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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose (AS) ist die haufigste chronische arterielle GefalRerkrankung
und mit ihren Folgeerkrankungen sowohl in Europa als auch in den USA fir die
meisten Todesfalle verantwortlich [1-3]. Die Volkskrankheit manifestiert sich vor
allem an den Herzkranzarterien, wo sie als koronare Herzkrankheit (KHK)
bezeichnet wird und unter anderem zum akuten Myokardinfarkt oder plotzlichen
Herztod fihren kann. Tritt sie an den hirnversorgenden Arterien auf, besteht eine
cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK), die in der Folge einen ischami-
schen Schlaganfall auslésen kann. Kommt die AS an den Extremitatenarterien
vor, so handelt es sich um die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).
Die vorgenannten Erkrankungen werden, weil sie sich an grof3en Arterien mani-
festieren, auch unter dem Begriff Makroangiopathien zusammengefasst. Kommt
es bei Diabetikern dagegen zu stenosierenden Veranderungen kleiner Geféalle,
den Arteriolen und Kapillaren, spricht man von Mikroangiopathien. Diese finden
sich am haufigsten an Niere, Netzhaut und peripheren Nerven der unteren
Extremitat und werden entsprechend ihrer Lokalisation als diabetische
Nephropathie (dNP), diabetische Retinopathie (dRP) und diabetische Polyneuro-
pathie (dPNP) bezeichnet [3].

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird die AS als ,variable Kombina-
tion von Intimaveranderungen der Arterien, bestehend aus herdférmigen
Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestand-
teilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen
der Arterienmedia“ definiert [4]. Solche pathologischen GefalRwandveranderun-
gen bestehen aus einem lipidreichen nekrotischen Kern mit einer
Bindegewebskappe und werden als atherosklerotische Plaques bezeichnet [5].
Die Plaquebildung in der Gefal3wand der grof3en Arterien kann bereits im Kindes-
oder Jugendalter beginnen und als chronischer Prozess Uber Jahrzehnte hin
symptomlos fortschreiten [6,7]. Im Erwachsenenalter manifestiert sich die AS
durch die vorgenannten makroangiopathischen Erkrankungen, die zusammen-

fassend auch als Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) bezeichnet werden, wobei



Einleitung

die Haufigkeit kardiovaskuléarer Ereignisse (CVE) wie Herzinfarkt oder Schlagan-
fall mit zunehmendem Alter ansteigt [8]. Das Auftreten solcher CVE hangt
hauptsachlich von der Zusammensetzung und Stabilitat der Plaque und weniger
vom Stenosierungsgrad ab [5]. Je kleiner der nekrotische Kern, d. h. je geringer
der Anteil an Lipiden und Entziindungszellen und je dicker die Bindegewebs-
kappe, desto stabiler ist die Plague. Je dinner die Faserkappe und je héher die
Zahl der Entziindungszellen im nekrotischen Kern, desto instabiler ist die Plaque
und desto hoher ist die Gefahr der Ruptur mit nachfolgender okklusiver
Gefalithrombosierung. Die durch den Thrombus entstandene Minderperfusion
fuhrt zur Ischamie des Versorgungsgebietes des jeweiligen Organs, die sich
klinisch als Akutkomplikation wie Herzinfarkt, ischamischer Insult oder Tod mani-
festiert [5,6,9]. Abb. 1.1 zeigt die Entwicklung einer Plaque.

Q? stabile Plaque
friihes Atherom eve _— + kleiner Lipidkern
o + dicke Faserkappe
\*L + erhaltenes Lumen
instabile Plaque Aok
+ groRer Lipidkern Cosnss, — = Thrombose
+ diinne Faserkappe Wk nach Plaqueruptur

+ viele Entziindungszellen f“"'{;&

fibrose Kappe

Abb. 1.1 Entwicklung der atherosklerotischen Plaque, modifiziert nach [5]

In der arteriellen GefaBwand entsteht in der Intima Uber Bildung von Schaumzellen ein friihes
Atherom, das sich zu einer stabilen Plaque mit kleinem Lipidkern, dicker Faserkappe und erhal-
tenem GefaRlumen entwickelt. Wird die Plaque bei zunehmendem Lipidkern mit vielen
Entziindungszellen und dinner Faserkappe instabil, fihrt dies zur Ruptur mit Entleerung ihres
Inhalts ins Lumen, worauf sich eine Thrombose mit nachfolgender Gefal3okklusion bildet. Je nach
Lokalisation entstehen Akutkomplikationen wie Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder Tod
[5,9].
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Das Verstandnis von der Pathogenese der AS hat sich in den letzten Jahrzehnten
tiefgreifend gewandelt. Wurde die AS friher lediglich fur eine Lipidspeicherkrank-
heit gehalten, so geht man heute davon aus, dass es sich um eine chronisch-
entzuindliche Gefal3erkrankung mit immunologischer Komponente handelt, an
der neben modifizierten Lipoproteinen geringer Dichte (LDL) eine Vielzahl von
Zellen und Mediatoren beteiligt sind [5,7,10,11]. Ross begrindete die Hypothese,
dass die AS eine entzundliche Reaktion auf eine endotheliale Dysfunktion
(response to injury) sei [12]. BROWN und GOLDSTEIN entdeckten, dass Makropha-
gen in vitro modifizierte LDL nicht tGber den reguléren LDL-Rezeptor, sondern
Uber einen alternativen Rezeptor aufnehmen [13], der wegen seines breiten
Ligandenspektrums als Scavenger-Rezeptor (scavenger, engl.: Stral3enkehrer)
bezeichnet wird [14]. Inzwischen sind verschiedene Klassen der Scavenger-
Rezeptoren (SR) bekannt [14,15]. Zur LDL-Modifikation in vivo berichteten
STEINBERG ET AL., dass mittels Oxidation veranderte LDL tUber SR von Makropha-
gen aufgenommen werden, wobei Schaumzellen entstehen [16]. STEINBERG
begriindete die Hypothese, dass die oxidative Modifikation von LDL Ausgangs-
punkt der Plaque-Bildung und damit der AS sei [14,17]. In verschiedenen
klinischen Studien wurde daraufhin untersucht, ob CVE durch Gabe eines
Antioxidans, beispielsweise Vitamin E, reduziert werden kénnen. Bei einer Meta-
Analyse von n =ca. 80000 gesunden Studienteilnehmern konnte jedoch kein
positiver Einfluss auf das kardiovaskulare (CV)-Outcome festgestellt werden. Bei
Hochrisikopatienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz oder mit
Diabetes mellitus mit dem Haptoglobin 2-2-Genotyp wurde allerdings durch Gabe
von Vitamin E eine Reduktion der CVE von beachtlichen 47 % bis 70 % erreicht
[14,18].

Kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF), also Faktoren, die das Risiko fir das
Auftreten einer CVD erhdhen, wurden erstmals im Rahmen der FRAMINGHAM-
STUDIE untersucht [19]. Inzwischen wurden auch bei anderen epidemiologischen
Studien zahlreiche CVRF ermittelt, die sich in ihrer proatherogenen Wirkung an
der GefalRwand nicht einfach nur addieren, sondern in komplexer Weise poten-

zieren. Zu den bisher bekannten CVRF zadhlen beispielsweise die arterielle
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Hypertonie (AHT), die Dyslipidamie mit erhéhten LDL und erniedrigten Lipopro-
teinen hoher Dichte (HDL), der Nikotinabusus sowie der Diabetes mellitus (DM)
[6]. Der DM stellt ein KHK-Aquivalent dar, weshalb Diabetiker auch als Hochrisi-
kopatienten bezeichnet werden [20]. Weitere CVRF sind mannliches Geschlecht,
hoheres Lebensalter, positive Familienanamnese fir frihzeitige CVE, Hypertri-
glyceridamie [8], familiare Hypercholesterindmie, verursacht durch einen gene-
tisch bedingten LDL-Rezeptor-Defekt [20], Depression und erhéhtes
Lipoprotein(a) (Lp(a)) [6]. AuRerdem ist das kardiovaskulare Risiko (CVR) erhoht
bei der Adipositas und dem Metabolischen Syndrom, ebenso bei chronischen,
systemischen, subklinischen Entziindungsprozessen, bei bestimmten Infektions-
erregern und bei der Hyperhomocysteindmie [6]. Zur Einschatzung des
individuellen CVR istimmer das Gesamtrisiko (global risk) zu bewerten, nicht nur
einzelne CVRF [8].

Ein erhohter LDL-Wert im Plasma wurde bei 70 % der Patienten, die an einer
KHK erkrankt waren, festgestellt [8]. ASSMANN ET AL. berichteten, dass das Risiko,
innerhalb von 8 Jahren als Erstereignis einen Herzinfarkt oder einen plotzlichen
Herztod zu erleiden, bei denjenigen Teilnehmern der PROCAM-STUDIE, die einen
LDL-Wert > 163 mg/dl hatten, 4,3-mal so hoch war, wie bei solchen, die einen
LDL-Wert < 133 mg/dl aufwiesen [21]. Je nach Ursache werden die Lipoprotein-
stoffwechselstérungen in primére, d.h. genetisch bedingte, und in sekundare,
d. h. durch eine andere Grunderkrankung oder durch Medikamente ausgeldste,
Hyperlipoproteindmien eingeteilt. Zu den genetisch bedingten Ursachen gehort
ein autosomal-dominant vererbter LDL-Rezeptor-Defekt, der unbehandelt schon
bei Kindern zu einem Myokardinfarkt fhrt [8,20]. Die Therapie der genetisch be-
dingten Hyperlipoproteinamie besteht in der LDL-Apherese, z. B. mittels Heparin-
induzierter extrakorporaler LDL-Prazipitation (HELP), bei der bis zu 70 % der LDL
extrakorporal eliminiert werden [8] und die gemaf einer Untersuchung von
WIELAND ET AL. als sicher und biokompatibel eingestuft werden kann [22]. Sekun-
dare Hyperlipoproteinamien, welche durch Erkrankungen wie DM oder
Niereninsuffizienz sowie durch Medikamente wie Immunsuppressiva bedingt
sind, kdnnen im Gegensatz hierzu entweder durch Therapie der Grunderkran-

kung oder durch lipidsenkende Medikamente behandelt werden [8,20].
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1.2 Lipoproteinoxidation und Atherosklerose

1.2.1 Lipoproteine

Lipoproteine stellen die wasserlosliche Transportform der hydrophoben Lipide
dar, die wichtigster Energielieferant des Organismus und Bestandteil von Zell-
membranen, Steroidhormonen und Gallensaure sind [8,20]. Zusammengesetzt
sind die Lipoproteine aus einem hydrophoben Kern von Cholesterinestern (CE)
und Triglyceriden (TG) sowie aus einer hydrophilen Hulle aus Cholesterin, Phos-
pholipiden (PL) und Proteinen, den sog. Apolipoproteinen [20]. Apolipoproteine
tragen als hydrophile Strukturproteine neben dem Transport der Lipide zu ver-
schiedenen Organen und Geweben auch als Rezeptor-Liganden zur
Lipidaufnahme in die Zelle bei. Dartiber hinaus modulieren sie die Aktivitat von
Enzymen des Lipoproteinstoffwechsels [8,20]. Je nach Lipid- und
Proteinzusammensetzung variieren die Plasmalipoproteine hinsichtlich ihrer
Dichte. Deshalb werden sie gemalR ihrem Dichtegradient in der Ultrazentrifuge,
wobei mit zunehmendem Proteinanteil die Dichte ansteigt, in fiunf Hauptklassen
eingeteilt, namlich in Chylomikronen (CM), in Lipoproteine sehr geringer Dichte
(VLDL), in Lipoproteine mittlerer Dichte (IDL), in Lipoproteine geringer Dichte
(LDL) und in Lipoproteine hoher Dichte (HDL) [3,8]. Tab. 1.1 zeigt eine Ubersicht

Uber die Lipoproteine sowie ihre Lipid- und Proteinzusammensetzung.

Tab. 1.1 Charakterisierung der Plasmalipoproteine, in Anlehnung an [3,20]

Lipoproteine Dichte Lipide hoher Proteine  Apolipoproteine
(Klassen) (g/ml) (%) Lipidanteil (%) (wichtigste)
TG, A-1, B-48,
Eh = LRt 9 exogen L' cacucie
TG, B-100, C-I,
VLDL 0,950-1,006 87 endogen 13 C-Il, Call. E
IDL 1,007-1,019 82 CE 18 B-100, E
LDL 1,020-1,063 75 CE 25 B-100
A-l, A-ll, C-I, C-I,
HDL > 1,063 50 PL, CE 50 C-lll. D, E

Abkirzungen: CM, Chylomikronen; VLDL, Lipoproteine sehr geringer Dichte; IDL, Lipoproteine
mittlerer Dichte; LDL, Lipoproteine geringer Dichte; HDL, Lipoproteine hoher Dichte; CE,
Cholesterinester; TG, Triglyceride; PL, Phospholipide; A-1, Apolipoprotein A-I; A-1l, Apolipoprotein
A-1l; B-100, Apolipoprotein B-100; B-48, Apolipoprotein B-48; C-I, Apolipoprotein C-I; C-Il,
Apolipoprotein C-II; C-Ill, Apolipoprotein C-III; D, Apolipoprotein D; E, Apolipoprotein E.
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Je nach Bildungsort und Transportrichtung werden verschiedene Stoffwechsel-
wege der Lipoproteine unterschieden, namlich exogener und endogener
Stoffwechselweg sowie reverser Cholesterintransport.

Beim exogenen Stoffwechselweg werden im Darm aus resorbierten Nahrungs-
fetten CM gebildet und Uber das Lymphsystem ins Blut transportiert, wo sie von
der Lipoproteinlipase (LPL) an peripheren Blutkapillaren gespalten und nach
Abgabe freier Fettsauren (FFA) als sog. Remnants von der Leber aufgenommen
werden [8,20].

Beim endogenen Stoffwechselweg werden in der Leber VLDL, die 60 % TG, 20%
CE sowie Apolipoprotein B-100 (ApoB-100) enthalten [8], gebildet und Gber das
Blut in die Peripherie transportiert [20]. Dort werden die TG der VLDL durch die
an Blutkapillaren gebundene LPL aufgespalten. Hierbei entstehen FFA, die zur
Energieversorgung genutzt werden kénnen [20,23]. Das Zwischenprodukt IDL
wird entweder wieder von der Leber Uber verschiedene Rezeptoren aufgenom-
men oder von der hepatischen Lipase weiter zu LDL aufgespalten [8,23]. Durch
Bindung von ApoB-100 an den ubiquitéaren LDL-Rezeptor geben LDL Cholesterin
an periphere Zellen ab [8,20,23]. LDL transportieren 80 % des gesamten, im Blut
vorhandenen Cholesterins [8]. Eliminiert werden LDL vor allem von der Leber,
wo sie an den LDL-Rezeptor binden, der sie konzentrationsabhéangig aus dem
Blut aufnimmt. Die Leber reguliert die Cholesterinkonzentration im Blut nicht nur
dadurch, dass sie LDL aufnimmt, sondern auch dadurch, dass sie Cholesterin
selbst produziert. Die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-
CoA-Reduktase) stellt dabei das Schliisselenzym der intrazellularen Cholesterin-
synthese in der Leber dar [8].

Beim reversen Cholesterintransport nehmen HDL, die in Leber und Darm gebil-
det werden, die CE aus peripheren Zellen, Makrophagen oder Schaumzellen
wieder auf und geben sie entweder Gber das Cholesterinester-Transferprotein an
VLDL ab und erhalten im Austausch TG oder transportieren sie zur Leber zurlck,
wo die CE Uber den HDL-Rezeptor (SR-B1) aufgenommen und mit der Gallen-
saure ausgeschieden werden [3,8,20,23].

In Abb. 1.2 ist der endogene Stoffwechselweg der Lipoproteine schematisch

dargestellt.
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Abb. 1.2 Endogener Stoffwechselweg der Lipoproteine, modifiziert nach [23]

Abkurzungen: VLDL, Lipoproteine sehr geringer Dichte; IDL, Lipoproteine mittlerer Dichte; LDL,
Lipoproteine geringer Dichte; apoB-100, Apolipoprotein B-100; C-Il, Apolipoprotein C-II; C-llIl,
Apolipoprotein C-lll; E, Apolipoprotein E; LPL, Lipoproteinlipase; FFA, freie Fettsauren; HL,
hepatische Lipase.

ApoB-100 haltige VLDL werden in der Leber gebildet und ins Blut abgegeben. In der Peripherie
spaltet die an Blutkapillaren gebundene LPL die Triglyceride der VLDL auf, damit die Zellen die
FFA verwerten kénnen. Das Zwischenprodukt IDL wird entweder von der Leber tber verschie-
dene Rezeptoren aufgenommen oder von der HL weiter gespalten, sodass cholesterinreiche LDL
entstehen. Zirkulierende LDL geben durch ApoB-100-vermittelte Bindung an den ubiquitaren
LDL-Rezeptor Cholesterin an periphere Zellen ab oder werden von der Leber aufgenommen.
Werden LDL modifiziert und von Makrophagen phagozytiert, entstehen cholesterinhaltige
Schaumzellen [8,23].
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Werden LDL modifiziert, kann das zugehorige ApoB-100 nicht mehr vom LDL-
Rezeptor, sondern nur noch von Multiligandenrezeptoren der Makrophagen
erkannt werden [8,23]. Mogliche Modifikationsformen von LDL sind Glykosylie-
rung bei Hyperglykamie, Carbamylierung bei Hyperurikamie, Glykoxidation, also
Glykosylierung mit anschlieRender Oxidation, Acetylierung, Ethylierung oder
Methylierung. Die haufigste Modifikation von LDL in vivo ist die Oxidation durch

reaktive Sauerstoffspezies (ROS), wobei oxidierte LDL entstehen [24].

1.2.2 Oxidierte Lipoproteine geringer Dichte (oxLDL)

OXLDL stellen eine heterogene Gruppe oxidativ modifizierter LDL dar, die sich
bezuglich ihres Oxidationsgrades, ihrer Struktur und ihrer Funktion unterschei-
den. Der Oxidationsgrad hangt maf3geblich von der Anzahl der in den LDL
vorhandenen Antioxidantien ab, weiterhin von der LDL-Partikelgro3e sowie der
ernahrungsabhéngigen Lipidzusammensetzung innerhalb der nativen LDL. Die
Oxidationsstufen reichen von geringgradig oxidiert (minimally oxidized LDL,
moLDL) bis hochgradig oxidiert (highly oxidized LDL, oxLDL) [6,15,25]. Da die
Oxidation im subendothelialen Raum von Arterien stattfindet, befinden sich
oxLDL hauptsachlich im Gewebe [15,26]. Gelangen sie aus der Intima ins Blut,
weisen sie dort eine kurze Halbwertszeit auf, da sie entweder vom retikulo-
endothelialen System aus der Zirkulation entfernt [26] oder von Autoantikbrpern
in Immunkomplexen (IK) gebunden werden (oxLDL-IK) [27]. Uber 90 % des sich
im Plasma befindlichen oxLDL sind in IK gebunden [28]. In der atheroskleroti-
schen Plague kénnen oxLDL sowohl in ungebundener Form [29] als auch in

oXxLDL-IK nachgewiesen werden [30].

Voraussetzung fur die Oxidation von Lipoproteinen in der Intima der GefaBwand
ist die endotheliale Dysfunktion (ED), welche durch die in Kapitel 1.1 genannten
CVRF oder durch hamodynamische Aspekte hervorgerufen wird [18]. Die ED |6st
eine Permeabilitatssteigerung des Endothels aus, mit der Folge, dass native LDL
aus dem Plasma konzentrationsabhangig in die Intima der Gefaldwand diffundie-
ren, wo sie von Proteoglykanen durch Bindung an ApoB-100 in der Matrix retiniert

werden (trapping) [6]. Die endotheliale 12/15-Lipoxygenase oxidiert native LDL,



Einleitung

sodass zunachst moLDL entstehen [6,31]. Auch HDL kénnen aus dem Blut pas-
siv in die Intima diffundieren. Dort wirken sie als Gegenspieler zu LDL dadurch
antiatherogen, dass ihr Enzym Paraoxonase-1 die Oxidation von LDL hemmt
sowie den Cholesterinanteil aus LDL aufnimmt und zur Leber zuricktransportiert
[6].

MoLDL wirken proinflammatorisch, indem sie Endothelzellen (EC) sowohl zur
Sekretion von Chemokinen, wie Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1
(MCP-1), und von Wachstumsfaktoren, wie Monozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor (M-CSF), als auch zur Expression von Adhasionsmolekilen, wie
E-Selektin, P-Selektin, interzellulares Adhéasionsmolekil-1 (ICAM-1) und vasku-
lares Zelladhasionsmolekil-1 (VCAM-1), anregen [6]. Dariber hinaus hemmen
moLDL die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS), was zu einer
Abnahme des vasoprotektiven Stickstoffmonoxids (NO) und somit zu Progres-
sion der ED im Sinne einer Permeabilitatssteigerung fuhrt [6]. Aufgrund der nur
geringgradigen Oxidation ihres ApoB-100 werden moLDL nach wie vor vom LDL-
Rezeptor erkannt und konzentrationsabhéngig aufgenommen, sodass es nicht
zu einer Schaumzellbildung kommen kann [15].

Auch Monozyten und T-Lymphozyten gelangen in die Intima. Sie kommen
zunachst Uber Selektine mit der Endotheloberflache in Kontakt (rolling). Dann
binden Monozyten Uber das auf ihrer Zelloberflache vorhandene Integrin o431
(VLA-4) an das endotheliale Adhasionsmolektl VCAM-1 [6] und gelangen mittels
Diapedese entlang eines MCP-1-Gradienten in die Intima, wo sie sich unter dem
Einfluss von M-CSF zu Makrophagen ausdifferenzieren [32]. Auch T-
Lymphozyten adharieren tber VCAM-1 am Endothel und treten mittels
Diapedese entlang eines Konzentrationsgradienten aus Chemokinen in die
Gefallwand ein [5].

In der Intima befindliche Makrophagen sezernieren ROS, Zytokine, z. B.
Interleukin-1B (IL-1B) und Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) [18], Proteoglykane
sowie M-CSF. Sie erhalten und verstarken somit die Prozesse der Lipoprotein-
oxidation und der Inflammation [6]. Darlber hinaus prasentieren sie den

eingewanderten T-Lymphozyten oxidiertes ApoB-100, was zu deren Aktivierung
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und Ausdifferenzierung in unterschiedliche Subgruppen wie Typl- und Typ 2-
Helferzellen (Tul- und Tu2-Zellen) fuhrt. Die Tul-Zellen produzieren wiederum
proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, Tumor-Nekrose-Faktor- [12] und
Interferon-y (IFN-y) [5], das u. a. die SR-Expression induziert [6]. Die Tnu2-Zellen
tragen nicht nur zur Aktivierung der B-Zellen und zu deren Transformation in
Antikdrper (AK)-produzierende Plasmazellen bei, sondern ermdéglichen auch
durch Sekretion verschiedener Interleukine, wie Interleukin-4 (IL-4), den AK-
Klassenwechsel von Immunglobulin M (IgM) zu Immunglobulin G (1gG) [11,33].

MoLDL werden durch ROS, aber auch durch Enzyme wie Myeloperoxidase,
Sphingomyelinase oder sekretorische Phospholipase-2 hochgradig oxidiert
(oxLDL) [6]. Der ApoB-100-Anteil wird dadurch so stark modifiziert, dass oxLDL
ihre Konformation andern und eine negative Ladung annehmen. Daher werden
sie nicht mehr vom LDL-Rezeptor, sondern von SR, vor allem der Klassen A (SR-
A) und B (CD 36), erkannt und aufgenommen [14,26]. Die SR auf der Zellober-
flache von Makrophagen werden trotz zunehmender intrazelluléarer
Cholesterinmenge nicht herunter reguliert (fehlender negativer Feedback-
Mechanismus) [14], sodass die Makrophagen oxLDL konzentrationsunabhéangig
aufnehmen, was zur intrazellularen Akkumulation von CE fuhrt [18]. Die nunmehr
lipidbeladenen Makrophagen werden, weil ihr CE-reiches Zytosol unter dem
Mikroskop schaumig aussieht, als Schaumzellen bezeichnet [5]. Das makrosko-
pische Korrelat von Schaumzellansammlungen in der Intima sind sog.
Fettstreifen (fatty streaks), die bereits bei Jugendlichen auftreten [32]. Weiterhin
konnen auch glatte Muskelzellen (SMC) SR exprimieren, oxLDL unreguliert
phagozytieren und sich zu Schaumzellen entwickeln [14]. Indem Schaumzellen
proinflammatorische Zytokine, wie IL-1B, TNF-a und Interleukin-6 (IL-6), sezer-
nieren, welche die Produktion Akuter-Phase-Proteine, wie C-reaktives Protein
oder Fibrinogen, in der Leber stimulieren [7] und das Chemokin MCP-1 ausschiit-
ten, welches weitere Monozyten zur Immigration in die Intima animiert [12], halten
sie den Entziindungsprozess aufrecht. OxLDL tragen aul3er zur Schaumzellbil-
dung in vielfaltiger Weise zur Initiierung, Progression und Komplikation von

atherosklerotischen Plaques bei, wie in Abb. 1.3 schematisch dargestellt.

10



Einleitung

Monozyten
* T-Lymphozyten
— == fibra
LDL  Hypertonie o — l_blserkappe
3, Dyslipidamie - 4 e Y
Pucten / \Eintritt * Lipide |
& Diabetes ” , ~ Zelltrimmer i
: v, y X lysosomale
+ ﬁ j Enzyme
& v M X - » 1 Entzindung ] : =
EC N * 1 Lymphozyten S
e rendotheliale] | eNOS : S 2/ dEngigy _
Intima  {|pysfunktion|t Permeailitt 7 M /
rem ) Adhasionsmolekule & ’ Apoptose
T Chemokine 2
, Makrophage . = ° — /
‘3{ ' 7—7 Vb &
N :
Retention und A V4
milde Oxidation » ROb Schaumzelle gl

1 SCM- Mlgfa]on
1 Proliferation

@ @Q - 1 Kollagensynthese == -

Proteoglykane

Abb. 1.3 Die Rolle von oxLDL in der Atherogenese, modifiziert nach [18]

Abkirzungen: LDL, Lipoproteine geringer Dichte; EC, Endothelzelle; SMC, glatte Muskelzelle;
eNOS, endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase; ROS, reaktive Sauerstoffspezies; oxLDL,
oxidierte Lipoproteine geringer Dichte; MCP-1, Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1; G-CSF,
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; M-CSF, Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor;
TZ, Thrombozyten; SR, Scavenger-Rezeptor; MMP, Matrix-Metalloprotease; PDGF,
Blutplattchen-Wachstumsfaktor; FGF, Fibroblasten-Wachstumsfaktor.

Kardiovaskulare Risikofaktoren filhren zur endothelialen Dysfunktion, sodass LDL aus dem Blut
in die Intima gelangen, wo sie retiniert und geringgradig oxidiert werden (grau), worauf sie die
endotheliale Dysfunktion verstéarken, indem sie die eNOS hemmen, die EC zur Produktion von
Adhéasionsmolekilen und Chemokinen anregen und die Permeabilitdt der EC steigern. Zirkulie-
rende Monozyten adhérieren an den EC und gelangen entlang eines MCP-1-Gradienten in die
Intima, wo sie sich unter dem Einfluss von M-CSF zu Makrophagen ausdifferenzieren. OxLDL
(braun) entstehen durch hochgradige Oxidation mittels von Makrophagen sezernierten ROS und
stimulieren T-Lymphozyten zur Einwanderung in die Intima sowie Makrophagen zur Sekretion
proinflammatorischer Zytokine. OxLDL werden von Makrophagen Uber SR unreguliert phagozy-
tiert, sodass Schaumzellen entstehen, die sich subintimal ansammeln und durch Sekretion von
Wachstumsfaktoren Einwanderung, Proliferation und Kollagensynthese von SMC induzieren.
Nachdem die Schaumzellen gestorben sind, konfluieren die freigesetzten Cholesterinester zu
einem Lipidkern. Durch Bildung einer kollagenreichen Kappe, die den nekrotischen Kern vom
Gefallumen abschirmt, entsteht die stabile atheromatdse Plaque [6,18].

11



Einleitung

OxLDL wirken selbst chemotaktisch auf Plasma-Monozyten und regen Makro-
phagen nicht nur zur Sekretion proinflammatorischer Zytokine an [14], sondern
hindern diese auch daran, die Intima wieder zu verlassen [18]. Weiterhin wirken
oxLDL zytotoxisch auf die Schaumzellen, bei deren Nekrose lysosomale Enzyme
und akkumulierte CE in den subendothelialen Raum freigesetzt werden und zu
einem lipidreichen, nekrotischen Kern konfluieren [34]. OXLDL stimulieren auch
EC, Makrophagen und Schaumzellen zur Produktion von Blutplattchen-
Wachstumsfaktor (PDGF) sowie von Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF).
PDGF initiiert die Einwanderung der SMC aus der Media in die Intima, wahrend
FGF zur Proliferation der SMC fuhrt. Weiterhin regen oxLDL die SMC zur
Produktion von Kollagen an, aus dem die fibrose Kappe gebildet wird, die den
nekrotischen Kern umgibt. Dieser nekrotische Kern besteht neben Schaumzellen
und extrazellularen Lipiden auch aus Zelltrimmern, die durch eine gestérte
Efferozytose, also einen ineffizienten Abbau von apoptotischen und nekrotischen
Zellen, entstehen [18]. Schliellich fihrt der Aufbau einer bindegewebigen Kapsel
zur Bildung und Zunahme einer stabilen atheromatdsen Plaque. Die hierdurch
bedingte Intimahyperplasie wird zum Erhalt des GefalR3lumens bis zu einem
gewissen Grad durch Vasodilatation ausgeglichen (remodeling) [12]. Auch zum
Abbau der bindegewebigen Kapsel - und damit zur Instabilitat der Plaque - tragen
oxLDL bei, indem sie EC, Makrophagen und Schaumzellen anregen, Matrix-
Metalloproteasen zu sezernieren, die das Bindegewebe der Kappe andauen
sowie die kollagenbildenden SMC in die Apoptose treiben [18]. Zuséatzlich inhi-
biert das von Tn1-Zellen produzierte IFN-y die Kollagenneuproduktion der SMC,
sodass die fibrose Kapsel immer dinner und instabiler wird, was schlie3lich zur
Kapselruptur fuhrt [5]. Als Folge der Ruptur entleeren sich Bestandteile des
thrombogenen Plaqueinhalts, wie der Gewebefaktor (tissue factor), ins Gefal3lu-
men und fuhren zur intravasalen Bildung eines stenosierenden oder
okkludierenden Thrombus [7], der sich als Komplikation der fortgeschrittenen
atherosklerotischen Plaque klinisch als CVE manifestiert (siehe Kapitel 1.1) [9].
OxLDL interagieren hierbei Giber verschiedene SR mit Thrombozyten und tragen
so zu deren Adhasion und Aggregation bei. Gleichzeitig fihren oxLDL zur Vaso-
konstriktion und unterbinden die fibrinolytische Aktivitat am Endothel [18]. Durch
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Induktion der EC-Apoptose verstarken oxLDL auRerdem die ED [14,34]. OXLDL
wirken somit nicht nur proatherogen, sondern auch proinflammatorisch und

prothrombogen.

Aufgrund der dargestellten experimentellen Ergebnisse wurde in unterschiedli-
chen Klinischen Studien untersucht, ob oxLDL mit CVRF oder CVD assoziiert
sind. Hierbei zeigte sich, dass der oxLDL-Wert (gemessen im Plasma oder
Serum mit dem AK 4EG6) unter anderem beim Metabolischen Syndrom [35-37]
sowie bei KHK [38], cAVK [39] und pAVK [39] erhoht ist. Weiterhin wurde festge-
stellt, dass der oxLDL-Wert durch Statingabe reduziert wird [26], und zwar zum
einen, indem LDL als Substrat vermindert wird, zum anderen, indem ROS
gesenkt werden —was man als pleiotropen Effekt der Statine bezeichnet [40]. Ein
pradiktiver Wert fir zukiinftige CVE von oxLDL im Blut konnte in vielen, aber nicht

in allen, klinischen Studien nachgewiesen werden [18,26].

1.3 IgG-Autoantikdrper gegen oxLDL (anti-oxLDL-IgG) und

Atherosklerose

Je nach Lokalisation und Umfang der oxidativen Modifikation von LDL bilden
Plasmazellen unterschiedliche Autoantikdrper (AAK) gegen sog. oxidationsspe-
zifische Epitope (OSE) von oxLDL [11,41-43]. Zu den OSE zahlen oxidiertes
Phosphatidylcholin, Malondialdehyd (MDA) oder 4-Hydroxynonenal, wobei die
beiden letztgenannten an Lysinreste von ApoB-100 gebunden sind [11,41,42,44].
Autoantikdrper gegen oxLDL (anti-oxLDL-AK) werden hauptséchlich in den Klas-
sen IgG und IgM gebildet [42,45] und kommen sowohl gebunden in IK als auch
ungebunden im Blut sowie in atheromatdsen Plaques der Intima vor [42,46,47].
Ungebundene, im Blut zirkulierende anti-oxXLDL-AK weisen eine geringere Affini-
tat zu oxLDL als gebundene anti-oxLDL-AK auf und sind nur in geringen Mengen
im Blut und in der Intima vorhanden. Die Mehrzahl der anti-oxLDL-AK weist eine
hohe Affinitdt zu oxLDL auf und ist in IK gebunden [42]. IK kommen sowohl im
Blut zirkulierend als auch in atheromatdsen Plaques der Intima vor und enthalten
vor allem anti-oxLDL-AK vom IgG-Typ [42,47]. Aus der IgG-Fraktion kénnen
Uberwiegend solche AAK isoliert werden, die gegen MDA-LDL

13



Einleitung

(anti-MDA-LDL-1gG) und gegen oxLDL, das dem in vitro durch Kupfer oxidierten
LDL weitestgehend entspricht (anti-Cu-oxLDL-1gG), gerichtet sind. Das deutet
darauf hin, dass MDA-Lysin, welches sich sowohl auf in vitro durch Kupfer
oxidiertem LDL (Cu-oxLDL) als auch auf MDA-LDL befindet, das am haufigsten
vorkommende OSE darstellt [41,42]. Insgesamt kommen humane anti-oxLDL-
IgG, die aus IK isoliert wurden, als anti-Cu-oxLDL-IgG und als anti-MDA-LDL-IgG
gleich haufig vor [42].

Die zirkulierende IgG-Fraktion kann in verschiedene Subklassen unterteilt
werden [45,46]. Am haufigsten werden IgG1 und IgG3 nachgewiesen, die beide
proinflammatorisch sowie proatherogen wirken sollen, weil sie zum einen mit
Fcy-Rezeptoren phagozytierender Zellen wie Makrophagen interagieren, was zur
Inkorporation von IK mit Bildung von Schaumzellen sowie zur Sekretion
proinflammatorischer Zytokine fuhrt, und weil sie zum anderen das Komplement-

system Uber den klassischen Weg aktivieren [42,46].

Zunachst wurde angenommen, dass der Schweregrad der AS indirekt quantifi-
ziert werden konne, indem anti-oxLDL-AK bestimmt werden, die als
Blutbestandteile besser nachzuweisen sind als hauptsachlich in der Intima
vorkommende oxLDL [42]. Inzwischen wird jedoch davon ausgegangen, dass
anti-oxLDL-AK an der Pathogenese der AS modulierend beteiligt sind und sowohl
proatherogen als auch antiatherogen wirken kénnen [42,48]. So sollen naturliche
AK vom IgM-Typ einen atheroprotektiven Effekt haben, indem sie die Aufnahme
von oxLDL in Makrophagen tber SR der Klasse B, namlich CD 36 und SR-B1,
hemmen und somit die Schaumzellbildung verhindern. Au3erdem sollen sie die
IL-6-Bildung in Makrophagen inhibieren und so antiinflammatorisch wirken [48].
Im Gegensatz hierzu werden AK vom anti-oxLDL-IgG-Typ proatherogene
Wirkungen zugeschrieben. Sie sollen sowohl das Komplementsystem als auch

die Zytokinsekretion von Makrophagen deutlich starker aktivieren als oxLDL [42].
In Abb. 1.4 ist schematisch die pathophysiologische Funktion von Immunkomple-

xen aus oxLDL und anti-oxLDL-IgG (anti-oxLDL-lgG-IK) bei der Atherogenese

dargestellt.

14



Einleitung

B-Lymphozyt

oxLDL anti-oxLDL-IgG 4~

)\ J

anti-oxLDL-IgG-IK 1
Intravasal

4

Extravasal oxLDL antl-oxLDL-lgG -IK Y //

\; s'SR‘ chA

Pro-inflammatorische Zytokine < =) [Matrix-Metalloproteasen
8 4
Entziindliche GefdRBreaktion Plaque-Ruptur
8 Makrophage
Plaque-Entstehung Co— Schaumzellbildung

Abb. 1.4 Die Rolle von anti-oxLDL-IgG-IK in der Atherogenese, in Anlehnung an [42]

Abkurzungen: LDL, Lipoproteine geringer Dichte; oxLDL, oxidierte Lipoproteine geringer Dichte;
anti-oxLDL-1gG, Immunglobulin G-Autoantikérper gegen oxidierte Lipoproteine geringer Dichte;
anti-oxLDL-1gG-IK, Immunkomplex aus oxLDL und anti-oxLDL-IgG; SR, Scavenger-Rezeptor;
FcyR, Fcy-Rezeptor.

Aufgrund einer endothelialen Dysfunktion gelangen LDL vom Blut in die Gefal3wand, wo oxLDL
entstehen. Ein Teil der oxLDL diffundieren zurtick ins Gefal3lumen, wo sie zur Bildung von Auto-
antikorpern wie anti-oxLDL-IgG beitragen. Anti-oxLDL-IgG bilden sowohl intravasal als auch,
nachdem sie das Endothel passiert haben, extravasal anti-oxLDL-1gG-IK, wobei intravasale anti-
oxLDL-lgG-IK in die GefaBwand diffundieren. In der Intima werden anti-oxLDL-lgG-IK vom FcyR
der Makrophagen gebunden und stimulieren Zytokinsekretion und Schaumzellbildung deutlich
starker als ungebundene oxLDL Uber den SR. Dabei beschleunigen anti-oxLDL-1gG-IK nicht nur
die Bildung der atheromatdsen Plaque, sondern tragen auch zur klinisch relevanten Plaqueruptur
bei, indem sie Schaumzellen anregen, Matrix-Metalloproteasen zu sezernieren, die die fibrose
Kappe der Plaque andauen [6,42].

Weder die pathophysiologische Funktion von anti-oxLDL-AK noch dessen Klini-
sche Relevanz ist bisher abschlieBRend geklart [41,45]. Widersprichliche
Studienergebnisse sind nicht nur durch Unterschiede der Patientenkollektive in
Art und Anzahl bedingt, sondern vor allem dadurch, dass es fur anti-oxLDL-AK
keine standardisierte Analysenmethode gibt. Je nach Messmethode werden anti-
oxLDL-AK in ungebundener oder gebundener Form sowie in den Subklassen IgM
oder 1gG bestimmt. Aulerdem werden verschiedene in vitro hergestellte Anti-
gene verwendet, wobei Cu-oxLDL und MDA-LDL am haufigsten sind [41,44,49].
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Klinische Studien zur Frage einer moglichen Assoziation von anti-Cu-oxLDL-IgG
und AS zeigen unterschiedliche, teils widersprichliche, Ergebnisse: So war
beispielsweise einerseits die Zunahme des anti-Cu-oxLDL-IgG-Werts um seine
Standardabweichung bei der italienischen Allgemeinbevdlkerung mit einem
hoheren Risiko verbunden, sowohl ein CVE zu erleiden als auch an einem
solchen zu versterben [50]. Andererseits stellte der anti-Cu-oxLDL-IgG-Titer fur
den Eintritt eines CVE einschlie3lich CV-Mortalitat weder bei Patienten, bei
denen eine klinische Indikation fir eine Koronarangiographie bestand [51], noch
bei Patienten mit bekannter KHK einen pradiktiven Wert dar [52]. Darlber hinaus
wurde anti-Cu-oxLDL-IgG im Blut nicht nur in der Allgemeinbevdlkerung und bei
AS-Patienten, sondern auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, mit syste-
mischem Lupus erythematodes, mit Antiphospholipid-Syndrom und mit Psoriasis

nachgewiesen [45].

1.4 Hochsensitives  C-reaktives Protein (hsCRP) und

Atherosklerose
Das C-reaktive Protein (CRP) gehort zur Familie der Pentraxine und besteht aus
funf gleichartigen, symmetrisch um eine Zentralpore angeordneten, nicht kova-
lent gebundenen Untereinheiten mit jeweils 206 Aminosauren [53,54]. Als
l6slicher pattern recognition receptor (PRR) ist es Teil des angeborenen Immun-
systems und erkennt eingedrungene Erreger oder korpereigene pathologisch
veranderte Strukturen. Mit seiner ligandenbindenden Seite (B-Seite) bindet CRP
calciumabhangig Phosphorylcholin, das sowohl auf der Zellmembran kérperfrem-
der Bakterien als auch auf kdrpereigenen nekrotischen oder apoptotischen Zellen
sowie auf der oxLDL-Hille vorkommt. Weiterhin kann CRP mit seiner B-Seite an
SR wie lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) binden [10,55]. Mit seiner
aktiven Seite (A-Seite) kann es einerseits als Opsonin an verschiedene Fcy-
Rezeptoren binden, was zur Phagozytose durch Makrophagen fuhrt und deren
Zytokinsekretion stimuliert, andererseits kann es an die Komplement-
Untereinheit C1q binden, die das Komplementsystem Uber den klassischen AK-

vermittelten Weg aktiviert [55].
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Als Akute-Phase-Protein steigt CRP im Blut vor allem bei bakteriellen Infektionen,
aber auch bei Gewebeschaden, wie beim akuten Herzinfarkt oder nach Operati-
onen, bereits nach 6 Stunden an und kann den Ausgangswert zehntausendfach
Ubersteigen. Da standardisierte Analysenmethoden vorhanden sind, ist die CRP-
Bestimmung im Blut zum Screening bzw. zur Verlaufskontrolle von Entzindun-

gen etabliert [53].

Wenn CRP im Blut mittels hochsensitiver Analysenmethode bis zu einem Wert
von 0,3 mg/l [56] nachgewiesen wird, bezeichnet man es als hsCRP [57]. Anhand
des hsCRP-Werts kann im Blut die chronisch-inflammatorische Komponente der
AS quantifiziert werden [7]. Auch in atherosklerotischen Lasionen aller Stadien,
vor allem in instabilen bzw. rupturierten atheromatdsen Plaques, ist hsCRP zu
finden [58], wo es unter anderem in einer starker proinflammatorisch wirkenden
monomeren Struktur vorkommt [55]. HSCRP hélt die mit der AS assoziierte sub-
klinische Inflammation aufrecht, indem es die ED verstarkt, die Adhasion von
Monozyten an die EC fordert und die Produktion von vasodilatierendem NO durch
die EC hemmt. Weiterhin stimuliert hsCRP Makrophagen zur Produktion von
ROS sowie zur Phagozytose von oxLDL und tragt damit zur Atherogenese bei.
Schliel3lich fordert es die Thrombozytenaggregation [55]. In kleineren Mengen
kann hsCRP auch von hypertrophen Adipozyten [59] sowie direkt am Ort der
Plaquebildung von EC, SMC und Makrophagen [60] produziert werden. Haupt-
sachlich wird es jedoch, wie in Abb. 1.5 dargestellt, nach Stimulation von IL-6 in
der Leber synthetisiert [60,59].
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Abb. 1.5 HSCRP als Biomarker der Atherosklerose, modifiziert nach [7,61]

Abkirzungen: oxLDL, oxidierte Lipoproteine geringer Dichte; AGE, advanced glycation end
products; ROS, reaktive Sauerstoffspezies; Ang Il, Angiotensin Il; EC, Endothelzelle; SMC, glatte
Muskelzelle; IL-6, Interleukin-6; IL-1, Interleukin-1; TNF-a, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha; CRP,
C-reaktives Protein.

Die in der Abbildung genannten Faktoren stimulieren Makrophagen, EC und SMC zur Sekretion
von proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-1, TNF-a und IL-6. Diese gelangen uber das Blut zur
Leber, wo insbesondere IL-6 die Bildung von CRP induziert, das sich als Marker der subklinischen
Entziindung, gemessen mit hochsensitiven Verfahren (hsCRP), als Pradiktor zuklnftiger Herz-
Kreislauf-Ereignisse bewahrt hat und standardisiert im Blut gemessen werden kann [7,61].
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Dass hsCRP einen préadiktiven Wert fur CVE besitzt, wurde erstmals 1997 im
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE publiziert. RIDKER ET AL. konnten in der
PHYSICIANS HEALTH STUDY bei gesunden Mannern mit einem durchschnittlichen
Alter von 59 Jahren zeigen, dass jahrelang stabil erh6hte hsCRP-Ausgangswerte
mit einem dreifach erhéhten Myokardinfarktrisiko und einem doppelt so hohen
Schlaganfallrisiko assoziiert sind [62]. Nachdem standardisierte hsCRP-Tests
kommerziell erhaltlich waren, wurde in einer Vielzahl von Studien der pradiktive
Wert von hsCRP fur CVE und CV-Mortalitat untersucht und bestatigt [59]. 2003
gaben die US-amerikanischen Zentren fir Krankheitskontrolle und Pravention
(CDC) gemeinsam mit der AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA) dazu eine Stel-
lungnahme mit Empfehlungen fur die klinische Praxis heraus. Hierin wird hsCRP
als derzeit bester vorhandener, mit standardisierten hochsensitiven Analysenme-
thoden messbarer Inflammationsmarker zur Préadiktion von CVE beurteilt. Der
hdchste Nutzen einer zuséatzlichen hsCRP-Bestimmung scheint in der Priméarpra-
vention zur weiteren Risiko-Differenzierung bei Patienten mit einem
mittelgradigen 10-Jahres-CVD-Risiko von 10-20% zu bestehen, dies ist aber
nicht bewiesen. In der Sekundarpravention wird unabhéngig vom hsCRP-Wert
eine umfassende CV-Diagnostik und Therapie empfohlen. Das CVR wird gemaf
der in der Bevdlkerung bestehenden Verteilung der Blutspiegel von hsCRP in
gering (< 1 mg/l), mittelgradig (1-3 mg/l) und hoch (> 3 mg/l) eingeteilt, wobei
Personen mit hsCRP-Werten im oberen Tertil ein doppelt so hohes CVR aufwei-
sen wie solche mit hsCRP-Werten im unteren Tertil. Werte > 10 mg/l werden als
mdogliche Akute-Phase-Antwort eingeordnet, und es wird deshalb empfohlen,
eine Kontrolle durchzufuhren sowie bei Fortbestehen des hsCRP-Wertes
> 10 mg/l eine weiterfilhrende Abklarung einer nicht CV-Atiologie zu veranlassen
[56].

Gemal der Metaanalyse von KAPTOGE ET AL., die 2010 im LANCET verdffentlicht
wurde und 54 prospektive Studien mit insgesamt n = 160309 Studienteilnehmern
umfasst, nimmt pro Standardabweichung des logtransformierten hsCRP das

multivariate, angepasste relative Risiko fur eine KHK um den Faktor 1,37 und die
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CV-Mortalitat um den Faktor 1,55 zu [63]. Der pradiktive Wert von hsCRP (rela-
tives Risiko 1,37) ist mit dem der AHT (relatives Risiko 1,35) vergleichbar und
hoher als der des Gesamtcholesterins (relatives Risiko 1,16) [63]. RIDKER ET AL.
entwickelten deshalb den Reynolds Risk Score, in dem neben den klassischen
CVRF auch hsCRP und die Familienanamnese sowie bei bekanntem DM der
HbAlc-Wert aufgenommen wurden. Hierdurch wird die Pradiktion von Myokard-
infarkt oder Schlaganfall in der Primarpravention von Mannern und Frauen
gegenuber anderen Score-Systemen, die nach FRAMINGHAM-Kriterien oder vom
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY und der AHA entworfen wurden, deutlich
verbessert [57]. RIDKER postuliert, dass Patienten mit AS einen hdéheren Bedarf
an einer entziindungssenkenden Therapie (Ziel-hsCRP <2 mg/l) als an einer
lipidsenkenden Therapie (Ziel-LDL < 70 mg/dl) haben [64]. Da jedoch die Rolle
der Inflammation bei der AS bisher nicht abschlieRend geklart ist, geht die

Forschung zu potentiellen Therapie-Targets weiter [65].

1.5 Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko

1.5.1 Metabolisches Syndrom

Das Metabolische Syndrom (MetS) umfasst eine Kombination von Risikofaktoren
fur CVD. Als Hauptkomponenten des MetS werden vom NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM ADULT TREATMENT PANEL Il (NCEP-ATP IIl) viszerale
Adipositas, proatherogene Dyslipidamie, AHT und Insulinresistenz mit Hypergly-
kdmie genannt, die von einer prothrombotischen und proinflammatorischen
Stoffwechsellage begleitet werden [66]. Eine Hyperglyk&mie umfasst beim MetS
sowohl eine pathologische Glukosetoleranz als auch einen bereits manifesten
Typ-2-Diabetes (DMT2). Die als proatherogen bezeichnete Dyslipidamie besteht
aus erhohten TG und erniedrigten HDL [67]. REAVEN beschrieb erstmals die
Insulinresistenz als pathophysiologische Grundlage des MetS und definierte sie
als eine zur Hyperinsulinamie fiuhrende Glukoseverwertungsstorung, als deren
Folge sowohl ein DMT2 auftreten sowie das Risiko fur eine CVD ansteigen kann
[68].
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Mehrere Fachgesellschaften und Organisationen haben das MetS unterschied-
lich definiert. 2001 wurde gemafl US-amerikanischem NCEP-ATP IIl das MetS
so festgelegt, dass drei der folgenden funf Kriterien erfillt sein missen: Bauch-
umfang > 102 cm bei Mannern und > 88 cm bei Frauen, TG = 150 mg/dl,
HDL <40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/dl bei Frauen, Blutdruck
> 130/ 2 85 mmHg und Nichternglukose = 110 mg/dl [69]. Im Jahr 2005 verof-
fentlichten sowohl die AHA und das NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE
(NHLBI) in den USA [70] als auch der in Briissel ansassige weltweit groi3te
Diabetes-Dachverband INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) [71] verschie-
dene Definitionen des MetS. Dabei stimmten die AHA/NHLBI und die IDF in den
Kriterien TG = 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/d| bei Frauen,
Blutdruck = 130/ = 85 mmHg und Nichternglukose = 100 mg/dl oder jeweils ent-
sprechende medikamentdse Therapie Uberein [70,71]. Von der IDF wurde die
viszerale Adipositas jedoch als Conditio sine qua non eingestuft und die Grenz-
werte fur den Bauchumfang wurden um je 8 cm im Vergleich zur AHA/NHLBI
herabgesetzt, wobei zusatzlich zur viszeralen Adipositas zwei weitere Kriterien
erfullt sein mussten [71]. Die AHA/NHLBI setzte in Anlehnung an das NCEP-ATP
Il die Grenzwerte des Bauchumfangs mit = 102 cm bei Mannern und = 88 cm bei
Frauen fest und tbernahm dessen Wertung der funf Kriterien als gleichberechtigt
und frei kombinierbar, sofern drei davon vorlagen [70]. Im Jahr 2009 erfolgte zwi-
schen der AHA/NHLBI und IDF sowie weiteren Organisationen dahingehend eine
Harmonisierung, dass alle finf Komponenten der MetS-Definition von 2005, von
denen mindestens drei erflllt sein missen, als gleichberechtigt festgelegt wurden
[72]. Hinsichtlich des Ziels einer Vereinheitlichung der Grenzwerte fur den Bauch-
umfang wurden weitere Studien fur notwendig erachtet. Bis dahin wurde die

Verwendung lander- und bevélkerungsspezifischer Werte empfohlen.

Daten der NATIONAL HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION SURVEY-II (NHANES-II)
zeigen, dass das Risiko, an einem CVE zu versterben, bei Personen mit MetS
(definiert nach NCEP-ATP IlI) im Vergleich zu Personen ohne MetS um 37 %
erhoht ist [73]. Gemal? Ergebnissen der NHANES-III liegt in den USA bei 24 %
der Erwachsenen ein MetS (definiert nach NCEP-ATP Ill) vor [74]. Das Risiko,
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einen nichttddlichen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden, ist bei
diesen 2-fach bzw. 2,2-fach erhéht im Vergleich zu Personen ohne MetS [75]. In
Deutschland hat das MetS (definiert nach AHA/NHLBI) gemaf einer Untersu-
chung an n = 35869 Patienten in 1511 Hausarztpraxen eine Pravalenz von 20 %
[76].

Der enge Zusammenhang zwischen einem erhéhten CVR und dem MetS ist vor
allem auf die viszerale Adipositas zurtickzufiihren. Hypertrophe Adipozyten sind
endokrin aktiv und produzieren u. a. IL-6, MCP-1 und Plasminogenaktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1). IL-6 fuhrt zur Bildung von Akute-Phase-Proteinen wie CRP,
Fibrinogen und PAI-1 in der Leber. So entsteht nicht nur die fur die AS typische
chronische subklinische Entziindung, sondern auch ein prothrombotischer
Zustand. MCP-1 animiert zirkulierende Monozyten zur Immigration ins Fettge-
webe, wo sie sich in Makrophagen ausdifferenzieren und durch Sekretion von
TNF-a die Inflammation und das CVR weiter verstarken [77]. Die Therapie des
MetS sieht in erster Linie eine Verminderung der Insulinresistenz mittels
Gewichtsreduktion durch Erndhrungsumstellung und regelmaliige Bewegung

(Ausdauersportarten) vor. Bei Bedarf wird auch medikamentds behandelt [66].

1.5.2 Stabile Posttransplantationsphase nach Nierentransplantation

Die Nierentransplantation (NTx) ist bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
die Therapie der Wahl [78]. Nachdem bedeutende Fortschritte bei der
Vermeidung von AbstoRungen und bei der Sicherstellung der Transplantatfunk-
tion in der frihen Phase nach NTx erzielt werden konnten, stehen zunehmend
CVD im Vordergrund, die Uberwiegend in der stabilen Posttransplantationsphase
auftreten. Nierentransplantierte (NT) versterben im Vergleich zur Allgemeinbe-

volkerung drei bis funf Mal haufiger an einem frihzeitigen CVE [79].

Die zur Rejektionsvermeidung eingesetzte immunsuppressive Erhaltungsthera-
pie besteht in der Regel aus der Kombination eines Calcineurin-Inhibitors (CNI)
mit einem Purinsynthese-Inhibitor und einem Glucocorticoid. Zu den CNI z&hlen

Tacrolimus (Tac) und Ciclosporin (CsA). Obwohl sie sich in ihrer chemischen
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Struktur unterscheiden, binden beide an zytoplasmatische Proteine von T-
Lymphozyten, sog. Immunophiline. Das zyklische Polypeptid CsA bindet an
Cyclophilin, das Makrolid Tac an das zytoplasmatische FK 506 Bindungsprotein.
In beiden Fallen bilden die CNI mit dem jeweiligen Immunophilin einen intrazel-
lularen Komplex, der die Aktivierung der Calciumphosphatase Calcineurin, und
damit die Transkription von Zytokingenen, beispielsweise fir Interleukin-2 (IL-2),
TNF-a und IFN-y, hemmt. Dadurch wird die Aktivierung der T-Lymphozyten und
damit auch die T-Zell-abh&ngige Aktivierung der B-Lymphozyten inhibiert [80].
Der am haufigsten eingesetzte Purinsynthese-Inhibitor, die Mycophenolséaure
(MPA), hemmt die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), ein Enzym
der De-novo-Synthese des Purins Guanosinmonophosphat (GMP) selektiv,
reversibel und nicht-kompetitiv. Im Gegensatz zu anderen Zellen des Organis-
mus, die Purine durch Wiederverwendung von Nukleotid-Abbauprodukten tber
den sog. Salvage-Pathway herstellen kénnen, sind Lymphozyten bei der Des-
oxyribonukleinsaure (DNA)-Synthese auf die Neubildung von GMP und damit auf
die IMPDH-Aktivitat angewiesen. Eine Inhibition der IMPDH fihrt damit zu einer
selektiven Proliferationshemmung der T- und B-Lymphozyten. Die MPA liegt in
Form von zwei verschiedenen Prodrugs vor. Zum einen als Mycophenolat-Mofetil
(MMF), einem MPA-Ester, der schnell enteral resorbiert wird, zum anderen als
Mycophenolat-Natrium (MPS), dem Salz der MPA, das wegen seiner magen-
saftresistenten Beschichtung (enteric-coated) erst im Dinndarm freigesetzt wird
und deshalb weniger gastrointestinale Nebenwirkungen auslést [80].

Das zusatzlich verabreichte Prednisolon (Pred), ein Glucocorticoid, inhibiert die
Genexpression proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-2, IL-6 und TNF-q,
indem es an den intrazytoplasmatischen Glucocorticoid-Rezeptor bindet. Dies

fuhrt vor allem zur Proliferationshemmung von T-Zellen [80].

Bei NT sind bis zu 75 % [81] der Gesamt-Mortalitdt auf CVE wie Myokardinfarkt
[82] und plétzlichen Herztod [79] zurlickzufiihren. Das hohe CVR bei NT ist unter
anderem durch das gehaufte Vorkommen des MetS bedingt, welches mit einer

chronischen subklinischen Inflammation [79,83], auch bei NT messbar durch
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erhohte hsCRP-Werte [84], einhergeht und mit einer chronischen Transplan-
tatdysfunktion  vergesellschaftet ist [84,85]. Ebenso wie in der
Allgemeinbevdlkerung hat hsCRP auch bei NT einen pradiktiven Wert fir CVE
und CV-Mortalitat [86,87]. Das Risiko, 12 Monate nach NTx ein CVE zu erleiden,
ist bei NT mit MetS 3,4-fach htéher als bei NT ohne MetS [83]. Die Pravalenz des
MetS (definiert nach NCEP-ATP Ill) ist im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
mit 32 % [83] bis 63 % [85] deutlich erh6ht und steigt mit zunehmender Post-
transplantationsdauer an [83,85]. Dafuir wird in erster Linie die
Immunsuppression verantwortlich gemacht, wobei insbesondere unter Tac und
Pred eine Zunahme des MetS beobachtet wird [84]. Eine starke diabetogene
Wirkung wird Tac zugeschrieben, das die haufigste Ursache eines neu aufgetre-
tenen Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) darstellt, wahrend eine
Lipiderhéhung am meisten von Pred und eine AHT am starksten ausgepragt von
CsA hervorgerufen oder verstarkt wird. MMF und MPS haben im Wesentlichen
keinen stoffwechselentgleisenden Effekt und sind damit als Ergénzung eines CNI
sehr gut geeignet [78,79,82]. Eine Ubersicht der erwiinschten und unerwiinsch-

ten Wirkungen der Immunsuppressiva ist in Tab. 1.2 dargestellt.

Tab. 1.2 Effekte der Immunsuppressiva bei Nierentransplantierten [79]

ReAjZﬁ% ~ GFR AHT Lipide  NODAT
Prednisolon ! - 1 " 1
Ciclosporin 1l 1l 71 11 |
Tacrolimus i 1l 1 1 M
MMF/MPS ) - ] : )

Abkirzungen: MMF, Mycophenolat-Mofetil; MPS, Mycophenolat-Natrium; GFR, glomerulare
Filtrationsrate; AHT, arterielle Hypertonie; NODAT, neu aufgetretener Diabetes mellitus nach
Transplantation.

Anmerkungen: Die Richtung der Pfeile zeigt die Richtung der Wirkung als Zunahme oder
Abnahme an. Die Anzahl der Pfeile zeigt die Starke des Effekts an.

Zusatzliche CVRF bei NT sind Dialysedauer, postmortale Nierenspende,
Ischdmiezeit, Anzahl der akuten Rejektionen, Andmie, Proteinurie und Nierenin-
suffizienz bzw. Transplantatdysfunktion, definiert durch eine geschéatzte
glomerulare Filtrationsrate (GFR) unter 40 ml/min/1,73 m? [79,82,87]. Bei NT
konnen CVRF auch nach dem Entstehungszeitpunkt, namlich vor oder nach NTX,
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eingeteilt werden [79]. Zu den CVRF, die bereits vor NTx vorhanden sein kbnnen,
zéhlen beispielsweise Alter, vorbestehender DM, vorbestehende CVD (KHK,
cAVK und pAVK), Rauchen, Dialysedauer und postmortale Nierenspende. Zu
den CVRF, die nach NTx auftreten kdbnnen und eine mogliche Folge der immun-
suppressiven Therapie darstellen, gehdren unter anderem Dyslipidamie, NODAT
und AHT, wobei letztgenannte zu einer Linksherzhypertrophie, einer Proteinurie
sowie einer GFR unter 40 ml/min/1,73 m?fihren kann [79,82].

Die Therapie vorbestehender und neu aufgetretener CVRF ist bei NT neben dem
Erhalt der Transplantatfunktion der wichtigste praventive Faktor der CV-
Mortalitat. Ab einer Posttransplantationsdauer von 12 Monaten spielt der DM
(vorbestehend oder NODAT) flir das Patienteniiberleben sogar eine wichtigere
Rolle als die akute Rejektion, denn NT mit DM weisen eine Verdreifachung der
CVE sowie eine Verdopplung der Gesamt-Mortalitat, verglichen mit NT ohne DM,
auf [79,82].

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Patienten mit bekanntem erhéhtem CVR,
namlich bei NT mit und ohne MetS sowie bei Patienten mit MetS klinische und
laborchemische Daten zum CVR-Profil zu erheben und durch Vergleich von aus-
gewahlten Serumparametern der Lipoproteinoxidation (oxLDL und anti-oxLDL-
IgG) und Inflammation (hsCRP) Erkenntnisse dartiber zu gewinnen, ob sich die
Patientengruppen diesbeziglich voneinander unterscheiden.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit sollen dazu beitragen, das CVR-Profil sowie den
Einfluss der immunsuppressiven Erhaltungstherapie auf das CVR von NT besser
einschatzen zu kénnen, um durch geeignete TherapiemalRnahmen zur Reduktion
der erh6hten CV-Mortalitat bei NT in der stabilen Posttransplantationsphase bei-

tragen zu kénnen.
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2 Material und Methoden

Der Prufplan zur vorliegenden Studie wurde vor Beginn dieser Arbeit der Ethik-
Kommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat Tdbingen und am
Universitatsklinikum Tdbingen zur Begutachtung vorgelegt und am 10.02.2011
unter der Projekt-Nummer 001/2011BO2 genehmigt.

2.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Mai 2011 bis Januar 2012 wurden N = 233 Teilnehmer fir die
Studie rekrutiert, von denen insgesamt N = 208 Teilnehmer in die Studie einge-
schlossen wurden. Die Studienpopulation bestand aus vier Gruppen. Zum einen
die gesunde Kontrollgruppe (n = 52), zum anderen die NT-Gruppe ohne MetS
(n = 56) und die NT-Gruppe mit MetS (n = 50) sowie die Gruppe der Patienten
mit MetS (n = 50). Alle Patienten und Probanden wurden gemaf den nachfolgend
genannten Ein- und Ausschlusskriterien in verschiedenen Kliniken des Klinikums

Stuttgart oder an der Universitat Hohenheim rekrutiert.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Manner und Frauen zwischen 18 und 90 Jahren, die
nach erfolgter Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis gegeben hatten.

Bei den NT-Gruppen wurden dariber hinaus nur solche Patienten in die Studie
eingeschlossen, die eine immunsuppressive Therapie mit einem CNI (Tac oder
CsA) erhielten und die eine Posttransplantationsdauer von mindestens 6 Mona-
ten aufwiesen.

Die Einschlusskriterien fur das MetS wurden, wie in Tab. 2.1 dargestellt, geman
der Definition der AHA/NHLBI festgelegt [70], wobei beim Kriterium Blutzucker
der HbAlc-Wert geméald den WHO-Diagnosekriterien fur DM erganzt wurde [88].
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Tab. 2.1 MetS-Definition nach modifizierten AHA/NHLBI-Kriterien [70,88]

Mindestens drei der flnf folgenden Kriterien missen vorliegen:

Viszerale
Adipositas

Abnorme
Nuchternglukose
oder

Diabetes mellitus?

Arterielle
Hypertonie

Hyper-
triglyceridamie

Erniedrigtes
HDL-Cholesterin

bei Frauen Bauchumfang = 88 cm
bei Mannern Bauchumfang = 102 cm

Nuchternglukose im vendsen Plasma = 100 mg/dl oder
HbAlc = 6,5 % oder
bereits eingeleitete antidiabetische Therapie

systolischer Blutdruck = 130 mmHg oder
diastolischer Blutdruck = 85 mmHg oder
bereits eingeleitete antihypertensive Therapie

Triglyceride = 150 mg/dl oder
bereits eingeleitete Therapie zur Senkung der
Triglyceride?

bei Frauen HDL < 50 mg/dl oder
bei Mannern HDL < 40 mg/dl oder
bereits eingeleitete Therapie zur Erhéhung des HDL?

Abkurzungen: HbAlc, glykiertes Hamoglobin A; HDL, Lipoproteine hoher Dichte.

2.1.2 Ausschlusskriterien

In der folgenden Tab. 2.2 sind zunachst die fur alle vier Gruppen in gleichem

Mal3e giltigen Ausschlusskriterien dargestellt. Besondere gruppenspezifische

Ausschlusskriterien werden in den Absatzen genannt, in denen die Rekrutierung

der jeweiligen Gruppe im Einzelnen beschrieben ist.

1
2

GemaR den WHO-Diagnosekriterien fur Diabetes mellitus wurde der HbAlc-Wert erganzt [88].
Eine bereits eingeleitete Therapie zur Senkung der Trigylceride oder zur Erhéhung von HDL
ist gemal der AHA/NHLBI durch eine Therapie mit Fibraten oder Nikotinsaurederivaten defi-
niert. Da im Klinikum Stuttgart Nicotinsdure bzw. Nicotinamid nicht gelistet ist, wurde in dieser
Arbeit nur geprift, ob bei den Teilnehmern Fibrate verordnet waren.
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Tab. 2.2 Ausschlusskriterien

Alle Studienteilnehmer

Schwangerschaft

Onkologische Erkrankungen, sofern keine operative Sanierung stattgefunden
hat, aktuell ein Rezidiv vorhanden ist oder zum Zeitpunkt der Untersuchung
eine Strahlen- oder Chemotherapie besteht

Entzundliche Erkrankungen, wie diabetisches Ful3ssyndrom, Pneumonie oder
symptomatischer Harnwegsinfekt

Schlaganfall < 1 Monat

Operation in Vollnarkose < 1 Monat

Klinisch manifeste Depression mit Einnahme von Antidepressiva

Anamie (Hamoglobin < 8 g/dl)

Autoimmunerkrankungen mit Dauermedikation oder aktuell akutem Schub?
Neurodegenerative Erkrankungen*

Erkrankungen der Atemwege, sofern eine Dauertherapie mit mehr als einem
inhalativen Bronchodilatator/Tag besteht®

Entziindungen des Gastrointestinaltraktes mit Dauermedikation oder aktuell
akutem Schub®

Schilddriisenerkrankungen mit akuter Stoffwechselentgleisung’
Diabetes mellitus Typ 1

Neuropathie nicht-diabetischer Genese?®

Blutzucker > 400 mg/dI

Transaminasen-Anstieg > 5-fach des oberen Normwertes

Die Rekrutierung der gesunden Probanden erfolgte im Zeitraum vom 24.05.2011

bis zum 31.08.2011 an der Universitat Hohenheim durch Aushang und im Klini-

kum Stuttgart beim Klinikpersonal. Es wurden nur solche Teilnehmer

eingeschlossen, bei denen - Uber die vorgenannten Ausschlusskriterien hinaus -

weder eine immunsuppressive Therapie, noch ein gemaf Tab. 2.1 definiertes

0 N o o

Wie Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose,
Autoimmunhepatitis, Myasthenia gravis, Sarkoidose, Lupus erythematodes, Sklerodermie.
Wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Amyotrophe Lateralsklerose, Chorea Huntington,
frontotemporale Demenz, Lewy-Kérperchen-Demenz.

Wie Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

Wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn.

Manifeste Hyper- oder Hypothyreose.

Wie alkoholische oder uramische Neuropathie, Vitamin B12-Mangel.

28



Material und Methoden

MetS noch ein DMT2 oder Makroangiopathien (KHK, pAVK, cAVK) vorlagen. Von
n = 59 Teilnehmern konnten n = 52 Probanden in die Gruppe der Gesunden ein-
geschlossen werden. Aufgrund der erhobenen Befunde wurden n = 3 Teilnehmer
von den urspringlich fur gesund gehaltenen Probanden der Patientengruppe
zugeordnet, die ein MetS aufwies.

AulRRerdem wurden n = 60 Patienten, die sich im Zeitraum vom 28.07.2011 bis
zum 20.01.2012 teilstationar oder stationar in der Klinik fir Endokrinologie,
Diabetologie und Geriatrie am Klinikum Stuttgart befanden, als Studienteilneh-
mer rekrutiert. Hiervon erfillten n = 50 Patienten die Einschlusskriterien fir das
MetS gemal der in Tab. 2.1 dargestellten Definition. In die MetS-Gruppe wurden,
uber die vorbeschriebenen Ausschlusskriterien hinaus, nur solche Patienten ein-
geschlossen, die keine immunsuppressive Therapie erhielten.

Weiterhin wurden im Zeitraum vom 15.06.2011 bis zum 07.12.2011 n = 114
Patienten mit NTx im Rahmen der regularen Transplantationsnachsorge in der
nephrologischen Ambulanz der Klinik fur Nieren- und Hochdruckkrankheiten am
Klinikum Stuttgart rekrutiert, wovon n = 106 Patienten die vorstehend genannten
Ein- und Ausschlusskriterien erfillten. Davon entsprachen n = 50 nierentrans-
plantierte Patienten den in Tab. 2.1 dargestellten MetS-Kriterien. Demzufolge
wurde eine NT-Gruppe mit MetS und eine NT-Gruppe ohne MetS (n = 56
Patienten) gebildet.

2.2 Studienablauf

Alle Teilnehmer wurden Uber die Studie miundlich und schriftlich aufgeklart; die
schriftliche Patienteninformation ist im Anhang beigeftigt (vgl. Anhang A). Die
Zustimmung zur Studienteilnahme erfolgte durch Unterschrift auf der Einwilli-
gungserklarung (vgl. Anhang B). Zur Pseudonymisierung wurde jedem Patienten
vor Beginn der Datenerfassung ein individueller Nummerncode zugewiesen. Die
so verschlisselten Daten wurden elektronisch erfasst und ausgewertet. Bei allen
Studienteilnehmern wurden die nachfolgend genannten Untersuchungen in
gleicher Weise durchgefuhrt und deren Befunde sowie die aus der Krankenakte
entnommenen medizinischen Daten im Case Report Form dokumentiert (vgl.
Anhang C).
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2.2.1 Medizinische Daten

Tab. 2.3 zeigt die aus der Krankenakte enthommenen medizinischen Daten.

Tab. 2.3 Aus der Krankenakte erfasste medizinische Daten

Erfassung bei allen Patienten

Diabetes mellitus Typ 2 mit Erkrankungsdauer
Mikroangiopathien (dNP, dRP und dPNP)
Makroangiopathien (KHK, pAVK und cAVK)

aktuelle kardiovaskulare und antidiabetische Medikation
Zusatzliche Erfassung bei den Transplantatgruppen
zur Nierentransplantation fihrende Primarerkrankung
Dialyseart und -dauer

Transplantationsart und -haufigkeit
Posttransplantationsdauer

NODAT mit Erkrankungsdauer

AbstoRungen?®

Calcineurin-Inhibitor mit Tagesdosis
Purinsynthese-Inhibitor mit Tagesdosis

Prednisolon mit Tagesdosis

Abkirzungen: dNP, diabetische Nephropathie; dRP, diabetische Retinopathie; dPNP, diabeti-
sche Polyneuropathie; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle
Verschlusskrankheit; cAVK, cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; NODAT, neu aufgetretener
Diabetes mellitus nach Transplantation.

2.2.2 Klinische Untersuchung und Blutentnahme

Bei den Probanden wurden KorpergroRe, Kérpergewicht und Blutdruck tagesak-
tuell ermittelt. Der Blutdruck wurde hierbei im Sitzen nach fiunf Minuten Ruhe mit
einer Oberarmmanschette und einem Stethoskop am rechten Oberarm
gemessen, wobei sich der Messpunkt auf Herzhéhe befand. Bei den Patienten
wurden Korpergréf3e, Kérpergewicht und Blutdruck aus der Krankenakte entnom-

men oder am Studientag gemessen.

° Ob AbstoRBungen vorlagen, wurde anhand der BANFF-Klassifikation in der revidierten Fas-
sung von 2013 beurteilt [89]. Borderline-Veranderungen mit dem histologischen Befund einer
fokalen milden Tubulitis ohne intimale Arteriitis wurden als Borderline-Rejektion wie BANFF
4 1A mit einer Cortisonstof3therapie behandelt und als Absto3ung gewertet.
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Der Body Mass Index (BMI) wurde gemaf der Formel

_ Korpergewicht [kg]

BMI =
(Korpergrofie [m])?

bei allen Teilnehmern berechnet. Sowohl bei der gesunden Kontrollgruppe als
auch bei den Patienten wurde der Bauchumfang am Tag der Studienteilnahme

morgens im Stehen horizontal auf HOhe des Umbilicus in Exspiration gemessen.

Im Rahmen der Routineblutentnahme wurde nach zwdlfstiindiger Nahrungska-
renz bei allen Patientengruppen einmalig zusatzlich 40 ml vendses Blut vor der
taglichen Medikamenteneinnahme entnommen. Lediglich bei den Probanden war
eine studienbedingte Venenpunktion fur die Blutentnahme erforderlich.

Um eine vollstdndige Gerinnung und Vortrennung der Blutbestandteile zu errei-
chen, wurden die gefillten Blutrohrchen (Serum-Gel-Monovetten, Sarstedt) nach
der Blutentnahme zunéchst ca. 30 Minuten in einen Reagenzglashalter gestellt.
Dann wurden sie 10 Minuten zentrifugiert (20°C, 3600 rpm, Standzentrifuge
ROTIXA 50 RS, Hettich). Der Uberstand wurde in 2 ml Safe-Lock-Tubes
(Eppendorf) abpipettiert. Die so hergestellten Serum-Aliquots der NT-Gruppen
wurden bei -80°C, diejenigen der MetS-Gruppe und der Gruppe der Gesunden
bei -20°C eingefroren und gelagert. Aus diesen Serum-Aliquots erfolgten die ana-
lytischen Bestimmungen der Parameter oxLDL und anti-oxLDL-IgG mittels

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) im Batch.

2.3 Laborchemische Analysen

2.3.1 Ubliche klinisch-chemische Parameter

Die in Tab. 2.4 dargestellten laborchemischen Parameter wurden gemald der
genannten Methode am Studientag im Routinebetrieb mit den hierfur validierten
Geraten im Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des

Klinikums Stuttgart gemessen.

31



Material und Methoden

Tab. 2.4 Ubliche klinisch-chemische Parameter

Parameter Material Methode
Dimension VISTA (Siemens Healthcare Diagnostics)
hsCRP Serum Nephelometrie

Gesamtcholesterin
HDL-Cholesterin
LDL-Cholesterin
VLDL-Cholesterin'®

Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

Heparin-Plasma Fotometrie, direkt enzymatisch
Heparin-Plasma Fotometrie, direkt enzymatisch

Heparin-Plasma berechnet

Triglyceride Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

HbAlc EDTA-Vollblut Turbidimetrie

Glukose Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch
Kreatinin Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

AST Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

ALT Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

TSH Heparin-Plasma Chemilumineszenz-Immunoassay
Kreatinin Urin Fotometrie, enzymatisch

gProtein/gKreatinin'?  Urin berechnet

ADVIA Centaur (Siemens Healthcare Diagnostics)

C-Peptid

Heparin-Plasma

Chemilumineszenz-Immunoassay

ADVIA 2120 (Siemens Healthcare Diagnostics)

kleines Blutbild

EDTA-Vollblut

Durchflusszytometrie

BN ProSpec (Siemens Healthcare Diagnostics)

Lp(a 12

Serum

Nephelometrie

LC-MS/MS-Anlage aus Alliance 2695 und Quattro micro API (Waters)

Tacrolimus
Ciclosporin

EDTA-Vollblut
EDTA-Vollblut

LC-MS/MS (Talspiegel)
LC-MS/MS (Talspiegel)

IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics)

IL-612

Serum

Chemilumineszenz-Immunoassay

Bisher noch nicht eingefuhrte Abklrzungen: EDTA, Ethylen-Diamin-Tetra-Acetat; AST, Aspartat-
Aminotransferase; ALT, Alanin-Aminotransferase; TSH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon;
LC-MS/MS, Flussigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie.

10 VLDL-Cholesterin wurde bei Triglyceriden < 400 mg/dl als Quotient aus Triglyceride + 5
berechnet. Bei Triglyceriden > 400 mg/dl wurde VLDL nicht berechnet, da hier mit hoher Wahr-
scheinlichkeit Chylomikronen und andere atypische Lipoproteine (Remnants, IDL) vorlagen.

11 Quotient aus Eiweiss im Urin und Kreatinin im Urin.

12 Serum wurde bei -20°C oder -80°C eingefroren und Messung erfolgte im Batch.
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2.3.2 OxLDL-Messung
Prinzip
In Abb. 2.1 ist das Prinzip eines Sandwich-ELISA schematisch dargestellt.

H,S0, — [ Stopplosung

chromogenes

— 1 Substrat
(TMB)

Ziel-Antigen
(oxLDL)

Abb. 2.1 Prinzip eines Sandwich-ELISA, in Anlehnung an [90]

Enzym (HRP) -

Detektions-AK

Fanger-AK -

ELISA-Platte |

Das Ziel-Antigen befindet sich wie in einem Sandwich zwischen zwei spezifischen AK (Féanger-
AK und Detektions-AK mit Reporterenzym) und wird durch Zugabe eines Substrats und einer
Stoppldsung Uber eine Farbreaktion quantitativ bestimmt.

Abkilrzungen: H2SO0a, Schwefelsaure; HRP, Meerrettichperoxidase; TMB, Tetramethylbenzidin;
AK, Antikorper.

Mit einem Sandwich-ELISA kénnen Antigene Uber eine enzymatische Farbreak-
tion quantitativ bestimmt werden. Der Name Sandwich-ELISA ist darauf
zurUckzufuhren, dass sich das zu detektierende Antigen wie in einem Sandwich
zwischen zwei AK befindet, wobei die AK jeweils an unterschiedliche Epitope des
gesuchten Antigens binden. Die Mikrotiterstreifen sind hierflir mit einem spezi-
fisch gegen das Ziel-Antigen gerichteten AK beschichtet. Nach Zugabe der Probe
bindet das gesuchte Antigen wahrend der Inkubationszeit spezifisch an den
Fanger-AK (capture antibody). Um unspezifische Reaktionen zu vermeiden,
werden alle nicht gebundenen Probenbestandteile durch mehrmalige Wasch-

schritte entfernt. Sodann wird ein zweiter, mit einem Reporterenzym konjugierter
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Detektions-AK zugegeben (detection antibody), der ebenfalls an das Ziel-Antigen
bindet. Danach wird ein enzymspezifisches chromogenes Substrat hinzugefigt,
wodurch das entstandene Produkt sichtbar gemacht wird. Durch Zusatz von
Schwefelsaure wird die Reaktion gestoppt, was zu einem Farbumschlag fuhrt.
Die Farbintensitat wird photometrisch gemessen und ist proportional zur

Konzentration des Ziel-Antigens in den Proben.

Vorbereitung

Die eingefrorenen Serum-Aliquots wurden im Kihlschrank aufgetaut und zusam-
men mit den Reagenzien auf Raumtemperatur (18-25°C) gebracht.
Wahrenddessen wurde auf einem Protokollblatt die Belegung der Mikrotiterstrei-
fen festgelegt, indem jeweils die Position fir Standards, Proben und Kontrollen
(immer Doppelbestimmungen) markiert wurden. Dann wurden fur die Probenver-
dinnung jeweils zwei Safe-Lock-Tubes mit dem Pseudonymisierungscode der
zu messenden Serumproben beschriftet. Die gefriergetrockneten Standards und
Kontrollen wurden jeweils in 1000 pl destilliertem und deionisiertem Wasser
aufgeldst. Danach wurden folgende Verdinnungen vorgenommen: 50 ml des
Waschpuffer-Konzentrats mit 1000 ml destilliertem und deionisiertem Wasser
(1:21), 1,2 ml des Enzym-Konjugats mit 12 ml des Enzym-Konjugatpuffers (1:11)
und 50 ml des Verdiinnungspuffers mit 150 ml destilliertem und deionisiertem
Wasser (1:4). Dabei wurde jeweils auf eine gute Durchmischung geachtet.

Die Proben wurden in zwei Schritten verdinnt. Zunachst wurden je 2000 ul des
Verdinnungspuffers und je 25 pl der Serumprobe in die ersten beschrifteten
Tubes vorgelegt (Vorverdinnung 1:81) und durch mehrmaliges Schwenken der
zuvor verschlossenen Tubes gemischt. Aus diesen vorverdinnten Proben
wurden jeweils 25 ul entnommen, wiederum mit jeweils 2000 pl des Verdin-
nungspuffers in die zweiten vorbeschrifteten Tubes pipettiert und wieder durch
mehrmaliges Schwenken der zuvor geschlossenen Tubes gemischt (Gesamtver-
dinnung 1:6561). Sofern nicht anderweitig angegeben, wurden alle

Versuchsschritte bei Raumtemperatur (18-25°C) durchgefuhrt.
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Durchfiihrung

In die Vertiefungen der Mikrotiterstreifen, die mit dem murinen, monoklonalen
Fanger-AK 4E6 gegen kovalent an ApoB-100 gebundene Aldehyde von huma-
nem Cu-oxLDL beschichtet waren, wurden je 25 pl der verdinnten Proben,
Kontrollen und Standards gemalf’ der auf dem Protokollblatt festgelegten Reihen-
folge pipettiert und jeweils 100 ul Testpuffer nachgelegt. Die Mikrotiterplatte
wurde mit selbstklebender Folie luftdicht abgedeckt und 2 Stunden auf einem
Plattenschuttler (800 rpm) inkubiert. Wahrend dieser Zeit wurde in der Serum-
probe vorhandenes oxLDL spezifisch an den Fanger-AK gebunden. Die
Kontrollen und Standards enthielten humanes Cu-oxLDL, das ebenfalls spezi-
fisch an den primaren AK gebunden wurde. Alle nicht gebundenen Partikel
wurden mit dem Testpuffer verworfen. Daraufhin erfolgten sechs Waschschritte
mit je 350 pl Waschpuffer. Reste des Waschpuffers wurden entfernt, indem die
Mikrotierstreifen auf Zellstoff kraftig ausgeklopft wurden. AnschlieBend wurden
100 pl einer L6sung in die Vertiefungen der Mikrotiterstreifen pipettiert, die den
monoklonalen, murinen, mit dem Enzym Meerrettichperoxidase konjugierten,
Detektions-AK 8A2-HRP enthielt. Die mit Folie luftdicht abgedeckte Mikrotiter-
platte wurde 1 Stunde unter Schitteln (800 rpm) inkubiert. Wahrend dieser Zeit
bildete der zweite Detektions-AK mit oxLDL einen Antigen-AK-Komplex. Die
L6sung, die den ungebundenen, tberschissigen Detektions-AK enthielt, wurde
verworfen. Es folgten sechs Waschschritte mit je 350 ul Waschpuffer. Die Mikro-
titerstreifen wurden danach erneut auf Zellstoff kraftig ausgeklopft. Dann wurde
das chromogene Substrat Tetramethylbenzidin (je 200 pl) zugesetzt, wobei eine
Blaufarbung entstand. Nach 15 Minuten wurde die Reaktion durch Zugabe von
je 50 pl Schwefelsaure beendet, was einen Farbumschlag von blau nach gelb
verursachte. AnschlieBend wurde die Mikrotiterplatte fir 5 Sekunden auf den
Schuttler gestellt und vorsichtig gemischt. Da die Farbintensitéat proportional zu
der Konzentration von oxLDL war, erfolgte die Bestimmung der Extinktion photo-
metrisch bei 450 nm (mit 620 nm als Referenz). Die Software des Photometers
erstellte aus den Werten der Standards eine linear-logarithmisch skalierte Eich-

kurve. Anhand dieser Eichkurve konnte den gemessenen optischen Dichten der
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Proben je eine Konzentration zugeordnet werden. Der jeweilige Verdinnungs-
faktor wurde bei der Berechnung berlcksichtigt. Die Nachweisgrenze lag nach

Herstellerangaben bei < 1 mu/l.

Material

Verwendete Gerate, Materialien und Reagenzien sind in Tab. 2.5 dargestellt.

Tab. 2.5 Gerate, Materialien und Reagenzien der oxLDL-Messung

Geréte Hersteller
Standzentrifuge ROTIXA 50 RS Hettich, Tuttlingen
Magnetrihrer COMBIMAG RCO IKA, Staufen
Vortex-Schiittler Reax top Heidolph, Schwabach
Plattformschuttler Polymax 1040 Heidolph, Schwabach
Mikroplatten-Lesegerat MRX TC Revelation Dynex, Chantilly, VA, US
Software Revelation, Version 4.25 Dynex, Chantilly, VA, US
Materialien

variable 8-Kanalpipette Research (30-300 pl) Eppendorf, Hamburg
variable Pipette Reference (10-100 pl, 100-1000 pl) Eppendorf, Hamburg
Pipettenspitzen, epT.l.P.S. (20-300 pl) Eppendorf, Hamburg
Pipettenspitzen (200 pl, 1000 pl) Sarstedt, Numbrecht
Safe-Lock Tubes (1,5 ml, 2 ml) Eppendorf, Hamburg
Reagenzien

Aqua dest., Ecotainer B. Braun, Melsungen
Oxidized LDL ELISA Kit Mercodia, Uppsala, SE

Abkurzungen: VA, Virginia; US, USA; dest., destilliert; SE, Schweden.

2.3.3 Anti-oxLDL-lgG-Messung

Prinzip

Mit einem indirekten ELISA kénnen Antikdrper quantitativ bestimmt werden.
Hierbei wird der Nachweis des gesuchten AK aus der Probe nicht direkt, sondern
indirekt Uber einen sekundaren, mit einem Reporterenzym konjugierten
Detektions-AK gefuhrt. Dazu werden Mikrotiterstreifen verwendet, die mit einem

fur den Ziel-AK spezifischen Antigen beschichtet sind. Nach Zugabe der Probe
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bindet der Ziel-AK wahrend der Inkubationszeit spezifisch an das Antigen. Um
unspezifische Reaktionen zu vermeiden, werden alle nicht gebundenen Proben-
bestandteile durch mehrmalige Waschschritte entfernt. Ein zweiter, mit einem
Reporterenzym konjugierter AK wird dazugegeben, wobei sich ein Antigen-AK-
AK-Komplex bildet. Danach wird ein enzymspezifisches chromogenes Substrat
hinzugeflgt. Durch Zusatz von Schwefelsaure wird die Reaktion gestoppt, was
zu einem erneuten Farbumschlag fuhrt. Die Farbintensitat wird photometrisch
gemessen und ist proportional zur Konzentration des Ziel-AK in den Proben.

Abb. 2.2 zeigt schematisch das Prinzip eines indirekten ELISA.

H,80, ——— Stopplésung

chromogenes
Enzym (HRP) — O — 1 Substrat
(TMB)
Detektions-AK
Ziel-AK
(anti-oxLDL-IgG)| ——
spezifisches

ELISA-Platte — Antigen

Abb. 2.2 Prinzip eines indirekten ELISA

Die Festphase ist mit dem Antigen beschichtet, an das der Ziel-AK bindet. Durch Zugabe eines
zweiten, mit einem Reporterenzym konjugierten Detektions-AK, der spezifisch an den priméren,
gesuchten AK bindet, wird der Ziel-AK Uber Zugabe eines Substrats und einer Stopplésung
indirekt durch eine Farbreaktion quantitativ bestimmt.

Abkirzungen: H2SO0a, Schwefelsaure; HRP, Meerrettichperoxidase; TMB, Tetramethylbenzidin;
AK, Antikorper.

Vorbereitung
Die eingefrorenen Serum-Aliquots wurden im Kiuhlschrank aufgetaut und zusam-

men mit den Reagenzien auf Raumtemperatur (18-25°C) gebracht.
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Wahrenddessen wurde auf einem Protokollblatt die Belegung der Mikrotiterstrei-
fen festgelegt, indem jeweils die Position fur Leerwert, Standards, Proben und
Kontrollen (immer Doppelbestimmungen) markiert wurde. Danach wurden 50 ml
des Waschpuffer-Konzentrats mit 950 ml destilliertem und deionisiertem Wasser
verdunnt (1:20). Sofern nicht anderweitig angegeben, wurden alle Versuchs-

schritte bei Raumtemperatur (18-25°C) durchgefihrt.

Durchfihrung

Fur die Vorverdiinnung wurden in die Vertiefungen der Verdinnungsstreifen je
200 ul Verdunnungspuffer vorgelegt. Hierzu wurden paarweise je 50 pl
Standards, Proben und Kontrollen gegeben (Vorverdiinnung 1:5) und vorsichtig
gemischt. Innerhalb von 15 Minuten wurden in die Vertiefungen der Mikrotiter-
streifen, die mit humanen Cu-oxLDL beschichtet waren, je 200 ul
Verdinnungspuffer und je 20 ul der vorverdinnten Proben, Kontrollen und
Standards gemalR der auf dem Protokollblatt festgesetzten Reihenfolge pipettiert
(Gesamtverdinnung 1:55). Wahrend der anschlieRenden 90-mindtigen Inkubati-
onszeit bei 37°C bildete sich aus dem in den Proben, Standards und Kontrollen
vorhandenen humanen anti-oxLDL-IgG und dem an der Festphase gebundenen
oxLDL ein Antigen-AK-Komplex. Nach 90 min wurde der Verdunnungspuffer, in
dem die Uberschussigen Partikel gelost waren, verworfen. Es folgten vier Wasch-
schritte mit je 300 ul Waschpuffer. AnschlieRend wurden 100 pl einer Losung, die
den murinen, mit dem Enzym Meerrettichperoxidase konjugierten, anti-humanen
IgG-Detektions-AK enthielt, zugegeben und 30 Minuten inkubiert. Die Losung mit
dem Uberschissigen, ungebundenen Detektions-AK wurde verworfen und nicht
gebundene Partikel wiederum durch viermaliges Waschen mit je 300 pl Wasch-
puffer entfernt. Dann wurden je 100 ul des enzymspezifischen chromogenen
Substrats Tetramethylbenzidin hinzugegeben und das Gemisch im Dunkeln
inkubiert, wobei eine Blaufarbung entstand. Die Reaktion wurde nach 15 Minuten
durch Zusatz von je 50 pl Schwefelsdure beendet, was zu einem Farbumschlag
von blau nach gelb fuhrte. Die Farbintensitat des Produkts, die proportional zu
der Konzentration von anti-oxLDL-IgG in den Proben war, wurde photometrisch

bestimmt. Nach vorsichtigem Mischen durch leichtes Schiitteln erfolgte die
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Messung der Extinktion bei 450 nm (mit 620 nm als Referenz). Die Software des
Photometers war so programmiert, dass zunachst die optische Dichte des Leer-
werts von allen gemessenen Extinktionen abgezogen wurde und dann eine
linear-logarithmisch skalierte Eichkurve aus den Werten der Standards erstellt
wurde, anhand derer den gemessenen optischen Dichten der Proben je eine
Konzentration zugeordnet werden konnte. Die jeweiligen Verdinnungsfaktoren
wurden bei der Berechnung berticksichtigt. Die Proben, die eine Konzentration
> 1100 mu/ml enthielten, wurden nach zusatzlicher Vorverdinnung (1:3) gemaf3
dem vorbeschriebenen Verfahren erneut gemessen (Gesamtverdiinnung 1:165).
Wiesen die Proben auch nach der zweiten Vorverdiinnung noch Konzentrationen
> 1100 mu/ml auf, wurden sie erneut im Verhaltnis 1:11 vorverdiinnt und

wiederum neu gemessen (Gesamtverdiinnung 1:605).

Material

Verwendete Gerate, Materialien und Reagenzien sind in Tab. 2.6 dargestellt.

Tab. 2.6 Gerate, Materialien und Reagenzien der anti-oxLDL-IgG-Messung

Geréte Hersteller
ELISA-Vollautomat Dynex DS2 Dynex, Chantilly, VA, US
Software DS-Matrix Dynex, Chantilly, VA, US
Ruattler Sarmix 2-n Sarstedt, Numbrecht
Materialien

variable Pipette Reference (10-100 pl, 100-1000 pl) Eppendorf, Hamburg
Pipettenspitzen (200 pl, 1000 pl) Sarstedt, Numbrecht
DS2 Probenspitzen blau Dynex, Chantilly, VA, US
DS2 Reagenzienspitzen weiss Dynex, Chantilly, VA, US
DS2 Verdiunnungsstreifen Dynex, Chantilly, VA, US
DS2 Standard- und Kontrollgefal3e (2 ml) Dynex, Chantilly, VA, US
DS2 Reagenzienflaschen (15 ml, 25 ml) Dynex, Chantilly, VA, US
Reagenzien

Aqua dest., Ecotainer B. Braun, Melsungen
oLAB IgG ELISA Kit Biomedica, Wien, AT

Abkiirzungen: VA, Virginia; US, USA; dest., destilliert; AT, Osterreich.

39



Material und Methoden

2.4 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics fur Windows, Version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefihrt.

Prufung auf Vorliegen von Normalverteilung

Zunachst wurden alle metrischen Variablen daraufhin Uberprift, ob in der jewel-
ligen Gruppe Normalverteilung vorlag. Dies erfolgte grafisch anhand des
Q-Q-Diagramms, Histogramms mit Normalverteilungskurve und Box-Whisker-
Plots sowie inferenzstatistisch mit dem Shapiro-Wilk-Test. Zuséatzlich wurden die
statistischen Kennzahlen Schiefe und Exzess ermittelt, wobei bei beiden bis zu
einem Wert > -1 bis < 1 Normalverteilung angenommen wurde. Bei einem Wert
zwischen |1| und |2| der beiden Kennzahlen wurde aus der jeweiligen Kennzahl
und ihrem Standardfehler der Quotient gebildet. Wenn das Ergebnis hieraus

> -2 bis < 2 war, wurde ebenfalls Normalverteilung angenommen.

Lage- und Streumal3e

Bei der Ergebnisdarstellung wurden folgende Lage- und Streumalf3e angegeben:

- absolute und relative Haufigkeiten, dargestellt als n (%), bei nominalen und
ordinalen Parametern

- Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD), dargestellt als M £ SD, bei
metrischen, normalverteilten Variablen

- Median (Md) und Interquartilbereich (IQR) durch Nennung des 1. und 3.
Quartils, dargestellt als Md (IQR), bei metrischen, nicht normalverteilten
Variablen

Sofern eine metrische Variable in mindestens einer Gruppe nicht normalverteilt

war, wurde einheitlich fur alle vier Gruppen der Md (IQR) angegeben.

Omnibus-Test und Anwendungsvoraussetzungen

Die vorgenannten Datenanalysen ergaben, dass bei den drei Zielvariablen
oxLDL, anti-oxLDL-IgG und hsCRP keine Normalverteilung vorlag. Deshalb
wurde zunachst eine Datentransformation mittels Logarithmieren zur Basis 10

durchgefuhrt. Hierdurch konnte jeweils in allen Gruppen eine anndhernde
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Normalverteilung erreicht werden, was durch eine erneute Verteilungsanalyse
bestétigt werden konnte. Die Verteilung der drei transformierten Zielvariablen
wurde grafisch als Box-Whisker-Plot dargestellt (Abb. 2.3).

Y% ——+ extremer
AusreiBer

moderater— ¢
AusreiBer
oberer
Whisker

________ - 75 %-Quantil
Box mit
50 % Median
aller Daten

________ - 25 %-Quantil
unterer
Whisker

Abb. 2.3 Box-Whisker-Plot, in Anlehnung an [91]

Die Box zeigt die Lage von 50 % der Wertauspragungen der Variable, den Interquartilbereich.
Der untere Rand der Box beschreibt den Wert des ersten Quartils, der obere Rand der Box
reprasentiert den Wert des dritten Quatrtils. Der Median (zweites Quartil) wird als Querstrich in
der Box dargestellt. Unter- und oberhalb der Box zeigen die ,Whiskers® (Barthaare) als Striche
die Lage der Ubrigen Datenpunkte bis zu einem Abstand des maximal eineinhalbfachen Inter-
quartilbereichs von den Grenzen der Box und enden beide an einem Datenpunkt (Maximum und
Minimum). Datenpunkte, die zwischen dem eineinhalbfachen und dem dreifachen Interquartilbe-
reich bzw. mehr als den dreifachen Interquartilbereich von den Grenzen der Box entfernt sind,
werden als moderate bzw. extreme Ausreil3er gesondert mit einem Kreis bzw. Stern gekennzeich-
net.

Maximal zwei moderate Ausreil3er pro Gruppe wurden toleriert. Mit dem Levene-
Test wurde bestatigt, dass bei allen drei Zielvariablen Varianzhomogenitét
bestand. Da die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA), bezogen auf die Abwei-
chung von der Normalverteilungsannahme bei bestehender Varianzhomogenitét,
robust ist und eine hohe Power aufweist, wurde diese als Omnibus-Test gewahlt.
Mit der einfaktoriellen ANOVA wurde die jeweilige Zielvariable hsCRP, oxLDL
und anti-oxLDL-1gG daraufhin untersucht, ob zwischen den vier unabh&ngigen
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Gruppen ein Unterschied bestand. Insgesamt wurde dreimal zweiseitig auf einen

Unterschied getestet.

a-Fehler-Korrektur

Waren die drei Fragestellungen bezlglich des Unterschieds der Zielvariablen
zwischen den Gruppen unabhéngig und wirden sie unter Anwendung mehrerer
statistischer Tests an den gleichen Daten bei jeweils p < 0,05 auf ihre statistische
Signifikanz hin Gberprift (mehrere p-Werte entsprechen multiplem Testen),

wiurde die Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler 1. Art

a=1- (1 - G)Anzahl der durchgefiihrten Tests [91] =1- (1 -0 05)3 =0143=14.3%

betragen. Sie lage damit in etwa beim Dreifachen der vorgegebenen Fehlerwahr-
scheinlichkeit von 5 % (a-Fehler-Kumulierung).

Um das globale Signifikanzniveau von insgesamt 5% zu halten, wurde fur alle
drei Omnibus-Tests (einfaktorielle ANOVAS) das jeweils pro Zielvariablenver-

gleich gultige Signifikanzniveau im Rahmen der a-Fehler-Korrektur geman

a=1- (1 _ G)Anzahl der durchgefiihrten Tests — 1- (1 _ 0,02)3 - 0’059 - 5’9 %

auf je p 0,02 herabgesetzt. Da die vorstehend genannte Formel nur bei mehre-
ren unabhangigen Fragestellungen an denselben Daten zutreffende Ergebnisse
liefert, hier jedoch teilweise voneinander abhangige Fragestellungen vorlagen,
stellte die berechnete Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art von 5,9 % bei den
drei Omnibus-Tests nur eine Schatzung fur die obere Grenze dar und war
tatsachlich niedriger. FUr den Post-hoc-Test wurde, wie im folgenden Absatz

beschrieben, zusatzlich eine a-Fehler-Korrektur vorgenommen.

Post-hoc-Test
Bei Feststellung eines signifikanten Unterschieds (p < 0,02) wurde im Anschluss
an die ANOVA ein Post-hoc-Test durchgefuhrt. Durch paarweisen Vergleich der

Gruppenmittelwerte wurde hierbei untersucht, welche Gruppenpaare sich im
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Einzelnen signifikant unterschieden. Es wurde der Post-hoc-Test nach Gabriel
wegen leicht unterschiedlicher Gruppengrof3e bei vorhandener Varianzhomoge-
nitdt gewahlt [91], bei dem im verwendeten Statistikprogramm auf dem
Signifikanzniveau von p < 0,02 fur alle 6 getesteten Kombinationen eine automa-
tische p-Wert-Adjustierung, entsprechend einer a-Fehler-Korrektur nach

Bonferroni, vorgenommen wurde.

Effektstarkenberechnung

Zur Berechnung der GroRenunterschiede der Zielvariablen zwischen den einzel-
nen Gruppen anhand der Effektstarke Cohen‘s d, wurde die folgende Formel
angewandt, die neben den Gruppenmittelwerten die gepoolte (= mittlere)
Standardabweichung mit Besselkorrektur enthalt [92]:

M; — M,

d, =
\/(nl — 1)SD? + (n, — 1)SD3

n,+ n, —2

Die Interpretation der berechneten Effektstarke erfolgte gemald der in Tab. 2.7

angegebenen Einordnung:

Tab. 2.7 Interpretation der Effektstarke Cohen‘s d, modifiziert nach [93]

EffektgroRe nach Cohen  Wertebereich fur d

kein <0,2

klein >20,2-<0,5
mittelgrof3 =20,5-<0,8

grof3 20,8
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Blutdruckwerte, demografische und anthropometrische Daten

Fur die vorliegende Arbeit konnten insgesamt N = 208 Studienteilnehmer gemal
den vorgenannten Ein- und Ausschlusskriterien gewonnen werden. Im Einzelnen
waren dies n = 52 gesunde Probanden als Kontrollgruppe, n = 50 NT mit MetS,
n = 56 NT ohne MetS und n = 50 Patienten mit MetS. Die demografischen und
anthropometrischen Daten aller Teilnehmer sowie deren Blutdruckwerte zeigt
Tab. 3.1 im Uberblick.

Tab. 3.1 Blutdruckwerte, demografische und anthropometrische Daten

Gesunde NT NT Patienten
Probanden ohne MetS mit MetS mit MetS
n=>52 n=56 n =50 n =50
mannlich 23 (44 %) 39 (70 %) 31 (62 %) 24 (48 %)
weilR/kaukasisch 52 (100 %) 55 (98 %) 49 (98 %) 50 (100 %)
Alter (Jahre) 37 %10 52+14 53+13 59+12
RR systolisch 110 125 130 140
(mmHgQ) (110-120) (116-130) (120-140) (130-140)
RR diastolisch 70 80 80 80
(mmHgQ) (60-80) (71-85) (74-85) (75-90)
Bauchumfang (cm) 868 90 £ 10 102 £ 13 115+ 13
BMI 24,1 22,9 26,8 30,8
(kg/m?) (22,0-26,4) (21,5-25,2) (23,6-30,7) (28,1-34,5)

Abkilrzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; RR, Blutdruck; BMI,
Body Mass Index.

Anmerkungen: Bei den Patienten mit MetS fehlten Angaben zum BMI bei n = 3 Patienten. Sowohl
bei den NT ohne MetS als auch bei den NT mit MetS fehlten Angaben zum Bauchumfang bei
n = 1 Patient.

Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%), Median und Interquartilbereich als
Md (IQR) oder Mittelwert und Standardabweichung als M = SD.

Bei beiden NT-Gruppen Uberwog der Manneranteil (70% bzw. 62%), bei der
gesunden Kontrollgruppe und der MetS-Gruppe war dagegen der Frauenanteil
etwas hoher (56% bzw. 52%). Nahezu alle Studienteilnehmer waren Kaukasier.
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Die Patienten der MetS-Gruppe waren am éltesten (M = 59 Jahre), das Durch-
schnittsalter der beiden NT-Gruppen war nahezu gleich hoch
(M =52 bzw. 53 Jahre), wohingegen die gesunde Kontrollgruppe junger war
(M = 37 Jahre). Der systolische Blutdruck stieg von der gesunden Kontrollgruppe
(Md = 110 mmHg) Uber die beiden NT-Gruppen (Md = 125 bzw. 130 mmHg) bis
zur Gruppe der MetS-Patienten auf einen Median von 140 mmHg an. Im Gegen-
satz hierzu zeigte sich beim diastolischen Blutdruck nur ein geringer Unterschied
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den drei Patientengruppen
(Md =70vs. 80 mmHg). Der Bauchumfang nahm von der Kontroll-Gruppe
(M = 86 cm) Uber die NT-Gruppe ohne MetS (M = 90 cm) und die NT-Gruppe mit
MetS (M = 102 cm) bis zur MetS-Gruppe (M = 115 cm) zu. Die NT-Gruppe ohne
MetS wies einen niedrigeren BMI (Md = 22,9 kg/m?) als die gesunde Kontroll-
gruppe (Md = 24,1 kg/m?) auf. Einen hoheren BMI hatte die NT-Gruppe mit MetS
(Md = 26,8 kg/m?), gefolgt von der MetS-Gruppe. Letztgenannte wies mit einem
Median von 30,8 kg/m? den héchsten BMI auf. Wie in Tab. 3.2 dargestellt, kann
gemal’ der WHO anhand des BMI eine Klassifikation in verschiedene Gewichts-

kategorien vorgenommen werden.

Tab. 3.2 WHO-Gewichtsklassifikation anhand des BMI [94]

Kategorie (Europa, USA) BMI (kg/m?)

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas 1° 30,0-34,9
Adipositas II° 35,0-39,9
Adipositas IlI° =40

Abkirzungen: WHO, Weltgesundheitsorganisation; BMI,
Body Mass Index.

Abb. 3.1 zeigt die BMI-Verteilung der Probanden und Patienten gemaf der WHO-

Klassifikation im Gruppenvergleich.
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Gewichtsklassifikation
anhand des BMI

_ [IUntergewicht
n =50 O Normalgewicht
B Praadipositas
M Adipositas I°
B Adipositas II°
M Adipositas IlI°

57 n=52
S0

45—

40

30

Anzahl

257

204

NT o. MetS

NT m. MetS Pat m. MetS

Gesunde

Abb. 3.1 Gewichtsverteilung gemaR der WHO-Klassifikation

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; o., ohne; m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat.,
Patienten; BMI, Body Mass Index; WHO, Weltgesundheitsorganisation.

Anmerkungen: Bei den Patienten mit MetS fehlten Angaben zum BMI bei n = 3 Patienten.
Angaben: Anzahl der Patienten (n) pro BMI-Kategorie und Gruppe.

Der Gruppenvergleich ergab bei der gesunden Kontrollgruppe und der NT-
Gruppe ohne MetS eine anndhernd gleiche Gewichtsverteilung von Normalge-
wichtigen und Préaadiptsen. Die meisten Normalgewichtigen befanden sich in der
NT-Gruppe ohne MetS mit n = 40 Patienten. In der gesunden Kontrollgruppe
kamen n = 2 Probanden mit Untergewicht vor. Die NT-Gruppe mit MetS wies
einen ungefahr gleichgroRen Anteil an Normalgewichtigen (n = 17) und Praadi-
posen (n=18) auf. In der MetS-Gruppe waren die Anteile von praadipdsen
Patienten (n = 18) und Patienten mit Adipositas I° (n = 17) ungefahr gleich grof3.
Darlber hinaus war hier bei n = 8 Patienten eine pramorbide Adipositas vorhan-
den. Nur n = 2 Patienten der MetS-Gruppe waren normalgewichtig. Insgesamt
fanden sich die meisten Patienten mit einer Adipositas in der MetS-Gruppe
(n = 27), gefolgt von der NT-Gruppe mit MetS (n = 15).
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3.1.2 Klinische Charakteristika

Die Patienten mit MetS sowie beide NT-Gruppen litten an Stoffwechselerkran-
kungen wie DM und dessen Folgeerkrankungen. In Tab. 3.3 sind Anzahl der an
DM erkrankten Patienten, Diabetesdauer und Folgeerkrankungen im Gruppen-

vergleich dargestellt.

Tab. 3.3 Diabetes mit Erkrankungsdauer und Folgeerkrankungen

Gesunde NT NT Patienten
Probanden ohne MetS  mit MetS mit MetS
n=>52 n =56 n =50 n =50

DMT2 - - 7 (14 %) 46 (92 %)
NODAT - 4 (7 %) 10 (20 %) -

Diabetesdauer (Jahre) - 4 (1-6) 4 (2-16) 10 (2-15)

Mikroangiopathien - 1(2 %) 5 (10 %) 33 (66 %)

Makroangiopathien - 4 (7 %) 10 (20 %) 13 (26 %)

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; DMT2, Diabetes melli-
tus Typ 2; NODAT, neu aufgetretener Diabetes mellitus nach Transplantation.

Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%) oder Median und Interquartilbereich als
Md (IQR).

Die MetS-Gruppe wies die héchste Anzahl an Diabetikern (DMT2) auf (92 %).
Der Anteil der an Diabetes (DMT2 und NODAT) erkrankten Patienten in der NT-
Gruppe mit MetS betrug lediglich 34 %. Die langste Diabetesdauer
(Md = 10 Jahre) wurde ebenfalls bei der MetS-Gruppe festgestellt. In beiden NT-
Gruppen lag die Erkrankungsdauer dagegen deutlich darunter (Md je = 4 Jahre),
wobei 50 % der Patienten der NT-Gruppe mit MetS eine wesentlich langere
Diabetesdauer aufwiesen (IQR = 2-16 Jahre) als die NT-Gruppe ohne MetS
(IQR = 1-6 Jahre). Der Anteil der Patienten mit Mikro- und Makroangiopathien
war bei der NT-Gruppe ohne MetS kleiner als bei der NT-Gruppe mit MetS. Den
hochsten Anteil an Diabetes-Folgeerkrankungen wies die MetS-Gruppe auf. Bei
letztgenannter Gruppe wurden bei 66 % der Patienten, bei der NT-Gruppe mit
MetS nur bei 10 % Mikroangiopathien diagnostiziert. Wie viele Patienten je
Gruppe an Mikroangiopathien erkrankt waren, zeigt Tab. 3.4.
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Tab. 3.4 Mikroangiopathien

Gesunde NT NT Pat.
0. MetS m. MetS m. MetS
n=>52 n=>56 n=>50 n=>50
nein dPNP pein 52 55 45 17
nein dRP ja - - - 10
jia  dpnp el - - - -
B ]r?ein 1 7
nein dPNP .
ja  dRP la - - - 12
jia  dpnp el - 1 L 1
ja - - 3 3

Abkilrzungen: NT, Nierentransplantierte; o., ohne; m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; dNP,
diabetische Nephropathie; dRP, diabetische Retinopathie; dPNP, diabetische Polyneuropathie.

Von den im Einzelnen diagnostizierten Mikroangiopathien, namlich dNP, dRP

und dPNP, litten n = 12 Patienten der MetS-Gruppe an einer Kombination aus

dNP und dPNP, n = 7 Patienten an einer dNP und n = 10 Patienten an einer

dPNP. Sowohl in der NT-Gruppe mit MetS als auch in der MetS-Gruppe wiesen

n = 3 Patienten eine Kombination aus dNP, dRP und dPNP auf. Darlber hinaus

wurden, wie Tab. 3.5 zeigt, bei den Patienten auch verschiedene Makroangiopa-

thien diagnostiziert.

Tab. 3.5 Makroangiopathien

Ge- NT NT Pat.
sunde o0.MetS m. MetS m. MetS
n=52 n=56 n=>50 n=>50

nein cAVK _nein 52 52 40 37
nein KHK Jnaein i 6 “;)
ja CAVK i . i i 1
Bl Jnein - - 3 2
nein cAVK . : : i 1
2 Rl Jnaein - - 1 2
ja CAVK .
ja - - - 1

Abkurzungen: NT, Nierentransplantierte; 0., ohne; m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; pAVK,
periphere arterielle Verschlusskrankheit; KHK, koronare Herzkrankheit; cAVK, cerebrale arterielle

Verschlusskrankheit.
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Bezogen auf die Anzahl der an Makroangiopathien erkrankten Patienten
bestand, wie in Tab. 3.3. dargestellt, nur ein geringer Unterschied zwischen der
NT-Gruppe mit MetS (20 %) und der MetS-Gruppe (26 %). Allerdings waren, wie
Tab. 3.5 zeigt, in der MetS-Gruppe die meisten Kombinationen an Makroangio-
pathien vorhanden. Hier wurde bei n = 1 Patient eine Kombination aus pAVK,
KHK und cAVK, bei n = 2 Patienten eine Kombination aus pAVK und KHK, bei
n = 1 Patient eine pAVK und cAVK, bei n = 1 Patient eine KHK und cAVK, bei
n = 2 Patienten eine pAVK, bei n = 1 Patient eine KHK und bei n = 5 Patienten
eine cAVK diagnostiziert. Bei der NT-Gruppe mit MetS Uberwogen dagegen die
Patienten mit KHK (n = 6), gefolgt von n = 3 Patienten mit pAVK. Lediglich
n = 1 Patient wies eine Kombination aus KHK und pAVK auf. Bei der NT-Gruppe
ohne MetS hatte nur n = 1 Patient eine KHK und n = 3 Patienten litten an einer
cAVK. Sowohl Patienten der MetS-Gruppe als auch der NT-Gruppen wurden
wegen AHT, Hypercholesterinamie und DM therapiert. Die Anzahl der Patienten

mit kardiovaskularer und antidiabetischer Medikation ist in Tab. 3.6 dargestellt.

Tab. 3.6 Kardiovaskulare und antidiabetische Medikation

Gesunde NT NT Patienten
Probanden ohne MetS mit MetS mit MetS
n=52 n =56 n =50 n =50
Statin - 17 (30 %) 32 (64 %) 27 (54 %)

Fibrat - - - -

Antihypertonikum
(=1)
OAD (=1),
GLP-1-Analogon
Insulin
(BOT, SIT, CT, ICT) 1 (2 %) 8 (16 %) 24 (48 %)
Abkurzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; OAD, orales Antidiabe-
tikum; GLP-1, Glucagon-like Peptide-1; BOT, basal unterstitzte orale Therapie; SIT,
supplementére Insulintherapie; CT, konventionelle Insulintherapie; ICT, intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie.
Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%).

- 48 (86 %) 47 (94 %) 44 (88 %)

- 3 (5 %) 6(12%) 38 (76 %)

Lipidsenkung erfolgte mittels Statintherapie am haufigsten (64 %) bei der NT-
Gruppe mit MetS. In der MetS-Gruppe nahmen 54% aller Patienten ein Statin

ein. Die NT-Gruppe mit MetS wurde am haufigsten (94 %) mit mindestens einem
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Antihypertonikum therapiert. Bei der NT-Gruppe ohne MetS (86 %) sowie der
MetS-Gruppe (88 %) bestand kein wesentlicher Unterschied in der Haufigkeit der
Verordnung der antihypertensiven Medikation. Bei den an DM erkrankten Patien-
ten der MetS-Gruppe erfolgte am haufigsten eine Therapie mit mindestens einem
oralen Antidiabetikum/Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Analogon (76 %) und
Insulin (48 %).

Die Patienten der beiden NT-Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der zur
NTx fuhrenden Priméarerkrankung sowie in Bezug auf Art und Dauer der voran-

gegangenen Dialyse, wortiber Tab. 3.7 einen Uberblick gibt.

Tab. 3.7 Primarerkrankungen sowie Dialyseart und -dauer

NT NT
ohne MetS mit MetS
n =56 n =50
Glomerulonephritis 30 (53,6 %) 15 (30,0 %)
interstitielle Nephritis 1 (1,8 %) 6 (12,0 %)
Zystennieren (ADPKD) 10 (17,9 %) 3 (6,0 %)
diabetische Nephropathie 1 (1,8 %) 4 (8,0 %)
hypertensive Nephrosklerose 2 (3,6 %) 3 (6,0 %)
Vaskulitis 1 (1,8 %) 3 (6,0 %)
Kollagenose 3 (5,4 %) - -
sonstige 2 (3,6 %) 11 (22,0 %)
unklare Genese 6 (10,7 %) 5 (10,0 %)
praemptiv 6 (11,8 %) 3 (6,7 %)
Hamodialyse 36 (70,6 %) 33 (73,3 %)
Peritonealdialyse 9 (17,6 %) 9 (20,0 %)
Dialysedauer (Jahre) 9+5 8+4

Abkurzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; ADPKD, autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung.

Anmerkungen: Bei den NT ohne MetS fehlten Angaben zur Dialyseart bei n = 5 Patienten und
zur Dialysedauer bei n = 11 Patienten. Bei den NT mit MetS fehlten Angaben zur Dialyseart bei
n = 5 Patienten und zur Dialysedauer bei n = 8 Patienten. Zu den sonstigen Priméarerkrankungen
wurden das hamolytisch-uramische Syndrom, das Alport-Syndrom, Schrumpfnieren und
Urolithiasis gezahlt. Praemptiv bedeutet vor Einleitung einer Dialysetherapie.

Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%) oder Mittelwert und Standardabweichung
als M = SD.

Die Primarerkrankung, die bei beiden NT-Gruppen am haufigsten zur NTx flhrte,
war die Glomerulonephritis. Sie kam bei der NT-Gruppe ohne MetS haufiger
(54 %) vor als bei der NT-Gruppe mit MetS (30 %). Weitere haufige Primarer-
krankungen waren bei der NT-Gruppe ohne MetS die ADPKD (18 %) sowie bei
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der NT-Gruppe mit MetS sonstige Erkrankungen (22 %), wozu in dieser Arbeit
das hamolytisch-uramische Syndrom, das Alport-Syndrom, Schrumpfnieren und
Urolithiasis gehorten. Vor NTx waren 88 % der NT ohne MetS sowie 93 % der
NT mit MetS dialysepflichtig. In beiden Gruppen stellte die Hamodialyse die
haufigste Dialyseart dar. Die Dialysedauer (M = 9 bzw. 8 Jahre) war in beiden
Gruppen nahezu identisch. Transplantationsart und -haufigkeit, Posttransplanta-

tionsdauer sowie Abstof3ungen sind in Tab. 3.8 dargestellt.

Tab. 3.8 Transplantationsart und -haufigkeit, Posttransplantationsdauer
sowie Rejektionen

NT NT
ohne MetS mit MetS
n =56 n =50

Lebendspende (verwandt) 14 (25 %) 7 (14 %)
Lebendspende (nicht verwandt) 6 (11 %) 7 (14 %)
postmortale Nierenspende 36 (64 %) 36 (72 %)
Ersttransplantation 53 (95 %) 42 (84 %)
Mehrfachtransplantation (= 2) 3 (5 %) 8 (16 %)
Posttransplantationsdauer (Jahre) 4 (2-7) 2 (1-5)
mindestens eine Rejektion 12 (21 %) 25 (50 %)

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom.
Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%) oder Median und Interquartilbereich als
Md (IQR).

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme lag die NTx bei den NT ohne MetS
(Md = 4 Jahre) doppelt so lang zurtick wie bei den NT mit MetS (Md = 2 Jahre).
Die postmortale Nierenspende war in beiden Gruppen die haufigste Transplan-
tationsart. 95% der NT ohne MetS und 84% der NT mit MetS waren
ersttransplantierte Patienten. In der Gruppe mit MetS war die Anzahl der Mehr-
fachtransplantierten jedoch dreimal so hoch wie in der Gruppe ohne MetS (16 %
vs. 5 %). Bei der NT-Gruppe mit MetS hatte die Hélfte der Patienten mindestens
eine Rejektion, wohingegen bei der NT-Gruppe ohne MetS nur bei 21% der
Patienten mindestens eine Abstol3ung festgestellt wurde. Die zur Vermeidung
von Rejektionen verordnete immunsuppressive Medikation zeigt Tab. 3.9 im

Gruppenvergleich.

51



Ergebnisse

Tab. 3.9 Immunsuppressive Medikation

NT NT
ohne MetS mit MetS
n=>56 n =50

Anzahl Patienten mit Tac 45 (80 %) 41 (82 %)
Tagesdosis Tac (mg) 3 (2-4) 3 (2-4)
Tac-Talspiegel im Blut (ug/l) 4.5 (4,2-5,4) 5,0 (4,2-6,2)
Triple-Therapie mit Tac 36 (64 %) 33 (66 %)
Anzahl Patienten mit CsA 11 (20 %) 9 (18 %)
Tagesdosis CsA (mg) 140 (120-185) 175 (130-213)
CsA-Talspiegel im Blut (ug/l) 84 (64-95) 81 (68-85)
Triple-Therapie mit CsA 7 (13 %) 6 (12 %)
Anzahl Patienten mit MMF 17 (30 %) 8 (16 %)
Tagesdosis MMF (mg) 1000 (875-1000) 1000 (813-1375)
Anzahl Patienten mit MPS 32 (57 %) 32 (64 %)
Tagesdosis MPS (mg) 720 (720-720) 720 (720-990)
Anzahl Patienten mit Pred 49 (88 %) 49 (98 %)
Tagesdosis Pred (mg) 5 (5-5) 5 (5-5)

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Tac, Tacrolimus;
CsA, Ciclosporin; MMF, Mycophenolat-Mofetil; MPS, Mycophenolat-Natrium; Pred, Prednisolon.
Angaben: Absolute und relative Haufigkeiten als n (%) oder Median und Interquartilbereich als
Md (IQR).

Beide NT-Gruppen wurden vorwiegend mit dem CNI Tac therapiert (80 % ohne
MetS vs. 82 % mit MetS). Auch hinsichtlich des Patientenanteils, der eine Thera-
pie mit dem CNI CsA erhielt, bestand kein wesentlicher Unterschied zwischen
beiden NT-Gruppen (20 % ohne MetS vs. 18 % mit MetS). Eine Triple-Therapie,
also eine Kombination aus einem CNI (Tac oder CsA), einem Purinsynthese-
Inhibitor (MMF oder MPS) und einem Glucocorticoid (Pred), stellte jeweils das
haufigste Therapieregime dar. Daneben gab es Patienten, die eine duale Thera-
pie, d.h. einen CNI kombiniert mit einem Purinsynthese-Inhibitor oder einem
Glucocorticoid, erhielten. Bei n = 1 Patient wurde der CNI CsA als Monotherapie
verabreicht. Bezogen auf die Tac-Tagesdosis, den Tac-Talspiegel im Blut, die
Tagesdosis des MMF, des MPS sowie des Pred lagen keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen beiden NT-Gruppen vor. Die CsA-Tagesdosis war bei der NT-

Gruppe mit MetS (Md = 175 mg) um 35 mg hoher als bei der NT-Gruppe ohne
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MetS. Dennoch wurde bei der NT-Gruppe mit MetS ein niedrigerer CsA-
Talspiegel im Blut gemessen als bei der NT-Gruppe ohne MetS. Patienten der
letztgenannten Gruppe wurden zu 88 % mit Pred therapiert. Bei der NT-Gruppe
mit MetS waren es 98 %, die Pred (Md = 5 mg) erhielten. Die Therapieregime der

nierentransplantierten Patienten zeigt Abb. 3.2.

Triple-Therapie (CNI
o, I.§.I'|I'IFII'|I'IPSE Pr[ed]
.Duale Therapie (CNI

+ MMF/MPS o. Pred)
40 [ Monotherapie (CNI)

30—

Summe

NT ohne MetS NT mit MetS

Abb. 3.2 Therapieregime der nierentransplantierten Patienten

Abklrzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; CNI, Calcineurin-
Inhibitor; MMF, Mycophenolat-Mofetil; MPS, Mycophenolat-Natrium; Pred, Prednisolon; o., oder.
Angaben: Anzahl der nierentransplantierten Patienten je Therapieregime (Triple-Therapie, duale
Therapie, Monotherapie).
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3.1.3 Laborchemische Werte
Durch laborchemische Bestimmung im Blut ermittelte Fett- und Glukosestoff-

wechselparameter sind im Gruppenvergleich in Tab. 3.10 dargestellt.

Tab. 3.10 Fett- und Glukosestoffwechselparameter

Gesunde NT NT Patienten
Probanden ohne MetS mit MetS mit MetS
n=52 n =56 n =50 n =50
185 196 189 192
CHOL (mg/dl) (158-213)  (177-217)  (173-223)  (158-220)
HDL (mg/dl) 56 + 11 58 + 12 46 + 13 44 + 11
114 117 117 119
HE- (el (93-133) (99-133) (98-134) (92-148)
. 2,1 2,0 2,6 2,9
LDL/HDL-RatIO (116-2’4) (1’5-216) (212-313) (211_317)
VLDL (mg/dl) 13(9-17) 21 (15-27)  31(24-40) 22 (14-38)
5,22 4,36 5,26 5,68

Lp(a) (mg/di)

(2,34-10,55) (< 2,33-13,50) (< 2,33-14,88) (2,71-27,65)

79 115 196 176
S (et} (62-112) (90-137)  (158-269)  (110-249)
53 54 60 61
OXLDL (u/l (45-65) (47-66) (47-69) (52-74)
oxLDL/LDL-Ratio 0.5 0.5 0.5 0.5
(u/mg x 10 (0,4-0,5) (0,40,5) (0,5-0,6) (0,5-0,6)
anti-oxLDL-IgG 495 295 214 190
(mu/mi) (217-1818)  (108-607)  (76-396)  (118-655)
HbA1c (%) 53 (5.2-55) 56 (5360) 57(5461) 84 (7,.2-10.3)
(mmol/mol) 34 (33-37)  38(34-42)  39(36-43) 68 (55-89)
C-Peptid (ng/ml) 1,1 (0,9-1,4) 1,7 (1,2-21) 2.6 (2,0-40) 2,0 (1,3-2,6)
Nuchternglukose 82 86 100 130
(mg/dl) (76-87) (78-90) (89-110)  (103-199)

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; CHOL, Gesamtcholes-
terin; HDL, Lipoprotein hoher Dichte ; LDL, Lipoprotein geringer Dichte; VLDL, Lipoprotein sehr
geringer Dichte ; Lp(a), Lipoprotein(a); TG, Triglyceride; oxLDL, oxidiertes Lipoprotein geringer
Dichte; anti-oxLDL-IgG, Immunglobulin G-Autoantikdrper gegen oxidiertes Lipoprotein geringer
Dichte; HbAlc, glykiertes Hamoglobin A; C-Peptid, connecting peptide.

Anmerkungen: Die LDL/HDL-Ratio wird auch als Arteriosklerose-Risiko-Index bezeichnet. Das
C-Peptid ist ein Abspaltprodukt aus Proinsulin. Die Nachweisgrenze von Lp(a) lag bei
< 2,33 mg/dl und wurde bei der Auswertung mit 2,32 mg/dl angesetzt. Bei den NT sowohl ohne
MetS als auch mit MetS fehlten bei n = 1 Patient Angaben zur Niichternglukose.

Angaben: Median und Interquartilbereich als Md (IQR) oder Mittelwert und Standardabweichung
als M = SD.
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Bei den Lipidwerten zeigte sich im Gruppenvergleich fur LDL kein wesentlicher
Unterschied (Md = 114 - 119 mg/dl). Der HDL-Wert lag bei der gesunden
Kontrollgruppe (M = 56 mg/dl) und bei der NT-Gruppe ohne MetS (M = 58 mg/dI)
im selben Bereich. Die NT-Gruppe mit MetS (M = 46 mg/dl) und die MetS-Gruppe
(M = 44 mg/dl) wiesen einen niedrigeren, in etwa gleichgro3en HDL-Wert auf. Bei
der MetS-Gruppe wurde fir die auch als AS-Index bezeichnete LDL/HDL-Ratio
der hochste Wert (Md = 2,9) berechnet, gefolgt von der NT-Gruppe mit MetS
(Md = 2,6). Zwischen der gesunden Kontrollgruppe (Md = 2,1) und der NT-
Gruppe ohne MetS (Md = 2,0) bestand kein wesentlicher Unterschied. Die
LDL/HDL-Ratio ist im Gruppenvergleich in Abb. 3.3 dargestellt.

6,54

5,5+

45—

3,54

LDL/HDL-Ratio

2,5

1,54

e

Gesunde NT ohne MetS NT mit MetS Pat. mit MetS

Abb. 3.3 LDL/HDL-Ratio im Gruppenvergleich

Abkilrzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
LDL, Lipoprotein geringer Dichte; HDL, Lipoprotein hoher Dichte .

Angaben: Box-Whisker-Plot, bezifferter Median, moderate Ausrei3er (dargestellt als zwischen
dem anderthalbfachen und dem dreifachen Interquartilbereich von den Grenzen der Box liegen-
der Kreis).
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Die TG waren bei jeder Gruppe unterschiedlich grof3. Der kleinste Wert wurde
bei der gesunden Kontrollgruppe festgestellt (Md = 79 mg/dl). Bei der NT-Gruppe
ohne MetS war der TG-Wert (Md = 115 mg/dl) niedriger als bei der MetS-Gruppe
(Md = 176 mg/dl). Der hochste TG-Wert (Md = 196 mg/dl) wurde bei der NT-
Gruppe mit MetS gemessen. Fur Lp(a) zeigte sich zwischen den Gruppen kein
wesentlicher Unterschied. Der oxLDL-Wert unterschied sich demgegentber im
Gruppenvergleich. Die gesunde Kontrollgruppe (Md = 53 u/l) und die NT-Gruppe
ohne MetS (Md = 54 u/l) wiesen die niedrigsten Werte in derselben Gro3enord-
nung auf. Ein jeweils héherer, ebenfalls in derselben Grél3enordnung liegender
oxLDL-Wert wurde bei der NT-Gruppe mit MetS (Md = 60 u/l) und der MetS-
Gruppe (Md =61 u/l) gemessen, wobei sich im Interquartilbereich der MetS-
Gruppe etwas hohere Werte zeigten. Bei anti-oxLDL-1gG wies die MetS-Gruppe
dagegen den niedrigsten Wert auf (Md = 190 mu/ml). Bei der NT-Gruppe mit
MetS war der anti-oxLDL-IgG-Wert hoher (Md = 214 mu/ml) und stieg bei der NT-
Gruppe ohne MetS (Md = 295 mu/ml) weiter an. Der hochste anti-oxLDL-1gG-
Wert wurde bei der gesunden Kontrollgruppe (Md = 495 mu/ml) gemessen.

Der zu den Parametern des Glukosestoffwechsels zahlende HbAlc-Wert lag bei
der NT-Gruppe ohne MetS (Md = 38 mmol/mol bzw. 5,6 %) und der NT-Gruppe
mit MetS (Md = 39 mmol/mol bzw. 5,7 %) in derselben Grél3enordnung. Die
MetS-Gruppe wies dagegen einen wesentlich hoheren HbAlc-Wert auf
(Md = 68 mmol/mol bzw. 8,4 %). Der Nuchternglukose-Wert war bei der NT-
Gruppe mit MetS leicht erhéht (Md = 100 mg/dl). Bei der MetS-Gruppe wurde der
hochste Nichternglukose-Wert (Md = 130 mg/dl) gemessen.

Bei der Bestimmung der Entzindungsparameter zeigte sich, dass hsCRP im
Gruppenvergleich von der gesunden Kontrollgruppe (Md = 0,08 mg/dl) und der
NT-Gruppe ohne MetS (Md = 0,09 mg/dl) Uber die NT-Gruppe mit MetS
(Md = 0,16 mg/dl) bis zur MetS-Gruppe hin (Md = 0,32 mg/dl) kontinuierlich
zunahm. Fir den IL-6-Wert galt derselbe Verlauf. Zwar war der IL-6-Median der
gesunden Kontrollgruppe und der NT-Gruppe ohne MetS jeweils gleich grol3
(Md =< 2,0 pg/ml), das 75 %-Perzentil der NT-Gruppe mit MetS lag jedoch mit
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einem IL-6-Wert von 3,4 pg/ml hoher als bei den Gesunden mit einem IL-6-Wert
von < 2 pg/ml. Die gemessenen Entzindungsparameter sind in Tab. 3.11 im

Gruppenvergleich dargestellt.

Tab. 3.11 Entzindungsparameter

Gesunde NT NT Patienten mit
Probanden ohne MetS mit MetS MetS
n=52 n =56 n =50 n =50

Leukozyten 5,6 6,5 7,7 7,5
(Tsd./ul) (4,9-6,3) (5,1-8,2) (6,0-9,0) (6,6-8,5)
hsCRP 0,08 0,09 0,16 0,32
(mg/dl) (0,04-0,15) (0,04-0,16) (0,07-0,42) (0,19-0,56)
IL-6 <2,0 <20 3,0 3,2
(pg/ml) (<2,0-<2,0) (<2,0-3,4) (<2,0-5,2) (<2,0-5,0)

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Tsd., Tausend;
hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein; IL-6, Interleukin-6.

Anmerkungen: Die Nachweisgrenze von IL-6 lag bei < 2,0 pg/ml und wurde bei der Auswertung
mit 1,99 pg/ml angesetzt. Die Nachweisgrenze von hsCRP lag bei < 0,02 mg/dl und wurde bei
der Auswertung mit 0,019 mg/dl angesetzt.

Angaben: Median und Interquartilbereich als Md (IQR).

Die laborchemische Untersuchung der Nierenfunktion ergab, dass sowohl der
Kreatinin-Wert im Blut als auch der Protein/Kreatinin-Quotient im Urin bei der NT-
Gruppe mit MetS am hdchsten war. Tab. 3.12 zeigt die Ergebnisse der laborche-

mischen Untersuchungen zur Nierenfunktion in Blut und Urin.

Tab. 3.12 Nierenfunktionsparameter

Gesunde NT NT Patienten
Probanden ohne MetS mit MetS mit MetS
n=52 n=>56 n=>50 n =50
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,7-0,8) 1,3(1,2-1,7) 1,7 (1,2-2,2) 0,8 (0,6-0,9)
Protein/Kreatinin im N e 200 250 160

Urin (mg/g Krea) (160-330)  (175-405) (< 100-420)
Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; n. e., nicht erhoben.
Anmerkungen: Die Nachweisgrenze von Protein/Kreatinin i.U. lag bei < 0,10 g/g Krea und wurde
bei der Auswertung mit 0,09 g/g Krea angesetzt. Median und IQR wurden von g/g Krea in mg/g
Krea umgerechnet. Bei den NT ohne MetS fehlten Angaben zu g Protein/g Kreatinin im Urin bei
n = 3 Patienten. Bei den NT mit MetS fehlten Angaben zu g Protein/g Kreatinin im Urin bei
n =5 Patienten. Bei den MetS-Patienten fehlten Angaben zu g Protein/g Kreatinin im Urin bei
n = 7 Patienten.

Angaben: Median und Interquartilbereich als Md (IQR).
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3.2 Vergleich von ausgewahlten Serumparametern der

Lipoproteinoxidation und Inflammation
3.2.1 OxLDL

Normalverteilung und Varianzhomogenitat

Durch Logtransformation zur Basis 10 konnte zunachst eine annahernde Normal-
verteilung der Variable pro Gruppe erreicht werden. In Tab. 3.13 sind
ausgewabhlte statistische Kennzahlen vor und nach Datentransformation darge-

stellt:

Tab. 3.13 Statistische Kennzahlen von oxLDL

Gruppe n Vor Transformation nach Transformation
Md IQR SK EK M SD SK EK
Gesunde 52 53 4565 0,78 149 1,74 0,11 -0,11 0,56

NT o. MetS 56 54 4766 0,76 221 17/3 0,11 -0,34 111
NT m. MetS 50 60 4769 0,21 -0,73 1,76 0,11 -0,23 -0,82

Pat. m. MetS 50 61 52-74 093 19 1,79 0,12 0,05 -0,01

Abkurzungen: oxLDL, oxidiertes Lipoprotein geringer Dichte; NT, Nierentransplantierte; o., ohne;
m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten; Md, Median; IQR, Interquartilbereich; SK,
Schiefe; EK, Exzess, Uberkurtosis; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung.

Angaben: Md, IQR, M und SD je in u/l.

Dass Varianzhomogenitat bestand, wurde mit dem anschlieRenden Levene-Test
festgestellt, F(3,204) = 0,14, p = 0,94.

Omnibus-Test

Mit der einfaktoriellen ANOVA konnte auf dem gewahlten Signifikanzniveau von
p <0,02 far die Mittelwerte des logtransformierten oxLDL kein signifikanter
Unterschied zwischen den vier Studiengruppen nachgewiesen werden,
F(3,204) = 3,06, p = 0,029.
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Post-hoc-Test und Effektstarkenberechnung

Ein Post-hoc-Test mit Paarvergleichen zwischen den einzelnen Gruppen wurde
nicht durchgefuhrt, weil der Omnibus-Test keine signifikanten Unterschiede auf-
wies. Die Effektstarke nach Cohen wurde trotz fehlender Signifikanz berechnet.
Die Ergebnisse sind in Tab. 3.14 beschrieben.

Tab. 3.14 Effektstéarke von oxLDL

ey
Pat. mit MetS VS. NT ohne MetS 0,51 mittelgrof3
Pat. mit MetS VS. Gesunde 0,50 mittelgrof3
NT mit MetS VS. NT ohne MetS 0,27 klein
NT mit MetS VS. Gesunde 0,25 klein
Pat. mit MetS VS. NT mit MetS 0,25 klein
Gesunde VS. NT ohne MetS 0,02 kein

Abkirzungen: oxLDL, oxidiertes Lipoprotein geringer Dichte; Pat., Patienten; MetS, Metaboli-
sches Syndrom; vs., versus; NT, Nierentransplantierte.
Anmerkung: d = Effektstarke Cohen's d.

Bei der Effektstarkenberechnung zeigte sich zwischen der MetS-Gruppe und der
NT-Gruppe ohne MetS beim oxLDL ein mittelgrof3er Unterschied nach Cohen
(d = 0,51), wobei der Mittelwert der MetS-Gruppe hdher war. Die Gruppe der
Gesunden wies zur MetS-Gruppe einen mittelgrof3en Unterschied (d = 0,50) und
zur NT-Gruppe mit MetS einen kleinen Unterschied (d = 0,25) auf. Hierbei war
der Mittelwert der Gruppe der Gesunden jeweils niedriger. Zwischen der NT-
Gruppe mit MetS und der MetS-Gruppe bestand ein kleiner Unterschied
(d =0,25), wobei die MetS-Gruppe den hoheren Mittelwert aufwies. Auch
zwischen der NT-Gruppe mit MetS und der NT-Gruppe ohne MetS bestand ein
kleiner Unterschied (d = 0,27). Hier war der Mittelwert der NT-Gruppe mit MetS
hoher als bei der NT-Gruppe ohne MetS. Zwischen der NT-Gruppe ohne MetS
und der gesunden Kontrollgruppe bestand kein Unterschied (d = 0,02).
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Grafische Darstellung

Die Verteilung des logtransformierten oxLDL ist in Abb. 3.4 im Gruppenvergleich
dargestellt.
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Abb. 3.4 Verteilung des logtransformierten oxLDL

Abkurzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
lg, Logarithmus zur Basis 10; oxLDL, oxidiertes Lipoprotein geringer Dichte.
Angaben: Box-Whisker-Plot, bezifferter Median, moderate Ausrei3er (dargestellt als zwischen

dem anderthalbfachen und dem dreifachen Interquartilbereich von den Grenzen der Box liegen-
der Kreis).
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Die mit der einfaktoriellen ANOVA verglichenen Gruppenmittelwerte von oxLDL
zeigt Abb. 3.5 mit 98 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 3.5 Mittelwerte mit Fehlerbalken von oxLDL

Abklrzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
Kl, Konfidenzintervall; Ig, Logarithmus zur Basis 10; oxLDL, oxidiertes Lipoprotein geringer
Dichte.

Angaben: Mittelwert als Kreis dargestellt, 98 %-Konfidenzintervall als Fehlerbalken dargestellt.
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3.2.2 Anti-oxLDL-IgG

Normalverteilung und Varianzhomogenitat
Durch Logtransformation zur Basis 10 konnte zunachst jeweils eine annahernde
Normalverteilung der Variable erreicht werden. In Tab. 3.15 sind ausgewahlte

statistische Kennzahlen vor und nach Datentransformation dargestellt:

Tab. 3.15 Statistische Kennzahlen von anti-oxLDL-IgG

Gruppe n Vor Transformation nach Transformation
Md IQR SK EK M SD SK EK
Gesunde 52 495 217-1818 2,31 500 2,78 0,56 0,41 -0.81
NT o. MetS 56 295 108-607 591 39,44 245 0,49 0,23 041
NTm. MetS 50 214 76-396 2,59 8,25 2,28 0,46 0,01 -0,72

Pat. m. MetS 50 190 118-655 3,52 13,74 2,47 0,559 091 0,07

Abkurzungen: anti-oxLDL-1gG, Immunglobulin G-Autoantikbrper gegen oxidiertes Lipoprotein
geringer Dichte; NT, Nierentransplantierte; 0., ohne; m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; Md,
Median; IQR, Interquartilbereich; SK, Schiefe; EK, Exzess, Uberkurtosis; M, Mittelwert; SD,
Standardabweichung.

Angaben: Md, IQR, M und SD je in mu/ml.

Anschliel3end wurde mit dem Levene-Test festgestellt, dass Varianzhomogenitat
bestand, F(3,204) = 1,48, p = 0,22.

Omnibus-Test

Mit der einfaktoriellen ANOVA konnte fur die Mittelwerte von anti-oxLDL-IgG ein
signifikanter Unterschied zwischen den vier untersuchten Studiengruppen nach-
gewiesen werden, F(3,204) = 7,93, p < 0,001.

Post-hoc Test und Effektstarkenberechnung

Die Ergebnisse des daraufhin durchgefiihrten Post-hoc-Tests nach Gabriel und

die Effektstarkenberechnung nach Cohen sind in Tab. 3.16 beschrieben.

62



Ergebnisse

Tab. 3.16 Post-hoc-Test und Effektstarke von anti-oxLDL-IgG

Paarvergleich p-Wert Interpretation
adjustiert Effektstarke d
NT mit MetS  vs. Gesunde < 0,001 0,97 grof3
NT ohne MetS vs. Gesunde 0,009 0,62 mittelgrol3
Pat. mit MetS vs. Gesunde 0,018 0,55 mittelgrof3
NT mit MetS  vs. Pat. mit MetS 0,403 0,35 klein
NT mit MetS  vs. NT ohne MetS 0,450 0,36 klein
NT ohne MetS vs. Pat. mit MetS 1,000 0,02 kein

Abkirzungen: anti-oxLDL-IgG, Immunglobulin G-Autoantikdrper gegen oxidiertes Lipoprotein
geringer Dichte; Pat., Patienten; MetS, Metabolisches Syndrom; NT, Nierentransplantierte; vs.,
versus.

Anmerkung: d = Effektstarke Cohen‘s d.

Beim Post-hoc-Test nach Gabriel zeigte sich fir anti-oxLDL-IgG zwischen der
gesunden Kontrollgruppe und der NT-Gruppe mit MetS ein grol3er signifikanter
Unterschied nach Cohen (p < 0,001, d =0,97), wobei der Mittelwert der gesunden
Kontrollgruppe héher war. Sowohl zwischen der NT-Gruppe ohne MetS und der
gesunden Kontrollgruppe (p = 0,009, d = 0,62) als auch zwischen der MetS-
Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe (p = 0,018, d = 0,55) bestand ein
mittelgrof3er signifikanter Unterschied. Hierbei fiel der Mittelwert bei der gesun-
den Kontrollgruppe jeweils héher aus.

Zwischen der MetS-Gruppe und der NT-Gruppe mit MetS zeigte sich ein kleiner,
nicht signifikanter Unterschied (d = 0,35), wobei die MetS-Gruppe den héheren
Mittelwert aufwies. Auch zwischen den NT-Gruppen mit und ohne MetS bestand
ein kleiner, nicht signifikanter Unterschied (d = 0,36), wobei der Mittelwert bei der
NT-Gruppe ohne MetS hoher ausfiel. Zwischen der NT-Gruppe ohne MetS und
der MetS-Gruppe konnte kein Unterschied festgestellt werden (d = 0,02).
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Grafische Darstellung
Die Verteilung des logtransformierten anti-oxLDL-1gG ist in Abb. 3.6 im Gruppen-
vergleich dargestellt.
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Abb. 3.6 Verteilung des logtransformierten anti-oxLDL-IgG

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
Ig, Logarithmus zur Basis 10; anti-oxLDL-IgG, Immunglobulin G-Autoantikérper gegen oxidiertes
Lipoprotein geringer Dichte.

Angaben: Box-Whisker-Plot, bezifferter Median, moderate AusreiRer (dargestellt als zwischen
dem anderthalbfachen und dem dreifachen Interquartilbereich von den Grenzen der Box liegen-
der Kreis).

Anmerkung: Obwohl der Median von anti-oxLDL-IgG, insbesondere in der MetS-Gruppe, hach
Logtransformation im Box-Whisker-Plot nicht mittig war, erflllten die statistischen Kennzahlen
Schiefe und Exzess die festgelegten Voraussetzungen fiir eine Normalverteilung.
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Die mit der einfaktoriellen ANOVA verglichenen Mittelwerte von anti-oxLDL-IgG

zeigt Abb. 3.7 mit 98 %-Konfidenzintervall je Gruppe.
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Abb. 3.7 Mittelwerte mit Fehlerbalken von anti-oxLDL-IgG

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
Kl, Konfidenzintervall, Ig, Logarithmus zur Basis 10; anti-oxLDL-IgG, Immunglobulin G-

Autoantikdrper gegen oxidiertes Lipoprotein geringer Dichte.
Angaben: Mittelwert als Kreis dargestellt, 98 %-Konfidenzintervall als Fehlerbalken dargestellt.
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3.2.3 HsCRP

Normalverteilung und Varianzhomogenitat

Die Variable konnte zun&chst durch Logarithmieren zur Basis 10 in eine
anndhernde Normalverteilung je Gruppe transformiert werden. In Tab. 3.17 sind
ausgewabhlte statistische Kennzahlen vor und nach Datentransformation darge-

stellt:

Tab. 3.17 Statistische Kennzahlen von hsCRP

Gruppe n Vor Transformation nach Transformation
Md IQR SK EK M SD SK EK
Gesunde 52 0,08 0,04-0,15 4,93 27,40 -1,11 0,43 0,85 1,02
NT o. MetS 56 0,09 0,04-0,16 3,47 13,36 -1,02 0,48 0,73 0,26
NT m. MetS 50 0,16 0,07-0,42 5,27 31,87 -0,73 0,51 0,62 0,14

Pat. m. MetS 50 0,32 0,19-0,56 2,25 535 -0,51 0,39 0,01 -0,02

Abkurzungen: hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein; NT, Nierentransplantierte; o., ohne;
m., mit; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten; Md, Median; IQR, Interquartilbereich; SK,
Schiefe; EK, Exzess, Uberkurtosis; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung.

Angaben: Md, IQR, M und SD je in mg/dl.

Mit dem Levene-Test wurde bestétigt, dass Varianzhomogenitat bestand,
F(3,204) = 1,56, p = 0,20.

Omnibus-Test

Mit der einfaktoriellen ANOVA konnte fur die Mittelwerte von hsCRP ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den vier untersuchten Studiengruppen
nachgewiesen werden, F(3,204) = 18,93, p < 0,001.

Post-hoc Test und Effektstarkenberechnung
Daraufhin wurden zum Paarvergleich der einzelnen Gruppen der Post-hoc-Test
nach Gabriel sowie die Effektstarkenberechnung nach Cohen durchgeflhrt.
Tab. 3.18 zeigt die Ergebnisse im Uberblick.
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Tab. 3.18 Post-hoc-Test und Effektstarke von hsCRP

Paarvergleich aduster. ¢ ifekustarke d
Pat. mit MetS vs. Gesunde < 0,001 1,47 grof3
Pat. mit MetS vs. NT ohne MetS < 0,001 1,17 grof3
NT mit MetS  vs. Gesunde < 0,001 0,81 grof3
NT mit MetS  vs. NT ohne MetS 0,008 0,58 mittelgro3
Pat. mit MetS vs. NT mit MetS 0,082 0,50 mittelgrol3
NT ohne MetS vs. Gesunde 0,880 0,12 kein

Abkirzungen: hsCRP, hochsensitives CRP; Pat., Patienten; MetS, Metabolisches Syndrom;
NT, Nierentransplantierte; vs., versus.
Anmerkung: d = Effektstarke Cohen‘s d.

Beim Post-hoc-Test nach Gabriel zeigte sich fir hsCRP ein groRRer signifikanter
Unterschied nach Cohen sowohl zwischen der MetS-Gruppe und der gesunden
Kontrollgruppe (p < 0,001, d = 1,47) als auch zwischen der NT-Gruppe mit MetS
und der gesunden Kontrollgruppe (p < 0,001, d = 0,81), wobei der Mittelwert der
MetS-Gruppe bzw. der NT-Gruppe mit MetS héher war. Auch zwischen der MetS-
Gruppe und der NT-Gruppe ohne MetS bestand ein gro3er signifikanter Unter-
schied (p < 0001, d =1,17). Hier war ebenfalls der Mittelwert der MetS-Gruppe
hoher. Zwischen den NT-Gruppen mit und ohne MetS konnte ein mittelgrof3er
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,008, d = 0,58), wobei wie-
derum die NT-Gruppe mit MetS den héheren Mittelwert aufwies.

Zwischen der NT-Gruppe mit MetS und der MetS-Gruppe bestand zwar ebenfalls
ein mittelgroRer Unterschied (d = 0,50). Dieser war jedoch nicht signifikant
(p = 0,082). Zwischen der NT-Gruppe ohne MetS und der gesunden Kontroll-
gruppe bestand kein Unterschied (d = 0,12).
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Grafische Darstellung

Die Verteilung des logtransformierten hsCRP ist in Abb. 3.8 im Gruppenvergleich
dargestellt.
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Abb. 3.8 Verteilung des logtransformierten hsCRP

Abkirzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;
Ig, Logarithmus zur Basis 10; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein.
Angaben: Box-Whisker-Plot, bezifferter Median, moderate AusreiRer (dargestellt als zwischen

dem anderthalbfachen und dem dreifachen Interquartilbereich von den Grenzen der Box liegen-
der Kreis).
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Die mit der einfaktoriellen ANOVA verglichenen Mittelwerte von hsCRP zeigt
Abb. 3.9 mit 98 %-Konfidenzintervall je Gruppe.
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Abb. 3.9 Mittelwerte mit Fehlerbalken von hsCRP
Abkilrzungen: NT, Nierentransplantierte; MetS, Metabolisches Syndrom; Pat., Patienten;

Kl, Konfidenzintervall; Ig, Logarithmus zur Basis 10; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein.
Angaben: Mittelwert als Kreis dargestellt, 98 %-Konfidenzintervall als Fehlerbalken dargestellt.
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4 Diskussion

Sofern nicht anderweitig angegeben, wurde das MetS in den folgenden zitierten
Studien nach den NCEP-ATP llI-Kriterien definiert, wobei je nach Arbeitsgruppe
die Blutzuckerkriterien von = 110 mg/dl auf =100 mg/dl angepasst wurden.
Berechnete Effektstarken wurden ab einem mittelgrof3en Unterschied als klinisch

relevant gewertet.

4.1 Patientencharakteristika

MetS-Gruppen

Die MetS-Gruppe und die NT-Gruppe mit MetS unterschieden sich sowohl hin-
sichtlich der Anzahl einzelner MetS-Kriterien als auch hinsichtlich der Kriterien-
Kombination. Darliber hinaus betrug der Anteil an Diabetikern bei der MetS-
Gruppe 92 % und lag damit fast dreimal so hoch wie bei der NT-Gruppe mit MetS
(34 %). Die Diabetiker der MetS-Gruppe wiesen eine doppelt so lange Diabetes-
dauer und eine wesentlich schlechtere Stoffwechseleinstellung als diejenigen der
NT mit MetS auf. Dies erklart auch, warum Patienten der MetS-Gruppe sechsmal
so haufig eine Therapie mit oralen Antidiabetika oder GLP-1-Analoga und dreimal
so haufig eine Insulintherapie wie die NT-Gruppe mit MetS erhielten. Au3erdem
war bei der MetS-Gruppe der Anteil an Adiposen wesentlich héher (57 %) als bei
den NT mit MetS (30 %). Dartiber hinaus gab es nur in der MetS-Gruppe Patien-
ten mit pramorbider Adipositas (17 %). Gemal einer WHO-Stellungnahme zur
Adipositas steigt die Wahrscheinlichkeit, Folgeerkrankungen zu erleiden, mit
zunehmendem BMI an und ist bei der pramorbiden Adipositas am héchsten [94].
Somit bestand bei der MetS-Gruppe ein héheres CVR-Profil. Dies zeigte sich
auch an der hohen Anzahl von Mikro- und Makroangiopathien in der MetS-
Gruppe im Vergleich mit der NT-Gruppe mit MetS. Bei der letztgenannten Pati-
entengruppe wurde als Makroangiopathie am haufigsten eine KHK festgestellt,
wohingegen bei der MetS-Gruppe zahlreiche, individuelle Kombinationen aus
verschiedenen Makroangiopathien (KHK, pAVK und cAVK) vorlagen. Dass die
CAVK bei der MetS-Gruppe gehauft vorkam, konnte dadurch begrindet sein,

70



Diskussion

dass bei den Typ-2-Diabetikern wahrend ihres teilstationaren Aufenthalts routi-
nemafig eine Duplex-Sonographie der Carotiden durchgefihrt wurde,

wohingegen dies bei der ambulanten Verlaufskontrolle der NT nicht der Fall war.

NT-Gruppen

Beide NT-Gruppen, d.h. diejenige mit und diejenige ohne MetS, waren hinsicht-
lich Dialyseart und -dauer vergleichbar. Was die zur NTx fihrende
Primarerkrankung betraf, so fiel auf, dass bei der NT-Gruppe mit MetS haufiger
eine diabetische Nephropathie oder eine hypertensive Nephrosklerose (14 %)
vorlag als bei der NT-Gruppe ohne MetS (5,4 %). Dies konnte dadurch begriindet
sein, dass Patienten der NT-Gruppe mit MetS bereits vor der NTx mangelnde
Compliance hinsichtlich Medikamenteneinnahme in Kombination mit Bewe-
gungsmangel und hochkalorischer, salzhaltiger Erndhrung zeigten und nach NTx
beibehielten. Der hohe Anteil an akuten und chronischen Absto3ungen bei der
NT-Gruppe mit MetS (50 % vs. 21 % NT ohne MetS) fuhrte dreimal so haufig zu
Mehrfachtransplantationen wie bei der NT-Gruppe ohne MetS. Hierzu passte der
Befund, dass die Posttransplantationsdauer bei der NT-Gruppe mit MetS um die
Halfte geringer war als bei der NT-Gruppe ohne MetS. Was den jeweiligen pro-
zentualen Anteil der Patienten mit Tac oder CsA, den jeweiligen Blut-Talspiegel
und die Durchfiihrung der Triple-Therapie mit Tac oder CsA betraf, bestand
zwischen den beiden Gruppen der NT anndhernd Strukturgleichheit.

LDL/HDL-Ratio

Gemal der HELSINKI HEART STUDIE stellt der Quotient aus LDL/HDL einen bes-
seren pradiktiven Wert fur eine KHK dar, als der LDL- bzw. HDL-Wert allein [95]
und wird daher auch als AS-Index bezeichnet. In dieser Arbeit wurden die von
MILLAN ET AL. erarbeiteten Cut-off-Werte des AS-Index zugrunde gelegt [96],
wobei der Mittelwert aus den geschlechtsspezifischen Werten gebildet wurde.
Damit ergab sich fur die LDL/HDL-Ratio ein Wert in Hohe von > 3,25, bezogen
auf die Primarpravention, und von > 2,75, bezogen auf die Sekundarpravention.
Demzufolge wies nur die MetS-Gruppe mit einer LDL/HDL-Ratio in H6he von

Md = 2,9 bei der Sekundarpréavention ein erhdhtes CVR auf. Aufgrund der
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Einschlusskriterien lagen bei beiden MetS-Gruppen niedrigere HDL- und héhere
TG-Werte vor als bei den Gesunden und der NT-Gruppe ohne MetS. Der gemes-
sene Durchschnitts-LDL-Wert war in der vorliegenden Arbeit bei allen Gruppen
nahezu gleich grof3 (Md = 114-119 mg/dl). Dies konnte dadurch erklart werden,
dass alle drei Patientengruppen Statine erhielten, die Uber eine Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase eine Hochregulation von LDL-Rezeptoren auf der Oberfla-
che der Leber hervorrufen, sodass im Blut zirkulierende LDL verstarkt von der
Leber aufgenommen werden, was zu einer konsekutiven Senkung der LDL-
Plasma-Konzentration fihrt [8]. Der jeweilige LDL-Wert konnte hierdurch demje-

nigen der gesunden Kontrollgruppe angeglichen worden sein.

OxLDL/LDL-Ratio

Die Mediane des oxLDL/LDL-Quotienten waren bei allen Studiengruppen mit je
0,5 u/mg x 101 gleich groR. Dies deutet darauf hin, dass natives LDL zu gleichen
Anteilen oxidiert wurde. Da das Substrat fur die Oxidationsvorgange natives LDL
ist, korreliert die oxLDL-Konzentration im Blut mit der zirkulierenden LDL-Menge.
Allerdings ist nicht allein die Menge des LDL, sondern auch dessen Empfindlich-
keit gegenluber dem Oxidationsvorgang dafir entscheidend, wieviel oxLDL
entsteht. So ist z. B. small, dense LDL (sdLDL), also kleines, dichtes LDL leichter
oxidierbar als natives LDL, weil es unter anderem weniger Antioxidantien enthalt
[97].

4.2 OxLDL

4.2.1 Analysenmethoden zur Bestimmung von oxLDL

Da unterschiedliche Analysenmethoden zur Bestimmung von oxLDL bestehen,
von denen bisher keine fur die klinische Routinediagnostik validiert wurde,
konnen die Messwerte von oxLDL aus Studien nur dann verglichen werden, wenn
identische Analysenmethoden angewandt wurden. Denn die gemessene oxLDL-
Menge ist davon abh&ngig, ob oxLDL im Blut in an AK gebundener (IK) oder in
ungebundener Form bestimmt wird, welcher AK verwendet wird und in welcher

Messeinheit die Quantifizierung erfolgt [26,27]. Zum besseren Verstandnis sollen
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im Folgenden die wesentlichen Aspekte der verschiedenen Analysenmethoden
erlautert werden:

Zur Messung von ungebundenem oxLDL im Blut gibt es drei ELISAS mit unter-
schiedlichen monoklonalen Maus-AK (4E6, DLH3 und EO06) [26]. Am h&ufigsten
wird der Fanger-AK 4EG6 eingesetzt, der auch zum oxLDL-Nachweis bei der vor-
liegenden Arbeit verwendet wurde. Dessen Herstellung erfolgt durch Injektion
von humanem, in vitro mit Kupfer oxidiertem LDL, in Mause. Mittels Verschmel-
zung einer AK-produzierenden Plasmazelle mit einem Myelom bildet sich eine
Hybridzelle, aus welcher der AK dauerhaft gewonnen werden kann. Das OSE
besteht aus Aldehyden, die an den ApoB-100-Anteil kovalent gebundenen sind
und vor allem bei der Lipidperoxidation entstehen. Dabei missen mindestens 60
kovalent an Lysinreste des ApoB-100 gebundene Aldehyde vorliegen, damit
oxLDL vom SR erkannt wird [98]. Da bei 4E6 diese Mindestanzahl erfillt ist,
erkennt dieser AK ungebundenes hochgradig oxidiertes LDL. Allerdings gibt es
Hinweise auf eine Kreuzreaktivitat mit nativem LDL, wobei 4E6 mit einer tausend-
fach hoheren Affinitat an oxLDL binden soll [26].

Die beiden anderen mdglichen AK DLH3 und EO06 sind gegen oxidierte Phos-
pholipide gerichtet. DLH3 ist, wie 4E6, ein Fanger-AK in einem Sandwich-ELISA,
der verhaltnismaRig wenig eingesetzt wird [26]. EO6 ist ebenfalls Teil eines
Sandwich-ELISAs und reagiert als Detektions-AK mit oxidiertem Phosphatidyl-
cholin. Der Féanger-AK MBA47 ist gegen intaktes ApoB-100 gerichtet. Weil
oxidierte Phospholipide (oxPL) auf allen ApoB-100 haltigen Lipoproteinen wie
LDL, Lp(a), IDL und VLDL vorkommen, wird dieser ELISA auch als oxPL/ApoB-
Assay bezeichnet [26,97]. Hierdurch kann allerdings nur der oxPL/ApoB-
Quotient, nicht jedoch die Gesamtmenge von oxPL im Blut bestimmt werden. Da
Lp(a) den Hauptanteil an oxPL tragt, wird mit dem EO6-ELISA vor allem oxidiertes
Lp(a) nachgewiesen, wohingegen oxLDL nur in geringen Mengen erfasst wird
[99]. EO6 existiert auch in vivo als opsonierender naturlicher AK vom IgM-Typ
(T15). T15 erkennt spezielle Phosphocholin-Bestandteile, die - aul3er in der Zell-
wand von korperfremden Erregern wie Streptococcus pneumoniae und von
korpereigenen, nekrotischen und apoptotischen Zellen - auch auf der oxLDL-

Hulle vorkommen [48].
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Eine weitere Methode ist die Bestimmung von oxLDL, das in oxLDL-IK gebunden
ist. Hierbei werden die oxLDL-IK zunéchst aus Plasma oder Serum ausgefallt,
oxLDL dann affinitdtschromatographisch vom anti-oxXLDL-AK getrennt und
schliel3lich mittels ELISA durch einen spezifischen AK nachgewiesen [28].
LOPES-VIRELLA ET AL. postulieren, dass es pathophysiologisch bedeutsamer sei,
aus IK isolierte oxLDL zu bestimmen. Denn oxLDL-IK sollen wesentlich starker
proinflammatorisch und proatherogen wirken als ungebundene oxLDL, die nur in

sehr geringen Mengen im Blut vorkommen [28].

Analysenmethode bei den zitierten Studien
Wenn nicht anderweitig angegeben, wurden in allen Studien, die im Folgenden
diskutiert werden sollen, zirkulierende, ungebundene oxLDL mittels 4E6-ELISA

im Blut bestimmt.

4.2.2 OxLDL bei der gesunden Kontrollgruppe
Der bei der gesunden Kontrollgruppe gemessene oxLDL-Wert entsprach mit
Md = 53 u/l ungefahr dem Referenzwert von Md = 59 u/I*3, der bei zufallig aus-

gewahlten Personen aus der Umgebung Stockholms (n = 147) ermittelt wurde.

4.2.3 OXxLDL bei der MetS-Gruppe*

Als Ergebnis der vorliegenden Arbeit wurde, bezogen auf den héheren oxLDL-
Wert der MetS-Gruppe zum niedrigeren oxLDL-Wert der gesunden Kontroll-
gruppe, zwar ein klinisch relevanter Unterschied festgestellt, dieser war jedoch
nicht signifikant. Eine mogliche Erklarung ist die bei den MetS-Patienten durch-
gefuhrte Statintherapie. Dass zirkulierendes oxLDL durch eine Statintherapie
gesenkt wird [26,100,101], haben z. B. NDREPEPA ET AL. bei KHK-Patienten
(n = 687) festgestellt [101]. Auch TAVRIDOU ET AL. berichteten, dass bei hypercho-
lesterindmischen Patienten, mit und ohne KHK, zirkulierendes oxLDL durch
Simvastatin (40 mg/die fir 3 Monate) sowohl in der Primar- als auch in der

Sekundarpravention signifikant gesenkt wurde [100].

13 GemaR Herstellerangaben des in dieser Arbeit verwendeten ELISA Kits.
14 MetS-Definition der zitierten Studien siehe Seite 70.
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Im Gegensatz zu dem hier vorliegenden Ergebnis wurde bei verschiedenen US-
amerikanischen Kohortenstudien mit Teilnehmern aller Altersklassen und
Rassen fur oxLDL ein signifikanter Unterschied zwischen Personen mit und ohne
MetS festgestellt. In der CORONARY ARTERY RISK DEVELOPMENT IN YOUNG ADULTS
STuDpY (CARDIA-STUDIE) an jungen, gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis
30 Jahren (n = 1889) wurden bei Teilnehmern, die in einem Nachbeobachtungs-
zeitraum von 5 Jahren ein MetS entwickelten, schon zu Studienbeginn signifikant
erhdhte oxLDL-Werte gemessen. Statine wurden so gut wie keine (n =13, < 1 %)
verabreicht [102]. Doch nicht nur hinsichtlich der Inzidenz des MetS waren
erhohte oxLDL-Werte festzustellen, sondern auch in Bezug auf die Pravalenz des
MetS. In einer Teilgruppe der allgemeinbevoélkerungsbasierten MULTI-ETHNIC
STUDY OF ATHEROSCLEROSIS (MESA) (n = 997) mit vier verschiedenen Ethnien im
Alter von 45 bis 84 Jahren ohne CVD war bei denjenigen, die ein MetS (definiert
nach AHA/NHLBI) aufwiesen, der oxLDL-Wert signifikant erhoht. Die Pravalenz
des MetS betrug 33 %. Die Studie enthielt Angaben zu antihypertensiver und
antidiabetischer Therapie, eine Statintherapie wurde nicht erwéahnt [35]. In der
grof3en HEALTH, AGING AND BoDY COMPOSITION KOHORTE (HEALTH ABC-STUDIE) an
alteren (M = 74 Jahre), gesunden Amerikanern (n = 3033) waren die im Blut
bestimmten oxLDL-Werte bei Personen mit MetS, unabhangig von Geschlecht,
Alter, Rasse, Raucherstatus und LDL, signifikant hoher als bei Teilnehmern ohne
MetS. Die MetS-Préavalenz betrug 38 % (19 % erhielten Statine). Patienten mit
MetS wiesen ein erhohtes Risiko auf, an einer KHK zu erkranken. Der oxLDL-
Wert stellte hier einen pradiktiven Marker dafir dar, einen Myokardinfarkt zu
erleiden [37]. Auch in Studien, an denen wesentlich weniger Personen mit MetS
(n =20 bis 74) teilnahmen, die weder eine Statintherapie erhielten noch rauchten,
waren bei der MetS-Gruppe im Vergleich zu nichtrauchenden Gesunden (n = 32
bis 48) oxLDL signifikant erhdht [36,103]. GIRONA ET AL. berichteten demgegen-
Uber, dass bei nicht rauchenden Typ-2-Diabetikern (n = 166), weder beim
Vergleich der Gruppen mit und ohne MetS (modifizierte NCEP-ATP IlI-Definition,
BU durch BMI ersetzt), noch beim Vergleich der Gruppen mit und ohne CVD,

unterschiedliche oxLDL-Konzentrationen im Blut gefunden wurden. Lediglich
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beim oxLDL/LDL-und beim oxLDL/HDL-Quotient wurden signifikante Unter-
schiede festgestellt. Der oxLDL-Wert korrelierte bei Typ-2-Diabetikern positiv mit
der Anzahl der Komponenten des MetS [104]. In allen Studien, in denen Gesunde
mit MetS-Patienten verglichen wurden, wobei entweder kein oder nur wenige
Teilnehmer Statine erhielten, war oxLDL bei Personen mit MetS signifikant
erhoht. Dies wurde von HOLVOET ET AL. mit dem gehauften Vorkommen von leicht
oxidierbarem sdLDL bei Personen mit MetS erklart [37]. So war in der HEALTH
ABC-STUDIE sdLDL, festgelegt als TG/HDL-Quotient > 1,33, signifikant erhoht bei
Teilnehmern mit MetS im Vergleich zu Teilnehmern ohne MetS [37].

Auch bei Patienten mit KHK, cAVK oder pAVK wurden verschiedene Studien mit
dem Ziel durchgefuhrt, herauszufinden, ob oxLDL einen pradiktiven Wert fir CVD
und CVE hat. Die Studienlage ist jedoch nicht einheitlich. FERREIRA ET AL. zeigten
in einer Querschnittstudie an Gesunden ohne CVD (n = 107), dass die Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis im hdchsten Tertil von oxLDL signifi-
kant grof3er war als im niedrigsten Tertil und dass oxLDL mit ihr signifikant (linear,
gleichsinnig, mittelstark) korrelierte. Altere, adipdse Frauen mit hohen Blutdruck-
werten und hohem LDL- und ApoB-100-Spiegel wiesen hierbei die héchsten
oxLDL-Konzentrationen (= 70,1 u/l) auf [47]. BRAUN ET AL. konnten bei oxLDL
keine Pradiktion fir CVE erkennen, nachdem sie Patienten mit koronarangiogra-
phisch gesicherter KHK unter lipidsenkender (Statine) und antihypertensiver
Therapie (n = 687) in einem Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr unter-
sucht hatten [105]. Auch in einer Teilstudie der VADT-STUDIE an Patienten mit
langjahrigem DMT2 (n = 907), von denen bereits 38,3 % mindestens einmal ein
CVE erlitten hatten, konnte in einem Nachbeobachtungszeitraum von 3,7 Jahren
nicht nachgewiesen werden, dass oxLDL (hier gemessen im Blut aus IK) einen
pradiktiven Wert fir CVE hat. Es wurde lediglich eine signifikante Korrelation fur
MDA-LDL und dem Auftreten von Herzinfarkten gefunden [28]. Bei einer Teil-
gruppe der DccT/EDIC-KOHORTE, die aus Typ-1-Diabetikern ohne CVD bestand,
wurde demgegeniber eine positive Korrelation zwischen der koronaren Verkal-
kung als KHK-Aquivalent und oxLDL-IK festgestellt [106]. Die unterschiedlichen

Ergebnisse erklarte die Arbeitsgruppe damit, dass nur die Patienten mit DMT2
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CVD aufwiesen. Nach Ansicht der Autoren spiegeln die Ergebnisse unterschied-
liche pathophysiologische Zustande wider, wonach erhdhte oxLDL-IK auf eine
Plague-Progression, erhohte MDA-LDL-IK dagegen auf eine Plaque-
Destabilisierung hindeuten sollen [28].

4.2.4 OxLDL bei den NT-Gruppen

LDL und oxLDL bei NT unter Statintherapie

Die ALERT-STUDIE an NT (n = 2102) zeigte, dass durch Therapie mit Fluvastatin
(40-80 mg/die versus Placebo) LDL nach durchschnittlich 5,1 Jahren signifikant
um 32 % reduziert wurde [107]. Ebenso wird auch oxLDL bei NT durch Statinthe-
rapie gesenkt [108].

OXLDL bei NT unter CNI-Therapie

Die oxLDL-Werte der NT ohne MetS und der Gesunden unterschieden sich nicht.
Dieses Ergebnis wird von COFAN ET AL. bestétigt, die ebenfalls keinen Unter-
schied in der Oxidierbarkeit von LDL bei NT unter Tacrolimusbehandlung ohne
Statintherapie (n = 18), im Vergleich mit Gesunden (n = 15), fanden. Die Tests
zur Oxidierbarkeit von LDL wurden in vitro durchgefiihrt [109]. Da auch beim Ver-
gleich der MetS-Gruppen mit und ohne NTx kein klinisch relevanter Unterschied
der oxLDL-Werte gefunden wurde, spricht dies ebenfalls daftir, dass der im Blut
gemessene oxLDL-Wert durch die NTx bzw. die immunsuppressive Dauerthera-
pie nicht wesentlich beeinflusst wurde.

Demgegeniber stellten BOSMANS ET AL. bei NT (n = 36) im Vergleich mit Gesun-
den (n = 30) bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten unter einer
Triple-Therapie mit CsA, MMF oder Azathioprin (Aza) und Pred eine signifikante
oxLDL-Erhohung fest. Der Mittelwert von oxLDL war bei den NT im Vergleich zu
den Gesunden funffach erhoht. Die Arbeitsgruppe erklarte ihr Ergebnis damit,
dass bei NT eine hohe Anzahl von leichter oxidierbarem sdLDL vorlag. Allerdings
wurden keine Angaben dazu gemacht, ob und wie viele NT-Patienten eine
Statintherapie erhielten [110]. Die Hypothese, dass hochatherogenes sdLDL bei
NT, die mit CNI behandelt werden, gehauft vorkommt, wurde von BADIOU ET AL.
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bestétigt. Sie zeigten bei NT (n = 62) in der stabilen Posttransplantationsphase
(M = 2 Jahre), dass sdLDL bei ca. 30 % der NT vorhanden war (26 % bei CsA
bzw. 33 % bei Tac, jeweils in Triple-Therapie mit Aza und Pred, jeweils ohne
Lipidsenker). Hierbei war sdLDL als kleiner 25,5 nm definiert. Zur Pravention von
CVD bei NT wurde von dieser Arbeitsgruppe vorgeschlagen, dass nicht nur LDL,
sondern auch sdLDL gesenkt werden sollen. Der Anteil von sdLDL misse nicht
aufwendig gemessen werden, sondern koénne indirekt tUber den TG/HDL-
Quotienten geschatzt werden [111].

OXLDL bei NT unter Tacrolimus- versus Ciclosporintherapie

Bei den vorgenannten Arbeitsgruppen COFAN ET AL. und BOSMANS ET AL. erhielten
die untersuchten Patienten unterschiedliche immunsuppressive Therapieregime,
sodass sich die Frage stellt, ob dies einen Einfluss auf den oxLDL-Wert im Blut
hatte. Bei NT mit einer Triple-Therapie, die entweder Tac oder CsA, sowie MMF
und Pred enthielt, wurde in einem Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten
beim oxLDL-Wert kein signifikanter Unterschied zwischen der Tac- und CsA-
Gruppe festgestellt [112,113]. Die Studienteilnehmer erhielten ebenso wie in der
hier vorliegenden Arbeit sowohl eine lipidsenkende (Statine) als auch eine anti-
hypertensive Therapie [112]. Auch MORENA ET AL. berichteten, dass bei NT-
Patienten, die entweder mit Tac (n = 18 NT) oder mit CsA (n = 16 NT) behandelt
wurden, kein Unterschied in der Oxidierbarkeit von LDL bestand. Die Tests
wurden in vitro mittels Kupferoxidation von LDL durchgefuhrt [114]. Lediglich in
einer kleinen Studie, in der NT (n = 12) von CsA wegen Gingivahyperplasie auf
Tac umgestellt wurden, war oxLDL unter Tac signifikant niedriger [115]. Da
jedoch die Patientenzahl niedrig, der Nachbeobachtungszeitraum mit 3 Monaten
sehr kurz war und das Ergebnis bisher nicht reproduziert wurde, erscheint die
Hypothese wahrscheinlicher, dass beztiglich der prooxidativen Eigenschaften
kein Unterschied zwischen den beiden therapeutisch eingesetzten CNI besteht.
Demzufolge scheinen die verschiedenen Therapieregime mit Tac und CsA
keinen Einfluss auf die HOhe des gemessenen oxLDL-Werts der beiden NT-

Gruppen in der vorliegenden Arbeit zu haben.
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Dass fur die gemessenen durchschnittichen oxLDL-Werte kein signifikanter
Unterschied zwischen den NT-Gruppen, der MetS-Gruppe und der gesunden
Kontrollgruppe gefunden wurde, lasst sich zusammenfassend damit erklaren,
dass alle Patientengruppen (MetS-Gruppe 54 %, NT-Gruppe mit MetS 64 % und
NT-Gruppe ohne MetS 30 %) Statine erhielten und dadurch deren oxLDL-Wert

an denjenigen Wert der gesunden Kontrollgruppe angeglichen wurde.

OxLDL als kardiovaskularer Biomarker bei NT

Bezuglich der Eignung von oxLDL als pradiktiver diagnostischer Marker fir das
Vorliegen von AS bei Transplantierten, zeigten HOLVOET ET AL. an n = 99 Herz-
transplantierten in der stabilen Posttransplantationsphase (Md = 3 Jahre), die
initial koronarangiographisch keine KHK aufwiesen, dass der oxLDL-Wert als
pradiktiver diagnostischer Marker fur eine transplantatassoziierte KHK herange-
zogen werden kann. Denn in einem Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren
wurde bei den n = 21 Herztransplantierten, die sowohl zu Studienbeginn als auch
nach 2 Jahren signifikant erhohte oxLDL-Werte aufwiesen, koronarangiogra-
phisch eine KHK diagnostiziert. Zusatzlich stieg bei der Gruppe mit KHK der
oxLDL-Wert innerhalb der 2 Jahre signifikant an, im Vergleich zu der Gruppe, die
weiterhin keine KHK entwickelte. Beide Gruppen erhielten eine lipidsenkende
(Statine, Fibrate) und eine antihypertensive Therapie [116]. Allerdings wurde der
pradiktive Wert von oxLDL bei Herztransplantierten fiir eine transplantatassozi-
ierte KHK weder von anderen Arbeitsgruppen bestétigt, noch wurde bisher
gezeigt, dass sich diese Ergebnisse auf NT Ubertragen lassen. Bei NT wurde
jedoch durch den histopathologischen Nachweis von oxLDL (AK DLH3) in
Schaumzellen der renalen Transplantatarterien eine transplantatassoziierte AS
festgestellt, die Uber eine chronische Transplantatdysfunktion bis zum Transplan-

tatversagen fuhren kann [117].

4.3 Anti-oxLDL-IgG

4.3.1 Analysenmethoden zur Bestimmung von anti-oxLDL-IgG

Eine einheitliche standardisierte Analysenmethode zur Bestimmung von anti-

oxLDL-AK im Blut gibt es nicht. Beim Vergleich verschiedener Studienergebnisse
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mufd daher bericksichtigt werden, ob anti-oxLDL-AK ungebunden oder in IK
gebunden bestimmt wurden und welches Antigen beim Nachweis mittels ELISA
verwendet wurde. Im Folgenden sollen wesentliche Aspekte der verschiedenen
Analysenmethoden erlautert werden:

Obwohl die Mehrzahl der anti-oxLDL-AK gebunden in IK vorliegt [118], werden
sie in dieser Form aufgrund des zur Bestimmung erforderlichen Zeit- und
Kostenaufwands selten nachgewiesen. Anti-oxLDL-AK werden am haufigsten in
ungebundener Form im Blut mittels ELISA quantifiziert. Hierfir wird humanes Cu-
oxLDL oder MDA-LDL an die Festphase der ELISA-Platte gebunden [41]. Zum
Prinzip eines indirekten ELISA fur den anti-oxLDL-IgG Nachweis siehe Kapitel
2.3.3. Der Vorteil der Bestimmung mittels MDA-LDL-Antigen besteht darin, dass
es ein einheitliches Epitop besitzt, das leichter standardisiert werden kann. Als
Nachteil wird gesehen, dass es sich um ein artifizielles, nicht oxidiertes Epitop
handelt, das die in vivo-Bedingungen nicht wiedergibt [41]. Im Gegensatz hierzu
haben die bei der Oxidation von nativen LDL mit Kupfer entstehenden Epitope,
die sich je nach Expositionszeit des Kupfers, Oxidationsphase und Anzahl der in
LDL vorhandenen Antioxidantien voneinander unterscheiden, den Vorteil, dass
sie den in vivo vorhandenen Bedingungen besser entsprechen. Allerdings sind
die in vitro entstandenen Cu-oxLDL meist wesentlich starker oxidiert als die in
vivo vorhandenen oxLDL. Eine hierauf basierende Nachweismethode kann we-
gen der Vielfalt der entstandenen OSE nicht standardisiert werden [41].
Angaben zu Einheiten, in denen die Werte gemessen werden, sind je nach
Analysenmethode unterschiedlich. Sie reichen von Lumineszenz-Einheiten Uber
internationale Einheiten pro Milliliter bis zur Einheit der optischen Dichte [41].
Unterschiedliche Ansichten bestehen auf3erdem bei der Messung von anti-MDA-
LDL-AK dariber, ob die Messergebnisse durch Verringerung um die Anzahl der
unspezifisch an native LDL gebundenen AK mittels Subtraktion oder durch
Quotientenbildung korrigiert werden sollen [41,119] oder ob aufgrund der hohen
Oxidationsanfalligkeit von aus Blut isolierten nativen LDL eine solche Korrektur

die Ergebnisse verfalscht [120].
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Analysenmethode bei den zitierten Studien

In den im Folgenden zitierten Studien wurde ungebundenes anti-Cu-oxLDL-IgG
im Blut bestimmt, ohne dass die Messergebnisse korrigiert wurden. Sofern es
sich abweichend davon um anti-MDA-LDL-IgG oder um aus IK gewonnene AK

handelte, wurde dies jeweils nachstehend im Text angegeben.

4.3.2 Anti-oxLDL-IgG bei der gesunden Kontrollgruppe

Beim Vergleich aller drei Patientengruppen mit den Probanden waren die Mittel-
werte der gesunden Kontrollgruppe klinisch relevant und signifikant erhéht, wobei
zur NT-Gruppe mit MetS ein grofRer, ansonsten ein mittelgrof3er Unterschied
gefunden wurde. Dies steht im Einklang mit anderen Studienergebnissen, bei
denen bei Gesunden im Vergleich zu Typ-2-Diabetikern [121], zu Patienten mit
stabiler KHK [44,122] und zu Patienten mit cCAVK [123] ebenfalls erhdhte anti-Cu-
oxLDL-lgG-Titer nachgewiesen wurden. Eine Erklarungsmdglichkeit fur den
Befund niedriger anti-oxLDL-IgG-Werte bei den Patientengruppen gegenuber der
gesunden Kontrollgruppe besteht darin, dass bei Patienten mit subklinischer oder
bereits manifester AS die AAK nicht frei, sondern vor allem in an oxLDL gebun-
denen IK vorliegen [51] und somit von der verwendeten Analysenmethode nicht
erfasst werden. Darlber hinaus kénnten die Ergebnisse auch durch einen unter-
schiedlich grof3en, genetisch bedingten Anteil an atheroprotektiv wirkenden
naturlichen AK vom IgM-Typ im Blut beeinflusst worden sein. Hierbei sind bei
Personen, die einen héheren Titer an nattrlichen AK vom IgM-Typ aufweisen, im
Blut weniger ungebundene oxLDL vorhanden, was zu einem geringeren Stimulus
fur die Bildung von anti-oxLDL-AK durch das erworbene Immunsystem fihrt [51].
Bei solchen Studien, bei denen sich fir anti-oxLDL-IgG-Werte von Gesunden
kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Patienten mit KHK ergab, wurden
anti-MDA-LDL-IgG-Titer bestimmt [124,125].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit der Hypothese Uberein,
dass anti-Cu-oxLDL-1gG mit der Pravalenz der AS invers assoziiert ist [126]. In
diesem Zusammenhang ist eine Studie von SHOJ ET AL. erwdhnenswert, die
zeigte, dass bei Gesunden eine inverse Korrelation zwischen oxLDL und anti-Cu-
oXLDL-IgG vorliegt [127].
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Einfluss von Alter und Geschlecht auf anti-oxLDL-AK bei Gesunden

Hinsichtlich des anti-Cu-oxLDL-1gG-Titers stellten KARABINOS ET AL. fest, dass
dieser bei gesunden, jungen Erwachsenen im Alter von 17 bis 25 Jahren héher
ausfiel als bei gesunden Personen im mittleren Alter von 45 bis 65 Jahren [128].
Die Autoren postulierten, dass die Immunantwort auf ein stimulierendes Antigen
mit zunehmendem Alter abnimmt [128]. Dies kdnnte die Beobachtung erklaren,
dass das Risiko, an einer AS zu erkranken, mit dem Alter zunimmt. Die
FRAMINGHAM OFFSPRING Studie an gesunden US-Amerikanern (n = 2619, 20-79
Jahre) zeigte demgegentber mit zunehmendem Alter héhere anti-MDA-LDL-1gG-
Titer [129]. Dieser Befund ist allerdings mit Vorsicht zu bewerten, denn die
einzelnen Mittelwerte differierten bei den in 10-Jahres-Kategorien als Mittelwert +
Standardabweichung angegebenen Ergebnissen kaum und die jeweilige Stan-
dardabweichung war haufig so gro3 wie der Mittelwert selbst [119,129].
Schlief3lich stellten TINAHONES ET AL. in einer Querschnittstudie an gesunden Per-
sonen aus der spanischen Allgemeinbevoélkerung im Alter von 5 bis 65 Jahren (n
= 1354) fest, dass der anti-MDA-LDL-IgG-Titer bei Frauen und jungen Erwach-
senen im Alter von 16 bis 35 Jahren signifikant héher war als derjenige bei
Mannern und bei Uber 36-jahrigen Erwachsenen [126]. Der angefihrte anti-MDA-
LDL-lgG-Titer wurde dabei als Differenz aus dem urspringlichen anti-MDA-LDL-
IgG-Wert und dem anti-LDL-IgG-Wert berechnet [126]. Bei Gesunden zwischen
36 und 65 Jahren fanden TINAHONES ET AL. keinen signifikanten altersabh&ngigen
Unterschied der AAK [126]. Da samtliche Teilnehmer der vorliegenden Arbeit im
Mittel zwischen 37 und 59 Jahre alt waren, ist davon auszugehen, dass der
Altersunterschied zwischen den Gesunden (M = 37 Jahre) und den drei unter-
suchten Patientengruppen (M = 52-59 Jahre) keinen Einfluss auf die Ergebnisse
der anti-oxLDL-lgG-Werte hatte.

4.3.3 Anti-oxLDL-IgG bei der MetS-Gruppe!®
Im Vergleich zu den Gesunden wies die MetS-Gruppe einen klinisch relevanten,
signifikant erniedrigten anti-Cu-oxLDL-IgG-Wert auf. Dies steht im Einklang mit

den Ergebnissen einer grof3en epidemiologischen Studie von SAMPI ET AL. an der

15 MetS-Definition der zitierten Studien siehe Seite 70.
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finnischen Allgemeinbevoélkerung (n = 1039, M = 51 Jahre), bei der Typ-2-
Diabetiker im Vergleich zu Gesunden ebenfalls signifikant niedrigere anti-Cu-
oXLDL-lgG-Werte aufwiesen [121]. Demgegeniber berichteten VALLE ET AL.,
dass anti-oxLDL-AK-Titer im Vergleich zu Gesunden bei Patienten mit MetS
(n =76, M = 58 Jahre) signifikant erhoht waren [36]. Allerdings war die Kontroll-
gruppe (n = 32, M = 55 Jahre) klein und Angaben, ob anti-Cu-oxLDL-IgG oder
anti-Cu-oxLDL-IgM bestimmt wurde, fehlten. Auch erhielten die teilnehmenden
Diabetespatienten, im Gegensatz zu den Studienteilnehmern in der vorliegenden
Arbeit, keinerlei Dauermedikation, also auch keine Statine [36].

RESCH ET AL. fanden heraus, dass anti-Cu-oxLDL-IgG in einem Zeitraum von 6
Monaten durch eine Statintherapie bei Patienten mit Dyslipidamie (n = 109,
M = 58 Jahre), davon 30 % mit klinisch manifester AS und 10 % mit KHK, signi-
fikant gesenkt wurde [130]. Darliber hinaus konnten OREM ET AL. bei Patienten
mit Dyslipidamie (n =44, M = 54 Jahre) nachweisen, dass anti-Cu-oxLDL-1gG
durch eine De-novo-Therapie mit einem Statin nach 3 Monaten signifikant um ca.
20 % gesenkt wurde [131]. Der analytische AK-Nachweis wurde in beiden vorge-
nannten Studien Uber dasselbe ELISA Kit wie in der vorliegenden Arbeit gefuhrt
[130,131]. Die im Vergleich mit der Studie von VALLE ET AL. unterschiedlichen
Ergebnisse kdnnen somit - aulRer durch Bestimmung eines anderen AK - dadurch
erklart werden, dass mehr als die Halfte (54 %) der Patienten aus der MetS-
Gruppe eine Statintherapie erhielt.

4.3.4 Anti-oxLDL-IgG bei den NT-Gruppen

Die anti-Cu-oxLDL-IgG-Titer der NT-Gruppen mit und ohne MetS wiesen weder
untereinander noch zur MetS-Gruppe einen signifikanten Unterschied auf. Ein
signifikanter, klinisch relevanter Unterschied bestand jedoch zwischen den nied-
rigeren anti-Cu-oxLDL-Titern der NT-Gruppen und dem héheren anti-Cu-oxLDL-
Titer der gesunden Kontrollgruppe. Dieser Befund wird durch ZEzINA ET AL.
bestétigt, die berichteten, dass der anti-Cu-oxLDL-IgG-Titer, gemessen mit dem-
selben Kit wie in der vorliegenden Arbeit, bei NT (n =92, M = 45 Jahre) 6 Monate
nach NTx unter einer Triple-Therapie mit CsA, Aza und Pred signifikant abnahm

[132]. Sie stellten auf3erdem fest, dass niedrigere Titer von anti-Cu-oxLDL-IgG
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innerhalb der ersten 3 Monate nach NTx signifikant mit einem hdheren Risiko
sowohl fur eine KHK als auch fiur eine akute Rejektion assoziiert waren. Obwohl
ein Teil der Patienten eine CVD, insbesondere eine KHK, aufwies, gab es keine
Angabe dazu, ob die NT eine Statintherapie erhielten. Bei einem Nachbeobach-
tungszeitraum von 2 Jahren waren die anti-Cu-oxLDL-lgG-Titer der
Kontrollgruppe (n = 90) deutlich hoher als diejenigen der NT. Bei einzelnen
Altersgruppen wurde in dieser Studie ein signifikanter Unterschied nachgewiesen
[132].

Zur Frage, ob beide NT-Gruppen aufgrund ihrer unterschiedlichen CNI-
Therapieregime (Tac oder CsA) hinsichtlich der anti-oxLDL-AK-Bildung differier-
ten, berichteten MORENO ET AL., dass bei den anti-Cu-oxLDL-IgG-Titern von NT
(n = 67 ) mit einer Mindestposttransplantationsdauer von einem Jahr kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den entweder mit Tac oder mit CsA therapierten
Patienten festgestellt werden konnte [133].

Alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten der NT-Gruppen erhielten
eine CNI-Therapie: 78 % der NT mit MetS und 77 % der NT ohne MetS hatten
eine Triple-Therapie mit Tac/CsA, MMF/MPS und Pred. Wie in Kapitel 1.5.2 aus-
gefuhrt, inhibieren sowohl CNI als auch MPA B- und T-Lymphozyten. Der
indirekte Effekt der CNI auf B-Zellen durch T-Zell-Hemmung ist so stark, dass er

ausreicht, um die AK-Bildung durch B-Zellen zu unterbinden [134].

Die Ergebnisse dieser Arbeit werden durch weitere Studien bestatigt, in denen
bei Patienten mit DMT2, mit KHK, mit Hypercholersterinamie, mit Zustand nach
akutem Koronarsyndrom und mit NTx in der stabilen Posttransplantationsphase
(= 6 Monaten) ebenfalls ein niedrigerer anti-oxLDL-IgG-Titer als bei der gesun-
den Kontrollgruppe festgestellt wurde [44,121-123,132]. Eine mdgliche
Erklarung fur den erniedrigten anti-oxLDL-IgG-Titer der NT-Gruppen gegenuber
der gesunden Kontrollgruppe ist aul3erdem im medikamentdsen Einfluss sowohl
von Statinen [130,131] als auch von Immunsuppressiva, wie CNI und MPA [134],
auf die anti-oxLDL-IgG-Titer zu sehen. So wies hier die NT-Gruppe mit MetS, bei

der die Teilnehmer zum einen eine immunsuppressive Therapie erhielten, zum
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anderen am haufigsten (64 %) mit Statinen behandelt wurden, den niedrigsten
anti-oxLDL-IgG-Titer auf.

4.4 HsCRP

Wahrend in den deutschen Leitlinien zur Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eine Routinemessung von hsCRP zur CV-Risikostratifizierung
nicht empfohlen wird [135], ist in den US-amerikanischen Leitlinien zur Priméarpra-
vention die zusatzliche hsCRP-Bestimmung eine Klasse lIb-Empfehlung mit
Evidenzgrad C bei Personen mit einem LDL < 190 mg/dl und einem Gesamtrisiko
< 5 % als Entscheidungshilfe dahingehend, ob eine Statintherapie eingeleitet
werden soll oder nicht [57,136].

4.4.1 Analysenmethode zur Bestimmung von hsCRP
Die Bestimmung von hsCRP ist standardisiert und erfolgt als hochsensitiver
Assay mittels (Laser-)Nephelometrie, vgl. Tab. 2.4.

4.4.2 HsCRP bei der gesunden Kontrollgruppe

Da sich die hsCRP-Werte der Gesunden in der vorliegenden Arbeit signifikant
von denjenigen der beiden MetS-Gruppen unterschieden, jedoch zwischen dem
hsCRP-Wert der gesunden Kontrollgruppe und demjenigen der NT-Gruppe ohne
MetS kein Unterschied bestand, ist die Annahme gerechtfertigt, dass die subkli-
nische Inflammation und das damit einhergehende CVR nicht durch die NTx
bedingt ist. Vielmehr scheint sie durch das MetS hervorgerufen zu werden,

welches, wie in Kapitel 1.5.1 beschrieben, verschiedene CVRF umfasst.

4.4.3 HsCRP bei der MetS-Gruppe?®

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist zu berticksichti-
gen, dass 54 % der Patienten der MetS-Gruppe mit Statinen therapiert wurden.
Zum Einfluss von Statinen auf hsCRP zeigte die CHOLESTEROL AND RECURRENT
EVENTS (CARE)-STUDIE erstmals 1998, dass Statine hsCRP, unabhéngig von LDL,

senken [57]. In weiteren Studien wurde festgestellt, dass unter einer Therapie mit

16 MetS-Definition der zitierten Studien siehe Seite 70.
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Statinen das beste CV-Ergebnis dann erzielt werden konnte, wenn LDL auf
< 70 mg/dl und hsCRP auf < 2 mg/l gesenkt wurde. Man spricht daher auch von
den ,doppelten Therapiezielen der Statintherapie® [57].

Bei der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Préaventionsstudie
JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN PREVENTION: AN INTERVENTION TRIAL
EVALUATING ROSUVASTATIN (JUPITER-STUDIE), nahmen daltere Probanden ohne
CVD (n = 17802) mit einem LDL-Wert <130 mg/dl (Md = 108 mg/dl), einem TG-
Wert < 500 mg/dl (Md = 118 mg/dl) und einem hsCRP-Wert von > 2 mg/l aus 26
Landern teil [137]. Eine Gruppe erhielt Rosuvastatin 20 mg/die, die andere
Gruppe erhielt ein Placebo. 41 % der Teilnehmer der Rosuvastatin-Gruppe und
42 % der Teilnehmer der Placebo-Gruppe hatten ein MetS (definiert nach
AHA/NHLBI). In einem Nachbeobachtungszeitraum von Md = 1,9 Jahren wies
die Rosuvastatin-Gruppe eine signifikante Reduktion von CVE (Myokardinfarkt
um 54 %, Schlaganfall um 48 %), Bypass-OPs (um 47 %), des kombinierten End-
punkts Myokardinfarkt, Schlaganfall oder CV-Mortalitat (um 47 %) sowie der
Gesamt-Mortalitat (um 20%) auf. Je hoher der hsCRP-Ausgangswert war, desto
groRer war die Rosuvastatin-bedingte Reduktion des CVR. Die number needed
to treat, also die Anzahl der notwendigen Statinbehandlungen, um den primaren
Endpunkt der Studie durch hsCRP-Senkung zu erreichen, betrug 25 und war
damit derjenigen fur die Primarpravention der Hyperlipidamie durch Statine
vergleichbar. Rosuvastatin senkte LDL (Md = 108 mg/dl) um 50 % und hsCRP
(Md = 4,2 mg/l) um 37 % [137].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, wonach der grof3te, signifikante und
klinisch relevante Unterschied beim Vergleich zwischen der MetS-Gruppe und
den Gesunden (d=1,47) festgestellt wurde, stimmen mit Studienergebnissen von
VALLE ET AL. und VAN GUILDER ET AL. Uberein, die ebenfalls tiber hthere hsCRP-
Spiegel bei Patienten mit MetS im Vergleich zu Gesunden berichteten, wobei
diese Studienteilnehmer keine Statine erhielten [36,103]. Bei der Bewertung der
hier gefundenen Messergebnisse ist auferdem zu berlcksichtigen, dass der
hsCRP-Wert beim Vorliegen eines MetS mit Anzahl und Auspragung der einzel-

nen Komponenten zunimmt [57]. Vermutlich wéren die hsCRP-Werte der
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MetS-Gruppe in dieser Arbeit ohne Gabe von antiinflammatorisch wirkenden

Statinen noch héher ausgefallen [57].

4.4.4 HsCRP bei den NT-Gruppen

Beim Vergleich der NT-Gruppe mit MetS und der gesunden Kontrollgruppe zeigte
sich ein signifikanter, klinisch relevanter Unterschied des hsCRP-Werts, wobei
der Mittelwert der gesunden Kontrollgruppe niedriger war. Damit hatte die
NT-Gruppe mit MetS, &ahnlich wie die MetS-Gruppe, ein gegeniber der Allge-
meinbevolkerung erhdhtes CVR.

Beim Vergleich des hsCRP-Werts der NT-Gruppe mit MetS mit demjenigen der
NT-Gruppe ohne MetS konnte ebenfalls ein signifikanter, klinisch relevanter
Unterschied nachgewiesen werden, wobei die NT-Gruppe mit MetS ebenfalls
den hoheren Mittelwert aufwies. Dies stimmt mit Ergebnissen anderer Arbeits-
gruppen Uberein: SIPAHIOGLU ET AL. berichteten von signifikant erh6hten hsCRP-
Werten bei NT mit MetS (n = 78) im Vergleich zu NT ohne MetS (n = 92), wobei
die Autoren darauf hinwiesen, dass das Vorliegen eines MetS zur Abnahme der
Transplantatfunktion und auch damit zu einer Verschlechterung der CV-Situation
fuhrt [84]. Auch LEE ET AL. fanden bei NT mit MetS (n = 13) signifikant héhere
hsCRP-Werte als bei NT ohne MetS (n = 24). Die immunsuppressive Therapie
der NT (insgesamt n = 55) bestand aus 66 % Tac und 24 % CsA, 35 % MMF und
38 % MPS sowie 69 % Pred. Zusatzlich nahmen 31 % der Patienten Statine ein
[138].

Hinsichtlich des hsCRP-Werts wurde beim Vergleich der NT-Gruppe ohne MetS
mit der MetS-Gruppe ein signifikanter, klinisch relevanter Unterschied gefunden,
wobei die MetS-Gruppe gegentber der NT-Gruppe ohne MetS den héheren Wert
aufwies. Zwischen der NT-Gruppe mit MetS und der MetS-Gruppe bestand kein
signifikanter Unterschied. Dieses Ergebnis legt nahe, dass weder die immun-
suppressive noch die lipidsenkende Therapie bei den untersuchten
Patientengruppen einen Einfluss auf die Hohe des hsCRP-Werts hatte. So
konnte in zwei grof3en Studien bei NT, im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
oder zu Patienten mit AS, keine signifikante Korrelation zwischen der Gabe von
Statinen und dem hsCRP-Wert festgestellt werden [139,140]. Auch bei einem
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kleinen NT-Patientenkollektiv (n = 68, M = 52 Jahre, Md = 6 Jahre Posttransplan-
tationsdauer) war die Senkung von hsCRP nach Gabe von niedrigdosierten
Statinen (3 Monate 10 mg Atorvastatin/die) nicht signifikant [141]. Eine Statinthe-
rapie hat demzufolge bei NT, anders als bei nicht transplantierten Patienten,

keinen Einfluss auf die Grofle des hsCRP-Wertes.

Weiterhin zeigten HOUSSEN ET AL. bei Kaninchen mit AS (n = 12 je Gruppe), dass
auch eine immunsuppressive Therapie mit Tac und CsA keinen Effekt auf hsCRP
hat [142]. VAN REE ET AL. berichteten, dass bei NT (n = 606, M =51 Jahre, Md = 6
Jahre Posttransplantationsdauer) in Bezug auf hsCRP (Md = 2 mg/l) keine signi-
fikante Korrelation mit einer Immunsuppression bestand, weder bei der Gabe von
Tac und CsA, noch von MMF, noch von Pred [140]. WONG ET AL. bestétigten diese
Ergebnisse bei NT (n =298, M = 55 Jahre, Md = 6 Jahre Posttransplantations-
dauer). Bei der Gabe von MMF in der Hochstdosierung von 2 g/die konnte diese
Arbeitsgruppe jedoch eine signifikante inverse Korrelation mit hsCRP nachwei-
sen. Als mogliche Begriindung nannten die Autoren, dass, im Unterschied zur
Studie von VAN REE ET AL., bei Uber 40 % der teilnehmenden NT keine kaukasi-
sche Herkunft bestand und die Wirksamkeit einer MMF-Therapie von der
ethnischen Zugehorigkeit abhéngig sei. Dartiber hinaus wurden fast 50 % der NT
mit Tac therapiert (versus nur ca. 14 % bei VAN REE ET AL. [140]), das zu Wech-
selwirkungen mit MMF fuhren kann [139]. In der vorliegenden Arbeit waren die
Teilnehmer beider NT-Gruppen fast ausschliel3lich Kaukasier, die anteilig zu je
ca. 80 % Tac und zu je ca. 20 % CsA erhielten, so dass die Ergebnisse der Studie
von VAN REE ET AL. mit den hier gefundenen Resultaten vergleichbar sind. Dies
lasst den Schluss zu, dass die GroRe des hsCRP-Werts bei den NT-Gruppen

durch die immunsuppressive Medikation nicht beeinflusst wurde.

Erhohte hsCRP-Werte ( = 5 mg/l) vor der NTx sind nicht nur mit dem Auftreten
von CVE, sondern auch mit akuten Rejektionen assoziiert [143]. Ahnlich wie bei
der Allgemeinbevdélkerung und wie bei nichttransplantierten Patienten hat der
hsCRP-Wert bei NT eine pradiktive Aussagekraft flr die Inzidenz einer KHK
sowie fur die CV- und die Gesamt-Mortalitat [86,140]. CANAS ET AL. berichteten,
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dass bei n = 196 Patienten die hsCRP-Werte nach NTx im Vergleich zu denjeni-
gen vor NTx signifikant abfielen und sich der Entziindungsprozess nach NTx
verbesserte [144]. Dieses Ergebnis wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
bestatigt [145,146].

Zusammenfassend sind zur Beurteilung des CVR anhand des hsCRP-Wertes
jeweils zwei Gruppenpaare, namlich die beiden MetS-Patientengruppen mit und
ohne NTX, bei denen ein erhdhtes CVR bestand, sowie die NT ohne MetS und
die gesunden Probanden, bei denen kein erhdhtes CVR festzustellen war,
vergleichend heranzuziehen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich
des Risikos einer als proatherogen geltenden latenten Inflammation sich die NT
ohne MetS nicht von den gesunden Probanden unterscheiden. Der chronische
subklinische Entziindungszustand ist mit dem MetS assoziiert und wird durch Im-
munsuppressiva  nicht  signifikant reduziert. Da das MetS durch
Immunsuppressiva hervorgerufen oder verstarkt werden kann, kann eine indivi-
dualisierte Optimierung der immunsuppressiven Therapie, die neben Erhalt der
Transplantatfunktion auch CV-Vorerkrankungen und CVRF beriicksichtigt, zur
Reduktion des CVR bei NT beitragen.

45 Limitationen der Arbeit
Die Einschlusskriterien fir das MetS nach der AHA/NHLBI-Definition wurden in

der vorliegenden Arbeit um ein zusatzliches Kriterium, namlich um den HbAlc-
Wert, erganzt und damit modifiziert. Allerdings werden auch in anderen Studien
leicht veranderte MetS-Definitionen angewandt. Da Alter und Geschlecht, Anzahl
und Schweregrad der einzelnen MetS-Komponenten, Anzahl an Diabetikern in
den MetS-Gruppen, Dauer der Diabeteserkrankung sowie Anzahl an Folgeer-
krankungen bei den Studiengruppen unterschiedlich waren, kann nur von einer
annahernden Strukturgleichheit der Studienteilnehmer ausgegangen werden.
Definitionsgemal handelt es sich bei Patienten mit MetS um eine heterogene
Patientengruppe, weil die MetS-Kriterien variabel kombiniert und unterschiedlich
stark ausgepragt sein kénnen. Aufgrund ihres hohen Anteils an langjéhrigen,
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schlecht eingestellten Typ-2-Diabetikern war die MetS-Gruppe fiir die Grundge-
samtheit nicht reprasentativ.

Bei den NT-Gruppen kann trotz annahernder Strukturgleichheit, bezogen auf die
CNI-Therapie (je ca. 80 % Tac und je ca. 20 % CsA), nicht ausgeschlossen
werden, dass die Ergebnisse hinsichtlich der untersuchten Serumparameter der
Lipoproteinoxidation und Inflammation durch unterschiedliche Therapieregime,
namlich Mono-, duale und Triple-Therapie, sowie durch deren unterschiedliche
Zusammensetzung und deren unterschiedliche Dosierungen beeinflusst wurden.
Da mehr als die Halfte der Patienten der beiden MetS-Gruppen Statine erhielt,
die nicht nur lipidsenkend, sondern auch antioxidativ und antiinflammatorisch
wirken, ist bei der Bewertung der Ergebnisse mit zu berlcksichtigen, dass die
untersuchten oxLDL-, anti-oxLDL-IgG- und hsCRP-Werte durch Statintherapie

gesenkt wurden und dieser Effekt nicht quantifizierbar war.
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5 Zusammenfassung

Atherosklerose (AS) ist eine chronische Gefal3erkrankung. Sie entsteht tber
einen Zeitraum von mehreren Jahrzehnten in der GefalBwand von Arterien im
Rahmen eines aktiven Prozesses, bei dem oxidierte Lipoproteine, insbesondere
hochgradig oxidierte Lipoproteine geringer Dichte (oxLDL), eine entscheidende
Rolle spielen. Hierbei fihren oxLDL nicht nur zur Entwicklung der fir die AS
pathognomonischen Schaumzellen, sondern induzieren auch die Bildung von
Autoantikdrpern wie anti-oxLDL-Immunglobulin G (anti-oxLDL-IgG), die modulie-
rend auf das Krankheitsgeschehen einwirken. Aul3erdem ist mit der AS eine
chronische, subklinische Inflammation assoziiert, die mittels Bestimmung von
hochsensitivem C-reaktivem Protein (hsCRP), einem anerkannten kardiovasku-
laren Biomarker, nachgewiesen werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei drei Patientengruppen mit erhdohtem
kardiovaskularem Risiko und bei einer gesunden Kontrollgruppe medizinische
Daten erhoben sowie die Serumparameter oxLDL, anti-oxLDL-IgG und hsCRP
bestimmt und miteinander verglichen. Die einzelnen Studiengruppen bestanden
aus n =50 Patienten mit Metabolischem Syndrom (MetS), davon 92 % mit
Diabetes mellitus (DM), aus n = 50 Nierentransplantierten (NT) mit MetS, davon
34 % mit DM und aus n = 56 NT ohne MetS, davon 7 % mit DM sowie aus n = 52
gesunden Probanden. Einschlusskriterien waren erstens fir die MetS-Gruppen
eine modifizierte MetS-Definition gemal der AMERICAN HEART ASSOCIATION und
des NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE und zweitens fur die NT-
Gruppen eine Posttransplantationsdauer von mindestens 6 Monaten unter
Calcineurin-Inhibitor-Therapie. Eine Statintherapie erhielten 30 % der Patienten
der NT-Gruppe ohne MetS, 64 % der Patienten der NT-Gruppe mit MetS und
54 % der Patienten der MetS-Gruppe. Mindestens eine Makroangiopathie
bestand bei 7 % der Patienten der NT-Gruppe ohne MetS, bei 20 % der Patienten
der NT-Gruppe mit MetS und bei 26 % der Patienten der MetS-Gruppe. Signifi-
kante  Unterschiede bei den untersuchten Serumparametern im
Gruppenvergleich wurden nur dann als klinisch relevant gewertet, wenn mindes-
tens ein mittelgrof3er Unterschied bestand. Weder beim Vergleich des

oxLDL-Werts der Patientengruppen mit der gesunden Kontrollgruppe noch beim
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Vergleich des oxLDL-Werts der drei Patientengruppen untereinander konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Eine mogliche Erklarung hierfur ist,
dass ein Teil der Patienten aus allen drei Gruppen eine Statintherapie erhielt, die
sowohl Uber eine Senkung des Substrats Lipoprotein geringer Dichte (LDL) als
auch Uber eine Reduktion von reaktiven Sauerstoffspezies zu einer Angleichung
der oxLDL-Werte der Patienten an die gesunde Kontrollgruppe fuhrte. Bei anti-
oxLDL-1gG, das in ungebundener Form bestimmt wurde, zeigte sich demgegen-
Uber jeweils ein signifikanter, klinisch relevanter Unterschied zwischen den drei
Patientengruppen und der gesunden Kontrollgruppe. Der anti-oxLDL-lgG-Wert
der gesunden Kontrollgruppe war hoher als derjenige samtlicher
Patientengruppen. Dies ist moglicherweise dadurch bedingt, dass anti-oxLDL-
IgG bei Patienten mit AS nicht frei zirkulierend, sondern vor allem in
Immunkomplexen gebunden vorliegt, die mit der verwendeten Analysenmethode
nicht erfasst werden. Dariber hinaus wird eine Antikérperbildung auch durch die
Therapie mit Statinen oder Immunsuppressiva verringert. Beim Vergleich des
hsCRP-Werts ergab sich ein signifikanter, klinisch relevanter Unterschied zum
einen zwischen der MetS-Gruppe und den beiden Gruppen der NT ohne MetS
und der gesunden Probanden, zum anderen zwischen der NT-Gruppe mit MetS
und den beiden Gruppen der NT ohne MetS und der gesunden Probanden. Bei
der MetS-Gruppe und der NT-Gruppe mit MetS war der hsCRP-Wert hoher als
bei der NT-Gruppe ohne MetS und den gesunden Probanden. Die Hohe des
hsCRP-Werts der beiden letztgenannten Gruppen stimmte nahezu tberein. Dies
spricht daftr, dass erstens bei NT in der stabilen Posttransplantationsphase wie
bei der gesunden Kontrollgruppe kein latenter Entziindungszustand vorliegt und
dass zweitens die als proatherogen geltende subklinische Inflammation durch
das MetS bedingt ist und durch Immunsuppressiva nicht signifikant verringert
wird.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen damit bei NT in der
stabilen Posttransplantationsphase neben Relevanz von Diagnostik und Thera-
pie des MetS, das durch immunsuppressive Behandlung hervorgerufen oder
verstarkt werden kann, die Bedeutung einer individualisierten Optimierung der

immunsuppressiven Medikation auch unter kardiovaskularen Gesichtspunkten.
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Anhang

Anhang A Patienteninformation

STUTTGART

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Patienteninformation zur Studie

wIndikatoren der Inflammation und des oxidativen Stress bei
nierentransplantierten Patienten unter immunsuppressiver Therapie
und bei Patienten mit Metabolischem Syndrom*“

Wissenschaftlicher Studienleiter: ~ Prof. Dr. med. Eberhard Wieland
Klinikum Stuttgart — Katharinenhospital, Zentralinstitut
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Kriegsbergstrafle 60, 70174 Stuttgart
Tel.: 0711 /278-34801, Fax: 0711 /278-34809
E-Mail: e.wieland@klinikum-stuttgart.de

Stuttgart, den

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

hiermit mochten wir Sie fragen, ob Sie an o.g. Studie teilnehmen wollen. Bevor Sie dariiber
entscheiden, ist es wichtig, dass Sie verstehen, wie die Studie ablauft und wozu sie durchgefiihrt
wird. Bitte nehmen Sie sich die Zeit, die folgenden Informationen aufmerksam zu lesen.

I Allgemeine Studieninformationen

Das Zentralinstitut fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, die Klinik fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten sowie die Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Geriatrie am
Klinikum Stuttgart fiihren diese Studie durch. Ziel der Studie ist es, das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen von nierentransplantierten Patienten und Patienten mit Metabolischem
Syndrom besser einschitzen zu kénnen. Hierfiir sollen spezielle Blutwerte, die im Zusammen-
hang mit der Atherosklerose (,,Arterienverkalkung®) stehen, bei nierentransplantierten
Patienten unter Tacrolimus- oder Ciclosporintherapie mit und ohne Metabolischem Syndrom,
bei Patienten mit Metabolischem Syndrom ohne Nierentransplantation und bei gesunden
Studienteilnehmern bestimmt und verglichen werden. Insgesamt sollen ca. 200 Teilnehmer in
die Studie eingeschlossen werden.

IL. Studienablauf

Gemessen werden Blutdruck, Kérpergewicht, Korpergréfie und Bauchumfang. Dariiber hinaus
werden im Rahmen einer Routineblutuntersuchung zusitzlich einmalig 40 ml Blut entnommen.
Ein erneuter Einstich mit der Kaniile (,,Nadel*) ist nicht erforderlich. Durch die zusitzlich ent-
nommene Blutmenge entstehen keine gesundheitlichen Risiken.

Katharinenhospital Olgahospital Birgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt

i

L Netz der WHO

] Deutsches Netz
Gesundheitsfordernder
Krankenhduser gem. e. V.

Klinikum Stuttgart

30001740
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Anhang

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Sie miissen niichtern sein, d. h. 12 Stunden vorher nicht mehr essen und trinken (auBler Wasser)
und nicht rauchen. Die studienbedingten Untersuchungen dauern insgesamt maximal 20 Minu-
ten.

Ergebnisse von Blutanalysen kénnen haufig nur dann richtig gedeutet werden, wenn sie mit
anderen medizinischen Daten in Verbindung gebracht werden. Deshalb werden zusitzlich
bestimmte medizinische Informationen (z. B. zu verabreichten Medikamenten, Diagnosen und
Behandlungen) aus Threr Krankenakte entnommen.

III.  Datenschutzrechtliche Informationen

Die im Rahmen der Studie erfassten personenbezogenen Daten werden in pseudonymisierter
Form elektronisch erfasst, ausgewertet und gespeichert. Pseudonymisierung bedeutet Ver-
schliisselung von Daten mit Nummerncodes ohne Namensnennung. Die Zuordnung der Daten
oder Proben zu einer Person ist nur anhand der Teilnehmerliste moglich, die unter Verschluss
gehalten und getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird. Nur Mitarbeiter der Studie,
die zur Verschwiegenheit verpflichtet sind, haben Zugriff auf die Daten. Aus den Studiener-
gebnissen kann bei einer eventuellen Ver6ffentlichung kein Bezug zu lhrer Person hergestellt
werden. Sie kénnen jederzeit Auskunft iiber Ihre gespeicherten Daten verlangen, die 10 Jahre
aufbewahrt werden.

IV.  Freiwilligkeit der Teilnahme

Sie sind nicht verpflichtet, an der Studie teilzunechmen. Ihre Zustimmung oder Ablehnung hat
keine Auswirkungen auf die weitere Behandlung und Betreuung in unserer Klinik. Sie kénnen
jederzeit (auch nach Abschluss der Studie) und ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an
dieser Studie widerrufen, ohne dass Thnen dadurch Nachteile entstehen. Beim Widerruf konnen
Sie entscheiden, ob Sie die Verarbeitung Ihrer Studiendaten bzw. die Weiterverwendung Ihrer
Blutproben gestatten wollen oder ob die Daten geléscht bzw. die Proben vernichtet werden

sollen.
- Deutsches Netz
STUTTGART Katharinenhospital Olgahospital Birgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt BlNhes e
P = | Gesundheitsfordernder
= w = Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

Klinikum Stuttgart

30001740
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Anhang B Einwilligungserklarung

STUTTGART

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Klinikum Stuttgart

Einwilligungserkléirung zur Teilnahme an der Studie

wIndikatoren der Inflammation und des oxidativen Stress bei
nierentransplantierten Patienten unter immunsuppressiver Therapie und bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom*

Erklirung der Patientin/des Patienten nach dem Aufklirungsgesprich mit

dem Arzt/der Arztin

Ich wurde durch Herrn/Fran DE: s tiber die Studie informiert. Ich habe
die schriftliche Patienteninformation sowie die Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an oben
genannter Studie erhalten. Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden.

Ich wurde ausfiihrlich - miindlich und schriftlich - iiber das Ziel, den Verlauf der Studie, meine
Rechte und Pflichten und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese wurden mir zufriedenstellend und vollstiandig
beantwortet.

Stuttgart, den

Unterschrift Patient/in Unterschrift Arzt /Arztin

Stuttgart, den

(Vor-/ Zuname in Blockbuchstaben)  (Name in Blockbuchstaben)

Die gegebene Einwilligung ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden miindlich
oder schriftlich bei Prof. Dr. E. Wieland, Katharinenhospital, Zentralinstitut fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin, Kriegsbergstr. 60, 70174 Stuttgart, Tel 0711-278-34801, Fax
0711-278-34809 oder per E-Mail unter e.wieland@klinikum-stuttgart.de widerrufen werden,
ohne dass dies nachteilige Folgen fiir die weitere medizinische Behandlung hat.

Es gelten die im Aufklirungstext beschriebenen Manahmen zur Wahrung des Datenschutzes;
eine Weitergabe von Proben oder erhobenen Daten erfolgt ausschlieflich in verschliisselter
(pseudonymisierter) Form.

Gesundheitsfordernder
Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

Katharinenhospital Olgahospital Burgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt @ Deutsches Netz
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Anhang C Case Report Form

STUTTGART

Seite 1 von 8

Klinikum Stuttgart

Case Report Form der Studie ,Indikatoren der Inflammation und des
oxidativen  Stress  bei  nierentransplantierten  Patienten unter
immunsuppressiver Therapie und bei Patienten mit Metabolischem Syndrom

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Einschlusskriterien

1. | Frauen und Ménner zwischen 18 und 90 Jahre

2. | Schriftliches Einverstindnis

3. | Metabolisches Syndrom gemdif3 den nachfolgend genannten Kriterien'

O |lolo|olE
DDDD§

> 6 Monate nach Nierentransplantation

% mit Calcineurin-Inhibitor-Therapie (Tacrolimus oder C ic/o.s'porinf
Fiir das Vorliegen des Metabolischen Syndroms miissen Ja. | Nein
mind. drei der folgenden Kriterien erfiillt sein
I Viszerale Adipositas . ]

(Bauchumfang > 88 c¢cm bei Frauen und > 102 ¢cm bei Ménnern)

Niichternglukose im Plasma > 100 mg/dl oder
2. | HbAlc > 6,5% oder I S
bereits eingeleitete antidiabetische Therapie

Arterielle Hypertonie
3. | (RR g5 > 130 mmHg oder RR gias > 85 mmHg oder ] [t
bereits eingeleitete antihypertensive Therapie)

Hypertriglyceriddmie
4. | (Triglyceride > 150 mg/dl oder J [
bereits eingeleitete Therapie zur Senkung der Triglyceride)

Erniedrigtes HDL-Cholesterin
5. | (HDL < 50 mg/dl bei Frauen oder < 40 mg/dl bei Méannern oder O O
bereits eingeleitete Therapie zur Erhéhung des HDL)

Konnen nicht alle Einschlusskriterien mit ,,ja* beantwortet werden,
kann kein Einschluss in die Studie erfolgen.

! Gilt nur fiir die Patientengruppe mit MetS und die Transplantatgruppe mit MetS.
2 Gilt nur fiir die beiden Gruppen der Nierentransplantierten.

- 5 | Deutsches Nelz
Katharinenhospital Olgahospital B; hospital Krankenhaus Bad Cannstatt |
P 9 . P RigsfieRie tenksnhaus Bad Ca | Gesundheitsfordernder
3 | Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

30001740
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Anhang

STUTTGART

Seite 2 von 8

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Ausschlusskriterien Ja | Nein
1. | Schwangerschaft ] ]
Onkologische Erkrankungen, sofern keine operative Sanierung statt-
2. | gefunden hat, aktuell ein Rezidiv vorhanden ist oder zum Zeitpunkt der | [] il
Untersuchung eine Strahlen- oder Chemotherapie besteht
3 Entziindliche Erkrankungen, wie diabetisches Fulisyndrom, 0 0
" | Pneumonie oder symptomatischer Harnwegsinfekt
4. | Schlaganfall < 1 Monat [l |
5. | Operation in Vollnarkose < 1 Monat [ ]
6. | Klinisch manifeste Depression mit Einnahme von Antidepressiva O ]
7. | Andmie (Hb < 8 g/dl) ] ]
Autoimmunerkrankungen mit Dauermedikation oder akutem Schub
3 (wie Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, rheumatoide Arthritis, Multiple D D
" | Sklerose, Autoimmunhepatitis, Myasthenia gravis, Sarkoidose, Lupus erythematodes,
Sklerodermie)
Neurodegenerative Erkrankungen
9. | (wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Amyotrophe Lateralsklerose, Chorea D ':I
Huntington, Frontotemporale Demenz, Lewy-Kérperchen-Demenz)
Erkrankungen der Atemwege (wie Asthma oder COPD), sofern eine
10.| Dauertherapie mit mehr als einem inhalativen Bronchodilatator/Tag ] ]
besteht
T Entziindungen des Gastrointestinaltraktes (wie Colitis ulcerosa oder 0 0
‘| Morbus Crohn) mit Dauermedikation oder akutem Schub
12 Schilddriisenerkrankungen mit akuter Stoffwechselentgleisung O] O
’| (manifeste Hyper- oder Hypothyreose)
13.| Diabetes mellitus Typ 1 | ]
14 Neuropathie nicht-diabetischer Genese i O
‘| (wie alkoholische oder urdmische Neuropathie, Vitamin-B12-Mangel)
15.| Blutzucker > 400 mg/dl 1 8
16.| Transaminasen-Anstieg > 5-fach des oberen Normwertes ] O
17| Immunsuppressive Therapie (z. B. Cortison, Interferon, Methotrexat)’ | [] [ea]
18| Metabolisches Syndrom gemdf; den vorne genannten Kriterien* [l O
19.| Diabetes mellitus Typ 2* | =]
20.| Makroangiopathien (KHK, pAVK, cAVK)? | [m]

Klinikum Stuttgart

3 Gilt nur fiir die gesunde Kontrollgruppe und die Patientengruppe mit MetS.
* Gilt nur fir die Probanden.

Katharinenhospital Olgahospital Bargerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt

Deutsches Nelz
Gesundheitsfordernder
| Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

30001740
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STUTIGART

Seite 3 von 8

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Diagnosen

Organsysteme

Nein

Ja

Erkrankungen/OPs

ED
(MM/JJ)

Augen

Herz-Kreislauf-
System

Niere

Gastrointestinaltrakt

Bewegungsapparat | [] | []
Nervensystem/
, Mg E
Psyche
Stoffwechsel T
Haut o I

Unvertraglichkeiten/

Allergien
Sonstiges I [
Katharinenhospital Olgahospital Krankenhaus Bad Cannstatt

Burgerhospital

Deutsches Netz
Gesundheitsfordemder
Krankenh&user gem. e. V.

Ein Netz der WHO

Klinikum Stuttgart

30001740
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Anhang

Klinikum Stuttgart

oojgoa

b. Bed.
(|
O
O
|
(]
]
a
O
O
O
g
O

Dosierung (Einheit/Tag)

Medikation
Wirkstoff

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

g \
=
-
< |
wZ |
=
E |
=
= 1
[
0 \
g
>
<
b
D
2]
-
STUTTGART Katharinenhospital Olgahospital Biirgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt

Deutsches Netz
Gesundheitsfordernder
=7 | Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

30001740
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Seite 5 von 8

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers Kl ni ku m Stu ttga rt
Geburtsdatum: | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Tag Monat Jahr
Geschlecht: [ ] O GroBe: | cm  Gewicht: | kg
|
w m

BMI: kg/m? Bauchumfang: cm
2

Ethnische Zugehdrigkeit: weiB/kaukasisch [] schwarz [
asiatisch [_] andere []
Blutdruck: ’ | | | 4 ‘ ‘ I ’ mmHg
antihypertensive Therapie ja[] nein[]

Triglyceride: mg/dl vom / / (TT/MM/JIN)
g

Therapie zur Senkung der Triglyceride ja[] nein[]

HDL-Chol. mg/dl  vom | ‘ |/| | ‘/ | ‘ | |(TT/MM/J.I.I.I)

Therapie zur Erhéhung des HDL ja[ ] nein[]

Niichtern-BZ mg/dl vom / / (TT/MM/J1IT)

HbAlc % vom / / (TT/MM/JIIT)

antidiabetische Therapie ja[ ] nein[ ]

Wenn ein Diabetes mellitus vorliegt:

ED: Monat (MM) Jahr @)

- / crhoc
STUTTGART | Katharinenhospital Olgahospital Burgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt Detitsches Netz
. Gesundheitsfordernder
1 Krankenhauser gem. e. V.

Ein Netz der WHO

30001740
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STUTTGART

Seite 6 von 8

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Aktuelle kardiovaskulire und Ja | Nein
antidiabetische Medikation
Statin & ]
Fibrat ] ]
Orales Antidiabetikum (Mono- oder Kombinationstherapie), 0 0
GLP-1-Analogum
Insulin (BOT, SIT, CT, ICT) | M
Antihypertensivum (Mono- oder Kombinationstherapie) ] ]
Folgeerkrankungen Ja | Nein

diabetische Nephropathie (ANP) ] |
diabetische Retinopathie (dRP) [l O
diabetische Polyneuropathie (dPNP) ] =l
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) O ]
koronare Herzkrankheit (KHK) mit und ohne Z. n. ACS O (]
cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (¢cAVK) oder 0 0
stattgehabter Apoplex (inklusive TIA/ PRIND)

Die folgende Seite gilt nur fiir die beiden Transplantatgruppen

Katharinenhospital Olgahospital Bargerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt

Ein Netz

] Deutsches Netz
Gesundheitsfordernder
Krankenhauser gem. e. V.

der WHO

Klinikum Stuttgart

30001740
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Klinikum Stuttgart

Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Nierentransplantation

Lebendspende (verwandt) O
Art der Nierenspende Lebendspende (nicht verwandt) O

postmortale Nierenspende m}
Nierentransplantation (Jahr)
Nierentransplantation (Monat)

A ; - : Ersttransplantation O

Trasglantuonshan ghert Mehrfachtransplantation (> 2) O

1. Glomerulonephritis (IgA-GN, FSGS, MGN,
Primédrerkrankung MPGN, MCGN, MESGN, RPGN, PSGN, allg.

L. chron. GN ohne weitere Differenzierung) [

2. interstitielle Nephritis (Reflux-NP, Analgetika-
NP) O

3. Zystennieren (ADPKD) O

4. diabetische Nephropathie (DMT2) O

5. hypertensive Nephrosklerose

6. Vaskulitiden (M. Wegener, Purpura Schoenlein-
Henoch) O

7. Kollagenosen (SLE) O

8. Sonstige (HUS, Alport-Syndrom, Schrumpf-
nieren, Urolithiasis) O
9. unklare Genese O

praemptiv
Dialyse vor Nierentransplantation Hamodialyse 0O
Peritonealdialyse O

Dialysebeginn (Jahr)

Dialysebeginn (Monat)

Abstofiung(en) in der Vorgeschichte keine
(akut und chronisch) mind. eine

nein
ja
wenn ja, ED: (MM/1)

New-onset diabetes after
transplantation (NODAT)

Ooo|od

Tacrolimus,

z.B. Prograf® (mg/die)
Ciclosporin,

z.B. Sandimmun Optoral“ (mg/die)
Talspiegel im Blut (pg/l)
Mycophenolat-Mofetil, MMF,
z.B. CellCept” (mg/die)
Mycophenolat-Natrium, MPS,
z.B. Myfortic® (mg/die)
Prednisolon,

z.B. Decortin® H (mg/die)

Deutsches Netz
Gesundheitsfordernder
Krankenhauser gem. e. V.
Ein Netz der WHO

-
STUTTGART Katharinenhospital Olgahospital Burgerhospital Krankenhaus Bad Cannstatt
K 3 il

| ¢
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Gruppenspezifischer individueller Nummerncode des Teilnehmers

Studienlabor

Parameter

Material

Methode

Gesamtcholesterin

Heparin-Plasma

Fotometrie, enzymatisch

HDL-Cholesterin

Heparin-Plasma

Fotometrie, direkt enzymatisch

LDL-Cholesterin

Heparin-Plasma

Fotometrie, direkt enzymatisch

VLDL Heparin-Plasma berechnet

Triglyceride Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

Lp(a) Serum Nephelometrie

oxLDL Serum ELISA

anti-oxLDL-I1gG Serum ELISA

HbAlc EDTA-Vollblut Turbidimetrie

Glukose Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch
C-Peptid Heparin-Plasma Chemilumineszenz-Immunoassay

kleines Blutbild

EDTA-Vollblut

Durchflusszytometrie

hsCRP Serum Nephelometrie

IL-6 Serum Chemilumineszenz-Immunoassay
Kreatinin Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

AST (GOT) Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

ALT (GPT) Heparin-Plasma Fotometrie, enzymatisch

TSH Heparin-Plasma Chemilumineszenz-Immunoassay

gProtein/gKreatinin®

Urin

berechnet

Tacrolimus®

EDTA-Vollblut

LC-MS/MS (Talspiegel)

Ciclosporin®

EDTA-Vollblut

LC-MS/MS (Talspiegel)

Eingefroren werden nach Zentrifugation:

Serum-Aliquots fiir: IL-6, oxLDL, anti-oxLDL-1gG, Lp(a).

* Nur Patienten, nicht Gesunde.
© Nur bei den Transplantatgruppen.

STUﬁGART | Katharinenhospital

Olgahospital

Burgerhospital

Krankenhaus Bad Cannstatt

|0
ot o i /

Deutsches Netz
Gesundheitsfordernder
Krankenhauser gem. e. V.
Ein Netz der WHO

N\ Klinikum Stuttgart
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Erklarung zum Eigenanteil

IX Erklarung zum Eigenanteil

Diese Arbeit wurde im Klinikum Stuttgart unter Betreuung von Herrn Prof. Dr.
Eberhard Wieland, Leiter des Zentralinstituts fur Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin, durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie erfolgte durch Herrn Prof. Dr. Eberhard Wieland.

Die Rekrutierung von 60 Patienten mit Metabolischem Syndrom habe ich selbst
vorgenommen. Von den nierentransplantierten Patienten wurden 92 von Arzten
der Klinik fur Nieren- und Hochdruckkrankheiten und 22 von mir rekrutiert. Von
den gesunden Probanden wurden 35 von Mariana Kabakchiev, zum damaligen
Zeitpunkt Diplomandin am Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin, und 24 von mir rekrutiert. Aufklarung und Blutentnahme erfolgten
bei 92 nierentransplantierten Patienten durch Arzte der nephrologischen Ambu-
lanz. 141 Patienten und gesunde Probanden habe ich selbst aufgeklart und bei
ihnen selbst Blut abgenommen. Den Einschluss von 208 Studienteilnehmern
habe ich selbststandig auf Grundlage der Patientenakte und des aktuellen Labors
vorgenommen. Samtliche klinische Daten zur kardiovaskularen (156 Patienten)
und zur transplantationsspezifischen (106 Patienten) Vorgeschichte habe ich
eigenstandig aus den Krankenakten erfasst. Die Bestimmung von oxLDL erfolgte
mittels ELISA durch Mariana Kabakchiev in Blutproben von 87 Nierentransplan-
tierten und von 52 gesunden Probanden im Rahmen einer Diplomarbeit sowie
durch mich in Blutproben von 50 Patienten mit Metabolischem Syndrom und von
19 Nierentransplantierten. Anti-oxLDL-IgG wurde mit einem ELISA-Vollautomat
von Frau Iris Gradauer, MTA im Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin, bestimmt.

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch Frau Aline Naumann,
Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat
Tubingen, und nach Rucksprache mit Herrn Prof. Dr. Eberhard Wieland, eigen-
standig durch mich.

Ich versichere, dass ich das vorliegende Manuskript selbststandig verfasst habe

und keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet habe.

Stuttgart, den 06.07.2017
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