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Lipoproteine als Risikoindikatoren der koronaren Herzkrankheit bei Frauen
Teilbericht aus der Gottinger Risiko-, Inzidenz- und Privalenzstudie (GRIPS)

Peter Cremer*, Heinrich Kreuzer**, Dietrich Seidel*

Zusammenfassung

Anhand einer Fallkontrollstudie bei et-
wa 450 koronarangiographierten Frauen
werden Kriterien zur klinischen Bewer-
tung differenzierter Fettstoffwechselbe-
funde bei Frauen erstellt. Ein iber-
durchschnittliches . Koronarrisiko = bei
Frauen unter 50 Jahren kann angenom-
men werden beim Vorliegen einer abso-
luten Hyper-p-Lipoproteinamie (B-Cho-
lesterin tiber 180 mg/dl), bei einer relati-
ven Hyper-3-Lipoproteinamie (B-Cho-
lesterin 140 bis 180 mg/dl in Kombina-
tion mit einem p/a-Cholesterin-Verhilt-
nis tiber 4,0) und bei einer Hyper-pra-f-
Lipoproteinimie (pra-f-Cholesterin
iber 40 mg/dl). Anhand dieser Bewer-
tungskriterien konnten aus unserem
Kollektiv 77% der koronarkranken und
71% der koronargesunden Frauen unter
50 Jahren korrekt zugeordnet werden
(Odds-Ratio 8,2). — Wihrend sich diese
Resultate in ihrer Aussagekraft kaum
von jenen unterscheiden, die fiir Midnner
gelten, schwiicht sich die Bedeutung der
B-Lipoproteinkonzentration bei Frauen,
die dlter sind als 50 Jahre, ab und die der
o-Lipoproteine nimmt zu. Die Odds-
Ratio aus der Bewertung des Lipopro-
teinprofils erreicht fiir diese Altersgruppe
der Frauen einen Maximalwert von 7,0.
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Summary

Plasmalipoproteins as risk indicators
for coronary heart disease in women:
Results of the Géttinger Risiko-,
Inzidenz- und Privalenzstudie (GRIPS)

On the basis of a case control study in ca.
450 women who had undergone coro-
nary angiography, we have established
criteria for the clinical evaluation of the
lipoprotein profiles in women. An
increased coronary risk is observed in
women under 50 years who have the fol-
lowing lipoprotein findings: an absolute
hyper-f-lipoproteinemia (3-Cholesterol
>180 mg/dl); a relative hyper-B-lipo-
proteinemia  (B-cholesterol 140 to
180mg/dl combined with a fB-choles-
terol/a~cholesterol  ratio >4.0); a
hyper-pre-B-lipoproteinemia  (pre-f-
cholesterol >40 mg/dl). Using these
criteria we were able to correctly assess
77% of those women under 50 years
who had evidence of coronary sclerosis
and 71% who had healthy coronary
arteries (Odds’ ratio = 8.2). — These
results are very similar to those we have
obtained in men. In the case of women
over 50 years, however, the importance
of the f-lipoprotein concentration
decreases while that of the a-lipoprotein
concentration increases. The maximum
Odds’ ratio obtained from the evalua-
tion of the lipoprotein profile in this
group was 7.0.

usammenhinge zwischen . der
Serumkonzentration bestimmter
Lipidparameter und der Gefihrdung
fiir atherosklerotische Gefilwand-

verinderungen werden seit Jahrzehn-
ten untersucht und diskutiert. Mitt-
lerweile wird aufgrund zahlreicher
epidemiologischer Studien eine linea-
re Beziehung zwischen der Héhe des
Gesamtcholesterinspiegels im Serum
und dem Risiko, eine koronare Herz-
krankheit bzw. einen Myokardinfarkt
zu erleiden, allgemein als gesichert
angesehen [8, 11, 14, 22, 23, 26, 30,
31, 33, 45, 50, 52, 59]. Demgegen-
tiber bleibt die Rolle des Triglycerid-
spiegels als Risikofaktor oder Risiko-
indikator der Atherosklerose bis heu-
te unklar und strittig [7, 8, 11, 14, 22,
23, 26, 27, 30, 31, 45, 59]. Allerdings
tritt die Frage nach der prognosti-
schen Bedeutung von Serumlipid-
konzentrationen in zunehmendem
Maf in den Hintergrund, da Lipide
ungeachtet der strengen statistischen
Beziehung zwischen Gesamtcholeste-
rinspiegel und Koronarrisiko mittler-
weile als relativ unspezifische Mef-
grofien bei der Bewertung der indivi-
duellen Koronarprognose eines Pa-
tienten anzusechen sind [2, 8, 11, 22,
30, 31, 50, 62]. Dies ist zurlickzuftih-
ren auf die Tatsache, daff Lipide im
Serum grundsitzlich nicht physika-
lisch geldst, sondern ausschlieBlich in
Form von Lipid-Protein-Komplexen
vorkommen, die als Lipoproteine be-
zeichnet werden [1, 15, 49, 50]. Unter
den drei laborchemisch differenzier-
baren Hauptlipoproteinfraktionen des
Niichternserums [1, 15, 49, 50] wird
nach den Ergebnissen epidemiologi-
scher und pathophysiologischer Er-
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hebungen allgemein den LDL- oder
B-Lipoproteinen die Rolle der beson-
ders atherogenen Komponente zuge-
schrieben [5, 8, 14, 17, 18, 22, 30, 31,
33, 34, 47, 50, 52, 59]. Diese Auffas-
sung konnte kiirzlich eindrucksvoll
auch in einer Interventionsstudie be-
stitigt werden [35]. Die atherogene
Bedeutung von pri-B-Lipoproteinen
oder VLDL ist demgegeniiber noch
immer umstritten und wird in jedem
Fall als deutlich geringer eingestuft
[8, 11, 14, 22, 26, 27, 30, 31, 34, 50,
59]. Fir a-Lipoproteine oder HDL,
die dritte Lipoproteinfraktion des
Niichternserums, war bislang eine
atherogene Wirkung weder epide-
miologisch noch pathophysiologisch
nachweisbar, vielfach- wird dieser
Fraktion sogar cine Bedeutung als
Schutzfaktor zugeschrieben. Die Par-
tikel sollen imstande sein, den koro-
narsklerotischen ProzeB zu verlangsa-
men und erhohte Spiegel atherogener
Lipoproteinfraktionen im Serum zu
kompensiceren [2, 3, 8, 9, 14, 19, 22,
23, 26, 31, 33, 34, 37, 45, 59]. Aller-
dings wird der tatsichliche Stellen-
wert dieser ,,HDL-Schutzfunktion®
im gesamten Prozel3 der Atherogene-
se und besonders dessen klinische Re-
levanz nicht von allen Autoren glei-
chermaBen hoch eingeschitzt [13, 16,
22, 48, 63].

In jedem Fall wurde durch die Aus-
dehnung der Fettstoftfwechseldiagno-
stik von der reinen Lipid- hin zur Li-
poproteinanalytik wihrend der letz-
ten Jahre deutlich, dall zwar im Re-
gelfall etwa 80% des Gesamtcholeste-
rins von den atherogenen B-Lipopro-
teinen transportiert werden [1, 15, 49,
50] — was die eingangs erwihnte enge
statistische Beziechung des Gesamt-
cholesterinspiegels zur Koronarge-
fihrdung erklirt —, da aber anderer-
seits von dieser iiblichen Verteilung
des Gesamtcholesterins auf die einzel-
nen Lipoproteinfraktionen im Einzel-
fall erhebliche Abweichungen mog-
lich sind [11]. Dies bewirkt, daB der
Gesamtcholesterinspiegel oft als zu
unspezifische Grofie zur Bewertung
des individuellen Koronarrisikos ei-
nes Patienten angesehen werden mufl
[2, 8, 11, 22, 30, 31, 50, 62]. Entspre~
chendes trifft in noch ausgeprigterer
Form fiir die Serumtriglyceridkonzen-
tration zu [50]. Unter diesen Ge-
sichtspunkten wird das Bestreben
verstandlich und die Notwendigkeit
deutlich, eine differenzierte Lipopro-

teinanalytik bereits in die Basisdia-
gnostik zur Erfassung des Fettstoff-
wechsels mit einzubeziehen [2, 11,
50].

Um diese Forderung verwirklichen
zu konnen, miissen zwel Vorausset-
zungen erfiillt sein: Es miissen geeig-
nete Laborverfahren zur Verfluigung
stehen, die eine routinemiBige Lipo-
proteinanalytik bei vertretbarem Auf-
wand erlauben. Derartige Methoden
wurden mit der quantitativen Lipo-
proteinelektrophorese  oder  auch
durch bestimmte Prizipitationstech-
niken zur Verfligung gestellt [11].
Weiterhin erfordert die Umsetzung
der pathophysiologischen und epide-
miologischen Kenntnisse {iber die
atherogene Bedeutung der einzelnen
Lipoproteinfraktionen in praxisge-
rechte, priventivmedizinische Mal-
nahmen die Kenntnis von Norm-
richtlinien, die eine Differenzierung
zwischen normalen und behand-
lungsbediirftigen Lipoproteinbefun-
den erlauben [11, 50]. Aus mehreren
epidemiologischen Studien sind mitt-
lerweile Daten hervorgegangen, die
zur Erstellung derartiger Normricht-
linien beitragen konnen. Obwohl es
sich dabei zum iberwiegenden Teil
um retrospektive Untersuchungen an
Koronarangiographierten [4, 11, 12,
21, 25, 28, 32, 39-44, 53-55, 58, 61,
65], zum Teil aber auch um prospek-
tive Beobachtungen [20, 29, 30, 38,
46, 66] und in einzelnen Fillen um
Querschnittsuntersuchungen [10, 23,
24, 45] handelt, die Studienansitze al-
so grundsitzlich verschieden sind,
kénnen die Ergebnisse weitgehend
auf einen Nenner gebracht und ein-
heitlich interpretiert werden. Ver-

schiedene Autoren haben in Uber- -

sichtsartikeln versucht, anhand der
genannten Untersuchungen zusam-
menfassende Richtlinien zur Bewer-
tung differenzierter Lipoproteinbe-

funde aufzustellen. Dabei besteht in

den wichtigsten Punkten weitgehen-
de Ubereinstimmung [2, 6, 8, 10, 11,
23, 24, 31, 45, 50], so daB unseres
Erachtens nach heutigem Wissens-
stand folgende Lipoproteinkonstella-
tionen als atherogen, das heifit mit ei-
nem iiberdurchschnittlichen Koro-
narrisiko einhergehend und daher als
behandlungsbediirftig eingestuft wer-
den kénnen [50]:

e die absolute Hyper-B-Lipoprotein-
amie (- oder LDL-Cholesterin iiber
180 mg/dl),

e die relative Hyper-f-Lipoprotein-
imie (B- oder LDL-Cholesterin im
Grenzbereich zwischen 140 und 180
mg/dl bei gleichzeitigem f/a- oder
LDL/HDL-Cholesterin-Verhiltnis
von'mehr als 4,0),

e die Hyper-pri-f-Lipoproteinimie
(pri-B- oder VLDL-Cholesterin iiber
40 mg/dl).

Diese Empfehlungen basieren jedoch
nahezu ausschlieBlich auf Untersu-
chungen, die an Minnern durchge-
filhrt wurden. Daher koénnen diese
Normrichtlinien bisher zuverlissig
auch nur auf Minner angewandt
werden.

Weit weniger iiberzeugend und diffe-
renziert sind demgegeniiber epide-
miologische Daten iiber die Bedeu-
tung der verschiedenen Fettstoff-
wechselparameter als Risikofaktoren
bzw. Risikoindikatoren der Athero-
sklerose bei Frauen. Es fehlen fiir die-
sen Teil der Bevolkerung weitgehend
die Grundlagen zur Erstellung spezi-
fischer Normrichtlinien fiir die Be-
wertung  differenzierter  Fettstoff-
wechselbefunde. So nahe es auch lie-
gen mag, die fiir Minner empfohle-
nen Richtlinien ohne Modifikation
auch auf Frauen zu iibertragen, so
ernst zu nehmen sind einige epide-
miologische Hinweise, daf3 dies nicht
ohne weiteres und unbedenklich zu-
lissig ist. Die Autoren der prospektiv
angelegten Framingham-Studie [8,
20, 29-31] empfehlen zur verliBlichen
Bewertung des individuellen Koro-
narrisikos bei Minnern die Quantifi-
zierung von Gesamt- oder LDL-Cho-
lesterin in Verbindung mit einer Be-
stimmung des HDL-Cholesterinspie-
gels, wahrend der Serumtriglycerid-
spiegel und die mit diesem unter
Niichternbedingungen streng korre-
lierte VLDL-Cholesterinkonzentra-
tion in diesem Teil der Bevolkerung
keinen unabhingigen Beitrag bei der
korrekten Einschitzung der individu-
ellen Koronarprognose leisten sollen.
Dagegen miissen diese MeBgroBen
nach Auffassung der Framingham-
Untersucher [8, 20, 29-31] bei Frauen
unbedingt mitberiicksichtigt werden,
wenn das Koronarrisiko verliflich
bewertet werden soll. Allerdings
wurden differenzierte Fettstoffwech-
seluntersuchungen unter Einschluf3
der Lipoproteine in der Framingham-
Studie nur bei Frauen jenscits des 50.
Lebensjahres durchgefiihrt, so daf3 die
genannten Empfehlungen auch nur
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auf Frauen dieser Altersgruppe, im
wesentlichen also auf Frauen im post-
menopausalen  Stadium, bezogen
werden konnen [63]. Dariiber hinaus
beruhen die Ergebnisse der Framing-
ham-Studie, soweit sie Lipoproteine
betreffen, auf einem nach heutiger
Auffassung  nicht  ausreichenden
Spektrum an lipoproteinanalytischen
Laborverfahren und sind daher nur
bedingt verwertbar [63]. Letzteres
gilt in gleicher Form auch fiir eine an
etwa 430 Koronarangiographierten
durchgefiihrte Fallkontrollstudie [25],
in der gezeigt wurde, dafl bei Min-
nern nur der Parameter LDL-Chole-
sterin signifikant zwischen Koronar-
kranken und -gesunden differenziert,
wihrend bei Frauen das Gesamtcho-
lesterin/HDL-Cholesterin-Verhiltnis
der bei weitem aussagekriftigste Pa-
rameter war.

Im Hinblick auf den offenkundigen
Mangel an geeigneten epidemiologi-
schen Studien zur Festlegung der Rol-
le und des Stellenwerts der verschie-
denen Lipoproteinfraktionen bei der
Einschitzung des Koronarrisikos von
Frauen gewinnt unsere an etwa 2500
koronarangiographierten =~ Minnern
und Frauen durchgefiihrte, retro-
spektive Fallkontrollstudie [11, 12,
50, 61, 65] an Bedeutung. Es ist zwar
bei Fallkontrollstudien, gerade auch
bei solchen an einem hochselektierten
Kollektiv wie Koronarangiographier-
ten, mit zahlreichen Einfliissen und
dadurch bedingten Fehlerquellen zu
rechnen, die das Ergebnis beeinflus-
sen und unter Umstinden verfilschen
konnen, doch haben andererseits ge-
wissenhaft durchgefiihrte Studien
dieser Art in der Vergangenheit
durchaus oft zur Erlangung wichtiger
praktischer Informationen beigetra-
gen, lange bevor Resultate aus geeig-
neten prospektiven Untersuchungen
verfligbar waren. In diesem Zusam-
menhang ist auffallend, daBl die ge-
nannte Fallkontrollstudie an Koro-
narangiographierten, ein Teilprojekt
der Gottinger Risiko-, Inzidenz- und
Privalenz-Studie (GRIPS), beziiglich
Minnern sehr dhnliche Normrichtli-
nien zur Bewertung differenzierter
Lipoproteinbefunde  herausarbeiten
konnte [11, 50], wie sie auch aus an-
deren, abweichend angelegten epide-
miologischen Projekten hervorge-
gangen sind (2, 8, 10, 23, 24, 31, 45].
Zudem konnten wir frither zeigen,
daB sich unsere minnlichen Patienten

mit angiographisch ausgeschlossener
Koronarsklerose hinsichtlich der Fett-
stoffwechselparameter in keiner Wei-
se von einer klinisch gesunden, nicht
angiographierten Referenzpopulation
gleichaltriger Minner unterschieden,
so daB beziiglich Fettstoffwechselpa-
rametern der Einfluf} eines Selection-
Bias nicht zu befiirchten war [61]. Es
erscheint daher gerechtfertigt, die Er-
gebnisse der Gottinger Fallkontroll-
studie an Koronarangiographierten
als durchaus relevant anzusehen und
daraus im folgenden auch erste orien-
tierende Richtlinien zur Bewertung
des Lipoproteinbefundes bei Frauen
vor und nach der Menopause abzu-
leiten.

Patienten und Methoden

In die nachfolgenden Auswertungen
einbezogen wurden simtliche Frauen
ab 35 Jahren, die in der Zeit zwischen
November 1979 und Februar 1983 an
der Medizinischen Universititsklinik
Gottingen koronarangiographiert
wurden und zum Zeitpunkt der An-
giographie keinen akuten Myokard-
infarkt (Akutereignis mindestens acht
Wochen zuriickliegend), keinen Herz-
klappenfehler und keine koronare
Bypass-Operation aufwiesen.

Alle diese Personen wurden sowohl
anamnestisch als auch laborchemisch
erfalt. Anamnestische Daten wurden
mittels persdnlicher Befragung und
anhand der Krankenakte erhoben,
wobei Fragen zur Eigenanamnese
(Schwerpunkt Herzgefilierkrankun-
gen), zur Sozialanamnese, zu Lebens-
gewohnheiten (Rauchen, Alkohol,
Sport u.a.) und zur Familienana-
mnese (Schwerpunkt Herzgefiller-
krankungen) im Mittelpunkt standen.
Aus der Krankenakte wurden aufler-
dem die iblichen GrundmeBgroBen
(KorpergroBe, Korpergewicht, Blut-
druck) sowie Angaben zur aktuellen
und zur fritheren Medikation ent-
nommen. Zum Zweck der Laborun-
tersuchungen wurden Blutentnah-

men prinzipiell am Morgen nach-

Durchfiihrung der Angiographie auf
Station vorgenommen. Alle Unter-
suchten waren zum Zeitpunkt der
Blutentnahme  mindestens zwolf

Stunden niichtern. Die Liegezeit der’

Probanden auf Station zum Zeitpunkt
der Blutentnahme betrug im Mittel
2,2 += 1,2 Tage. Ein nennenswerter
Einfluf3 auf die Labor-, besonders auf
die Fettstoffwechselparameter durch

den stationiren Aufenthalt selbst und
die damit verbundene Umstellung in
der Lebensfithrung waren somit nicht
zu erwarten. Cholesterin und Trigly-
ceride wurden mit Hilfe kommerziell
erhiltlicher, enzymatischer Testkits
(Bocehringer, Mannheim) bestimmt.
Lipoproteine wurden nach dem Prin-
zip der quantitativen Lipoprotein-
elektrophorese [64] (Immuno AG,
Wien) und mit Hilfe von Fillungs-
techniken zur HDL- und LDL-Cho-
lesterinbestimmung (Merck, Darm-
stadt) quantifiziert. Die Bestimmung
der Apoproteine A-I und B erfolgte
mittels kinetischer Immunnephelo-
metrie [56, 60]. Die Koronarangio-
graphien wurden von den Kardiolo-
gen der Medizinischen Universitits-
klinik Géttingen durchgefiihrt. Zur
Anwendung kam die Methode nach
Sones mit Kineangiographie [51].
Abhingig von dem erstellten Koro-
narbefund wurden die Untersuchten
in zwei Gruppen eingeteilt:

a) als KHK-positiv, sofern zumindest
eine groBe Koronararterie zu wenig~
stens 50% verschlossen war,

b) als KHK-negativ, sofern keinerlei
Zeichen koronarsklerotischer Verin-
derungen sichtbar waren.
Patientinnen mit weniger eindeutigen
Resultaten wurden fiir die hier vorge-
legten Auswertungen nicht beriick-
sichtigt.

Unter Anwendung aller aufgefiihrten
AusschluBkriterien konnten schlieB3-
lich 155 Frauen im Alter zwischen 35
und 49 Jahren (davon 40 KHK-posi-
tiv) und 302 Frauen im Alter zwi-
schen 50 und 74 Jahren (davon 116
KHK-positiv) herangezogen werden.
Dabei stimmten Koronargesunde und
Koronarkranke-innerhalb der beiden
Altersgruppen sowohl beziiglich des
Lebensalters als auch beziiglich des
relativen Korpergewichts ausgezeich-
net Uberein (Tabelle 1), so daB von
dieser Seite ‘keine Einflisse auf den
Fettstoffwechselbefund zu erwarten
waren.

Der nachfolgende Vergleich von Fett-
stoffwechselbefunden bei koronar-
kranken und koronargesunden Frau-
en beruht nicht nur auf der Gegen-
tiberstellung von Mittelwerten und
Standardabweichungen, sondern
auch von kumulativen Hiufigkeits-
kurven. Aus diesen 148t sich, getrennt
fir die beiden untersuchten Gruppen,
die MeBwertverteilung jedes Parame-
ters iber den gesamten Wertebereich
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ablesen, das heif3t der Prozentsatz an
Individuen, der einen bestimmten
Wert der gepriiften MeBgroBle noch
iberschreitet [57]. Es konnen dabei
auf der X-Achse die Grenzen des
Operationsbereichs X, und Xy fest-
gelegt und dieser in Intervalle X, X,
... Xy unterteilt werden (Abbildung
1). Fiir jeden Schwellenwert XXy
werden dann die diagnostischen Aus-
sagen mit Hilfe einer Vierfeldertatel
analysiert, das heilt, aus der Y-Achse
der prozentuale Anteil an Untersuch-
ten in beiden Teilkollektiven ermit-
telt, der den gewihlten Schwellen-
wert noch iberschreitet. Daraus er-
gibt sich die Differenz, um die beide
Prozentsatze auseinanderweichen.
Der Schwellenwert mit maximaler
Aussagekraft ist jener MeBwert des
gepriiften Parameters, bei dem die
Differenz ihr Maximum erreicht.
Diese maximale Differenz ist ein Maf3

35-49 Jahre 50-74 Jahre
KHK-+ KHK— KHK+ KHK—
(n=40) (n=115) (h=116) (n=186)
Alter (Jahre) MW =+ SD 433+4,9 428+54 572=+54 b66=+45
5% Percentile 30 31 b1 50
25% Percentile 40 41 b4 53
50% Percentile 44 44 b7 b6
75% Percentile 48 47 60 60
95% Percentile 49 49 67 65
Relatives MW = SD 10010 101156 103x11 103 x 14
Kérpergewicht 5% 79 81 85 82
n. Broca 25% 93 92 94 93
(Normal- 50% 100 100 102 102
gewicht =100) 750, 106 107 11 111
95% 127 129 123 126

Tabelle 1. Mittelwerte (MW ), Standardabweichungen (SD) und Percentilen fiir Alter
bzw. relatives Korpergewicht nach Broca in den untersuchten Gruppen: Frauen 35 bis
49 Jahre (links), Frauen 50 bis 74 Jahre (rechts) mit (+) und ohne (—) koronare

Herzkrankheit (KHK).

Konzentration —

100 \l,
f 65— ————— A
c Krankheit
©
_5 Gruppe 2
T
a
3° Odds Ratio

25 \

NN
0
Xi Xo Xa Xn

Statistische Priifmoglichkeit zur Abschatzung
der Aussagekraft eines Merkmals

Merkmal
+ -
+| a b
-{ c d
_axd
~ bxc

zeigt an um wieviel mal haufiger das
Merkmalin der KHK (+) als in der
KHK (-) Gruppe beobachtet wurde

Signifikanz ist erreicht bei .p<0,01

d Abbildung 1

Abbildung 2 a

Abbildung 1. Kumulative Haufigkeitskurven (Modell). — Abbildung 2. Odds-Ratio (Rate-Ratio, relatives Risiko): Definition.

fiir den Grad der Differenzierung
zwischen Gesunden und Kranken,
der mit der jeweils gepriiften MeB-
grofe erreichbar ist.

Fiir den so ermittelten, maximal aus-
sagefihigen Grenzwert eines Parame-
ters 148t sich dann auch die sogenann-
te Odds-Ratio [35] berechnen (zur.
Definition siche Abbildung 2). Diese
statistische GroBe driickt aus, um
wievielmal hiufiger ein bestimmtes
Untersuchungsmerkmal in der von
einer Krankheit betroffenen Bevolke-

rungsgruppe gefunden wird im Ver-
gleich zu einer gesunden Kontrollpo-
pulation. Die maximale Differenz
und die Odds-Ratio bilden bei der
hier vorgelegten Studie also ein Maf3
fiir die diagnostische Wertigkeit eines
Merkmals bei der Unterscheidung
von Koronarkranken und Koronarge-
sunden und damit méglicherweise ei-
nen Malstab fiir seine diagnostische
Aussagekraft bei der frithzeitigen
Identifizierung  koronargefihrdeter
Frauen.

Resultate

Auf der Basis des Vergleichs von ku-
mulativen Hiufigkeitskurven bei ko-
ronarkranken und koronargesunden
Frauen konnten flir die einzelnen
Fettstoffwechselparameter die in Ta-
belle 2 zusammengestellten Grenz-
werte ermittelt werden. Der bei An-
wendung dieser Grenzwerte jeweils
mogliche Grad der Differenzierung
zwischen Koronarkranken und Koro-
nargesunden ist gleichfalls in Tabelle
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2 in Form der oben beschriebenen
Maximaldifferenz A wie auch in
Form der Odds-Ratio angegeben.
Dabei zeigt sich flir die Gruppe der
Frauen unter 50 Jahren, daf}, dhnlich
wie bei Minnern dieser Altersgruppe
[11, 50, 61], dem B- oder LDL-Cho-~
lesterin die dominierende Bedeutung
bei der Unterscheidung von Koro-
narkranken und Koronargesunden
zukommt (Abbildung 3, Tabelle 2).
Ahnlich wie bei Minnern scheint
demnach die Manifestation einer ko-
ronaren Herzkrankheit vor dem 50.
Lebensjahr bei Frauen in engem Zu-
sammenhang mit tiberhdhten p-Cho-
lesterinkonzentrationen zu stehen. In
Abweichung von den fiir Minner be-~
kannten Daten [11, 50, 61] ist jedoch
auch das differenzierende Potential
der gleichfalls als atherogen angesehe-
nen pri-p-Lipoproteine oder VLDL
beachtenswert (Abbildung 4, Tabelle
2). Auch diesem Lipoproteinparame-
ter muf daher bei Frauen unter 50
Jahren eine durchaus nennenswerte
Bedeutung als Risikofaktor oder Risi-
koindikator der koronaren Herz-
krankheit zugestanden werden. Dem
o- oder HDL-Cholesterin kommt
hingegen, dhnlich wie bei Minnern
[11, 50, 61], auch bei Frauen unter 50

Jahren keine nennenswerte Aussage-
kraft zu (Abbildung 5, Tabelle 2).

In der Gruppe der ilteren Frauen
(>50 Jahre) zeigt sich ein Phinomen,
das wiederum bereits von Minnern
bekannt ist [11, 50, 61]. Die diagno-
stische Wertigkeit des B- oder LDL-
Cholesterins und damit verbunden
auch diejenige des Gesamtcholeste-
rins nimmt deutlich ab (Abbildung 3,
Tabelle 2). Demgegeniiber bleibt die
Aussagekraft der Serumtriglyceride
und der mit ihnen eng verkniipften
pri-B-Lipoproteine oder VLDL weit-
gehend unverindert (Abbildung 4,
Tabelle 2), wihrend diejenige des o-
oder HDL-Cholesterins im Vergleich
zu der jiingeren Altersgruppe stark
ansteigt (Abbildung 5, Tabelle 2).
Damit verbunden entwickelt sich das
/o-Cholesterin-Verhiltnis, das bei
jiingeren Frauen nur zu den schwach
differenzierenden Parametern gehor-
te, bei Frauen oberhalb der 50-Jahres-
Grenze zu dem Merkmal mit der ma-
ximalen Trennfihigkeit zwischen
Koronarkranken und Koronargesun-
den (Abbildung 6, Tabelle 2).

In vergleichbaren Untersuchungen
an Minnern [11, 12, 50, 61] hatten
wir gezeigt, daB durch Berticksichti-
gung mehrerer LipoproteinmeBwerte

in Form von Parameterkombinatio-
nen eine noch bessere Differenzie-
rung zwischen Koronarkranken und
Koronargesunden als mit Hilfe der
Einzelparameter erreichbar ist. Hier-
fur wurden die unterschiedlichsten
Kombinationen von MeBgréBen un-
ter schrittweisem Verschieben der
Schwellenwerte mittels Vierfelderta-
fel auf ihr differenzierendes Potential
getestet und so die Optimalkombina-
tion ermittelt. Auf die in dieser Weise
an minnlichen Probanden erstellten
Resultate gehen (modifiziert nach
Angaben aus der Literatur) die fur
Minner giltigen, eingangs erwihn-
ten Kriterien zur Bewertung differen-
zierter . Lipoproteinbefunde zuriick.
Dieselben Normrichtlinien erweisen
sich auch in der Gruppe der Frauen
unter 50 Jahren als optimal geeignete,
das heilt bestdifferenzierende Kom-
bination und flihren zu einer Verbes-
serung der diagnostischen Aussage
gegeniiber den EinzelmeBgrofen: Es
konnten 77% der Koronarkranken
und 71% der Koronargesunden rich-
tig zugeordnet werden (Odds-Ratio
8,2). Bei Frauen {iber 50 Jahren er-
weist sich diese Parametérkombina-
tion dagegen als ungeeignet. Sie er-
moglicht, 78% der Koronarkranken,

35-49 Jahre Mittelwerte + SD Grenzwert Odds-Ratio** A
KHK+ KHK—
(n=40) (n=115)
Cholesterin {(mg/dl) 275 £ 78 218 £ 47* 230 mg/dl 4,7 37
Triglyceride (mg/dl) 227 £161 141 *£1561* 160 mg/di 4,4 32
B-Lp-Cholesterin {mg/dl) 194 <+ 63 145 £ 38* 170 mg/d| 6,7 43
pra-B-Lp-Cholesterin (mg/dl) 30 = 21 18 =+ 16* 21 mg/dl 4,3 31
a-Lp-Cholesterin {(mg/dl) 53 £ 13 b4 =+ 16(n.s.) 55 mg/dl 1,6 1"
B/a-Cholesterin 4,00+ 1,66 285+ 1,15* 38 3,7 28
fl
50-74 Jahre Mittelwerte = SD Grenzwert Odds-Ratio** A
KHK+ KHK—
(n=116) (n=186)
Cholesterin {(mg/dl) 272 =+ 61 243 + bb* 230 mg/dl 2,8 21
Triglyceride (mg/d) 218 +113 153 =+ 87* 150 mg/dl 3,6 30
B-Lp-Cholesterin (mg/dl) 198 £ b2 168 =+ 39* 170 mg/dl 3,0 27
pra-B-Lp-Cholesterin {mg/dI) 29 £ 22 20 = 1* 20 mg/d| 3,6 31
a-Lp-Cholesterin (mg/dl) 45 £ 13 b4 + 14* 40 mg/dl 4,0 29
Bla-Cholesterin 4,95+ 2,81 349+ 1,58* 39 5,9 41

siehe Abbildung 2.

* = Unterschied der Mittelwerte bei KHK+ - und KHK—-Patientinnen ist signifikant nach Wilcoxon-Rank-Test (p < 0,05);
n.s. = Mittelwertunterschiede nicht signifikant; ** = Odds-Ratio, bezogen auf den angegebenen Grenzwert. Definition der Odds-Ratio

Tabelle 2. Differenzierung zwischen Frauen it angiographisch gesicherter (+) und ausgeschlossener (—) Koronarsklerose (KHK)
anhand von Lipid- und Lipoproteinparametern: I in der Altersgruppe 35 bis 49 Jahre, 11 in der Altersgruppe 50 bis 74 Jahre.
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Abbildung 3. Kumulative Haufigkeitskurven fiir B-Cholesterin bei koronarkranken und koronargesunden Frauen zwischen 35 und
49 bzw. 50 und 74 Jahren: KHK+ 35 bis 49 Jahre (n = 40) rechts (—); KHK+ 50 bis 74 Jahre (n= 116) rechts (——); KHK—
35 bis 49 Jahre (n=115) links (—); KHK— 50 bis 74 Jahre (n = 186) links (—~). — Abbildung 4. Kumulative Haufigkeitskur-
ven fiir pra-f3-Cholesterin bei koronarkranken und koronargesunden Frauen zwischen 35 und 49 bzw. 50 und 74 Jahren: KHK+
35 bis 49 Jahre (n=40) rechts (—); KHK+ 50 bis 74 Jahre (n = 116) rechts —); KHK— 35 bis 49 Jahre (n=115) links
(—); KHK— 50 bis 74 Jahre (n= 186) links (—).
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Abbildung 5. Kumulative Haufigkeitskurven fiir a-Cholesterin bei koronarkranken und koronargesunden Frauen zwischen 35 und
49 bzw. 50 und 74 Jahren: KHK+ 35 bis 49 Jahre (n=40) links (—); KHK+ 50 bis 74 Jahre (n= 116) links (—); KHK—
35 bis 49 Jahre (n=115) rechts (—); KHK— 50 bis 74 Jahre (n=186) rechts ——). — Abbildung 6. Kumulative Héufigkeitskur-
ven fiir das Bla-Cholesterin-Verhdltnis bei koronarkranken und kovonargesunden Frauen zwischen 35 und 49 bzw. 50 und 74
Jahven: KHK+ 35 bis 49 Jahre (n = 40) rechts (—); KHK+ 50 bis 74 Jahre (n=116) rechts (——); KHK— 35 bis 49 Jahre
(n=115) links (—); KHK— 50 bis 74 Jahre (n=186) links (—).
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aber nur 55% der Koronargesunden
richtig zuzuordnen, so dal eine
Odds-Ratio von nur 4,3 und ein viel
zu hoher Anteil falsch-positiv einge-
stufter Probanden (45%) resultiert.
Dies ist zweifellos darauf zuriickzu-
fithren, daB im Rahmen dieser Be-
wertungsrichtlinien der o-Choleste-
rinspiegel bzw. das p/o-Cholesterin-
Verhiltnis als die bei Fraven iiber 50
Jahren aussagekriftigste Einzelkom-
ponente kaum ins Gewicht fillt. Eine
optimale Differenzierung von Koro-
narkranken und Koronargesunden in
dieser Teilgruppe war nur zu errei-
chen, wenn der Fettstoffwechselbe-
fund in folgenden Fillen als patholo-
gisch angesehen wurde:

e bei P-Cholesterinkonzentrationen
tiber 180 mg/dl,

e bei einem p/a-Cholesterin-Ver-
hiltnis von mehr als 4,0 (unabhingig
vom B-Cholesterinspiegel),

e bei einem pri-B-Cholesterinwert
von mehr als 40 mg/dl.

Auf der Basis dieser letztgenannten
Richtlinien konnten 75% der Kran-
ken und 70% der Gesunden in der
Gruppe der Frauen iiber 50 Jahren
richtig zugeordnet werden, so daf}
sich eine Odds-Ratio von 7,0 ergibt.

Zigarettenrauchen und die Einnahme
von Sexualhormonpriparaten sind
bei Frauen verbreitete Faktoren, de-
nen sowohl EinfluB auf den Fettstoff-
wechsel als auch direkt auf den Pro-
zeB der Atherosklerose zugeschrieben
wird [1, 14, 59]. Es erschien daher
sinnvoll, zu priifen, wieweit die bisher
dargestellten Ergebnisse von diesen
potentiellen Stdrgréfen unabhingig
sind. Wihrend iiber das Rauchverhal-
ten bei allen Untersuchten ausfiihrli-
che Angaben vorlagen, waren ver-
wertbare anamnestische Informatio-
nen uber die aktuelle und vor allem
die frithere Einnahme von Sexualhor-
monpriparaten nur in wenigen, nim-
lich insgesamt 42 Fillen, erhiltlich.
Dennoch geht aus Tabelle 3 deutlich
hervor, daB alle zuvor beschriebenen
Unterschiede zwischen koronarkran-
ken und koronargesunden Patientin-
nen hinsichtlich Lipid- und Lipo-
proteinkonzentrationen auch in Teil-
kollektiven, geschichtet nach Rauch-
gewohnheiten (gezeigt am Beispiel
der Nichtraucherinnen) bzw. nach
Rauchgewohnheiten und Hormon-
einnahme (gezeigt am Beispiel der
Nichtraucherinnen, die zum Zeit-
punkt der Untersuchung noch nie Se-

xualhormonpriparate eingenommen
hatten), in vollem Umfang erhalten
blieben. In allen koronarkranken
Teilkollektiven finden sich fiir die
einzelnen Fettstoffwechselparameter
Mittelwerte, die gut mit denjenigen
in der koronarkranken Gesamtgruppe
iibereinstimmen, und Entsprechendes
gilt auch fiir die koronargesunden
Patientinnen. Die in der vorliegen-
den Arbeit aufgezeigten Ergebnisse
iber Zusammenhinge zwischen Fett-
stoffwechselparametern und Koro-
narbefund scheinen demnach von
potentiellen StorgroBen, wie Rauch-
gewohnheiten oder Einnahme von
Sexualhormonpriparaten, unabhin-
gig zu sein.

Diskussion

Nach den hier vorgelegten Befunden
kann davon ausgegangen werden,
daf3 auch bei Frauen enge, von mog-
lichen StorgroBen (Alter, relatives
Korpergewicht, Rauchgewohnheiten
und Medikation mit Sexualhormon-
priparaten) unabhingige Wechselbe-
ziehungen zwischen Lipid- bzw. Li-
poproteinparametern und dem Koro-
narrisiko gegeben sind. Diese ent-

| A B
35-49 Jahre KHK + KHK — KHK + KHK —

NR NR NR, H— NR, H—

» (n=20) (n=289) (n=6) (n=13)

Cholesterin (mg/dl) 278 *4b5 217  +46* 298 +29 217  +18*
Triglyceride (mg/dl) 203 +157 113  +57* 200 +66 141  +£38*
B-Lp-Cholesterin (mg/dl) 201+ 61 146  £39* 220 17 162  +£23*
pra-p-Lp-Cholesterin {(mg/dl) 26 =+ 17 16 =+ 8* 33 =12 20 =+ 8*
a-Lp-Cholesterin (mg/dl) 54  + 16 56 +14(n.s) 46 +18 46 £10(n.s)
B/a-Cholesterin 4,03+ 2,06 2,77 1,18* 540t 1,97 341+ 0,84*
Il A B
50-74 Jahre KHK+ KHK — KHK + KHK —

NR NR NR, H— NR, H—

(n=51) (n=125) (n=9) (n=14)
Cholesterin {mg/dl) 267 * 64 243 *+ 44% 288 £29 228 . +36*
Triglyceride (mg/dl) 260 +191 150 +£121* 185 +90 148 +£39(n.s))
B-Lp-Cholesterin (mg/dl) 191 =+ 53 1656 + 39* 216 £24 1556  £32*
pra-p-Lp Cholesterin (mg/dl) 34 =+ 22 19 =+ 14* 30 %16 21 =+ 8{n.s)
a-Lp-Cholesterin {mg/dl) 43 + 13 57 + 18* 41 +12 51  *£10*
B/a-Lp-Cholesterin 50+ 33 33+ 1,38* 5,656+ 1,66 3,20+ 1,06*
* Unterschied der Mittelwerte bei KHK+- und KHK—-Patientinnen ist signifikant nach Wilcoxon-Rank-Test (p < 0,05);
n.s. = Mittelwertunterschied nicht signifikant.

Tabelle 3. Vergleich der Mittelwerte + Standardabweichungen von Lipid- und Lipoproteinparametern bei Frauen mit angiogra-
phisch gesicherter (+) bzw. ausgeschlossener (—) Koronarsklerose (KHK): Bericksichtigt sind in Spalte A nur Nichtraucherinnen
(NR) bzw. in Spalte B nur Nichtraucherinnen, die niemals langfristig (= 1 Jahr) Sexualhormonpriparate eingenommen hatten
(NR, H—): I Altersgruppe 35 bis 49 Jahre, IT Altersgruppe 50 bis 74 Jahre.
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sprechen bei Frauen unterhalb der 50-
Jahres-Grenze (im wesentlichen also
im primenopausalen Stadium) weit-
gehend denen bei Minnern aller Al-
tersstufen [11, 50]. B- oder LDL-
Cholesterin muf3 als aussagefihigste
diagnostische Komponente zur Ab-
schitzung des Koronarrisikos ange-
nommen werden. Ahnlich wie auch
bei Minnern [11, 50] kann zusitzlich
bei grenzwertigen f-Cholesterinkon-
zentrationen eine Uberdurchschnittli-
che Gefihrdung durch ein pathologi-
sches p/a-Cholesterin-Verhiltnis aus-
gedriickt sein. Dariiber hinaus er-
weist sich bei Frauen unter 50 Jahren
zusitzlich auch das pri-B- bzw.
VLDL-Cholesterin als ein wichtiger
Risikofaktor oder Risikoindikator fiir
die Koronarsklerose. Die diagnosti-
sche Bedeutung dieser Fettstoffwech-
selkomponente ist bei Frauen etwas
héher einzustufen als bei Minnern, da
erhohte pra-B-Cholesterinspiegel bei
Frauen offenbar mit einem erhdhten
Risiko fir Koronarmanifestationen
auch. schon vor dem 50. Lebensjahr
einhergehen, ‘bei Minnern hingegen
erst im Alter zwischen 50 und 60 Jah-
ren [11, 50]. Dies steht in Uberein-
stimmung beispielsweise mit den Er-
gebnissen der Framingham-Studie [8,
20, 29-31].

Fir die drei genannten prognostisch
entscheidenden Fettstoffwechselpara-
meter (B-Cholesterin, pri-p-Chole-
sterin,  P/o-Cholesterin-Verhiltnis)
lassen sich die von Minnern bekann-
ten Normgrenzwerte [11, 50] ohne
wesentliche Modifikation auch auf
Frauen unterhalb der 50-Jahves-Grenze
anwenden. Somit kénnen pathologi-
sche Fettstoffwechselbefunde in die-
ser Bevolkerungsgruppe nach folgen-
dem bereits bekannten Schema einge-
teilt und definiert werden:

e absolute Hyper-f-Lipoproteinimie
(B-Cholesterin > 180 mg/dl),

e rclative Hyper-f-Lipoproteinimie
(B-Cholesterin 140 bis 180 mg/dl,
kombiniert mit einem B/a-Choleste-
rin-Verhiltnis von mehr als 4,0),

e Hyper-pri-B-Lipoproteinimie
(pri-B-Cholesterin >40 mg/dl).

Bei Frauen oberhalb der 50-Jahres-
Grenze (im wesentlichen also im
postmenopausalem Stadium) scheint
Fettstoffwechselparametern ebenfalls
eine hohe diagnostische Wertigkeit
bei der Beurteilung des individuellen
Koronarrisikos zuzukommen, doch
tritt hier vor allem der Parameter o-

bzw. HDL-Cholesterin in den Vor-
dergrund. Das B- bzw. LDL-Chole-
sterin und das pra-f- bzw. VLDL-
Cholesterin als atherogene Parameter
bleiben aber immer noch — wenn auch
abgeschwicht — bedeutsame diagno-
stische Komponenten. Dadurch ent-
wickelt sich in Ubereinstimmung mit
den Resultaten von Holmes et al. [25]
sowie der Framingham-Studie [20,
30] vor allem das p/o- bzw. LDL/
HDL-Cholesterin-Verhiltnis zu ei-
nem Parameter von hoher Aussage-
kraft. Insgesamt erscheint es nach den
hier vorgelegten Daten gerechtfertigt,
pathologische Fettstoffwechselmuster
bei Frauen oberhalb der 50-]Jahves-
Grenze wie folgt einzuteilen und zu
definieren:

e absolute Hyper-B-Lipoproteinimie
(B-Cholesterin > 180 mg/dl),

e relative Hyper-p-Lipoproteinimie
(B/a-Cholesterin-Verhiltnis ~ >4,0,
unabhingig von der Hohe des f-
Cholesterinspiegels),

e Hyper-pri-p-Lipoproteinimie
(pri-B-Cholesterin >40 mg/dl).

Die hohe und eigenstindige diagno-
stische Bedeutung des o-Cholesterin-
spiegels und dadurch bedingt auch
des Verhiltnisses von atherogenen B-
zu antiatherogenen a-Lipoproteinen
in der Gruppe der Frauen iiber 50 Jah-
ren verwundert angesichts der sonst
eher geringen Aussagekraft dieser Pa-
rameter in den {ibrigen Teilen der Be-
volkerung. Es bleibt auch durchaus
fraglich, ob diesem Phinomen eine
kausale Beziehung zugrundeliegt. So-
lange jedoch entsprechende Hinter-
griinde nicht zufriedenstellend aufge-
deckt sind, erscheint es angesichts der
hier vorgelegten Daten gerechtfertigt,
bei Frauen im postmenopausalen Sta-
dium neben den atherogenen Lipo-
proteinfraktionen (B- und pri-p-Li-
poproteine) auch das a-Cholesterin
bzw. das P/o-Cholesterin-Verhiltnis
zu beriicksichtigen, jedenfalls eher als
bei Frauen vor der Menopause oder
bei Minnern.

Bei zusammenfassender Wertung der
in der vorliegenden Arbeit dargestell-
ten und diskutierten Daten koénnen
demnach bei Frauen durchaus dhnli-
che Richtlinien im Bereich der Fett-
stoffwechseldiagnostik beachtet wer-
den wie bei Minnern. Dies bedeutet,
daB in erster Linie erhohte P-, da-
neben aber auch erhéhte pri-f-Cho-
lesterinspiegel als prognostisch "be-
denklich einzustufen sind und nach

iiblichen Therapierichtlinien mit Diit
bzw. Medikamenten behandelt wer-
den sollten. Auch bei Frauen bleibt
die Senkung erhéhter Serumkonzen-
trationen der atherogenen Lipopro-
teinfraktionen das primire priventiv-
medizinische Ziel.

Die vorliegenden Untersuchungen wurden aus Mitteln des
Bundesministeriums fiir Forschung und Technologie gefor-
dert (Férderkennzeichen: HKP 0706321/6).
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