und Frauen sich bei den LDL Cholesterin Spiegeln signifikant
von den Kontrollgruppen unterscheiden. Signifikante Unterschiede des HDL
Cholesterins konnten in keiner Gruppe nachgewiesen werden. [83]

In unserer Studie konnten bei Ubergewichtigen/adipdésen mannlichen Teilnehmern
mit positiver FA fur kardiovaskulare Ereignisse signifikant erhdhte Triglyceridwerte
nachgewiesen werden. LDL und HDL Cholesterin verhalten sich unterschiedlich in
den beiden Studien.

Leptin besitzt neben vasoprotektiven auch proarteriosklerotische Eigenschaften.
[84]

In mehreren Studien konnte auch eine Verknupfung von Leptin, kardiovaskularen
Ereignissen und zerebralen Insult hergestellt werden. [84]

In einer griechischen Studie konnte bestatigt werden, dass Personen mit
kardiovaskularen Ereignissen in der FA signifikant hohere Leptin und signifikant
erniedrigte HDL Cholesterinwerte aufweisen als jene der Kontrollgruppe. [85]
Zusammenfassend kann man sagen, dass einige Studien den Zusammenhang
von erhodhten Triglycerid, Leptin und erniedrigten HDL Cholesterin Werten bei
familiarer kardiovaskularer Pradisposition bestatigen. Unterschiede, speziell bei
frlhzeitigem Myokardinfarkt, ergaben sich bei positiver FA durch erhéhte LDL
Cholesterin und Gesamtcholesterin Konzentrationen. Diese Ergebnisse konnten
auch wir in unserer Studie bestatigen allerdings waren die Unterschiede nicht
signifikant.

Der Grund dafur konnte sein, dass die Teilnehmer unserer Studie in
normalgewichtigen, ubergewichtigen und adipdsen und in einem zweiten Ansatz in
normalgewichtigen und Ubergewichtigen Test und Kontrollgruppen aufgeteilt
wurden. Dadurch wurde die Probandenzahl pro Gruppe stark verkleinert. In allen
anderen gefundenen vergleichbaren Studien erfolgte diese Aufteilung nicht.

Ein weiterer Unterschied zu den anderen Studien war das Alter der Probanden.
Unsere Studie enthielt Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene. Die
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Studienteilnehmer waren im Schnitt 22,8413, die Studienteilnehmerinnen 19,7+11

Jahre alt.

4.5 Interpretation

Es lasst sich die Aussage tatigen, dass sich eine familiare kardiovaskulare
Vorbelastung in Kombination mit Ubergewicht bereits in jungen Jahren sowohl bei
mannlichen als auch bei weiblichen Studienteilnehmern signifikant negativ auf die
HDL Cholesterinwerte und bei mannlichen Studienteilnehmern zusatzlich auf die
Triglycerid- und Leptinkonzentration auswirkt.

Im Spezialfall des zerebralen Insults konnte in der Familienanamnese gezeigt
werden dass hier auch normalgewichtige, mannliche Studienteilnehmer
signifikante Abweichungen der drei Parameter aufweisen.

Aufgrund zahlreicher Studien, die ein erniedrigtes HDL Cholesterin, Triglyceride
und Leptin als Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse bestatigt haben [36, 37,
86, 84] , kann man behaupten, dass diese Personen ein erhohtes Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis haben.

Dies zeigt auf, wie frih sich familiare Vorbelastungen manifestieren kénnen und
wie wichtig eine Familienanamnese ist.

Ein Myokardinfarkt oder einen zerebralen Insult in der Familienanamnese ist
namlich ein unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse. Das Risiko
steigt wenn Verwandte ein kardiovaskulares Ereignis unter 55 Jahren erleiden
oder wenn mehrere Verwandte betroffen sind. [87]

Eine iranische Studie konnte zudem zeigen, dass Personen mit positiver FA bei
Erstmanifestation der koronaren Herzkrankheit signifikant junger sind als
Personen einer Kontrollgruppe ohne positive FA. [88]

HDL Cholesterin und Triglyceride koénnten als wichtiger Frihmarker
hinweisgebend fur zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse sein.

Laut der ,Quebec cardiovascular study® kann dieses erhdhte Risiko
folgendermalien beziffert werden: Fir 10% weniger HDL Cholesterin ergibt sich
ein um 13% erhdhtes Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis. [37]

Nimmt man diese Ergebnisse und rechnet sie auf unsere Studie um ergeben sich,

bezogen auf den HDL Cholesterin Spiegel, folgende Risikoprofile
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Nomalgewichtige Manner (BMI<25) mit positiver kardiovaskularer FA

14,1% erhohtes Risiko fur zerebralen Insult

Ubergewichtige Manner (BMI 25-30) mit positiver kardiovaskularer FA

15,6% erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt

15,9% erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt<55

Ubergewichtige/adipése Manner (BMI>25) mit positiver kardiovaskularer FA
13,8% erhdhtes Risiko fur Myokardinfarkt

14,1% erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt<55

11,0% erhdhtes Risiko fur zerebralen Insult

Normalgewichtige Frauen (BMI<25) mit positiver kardiovaskularer FA

11,4% erhdhtes Risiko fur zerebralen Insult

Ubergewichtige Frauen (BMI 25-30) mit positiver kardiovaskularer FA

21,2% erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt

26,4 erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt<55

Ubergewichtige/adipése Frauen (BMI>25) mit positiver kardiovaskularer FA

15,2% erhdhtes Risiko fur Myokardinfarkt

17,8% erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt<55

Bei der Betrachtung dieser Profile fallt auf, dass weibliche Studienteilnehmerinnen
héhere Risikowerte aufweisen als mannliche Studienteilnehmer.

Dies wirde zu den Erkenntnissen einer danischen Studie passen, in der
beschriecben wurde, dass Lipidstérungen signifikanter zu mutterlichen
Myokardinfarkt verlinkt sind. Ein Hinweis darauf, dass kardiovaskulare Ereignisse
bei Frauen eher auf eine familiare Pradisposition hinweisen konnten. [89]

Ein weiterer Betrachtungsansatz zur Evaluierung der Risikoprofile ist die
Triglycerid/HDL Cholesterin Ratio

Studien haben gezeigt, dass eine Triglycerid/HDL Cholesterin Ratio gro3er als 4
der starkste unabhangige Pradiktor fur die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit ist. [51]

Es konnte auch nachgewiesen werden, dass das Ausmal der kardiovaskularen
Gefallschadigungen neben anderen Lipidstorungen am starksten mit der
Triglycerid/HDL Cholesterin Ratio korrelierte. [52]

Ideal ware eine TG/HDL Ratio <2, eine TG/HDL Ratio > 4 ist bereits mit einem

signifikant erhdhten Risiko fur koronare Herzkrankheit vergesellschaftet. [52]
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In unserer Studie weisen die Ubergewichtigen Probanden ebenfalls eine hohe

Triglycerid/HDL Cholesterin Ratio auf.

Tab. 16: Triglycerid/HDL-Ratio bei libergewichtigen/adiposen, mannlichen
Studienteilnehmern (BMI>25)

Myokardinfarkt <55 in der FA

Zerebraler Insult in der FA

Myokardinfarkt in der FA

Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
TGHDLRatio 3,21 4,03 3,02 4,03 3,12 3,89
Die Probe auf Signifikanz (Mann-Whitney-Test) ergab:
Myokardinfarkt p<0,003
Myokardinfarkt p<0,053
Zerebraler Insult p<0,002
Tab. 17: Triglycerid/HDL-Ratio bei libergewichtigen/adiposen, weiblichen
Studienteilnehmerinnen (BMI>25)
Myokardinfarkt <55 in der FA Zerebraler Insult in der Myokardinfarkt in der FA
FA
nein ja nein ja nein ja
Mittelwert Mittelwert Mittelwert | Mittelwert Mittelwert Mittelwert
TGHDLRatio 2,73 3,80 2,96 2,77 2,58 3,48

Die Probe auf Signifikanz (Mann-Whitney-Test) ergab:
Myokardinfarkt p<0,018
Myokardinfarkt p<0,072
Zerebraler Insult p<0,690

Manner haben eine TG/HDL Ratio die bereits knapp im Bereich des erhdhten

kardiovaskularen Risikos liegt. Auch sind bei den mannlichen Studienteilnehmern

die Unterschiede zwischen Test und Kontrollgruppe signifikant.

Frauen haben eine niedrigere TG/HDL Ratio die sich dem Risikobereich nur

annahert, der einzige signifikante Unterschied zwischen Test und Kontrollgruppe

konnte bei Myokardinfarkt in der FA festgestellt werden.
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4.6 Konsequenzen

Als Konsequenz daraus muf® man Personen die in diese Risikogruppe fallen aktiv
frlhzeitig aufklaren, sie auf ihr erhdhtes Risiko hinweisen und sie bei der
Umsetzung eines gesunden Lebensstils unterstutzen.

Zudem sollten solche Personen engmaschiger kontrolliert werden.

Dies ist besonders wichtig, da in der ,CARDIA study“ belegt wurde, dass
betroffene  Personen nicht zu einem selbstinduzierten verbesserten

Risikoverhalten tendieren. [90]

4.7 Ausblick

Es ware sehr interessant eine Verlaufsstudie, bezilglich des Auftretens von
kardiovaskularen Ereignissen, Uber diese Studienteilnehmer durchzufihren um
das Risiko in den verschiedenen Gruppen objektiv zu quantifizieren. Damit konnte
man die Hypothese, dass HDL Cholesterin, Triglyceride und Leptin bereits bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen Frihmarker fir zukinftige kardiovaskulare

Ereignisse sein kdnnen bestatigen.

5. Conclusio
Eine familidre kardiovaskulare Vorbelastung in Kombination mit Ubergewicht wirkt

sich bereits in jungen Jahren sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen
Studienteilnehmern signifikant negativ auf die HDL Cholesterinwerte und bei
mannlichen  Studienteilnehmern  zusatzlich auf die  Triglycerid und
Leptinkonzentrationen aus.

Im Spezialfall des zerebralen Insults in der Familienanamnese konnte gezeigt
werden dass hier auch normalgewichtige, mannliche Studienteilnehmer
signifikante Abweichungen der drei Parameter aufweisen.

Die starkste Aussagekraft liegt dabei beim HDL Cholesterin, da es bei mannlichen
und weiblichen, normalgewichtigen (nur bei zerebralem Insult in der FA),

ubergewichtigen und Ubergewichtigen/adipésen Studienteilnehmerinnen und auch
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bei allen drei kardiovaskularen Ereignissen (Myokardinfarkt, Myokardinfarkt<55

und zerebraler Insult) signifikant von den Kontrollgruppen abweicht.
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