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1. Zusammenfassung

Deutsche Fassung

Die  vorliegende Promotionsarbeit  beschreibt  die  Assoziation  des
Triglyzeridstoffwechsels mit den kardiovaskularen Risikofaktoren und den
metabolischen Komorbiditaten bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Diese
Zusammenhange wurden mit Hilfe der Daten der Homburg Cream and Sugar (HCS)

Studie analysiert.

Die HCS-Studie ist eine am Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefuhrte
monozentrische, prospektive Observationsstudie an einer reprasentativen Kohorte
von 514 Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung (KHK). Das Hauptziel der
HCS-Studie ist die Untersuchung der prognostischen Bedeutung des postprandialen
Triglyzeridstoffwechsels bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko.
Retrospektive Analysen grol3er epidemiologischen Studien haben impliziert, dass
nicht nuchtern gemessene Triglyzeridkonzentrationen moglicherweise besser mit
dem kardiovaskularen Risiko korrelieren als die Nuchternwerte. Bislang gibt es keine
Studie, die den Zusammenhang der postprandialen Triglyzeride (TG) mit

kardiovaskularen Ereignissen bei Risikopatienten prospektiv untersucht hat.

Da die Nuchtern- und postprandialen Triglyzeride eine hohe individuelle Schwankung
aufweisen, wurde zur standardisierten Messung des TG-Metabolismus fur die HCS-
Studie ein neues metabolisches Testprotokoll entwickelt. Dieses umfasste neben der
Durchfuhrung eines oralen Triglyzerid-Toleranztests (OTT, bestehend aus 75¢g
Sahnefett) einen oralen Glukosetoleranztest (OGT, 75g Dextrose), der bei allen
Patienten ohne bereits bekannten Diabetes mellitus (DM) verabreicht wurde. Dies
war erforderlich, weil bei der Mehrzahl der KHK-Patienten ein pathologischer
Glukosestoffwechsel vorliegt, der den TG-Stoffwechsel beeinflusst. Die beiden
Testkomponenten wurden sequentiell zugefuhrt (OGT 3 Stunden nach dem OTT),
um die in Pilotstudien gezeigte Interaktion des OTT und des OGT zu vermeiden. Bei
den 514 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, wurden die TG
nuchtern und 3, 4 und 5 Stunden nach dem OTT gemessen. Die Triglyzeridkinetik

wurde dann mit den klinischen Charakteristika, traditionellen und metabolischen



kardiovaskularen Risikofaktoren in Zusammenhang gesetzt.

In der Gesamtkohorte zeigte sich ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil der
Patienten. Ferner fanden sich metabolische Komorbiditaten bei den meisten KHK-
Patienten, so hatten 75% eine pathologische Glukosetoleranz (IGT) bzw. einen DM
und mehr als die Halfte der Patienten hatte ein Metabolisches Syndrom. Die
medikamentdse Therapie der Patienten war leitliniengerecht, insbesondere erhielten
95% Statine. Die statistischen Analysen zeigten signifikante Assoziationen der
absoluten Nuchtern- und postprandialen TG-Konzentrationen mit vielen traditionellen
und metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren. Der relative TG-Anstieg nach
dem OTT (in %) war im Gegensatz dazu mit nur wenigen Begleitvariablen assoziiert.
Korrelationsanalysen ergaben, dass in der Gesamtgruppe Marker der Adipositas wie
BMI und Taillenumfang positiv mit den Nuchtern- und den ppTG, aber invers mit dem

relativen TG-Anstieg korreliert waren.

Im nachsten Schritt wurden verschiedene Subgruppen von Patienten untersucht und
hinsichtlich ihres TG-Metabolismus miteinander verglichen. Patienten mit IGT/DM
und einem Metabolischen Syndrom hatten hohere Nichtern- und postprandiale TG,
aber einen niedrigeren relativen TG-Anstieg. Patienten im oberen Tertil der
Nuchtern-Triglyzeride und des absoluten postprandialen Anstiegs nach dem OTT
hatten einen signifikant hoheren HOMA-Index, ein hoheres LDL- und niedrigeres
HDL-Cholesterin.

Es fand sich bei Patienten mit IGT/DM, aber nicht bei Patienten mit normaler
Glukosetoleranz, eine positive Korrelation von Nuchtern-TG und Taillenumfang. Der
absolute postprandiale TG-Anstieg zeigte in dieser Subgruppe keinen
Zusammenhang. Der maximale relative Triglyzeridanstieg nach dem OTT war
unabhangig von der Glukosetoleranz invers mit dem Taillenumfang korreliert. Bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom war nur der relative TG-Anstieg mit dem
Taillenumfang korreliert, nicht aber die Nuchtern-TG und das absolute postprandiale

TG-Maximum.

Die Daten dieser Arbeit bestatigen, dass in Patienten mit hohem kardiovaskularem

Risiko sowohl die Nuchtern-TG als auch die postprandialen Triglyzeridwerte Marker



eines pathologischen Metabolismus sind, dies betrifft sowohl den Glukose- und den
Lipidmetabolismus als auch die Einzelkomponenten des Metabolischen Syndroms.
Dies wurde hier erstmals in einer grol3en, prospektiven Studie an
Hochrisikopatienten mit Hilfe eines standardisierten Triglyzeridbelastungstests in
Kombination mit einem sequentiell durchgefuhrten Glukosetoleranztest gezeigt. Es
wurde erstmals festgestellt, dass der relative postprandiale Triglyzeridanstieg
anderen Gesetzmaligkeiten zu folgen scheint. Da er von den meisten anderen
Risikofaktoren unabhangig ist, ergibt sich die Hypothese hinsichtlich der Assoziation
mit dem Risiko fur zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse, dass insbesondere der
relative Triglyzeridanstieg nach dem OTT einen unabhangigen Risikomarker
darstellen konnte. Auf Grund des starken statistischen Zusammenhangs des
Triglyzeridstoffwechsels mit der pathologischen Glukosetoleranz und dem
Metabolischen Syndrom ergibt sich ferner die Hypothese, dass der Einsatz des
oralen Triglyzeridtoleranztests insbesondere in der Subgruppe der KHK-Patienten
ohne IGT/DM und ohne Metabolisches Syndrom KHK-Patienten mit einem erhdhten,

TG-assoziierten kardiovaskularen Risiko identifizieren konnte.

English Summary

The present work investigates the association of triglyceride metabolism with
cardiovascular risk factors and metabolic comorbitities in patients with coronary

artery disease based on the data of the Homburg Cream and Sugar (HCS) study.

The HCS study is a single centre, prospective, observational study of a
representative cohort of 514 patients with stable coronary artery disease (CAD)
conducted at the Universitatsklinikum des Saarlandes. The main aim of the HCS
study is to explore the prognostic relevance of the postprandial triglyceride (TG)
metabolism in patients at high risk for cardiovascular events. Retrospective analyses
of large epidemiologic studies have implicated that non-fasting TG may be superior
risk predictors compared to fasting triglycerides in primary prevention. However, no
prospective study so far has explored the association of postprandial TG and

cardiovascular risk in CAD patients.

Since both fasting and postprandial TG have a high individual variability, a novel



metabolic provocation test was developed to obtain standardized measurements of
TG metabolism. The test protocol consisted of an oral triglyceride tolerance test
(OTT, 759 cream fat) and an oral glucose tolerance test (OGT, 75 D-Glucose), which
was given to all patients without known diabetes mellitus (DM). Notably, the majority
of CAD patients have impaired glucose tolerance (IGT) or DM, and this metabolic
comorbidity may impact on both fasting and postprandial TG concentrations. The two
test components were given sequentially (OGT 3 hours after OTT) to avoid the
influence of the OGT on the postprandial TG-response induced by the OTT as shown
in pilot studies. 514 patients were included in the main study and TG were measured
at fasting and 3, 4 and 5 hours after the OTT. Triglyceride kinetics were correlated

with clinical characteristics, traditional and metabolic risk factors.

In the total cohort, patients had a high burden of cardiovascular risk factors and
metabolic characterization revealed that most patients had metabolic comorbidities
such as IGT/DM (75% of the patients) and the metabolic syndrome, which was
present in more than half of the cohort. Medical therapy was according to guidelines

and 95% received statins.

Fasting TG and the postprandial triglyceride were associated with most traditional or
metabolic risk factors. In contrast, the relative postprandial TG increase (in % vs.
baseline) was associated with only few other variables. Correlation analyses showed
that in the total cohort markers of obesity (i.e. BMI and waist circumference)
correlated positively with fasting and ppTG, but inversely with the relative TG
increase. In the next step, several subgroups of patients were compared with respect
to their TG metabolism. Patients with IGT/DM and a metabolic syndrome had
elevated fasting and postprandial TG, but a lower relative TG increase. Patients in
the upper tertile of the fasting TG and the absolute postprandial increase after the
OTT had a higher HOMA index, a higher LDL- and a lower HDL-cholesterol. Waist
circumference positively correlated with fasting TG, but not with the absolute
increase, in patients with IGT/DM, but not in patients with normal glucose tolerance.
The maximal relative TG increase after the OTT had a negative correlation with waist
circumference independently of glucose tolerance status. In patients with the
metabolic syndrome, only the relative TG increase, but not the fasting TG or the

postprandial maximum, was associated with waist circumference.



The data of this work confirm that in patients at high cardiovascular risk both fasting
and postprandial TG are markers of a pathologic metabolism, which holds true for
glucose and lipid metabolism as well as every single component defining the
metabolic syndrome. This was shown for the first time in a large prospective study in
cardiovascular high risk patients using a standardized sequential metabolic
provocation test to assess TG and glucose tolerance simultaneously. The analyses
showed that the relative postprandial triglyceride increase may be governed by other
regulators and mechanisms. Namely, the relative postprandial TG increase is
independent of most other risk factors. As parameters of triglyceride metabolism are
strongly related to impaired glucose tolerance, diabetes and the metabolic syndrome,
it can be speculated that the OTT may be a useful test especially in CAD patients
without IGT/DM and without the metabolic syndrome to detect patients with elevated,

triglyceride-associated cardiovascular risk.



2. Einleitung

2.1 Atherosklerose und KHK

In den westlichen Industrielandern zahlen die Atherosklerose und die daraus
resultierenden Folgeerkrankungen wie die koronare Herzerkrankung (KHK), der
Myokardinfarkt, der plotzliche Herztod und zerebrale Insulte zu den haufigsten
Erkrankungen, die zu dauerhafter Behinderung und/oder zum Tod fuhren. Die
haufigsten Todesursachen waren z.B. im Jahr 2007 Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems; ihnen erlag fast jeder zweite Verstorbene (43 Prozent) [Sterbefalle
insgesamt 2007 nach den 10 haufigsten Todesursachen der International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems; http:/ /www.destatis.de].

2.1.1 Definition

Der Begriff Atherosklerose ist definiert als eine variable Kombination von
Intimaveranderungen mit fokaler Akkumulation von Lipiden, Entzindungszellen,
fiborosem Gewebe und Kalziumablagerungen mit Veranderungen der Media in den
Arterien (Lusis, 2000). Hierbei konnen alle Arterien des Korpers betroffen sein,
sowohl die Aorta, die mittelgroRen elastischen Arterien, inklusive kleine Arteriolen.
Insbesondere werden die Hauptschlagader, die Koronargefalle, die zerebralen

Arterien und die Beinarterien befallen.

Unter der koronaren Herzerkrankung (KHK) versteht man die Manifestation der
Atherosklerose an den Herzkranzgefal’en (Gross et al.,1996). Es handelt sich dabei
um eine multidtiologische Erkrankung mit einem Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und —nachfrage im Myokard, welches zur Angina Pectoris
Symptomatik fuhrt (Fuster et al., 1992).

2.1.2 Pathophysiologie der Atherosklerose und KHK

Die Atherosklerose ist eine chronisch-progressive Erkrankung, die bereits in jungen
Jahren ihren Anfang nehmen kann und sich im mittleren oder spaten
Erwachsenenalter manifestiert. Die ,response to injury“ Hypothese besagt, dass die

Verletzung des Endothels die erste Stufe der Entstehung der Atherosklerose darstellt



(Karsch 1992; Ross 1993; Fuster et al., 1992). Die Verletzung des Endothels kann
dabei chemische, immunologische, toxische oder mechanische Ursachen haben
(Fuster et al., 1996; Hornbostel et al., 1992; Ross 1993). Zu Beginn kommt es zur
Bildung von so genannten ,fatty streaks®, bedingt durch lokale entzindliche
Veranderungen der GefaBwand mit Einwanderung von Makrophagen und T-
Leukozyten (Stary et al. 1994) und reaktiv zu einem Intimaddem. In diesen
Intimaherden lagert sich LDL-Cholesterin ab, wird dort oxidiert (oxidiertes LDL) und
von Makrophagen phagozytiert (Steinberg 1997). Diese gehen daran zu Grunde,
setzen inflammatorische Mediatoren frei und verbleiben als sogenannte
,Schaumzellen®. Folge ist die endotheliale Dysfunktion, die zu einer Anderung der
homdoostatischen Eigenschaften der Gefallwand und zur Adhasion von weiteren
Leukozyten fuhrt. Vasoaktive Molekule, Zytokine und Wachstumsfaktoren werden
freigesetzt und durch diese Entzindungsreaktionen folgt die Migration und

Proliferation von Fibroblasten und glatten Muskelzellen in die GefalRwand.

Schreitet dieser Prozess fort, ist die Elastizitat des Gefaldes eingeschrankt. Diese
Steifigkeit wird durch sukzessive Dilatation zunachst kompensiert, so dass zwar die
Arterienwand verdickt, aber zunachst das Gefalllumen nicht eingeengt ist (Glagov et
al. 1987). Das weitere Voranschreiten der Erkrankung fuhrt dann zu einem
nekrotischen Zerfall (Falk et al. 1996) und zur Entstehung einer fibrosen Kappe Uber
dem Kern von Lipiden und nekrotischem Gewebe. In diesem Stadium kann das
Lumen der Arterie eingeengt werden. Folgen sind Veranderungen des Blutstromes
und Einrisse der Atherome. Dies kann zu einer Thrombosierung, gegebenenfalls zu
einem Verschluss des GefalRes und zur Minderperfusion des versorgten Gewebes
fuhren. Folge ist die Ischamie durch Hypoxie der Zellen; im Fall des

Kranzgefalverschlusses eine Myokardischamie.

2.1.3 Atiologie der Atherosklerose und KHK

Die Atherosklerose ist eine komplexe multifaktorielle Erkrankung, die sowohl durch
genetische, als auch durch Umweltfaktoren beeinflusst wird (Chamberlain et al.,
1990; Gross et al., 1996; Miserez et al., 1995). Epidemiologische Studien haben
gezeigt, dass kardiovaskulare Risikofaktoren bei der Entstehung und Progredienz
der Erkrankung eine grof3e Rolle spielen (Castelli 1984; Assmann et al., 1998; Evans

et al., 2001). Diese sind vor allem Alter, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterielle



Hypertonie, familiare Disposition und eine Hyperlipidamie (z.B. erhdhtes LDL-
Cholesterin) (Smithies & Maeda, 1995; Libby 2000; Fuster et al., 1996). Eine
Kombination aus mehreren Faktoren erhoht Gberproportional die Wahrscheinlichkeit
der Entstehung der Erkrankung (Anderson et al., 1991; Foucan et al., 2001). Als
unbeeinflussbare Risikofaktoren gelten Alter, Geschlecht und genetische Faktoren
(Isselbacher et al., 1995). In der Pravention stehen vor allem die beeinflussbaren
Faktoren wie der Nikotinabusus, erhohtes LDL-Cholesterin oder der Diabetes
mellitus im Vordergrund, um die Inzidenz der Atherosklerose zu senken. Als weiterer
Risikofaktor ist das Metabolische Syndrom zu nennen, welches ebenfalls mit einem
erhohten Risiko fur die Entstehung der KHK einhergeht und welches vorliegt, wenn
mehrere Risikofaktoren wie abdominelle Adipositas, Dyslipiddmie und pathologische
Glukosetoleranz zusammen vorliegen (Trevisan et al., 1998; Wilson et al., 1999;

Isomaa et al., 2001).
2.1.3.1 Nicht-metabolische Risikofaktoren

Das Alter eines Menschen stellt einen Risikofaktor fur die Entstehung der
Atherosklerose dar. Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass
bereits bei Kindern ,fatty streaks® nachgewiesen werden konnten (Ross 1993),
allerdings nehmen mit ansteigendem Alter die Auspragung und Haufigkeit der
atherosklerotischen Veranderungen der GefalRe und somit die Pravalenz der

koronaren Herzerkrankung zu (Wei 1992).

Atherosklerotische Lasionen entstehen bei Mannern zeitlich friher als bei Frauen
(Tejada et al., 1968). Allerdings gleicht sich das Risiko der Erkrankung bei Frauen
nach dem Klimakterium dem der Manner an, was auf den verminderten
Ostrogenschutz zuriickzufiihren ist (Liao et al., 1998). Dann allerdings ist die
Prognose hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens beim weiblichen Geschlecht
sogar deutlich schlechter (Duarte et al., 2002; Vittinghoff et al., 2003).

Das Rauchen ist mit einer stark erhohten Atheroskleroseinzidenz assoziiert. Die
Atherome entstehen vor allem in der Aorta abdominalis und den Arterien der unteren
Extremitaten (Fuster et al., 1996). Der Zigarettenrauch beeinflusst durch
verschiedene pathogene Mechanismen die Gefallwand. Er wirkt z.B.
proinflammatorisch und vasokonstriktiv (Bettcher and Falk, 1999; Ogston et al.,
1970; FitzGerald et al., 1988).

Die arterielle Hypertonie gilt bezuglich der Atherogenese als weiterer primarer
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Risikofaktor der KHK. Von einem arteriellen Hypertonus spricht man bei
Blutdruckwerten > 140/90mmHg, hochnormale Blutdruckwerte liegen Uber den
normalen Blutdruckwerten (<130/85mmHg) und unterhalb des Grenzwertes fur die
Hypertonie (European Society of Hypertension / European Society of Cardiology,
2003). Pathophysiologisch gesehen wird die Entstehung von atherosklerotischen
Plaques bei erhohtem Blutdruck beispielsweise durch Scherkrafte, Dehnungsreize
und vasoaktive Substanzen beschleunigt (Housten 1992; Castelli 1984; Dzau 1990).
Die Hypertonie stellt die haufigste Folgeerkrankung vor allem bei adipdsen
Menschen dar (Doring 1958). Durch den erhohten Anteil des Fettgewebes kommt es
zur vermehrten Bildung vasoaktiver Hormone. Dies sind unter anderem
Angiotensinogen, Endothelin-1, Aldosteron und Leptin (Jahnke 1969), welche bei
Ubergewichtigen einen direkten Einfluss auf die Entstehung der arteriellen
Hypertonie haben. Es wird geschatzt, dass ca. 80% der adipdsen Patienten an
einem Hypertonus leiden (Parving & Hommel, 1989). Der arterielle Blutdruck und das
Risiko fur Myokardinfarkte stehen in einer exponentiellen Beziehung. Dies gilt
insbesondere fur die hdheren Altersquantilen. Die Assoziation ist besonders stark fur
den diastolischen Blutdruck und Schlaganfalle (Mancia 2007)

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass auch genetische Faktoren bei der
Entstehung der Atherosklerose einen weiteren Risikofaktor darstellen. Gerade in
jungster Zeit haben groRe genomweite Assoziationsstudien zur Entdeckung einer
Vielzahl genetischer Varianten geflhrt, die mit der koronaren Herzerkrankung
assoziiert sind (Schunkert et al., 2011).

2.1.3.2 Metabolische Risikofaktoren
2.1.3.2.1 Dyslipidamie

Fette wie Cholesterin und Triglyzeride sind wasserunloslich und werden daher im
Blut als Lipoproteine transportiert. Eine pathologische Verteilung der Lipoproteine,
die nach ihrer Dichte unterschieden werden, nennt man Dyslipidamie oder
Dyslipoproteinamie. Eine atherogene Dyslipidamie liegt vor, wenn sich eine
Abnahme des high-density Lipoprotein (HDL) Cholesterins, ein Anstieg des low-
density Lipoprotein (LDL) Cholesterin und eine Hypertriglyzeridamie mit Anstieg der
very-low-density Lipoproteine (VLDL) paaren.

Das National Cholesterol Education Program gibt folgende Normwerte an:
Triglyzeride bis 150 mg/dl, Gesamtcholesterin bis 200 mg/dl, LDL-Cholesterin 70 -
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150 mg/dl und HDL-Cholesterin > 40 mg/dl bei Mannern und > 50 mg/dl bei Frauen
(NCEP-ATP IlI, 2002).

Eine flir das metabolische Syndrom charakteristische Veranderung des Lipidprofils
ist die Kombination aus Hypertriglyzeridamie mit einem erniedrigten HDL-Cholesterin
und vermehrten kleinen dichten (small dense) LDL-Partikeln, die als besonders

atherogen eingestuft werden (Alberti et al., 2009).

Wie bereits beschrieben, wandert oxidiertes LDL in die Gefallintima ein und bewirkt
die Entstehung der Schaumzellen (Ross 1999). Eine Senkung des LDL-Cholesterins
reduziert die Inzidenz der KHK und bewirkt bei bereits bestehender KHK eine
Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens (Baigent et al., 2005).

Die LDL-Cholesterinkonzentration im Serum sollte bei Patienten ohne bekannte
weitere Risikofaktoren unter 160 mg/dl, bei weiteren bestehenden Risikofaktoren fur
eine KHK unter 130 mg/dl und bei bereits manifester KHK oder Aquivalent unter 100
mg/dl als Ziel der Sekundarpravention liegen. Bei Patienten mit besonders hohem
Risiko wird ein Ziel-LDL < 70mg/dl angestrebt (z.B. akutes Koronarsyndrom). Die
erniedrigte HDL-Cholesterin-Konzentration ist ebenfalls mit einem hoheren Auftreten
der koronaren Herzerkrankung assoziiert (Gordon et al., 1977; Downs 1998; Rubins
et al., 1999; Boden 2000).

2.1.3.2.2 Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

Die Insulinresistenz ist definiert als ein vermindertes Ansprechen der Zellen des
menschlichen Koérpers auf Insulin. Dies betrifft vor allem die Muskulatur, die Leber
und die Fettzellen (Silbernagl/Lang 1998). Bei der Insulinresistenz kommt es trotz der
Hyperinsulinamie durch das verminderte Ansprechen auf Insulin zu einer
Hyperglykamie im weiteren Verlauf. Die Insulinresistenz gilt daher als eine Vorstufe
des Diabetes mellitus Typ 2. Sie ist multifaktoriell bedingt und kann z.B.
medikamentos bedingt sein. Am bedeutsamsten ist die Assoziation mit der
Adipositas und mit der korperlichen Inaktivitat. Ferner kann eine genetische
Disposition fur diese Stoffwechselstorung vorliegen (DeFronzo et al. 1992; Eriksson
et al. 1989; Yki Jarvinen 1994).

2.1.3.2.3 Diabetes mellitus

In den Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft wird der Diabetes mellitus

definiert als Storung des Glukosestoffwechsels, welche als Hauptkriterium eine
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chronische Hyperglykdmie aufweist. Es kommt zu einer gestorten Insulinsekretion,
zu einer verminderten Insulinwirkung oder beidem. Der chronische Uberschuss von
Glukose im Blut fuhrt zu Mikro- und Makroangiopathien und diabetischen
Folgeerkrankungen wie Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie.

Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Storungen des metabolischen
Syndroms spielt der Diabetes mellitus Typ 2 (Janka 1996). Insbesondere ein
dauerhaft bestehender insulinabhangiger Diabetes mellitus geht mit
atherosklerotischen Gefallveranderungen und einer erhdohten KHK-Inzidenz einher.
Ursache sind dabei die durch den Diabetes bedingten Stoffwechselveranderungen
wie Dyslipidamie, pro-oxidative und pro-inflammatorische Effekte. (Ross 1993;
Grimaldi & Heurtier, 1999). Das KHK-Risiko ist zusatzlich erhdht, da Diabetiker
doppelt so haufig einen Hypertonus vorweisen wie Patienten ohne Diabetes. Es
besteht ebenfalls eine starke Assoziation des Diabetes mit anderen Risikofaktoren
wie der Adipositas. Sowohl die gestorte Glukosetoleranz als auch die abnorme
Nuchternglukose zeigen die Entwicklung eines Diabetes mellitus an. Vom

kardiovaskularen Risiko her wird ein Diabetes als KHK-Aquivalent angesehen.
2.1.3.2.4 Abdominelle Adipositas

Die Adipositas ist definiert als eine Vermehrung des Korpergewichtes mit
Ubermaliiger Zunahme des viszeralen Korperfettanteils. Das Korperfett dient primar
als Energiespeicher. Ein erwachsener Mensch von ca. 70 kg speichert ca. 100.000
kcal in Form von Triglyzeriden in 11-14 kg Fettgewebe (ca. 30 x10° Fettzellen). Eine
Adipositas kann zu Einschrankungen der Mobilitat und Lebensqualitat mit einem
erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fuhren (WHO 2000). Ein Schema zur
Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas, unabhangig von Geschlecht und
Alter, wurde von der WHO veroffentlicht (Tabelle 1).

Grundlage ist der Body-mass-index: BMI= Kdérpermasse [kg] / KorpergrofRe [m]2.
Personen mit einem BMI > 30kg/m? haben im Vergleich zu Normalgewichtigen ein
doppeltes Risiko fur einen Hypertonus (Thompson et al., 1999), etwa bei jedem
zweiten Adiposen entwickelt sich im Laufe seines Lebens eine arterielle Hypertonie
(Wirth 2000), so dass die arterielle Hypertonie mit bis zu 50% die haufigste
Begleiterkrankung Adiposer darstellt (Alberti et al., 1998). Die Risiken flr
Begleiterkrankungen des Ubergewichts steigen mit dem Grad der Adipositas (WHO
Obesity 2000). Epidemiologische Studien haben auch gezeigt, dass das
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Tabelle 1

WHO-Klassifikation

<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas Grad 1
35,0-39,9 Adipositas Grad 2
> 40 Extreme Adipositas

Tabelle 1: Schema zur Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas
(unabhangig von Geschlecht und Alter) mit Hilfe des Body Mass Index (BMI, kg/m?)
nach WHO (World Health Organisation, 2005).



Diabetesrisiko beziehungsweise das Risiko einer Insulinresistenz, proportional zum
BMI ansteigt (Colditz et al., 1990; Chan et al., 1994).

Daruber hinaus bestimmt die sogenannte androide Fettverteilung im Gegensatz zur
gynoiden Form als Fettverteilungsmuster das metabolische und kardiovaskulare
Risiko, da vor allem fur die viszerale Fettmasse eine Korrelation zu metabolischen
und kardiovaskularen Komplikationen gezeigt wurde (Després et al., 2001). Die
abdominale Adipositas geht mit einer Zunahme der KHK-Inzidenz einher (Schillaci et
al., 2004) und die Patienten erleben etwa doppelt so haufig einen Herzinfarkt, wie
solche mit einer birnenformigen Fettverteilung. Zur genaueren BerUcksichtigung der
Fettverteilung und besseren Einteilung der Adipositas werden daher neben dem BMI
auch der Taillenumfang und das Taille-Hufte-Verhaltnis (waist-to-hip-ratio, WHR)

eingesetzt.
2.1.3.2.5 Metabolisches Syndrom

Das Metabolische Syndrom bezeichnet die Kombination mehrerer Risikofaktoren, die
mit einem erhohten Risiko fur atherosklerotische, kardiovaskulare Erkrankungen
einhergeht (Alberti et al., 2009; Grundy 2007). Das Vorliegen eines Metabolischen
Syndroms erhoht deren Wahrscheinlichkeit um nahezu das Doppelte im Vergleich
zur Kontrollpopulation (Grundy et al., 2005). Aulerdem zeigten Mente et al., dass
das Metabolische Syndrom einen wichtigen Risikofaktor fir den akuten
Myokardinfarkt darstellt (Mente et al., 2010). Die apfelformige oder viszerale
Adipositas stellt die Hauptkomponente des Metabolischen Syndroms dar, sie liegt bei
80% der Betroffenen mit Metabolischem Syndrom vor. Eine weitere wichtige
Veranderung bei der Entstehung eines Metabolischen Syndroms ist eine
pathologische Glukosetoleranz auf dem Boden einer Insulinresistenz mit einer
konsekutiven Hyperinsulinamie (Haffner et al., 1992; Lebovitz 2005). Der aus der
Insulinresistenz resultierende Hyperinsulinismus dient als Kompensation des Korpers
zur Aufrechterhaltung der GlukosehomoOostase. Das Metabolische Syndrom ist
weiterhin ~ mit anderen Stoffwechselstérungen, wie zum Beispiel der
Hypertriglyzeridamie und dem arteriellen Hypertonus assoziiert. Die Ursache fur die
erhohten TG ist hierbei u.a. eine durch die Insulinresistenz begunstigte gesteigerte
Abgabe von Fettsduren aus dem Fettgewebe, die zur vermehrten hepatischen VLDL-
Produktion fuhrt. Die gleichzeitige Vermehrung der small dense LDL-Partikel wird als

.atherogene Dyslipidamie“ bezeichnet (Grundy 2004). Jede einzelne dieser
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Veranderungen erhoht das Risiko fur eine koronare Herzerkrankung (Haffner et al.,
1999; Haffner & Cassels, 2003).

Fir das Metabolische Syndrom existieren zwei Definitionen, welche auf folgenden

Risikofaktoren basieren:

* Hypertriglyzeridamie (Nuchterntriglyzeridwerte = 150mg/dl).

* Diabetes mellitus oder eine pathologische Nuchternglukose (oder Einnahme
von Antidiabetika).

* Atrterieller Hypertonus (oder die Einnahme von Antihypertensiva).

* Viszerale Adipositas, gemessen durch die waist-to-hip-ratio (WHO) bzw. durch
den Taillenumfang (IDF).

* HDL- Cholesterinerniedrigung (geschlechtsspezifisch).

2009 wurde von Alberti et al. eine harmonische Definition des Metabolischen

Syndroms vorgeschlagen (Tabelle 2).

2.2 Triglyzeride und kardiovaskulares Risiko

Seit ca. drei Jahrzehnten wird die Nuchtern-Triglyzeridkonzentration im Serum mit
dem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen in Verbindung gebracht (Hulley et al.
1980). Die verfugbaren epidemiologischen Studien hatten allerdings heterogene

Resultate.

Genetische Erkrankungen, die mit erhohten Serumtriglyzeriden einhergehen, sind
vor allem die familiare Hypertriglyzeridamie (FHTG), die familidare kombinierte
Hyperlipidamie (FKHL), die Chylomikronamie und die familiare
Dysbetalipoproteinamie. Das kardiovaskulare Risiko ist bei einer reinen familiaren
Hypertriglyzeridamie und Chylomikronamie wahrscheinlich nicht, bei gleichzeitigem
Vorliegen eines Metabolischen Syndroms jedoch deutlich gesteigert (Custodis &
Laufs, 2011). Unzweifelhaft belegt ist das erhdhte kardiovaskulare Risiko bei der
FKHL, welche die haufigste Fettstoffwechselstorung bei Mannern mit vorzeitiger KHK
darstellt. Die familiare Dysbetalipoproteinamie geht ebenfalls mit einem hdheren
Risiko fur eine fruhzeitige KHK und atherosklerotischen Manifestationen in anderen
Gefaliprovinzen einher. Die beschriebenen hereditaren Erkrankungen treten in einer

Haufigkeit von 1:50-1:2000 auf. In jungster Zeit werden zunehmend Polymorphismen
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Kriterien

WHO-Definition

Tabelle 2

IDF-Definition

1. Erhohte Nuchtern-
Triglyzeridkonzentration

= 150mg/dl oder
medikamentose
Behandlung erhohter

= 150mg/dl oder
medikamentose
Behandlung erhohter

Taillenumfang = 94 cm
Bei Frauen:
Taillenumfang = 80 cm

Besonders hohes Risiko:
Bei Mannern:
Taillenumfang = 102 cm
Bei Frauen:
Taillenumfang = 88 cm

Triglyzeride. Triglyzeride.

2. Diabetes mellitus Diabetes in der Diabetes in der
Anamnese Anamnese
Nuchternglukose Nuchternglukose
=100mg/dI =100mg/dI
Behandlung mit Behandlung mit
Antidiabetika Antidiabetika

3. Erhohter Taillenumfang Hohes Risiko: Bei Mannern:
Bei Mannern: Taillenumfang = 94 cm

Bei Frauen:
Taillenumfang = 80 cm

3.a Erhdhte Waist-to-Hip-
Ratio

Bei Mannern: WHR 2=
0,90
Bei Frauen: WHR = 0,85

4. Erniedrigtes HDL-
Cholesterin

Bei Mannern:
HDL-Cholesterin < 35
mg/dl oder die Einnahme
von Lipidsenkern

Bei Frauen:
HDL-Cholesterin < 40
mg/dI

Bei Mannern:
HDL-Cholesterin < 40
mg/dl oder die Einnahme
von Lipidsenkern

Bei Frauen:
HDL-Cholesterin < 50
mg/dI

5. Arterieller Hypertonus

Behandelte arterielle
Hypertonie oder ein
Blutdruck = 130/85
mmHg.

Behandelte arterielle
Hypertonie oder ein
Blutdruck = 130/85
mmHg.

Tabelle 2: Definitionskriterien des metabolischen Syndroms (nach WHO und
IDF). Abkurzungen: WHR, Waist to hip ratio; WHO, World health organisation; IDF,
International Diabetes Federation; HDL, High Density Lipoprotein. Quelle: Alberti et

al., Circulation 2009




in  Apolipoproteinen und TG-metabolisierenden Enzymen charakterisiert, die
ebenfalls mit dem kardiovaskularen Risiko assoziiert sind. Als Beispiel ist die Studie
von Sarwar et al. (Lancet 2010) zu nennen, bei der gezeigt wurde, dass ein
Polymorphismus des ApoA5-Gens mit hdheren Serumtriglyzeriden (aber nicht HDL-
und LDL-Cholesterin) und einer hoheren KHK-Inzidenz einhergeht. Neben den
genetischen Ursachen fur erhohte Serumtriglyzeride gibt es eine grof3e Zahl
sekundarer Ursachen fur Hypertriglyzeridamien, neben der genannten Dyslipidamie
bei Diabetes mellitus und beim Metabolischen Syndrom sind dies sind zum Beispiel
nutritive Ursachen (v.a. Alkoholkonsum), endokrinologische (Hypothyreose,
Cushingsyndrom) und Speicherkrankheiten, eine Niereninsuffizienz bzw. ein
nephrotisches Syndrom sowie bestimmte Medikamente (Steroide, Antidepressiva,
Proteaseinhibitoren, Diuretika, Betablocker uvm.). Bei diesen sekundaren
Hypertriglyzeridamien ist nicht systematisch untersucht, inwiefern die erhohten
Triglyzeride unabhangig das kardiovaskulare Risiko erhdhen (Custodis & Laufs,
2011).

Es existieren mehrere Metaanalysen zu der Fragestellung, ob erhdhte Nichtern-TG-
Konzentrationen in der Bevolkerung bei Personen ohne bekannte Herz-
Kreislauferkrankungen unabhangig das Erkrankungsrisiko bzw. die Ereignisrate
erhohen. Die erste dieser Metaanalysen war die Veroffentlichung von Austin,
Hokanson und Edwards (Am J Cardiol. 1998). Die Analyse der Daten von 17
Bevolkerungsstudien an 46.413 kaukasischen Mannern mit einem mittleren Follow-
Up von 8,4 Jahren und an 10.864 Frauen mit einem mittleren Follow-Up von 11,4
Jahren zeigte eine groRe Heterogenitat der Studien, insgesamt aber eine Assoziation
der TG mit der KHK-Inzidenz (32% relativer Risikoanstieg pro mmol/l TG-Anstieg bei
Mannern und 76% bei Frauen), die durch Adjustierung fur z.B. HDL-Cholesterin zwar
vermindert wurde, aber signifikant blieb. Eine weitere Metaanalyse von Sarwar et al.
(Circulation 2007) fasste die Ergebnisse von 29 Studien an insgesamt 262.525
Personen zusammen. Die Autoren zeigten, dass vergleichbar zur erstgenannten
Metaanalyse Personen im oberen Tertil der logarithmierten Nuchterntriglyzeride nach
Adjustierung fur verschiedene traditionelle Risikofaktoren ein hoheres Risiko fur das
Neuauftreten einer KHK hatten (Adjustierte Odds Ratio 1,72; 95%-Konfidenzintervall
1,56- 1,90).

Die jungste und bislang grofte Metaanalyse der Emerging Risk Factor Collaboration
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von 68 Studien mit 302.430 Teilnehmern ohne bis dato bekannte kardiovaskulare
Erkrankung erbrachte ebenfalls, dass die Nuchtern-TG konzentrationsabhangig mit
der Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung Erkrankungen korrelieren (Abbildung
1). Diese Beziehung war allerdings nur fur eine minimale Adjustierung (Alter und
Geschlecht) stabil, aber nicht sobald andere Lipidparameter wie HDL oder Non-HDL
in das statistische Modell aufgenommen wurden. Fur das HDL-Cholesterin war der
konzentrationsabhangige Zusammenhang mit der KHK-Inzidenz auch nach
Adjustierung stabil (Abbildung 1).

Aktuell wird daher von den Fachgesellschaften die Rolle der Serumtriglyzeride als
unabhangiger Risikofaktor weiter diskutiert bzw. die Frage, welche Bedeutung eine
Senkung der Triglyzeridwerte fur die Sekundarpravention bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen hat (Chapman et al., 2011; Miller et al., 2011,
Jackson et al.,, 2012). Es steht fest, dass eine Hypertriglyzeridamie oft ein
Risikomarker ist, der mit einem atherogenen Lipidprofil einhergeht und der oft mit
anderen Risikofaktoren vergesellschaftet ist.

Im Vergleich zum LDL- und HDL-Cholesterin sind die Triglyzeride aufgrund ihrer
grolRen Variabilitat ein schwieriger Parameter zur Messung des kardiovaskularen
Risikos. Die Serumkonzentration triglyzeridreicher Lipoproteine (z.B. Chylomikronen
und VLDL) hangen stark vom Zeitpunkt und der Art der Nahrungsaufnahme ab.
Daher ist die intra-individuelle Variabilitat der Werte grof3 (Jackson et al., 2012;
Lopez-Miranda et al., 2007). Aullerdem beeinflussen andere metabolische Faktoren
wie die Insulinresistenz und die genetische Disposition die individuellen
Nuchterntriglyzeridwerte und die postprandiale Triglyzeridkinetik (Di Angelantonio et
al., 2009; Miller et al., 2011; Fontbonne et al., 1989; Ginsberg 2000; Brunzell 2007).
Die gestorte Glukosetoleranz und der Diabetes mellitus werden bei einem
signifikanten Anteil von Patienten nicht diagnostiziert, dies durfte fur die
epidemiologische Assoziation der Triglyzeride mit kardiovaskularen Erkrankungen
sehr bedeutsam sein. Die Glukosetoleranz und die postprandialen Triglyzeride
wurden bisher nie gemeinsam in einer groleren Kohorte bestimmt (Jackson et al.,
2012; Ridker et al., 2008; Cohn 2006).

Die Serumlipidkonzentration wird Ublicherweisse nuchtern bestimmt. Einer der
wichtigsten Grunde daflr ist die Bestimmung des LDL-Cholesterins mit Hilfe der

Friedewald-Formel (Friedewald et al., 1972). Daher basieren die meisten klinischen
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Abb. 1: Assoziation von Lipidparametern mit dem Risiko fiir das Neuauftreten
einer koronaren Herzkrankheit. Gezeigt ist das Risiko bei ansteigenden Nuchtern-
Triglyzeriden (links) bzw. HDL-Cholesterin (rechts), jeweils minimal adjustiert (Kreise)
und adjustiert fur weitere Risikofaktoren (Quadrate). Quelle: Emerging Risk Factors
Collaboration, JAMA 2009.



Studien und darauf basierende Leitlinienempfehlungen auf der Messung der
Nuchterntriglyzeride (Chapman et al., 2011; Miller et al., 2011). Allerdings konnten
die Triglyzeridwerte nach dem Essen starker mit den atherogenen Remnants aus
dem Abbau der triglyzeridreichen Lipoproteine korrelieren (Beigneux et al., 2007;
Goldberg et al., 2008). Durch die Hydrolyse der postprandial erhohten
triglyzeridreichen Lipoproteine entstehen kleine cholesterinreiche
Remnantlipoproteine. Diese Uben einen atherogenen Effekt aus. Durch die Lipolyse
triglyzeridreicher Lipoproteine entlang der GefalBwand kommt es zur Entstehung
potentiell endotheltoxischer oxidierter Fettsduren (Goldberg et al., 2011). Die
Atherosklerose wurde bereits vor Jahrzehnten als ein ,postprandiales Phanomen®
vermutet (Moreton 1950; Zilversmit 1979).

Subgruppenanalysen der Copenhagen City Heart Studie (Nordestgaard et al., 2007),
der Norwegian Counties Studie (Lindman et al., 2010) und der Women's Health
Studie (Bansal et al., 2007) zeigten, dass die postprandialen Triglyzeride in der
Primarpravention einen besseren Pradiktor fr kardiovaskulare Ereignisse darstellen
als die Nuchterntriglyzeridwerte. Nordestgaard zeigte 2007, dass erhodhte nicht
ndchtern gemessene Triglyzeridwerte (,non-fasting TG") mit einem erhdhten Risiko
fur einen Myokardinfarkt, eine ischamische Herzerkrankung und Tod assoziiert sind.
Es wurden uber einen Zeitraum von 26 Jahren 7587 Frauen und 6394 Manner
beobachtet. Dabei wurden die primaren Endpunkte Myokardinfarkt, ischamische
Herzerkrankung und Tod in Bezug zu den postprandial ermittelten Triglyzeridwerten
gesetzt. Vor allem bei Frauen mit kardiovaskularen Risikofaktoren wie z.B. ein
erhohter BMI, Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie und Rauchen zeigten sich
signifikant hohere postprandiale Triglyzeridwerte.

Bei steigenden Serumkonzentrationen der postprandialen Triglyzeride ergab sich
eine Hazard-Ratio fur Myokardinfarkt bei Frauen von 1,7 bis 5,4. Bei Mannern von
1,4 bis 2,4. FUr eine koronare Gefalerkrankung bei Frauen 1,4 bis 2,6 und bei
Mannern 1,1 bis 1,5. Das Risiko zu versterben lag bei Frauen bei einer HR von 1,3
bis 3,3 und bei Mannern von 1,2 bis 1,8. Es zeigte sich also vor allem bei den
weiblichen Probanden ein Zusammenhang zwischen erhohten postprandialen

Triglyzeridwerten und dem Risiko eines der oben genannten primaren Endpunkte.

Weitere Evidenz fur eine Assoziation zwischen erhdhten Triglyzeridwerten nach dem

Essen und der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit bei gesunden Frauen fand sich
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in der Women's Health Studie (Bansal et al., 2007). In der Studie wurden 26509
ursprunglich gesunde Teilnehmerinnen im Mittel 11,4 Jahre beobachtet, mit dem
Ziel, die Risikofaktoren fur kunftige kardiovaskulare Ereignisse zu ermitteln. Als
kardiovaskulare Ereignisse wurden der Myokardinfarkt, der ischamische
Schlaganfall, eine koronare Revaskularisierung oder der kardiovaskulare Tod
definiert. In einer retrospektiven Analyse der Studie fand sich, dass 20118 Frauen bei
der Vorstellung nichtern waren und 6391 Frauen gefrihstickt hatten. In der Analyse
wurde die Assoziation der Nuchterntriglyzeride und der nicht nichtern gemessenen
Werte nach einer Nahrungskarenz von mindestens 8 Stunden verglichen. Es zeigten
sich bei Frauen mit erhohten Triglyzeridwerten, unabhangig ob nuchtern oder nicht
nuchtern, vermehrt kardiovaskulare Risikofaktoren oder Kriterien fur das
Metabolische Syndrom wie z.B. arterieller Hypertonus, erhohter BMI und Diabetes
mellitus. Ungefahr 1000 Teilnehmerinnen erlitten wahrend des
Beobachtungszeitraums ein kardiovaskulares Ereignis (276 Myokardinfarkte, 265
Schlaganfalle, 628 Revaskularisierungen, 163 Todesfalle). Sowohl die nuchtern
ermittelten Triglyzeride als auch die postprandialen Werte zeigten sich pradiktiv fur
kardiovaskulare Ereignisse unter Berucksichtigung von Alter, Blutdruck, Rauchen
und Hormonersatztherapie.

Der Zusammenhang der nuchtern ermittelten Triglyzeridwerte ging nach Adjustierung
fur Gesamt-, HDL-Cholesterin und Parametern einer Insulinresistenz verloren. Die
bei Teilnehmerinnen 2-4 Stunden nach Nahrungsaufnahme ermittelten
Triglyzeridwerte zeigten dahingegen eine starke, statistisch unabhangige Assoziation

mit dem Auftreten eines primaren Endpunkts.

2.3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Auf dem Boden der genannten Studien wurde die Idee zur ,Homburg Cream and
Sugar® (HCS) Studie konzipiert. Es wurde dazu ein metabolisches Testprotokoll
entwickelt, um die prospektive Bedeutung der postprandialen Triglyzeridwerte in
Abhangigkeit von der Glukosetoleranz zur ermitteln. Nach diesem speziell fur die
Studie entwickelten und im Vorfeld charakterisierten kombinierten oralen Glukose-
und Triglyzerid-Toleranztest wurden daraufhin bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung die Nuchtern- und postprandialen Triglyzeride nach einem

standardisiertem Testprotokoll gemessen und in Bezug zu den anderen
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Risikofaktoren gesetzt.

Der Einschluss der Patienten und die Testdurchfuhrung erfolgten gemeinsam mit
zwei weiteren medizinischen Doktoranden der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Laufs in
der Klinik fur Innere Medizin Il - Kardiologie, Angiologie und Internistische
Intensivmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes, Frau cand. med. A. Filmer
und Herrn cand. med. M. Fritsch.

Die wissenschaftliche Fragestellung der HCS-Studie ist, ob sich durch die simultane
Bestimmung der postprandialen Triglyzeride und der Glukosetoleranz die
kardiovaskulare Risikopradiktion verbessern lasst und in welcher Beziehung die
postprandial erhobenen Triglyzeridwerte mit den anderen Risikofaktoren fur die
Entstehung und Progression der Atherosklerose stehen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Interaktionen der traditionellen

und insbesondere der metabolischen Risikofaktoren mit der Triglyzeridkinetik.
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3. Material und Methoden

3.1 Allgemeines

Die Homburg Cream and Sugar (HCS) Studie ist eine monozentrische, prospektive
klinische Observationsstudie an Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die in der
Klinik fur Innere Medizin Il - Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefuhrt
wurde. Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Universitat des Saarlandes genehmigt (AZ 170/07) und hat die Studiennummer
NCT00628524. Ferner erfolgte die Studie gemal der Richtlinien der Deklaration von
Helsinki in der aktuellen Fassung von 2008. Die Erfassung und Auswertung der
patientenbezogenen Daten erfolgte unter Berucksichtigung des
Datenschutzgesetzes. Eine schriftliche Einverstandniserklarung (siehe Kapitel 10 —
Anhang) aller Probanden nach ausfuhrlicher Aufklarung wurde als generelle
Voraussetzung fur die Teilnahme eingeholt. Umfangreiche Pilotexperimente zur
postprandialen Triglyzeridkinetik bei jungen gesunden Probanden, alteren Personen
ohne koronare Herzkrankheit und bei Patienten mit KHK wurden im Vorfeld der HCS-
Studie von Herrn cand. med. Marco Fritsch durchgefuhrt. Die Patientenrekrutierung,
die Datenerhebung und in die im Folgenden beschriebenen metabolischen Tests

wurden zusammen mit Herrn Fritsch und Frau cand. med. Anja Filmer durchgefuhrt.

3.2 Studienkohorte

Von Februar 2008 bis Juli 2009 wurden Uber 18 Monate konsekutiv insgesamt 514
Patienten, die sich in der Klinik fur Innere Medizin Il auf Grund einer
Herzkatheterdiagnostik befanden, eingeschlossen. Um geeignete Patienten fur die
Studie zu rekrutieren, wurden im genannten Zeitraum insgesamt 3125
Herzkatheterbefunde gescreent. Dabei wurde nach spezifischen Ein- und

Ausschlusskriterien vorgegangen, die im Folgenden erdrtert werden.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden in die Studie volljahrige Patientinnen und Patienten, bei

denen in der Herzkatheterdiagnostik eine koronare Herzerkrankung diagnostiziert

19



war. Diese wurde definiert als (1) eine bereits bekannte koronare Herzerkrankung mit
aktueller Kontrollangiographie mit oder ohne aktuelle Notwendigkeit einer perkutanen
Koronarintervention (PTCA und oder Stenting) oder (2) eine neu diagnostizierte
koronare Herzerkrankung mit einer mindestens 50%-igen Stenose eines
Herzkranzgefalles mit oder ohne aktuelle Notwendigkeit einer Koronarintervention.
Bei allen in Frage kommenden Patienten erfolgte am Abend nach der
Herzkatheteruntersuchung ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach und nur Patienten,
die schriftlich einwilligten, wurden eingeschlossen.

Der Einschluf® in die HCS-Studie konnte nur erfolgen, wenn keine der folgenden
Ausschlusskriterien vorlagen. Alle KHK-Patienten mit einem Myokardinfarkt innerhalb
des letzten Monats wurden ausgeschlossen, weil sie ein erhdhtes Rezidivrisiko fur
ein erneutes ischamisches Ereignis haben als Patienten mit stabiler KHK. Patienten
mit einer geplanten operativen Myokardrevaskularisation konnten nicht teilnehmen,
weil bei diesen Patienten das Risiko einer Koronarischamie im
Beobachtungszeitraum durch die Operation deutlich reduziert wird. Patienten mit
einer manifesten Herzinsuffizienz (EF < 30%) oder Patienten mit einer aktuellen
kardialen Dekompensation wurde ausgeschlossen, da diese ein anderes
Ereignisprofil aufweisen als solche mit einer stabilen KHK und einer erhaltenen
linksventrikularen Funktion. Weiterhin wurden Patienten mit einer schweren Leber-
und Nierenfunktionsstorung (definiert als GOT / GPT > das Dreifache der Normwerte
bzw. GFR <30ml/min) auf Grund der dabei haufig vorliegenden sekundaren
Fettstoffwechselstorungen ausgeschlossen. Dies galt auch fur Patienten mit
Fettunvertraglichkeit auf Grund einer chronischen Pankreatitis oder bei bekannten
schweren Darmerkrankungen oder chronischen Diarrhdéen. Wenn die Patienten Uber
eine ausgepragte Unvertraglichkeit gegenuber Milchprodukten berichteten, wurden
sie ebenfalls ausgelassen. Zum Ausschluss fuhrten ferner prognostisch relevante
maligne Grunderkrankungen, psychiatrische Erkrankungen mit der Moglichkeit einer
reduzierten Compliance, Suchterkrankungen und neurologische Erkrankungen mit
Gefahr der Aspiration des Testgetranks.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor Einschluss in die Studie durch das
Aufklarungsgesprach und die vorliegenden medizinischen Unterlagen in der
Krankenakte gepruft. Bei Zustimmung der Patienten zur Teilnahme an der HCS-

Studie erfolgte die schriftliche Einverstandniserklarung am Abend vor dem Test.
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3.2.2 Testgetranke

Als Testgetrank fiir die Uberpriifung des postprandialen Triglyzeridanstiegs wurden
allen Patienten 250ml Schlagsahne der Firma Landliebe ungeschlagen und

ungezuckert verabreicht, die Inhaltsstoffe finden sich in Tabelle 3.

Ein oraler Glukosetoleranztest (OGT) wird nach aktuellen Leitlinien (American
Diabetes Association 2012) mit 75g D-Glukose durchgefuhrt und die
Blutzuckerbestimmungen erfolgen bei Erwachsenen nichtern und nach 2 Stunden.
Wir verwendeten fur den OGT den ACCU-CHEK® Dextro® O.G-T. der Firma Roche
(Mannheim, Deutschland). Dieser beinhaltet in 300ml ein Mono- und Oligosaccharid-
Gemisch, das nach enzymatischer Spaltung einer Menge von 75g wasserfreier
Glukose entspricht. Der physiologische Kalorienwert betragt 300 kcal (1.256 kJ).
Sonstige Bestandteile sind Johannisbeermuttersaft, Kaliumsorbat
(Konservierungsmittel)) und gereinigtes Wasser. ACCU-CHEK® Dextro® enthalt
0,01-0,06 Vol.-% Alkohol, da der aus Geschmacksgrinden zugesetzte
Johannisbeermuttersaft Spuren von Alkohol enthalt. Bei Probanden mit einem
medikamentdos behandelten Diabetes mellitus wurde auf den oralen

Glukosetoleranztest verzichtet.

3.2.3 Versuchsdurchfihrung

Bei der HCS-Studie kam erstmals ein sequentielles metabolisches Testprotokoll zum
Einsatz, bei dem die postprandiale Glukose- und Triglyzeridtoleranz in einer Sitzung
innerhalb von 5 Stunden gemessen werden konnen. Die Notwendigkeit fur die
sequentielle Applikation der beiden Testgetranke ergibt sich aus den erwahnten
Pilotstudien von Herrn cand. med. Marco Fritsch, die in seiner Promotionsarbeit

detailliert beschrieben werden.

Am Vortag der Studiendurchfihrung wurde bei den teilnehmenden Patienten jeweils
ein  individuelles  Aufklarungsgesprach  gefuhrt und  eine  schriftliche
Einverstandniserklarung zur Durchfihrung der Studie eingeholt. Die Probanden
erhielten um 18 Uhr am Tag der Herzkatheteruntersuchung ein kaltes

Krankenhausabendessen und wurden angewiesen, ab 20 Uhr nuchtern zu bleiben.
Am folgenden Tag wurde den Probanden zur Bestimmung der Nuchternwerte
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Tabelle 3

Fett 320g

-davon gesattigte Fettsauren | 21,0 g
Brennwert 1276/310 kcal
Eiweild 2,3g
Kohlenhydrate 3,1g

-davon Zucker 3,1g
Ballaststoffe 00g

Natrium 0,04 ¢

Tabelle 3: Kalorien- und Nahrwertangaben der in der HCS-Studie verwendeten
Schlagsahne der Firma Landliebe, bezogen auf 100 g bzw. ml.
Quelle: http://lwww.landliebe.de/produkte/schlagsahne 195 198.htm



morgens zwischen 6.30 Uhr und 7.30 Uhr Blut aus der liegenden
Venenverweilkanule oder, wenn diese nicht mehr racklaufig war, durch Punktion
einer Unterarmvene entnommen und folgende Parameter ermittelt: Glukose im
Serum, Insulin, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Nuchterntriglyzeride (fTG). Die folgenden Parameter des Routinelabors wurden,
sofern noch nicht vom Vortag vorliegend, mitbestimmt: Kleines Blutbild, CRP,
Kreatinin und GFR, HbA1c, ASAT, ALT, Hamoglobin und TSH.

Im Anschluss wurde um 8 Uhr unter Aufsicht die orale Aufnahme der Schlagsahne
innerhalb von 5-10 Minuten getrunken. Wahrend der Durchfuhrung bis zum Ende des
Tests sollten die Patienten nur Wasser oder ungesuften Tee zu sich zu nehmen und
korperlich inaktiv bleiben. Die zweite Blutentnahme zur Bestimmung der Glukose-,
Insulin- und Triglyzeridkonzentration erfolgte zur Stunde 3 nach Aufnahme des
Sahnegetrankes. Danach wurde um 11Uhr innerhalb von 5-10 Minuten der OGT von
allen Patienten getrunken, die keinen medikamentds behandelten Diabetes mellitus
hatten. Es folgten zwei weitere Blutentnahmen um 12Uhr und um 13Uhr (Stunde 4
und 5 nach dem OTT bzw. Stunde 1 und 2 nach dem OGT wo zutreffend), bei denen
ebenfalls die Glukose-, Insulin- und Triglyzeridkonzentration gemessen wurden. Alle
Blutuntersuchungen wurden in der Abteilung fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (Zentrallabor) des Universitatsklinikums des Saarlandes
durchgefuhrt. Tabelle 4 zeigt die verwendeten Bestimmungsmethoden.

Bei Patienten mit einem anamnestisch diatetisch behandelten Diabetes mellitus
erfolgten zusatzliche manuelle Blutzuckerbestimmungen mit Hilfe der auf Station
eingesetzten point-of-care Meligerate, um behandlungsbedurftige Hyperglykamien
frhzeitig zu entdecken, bei keinem der Patienten war aber eine Intervention
erforderlich. Wahrend des Tests wurden die Patienten ferner auf ihr Befinden hin
befragt. Insgesamt wurden die Testkomponenten gut vertragen und nur vereinzelt
wurde Uber Magenbeschwerden oder Diarrhde geklagt, bei keinem Patienten war
eine medizinische Therapie dieser passageren gastrointestinalen Symptome
erforderlich.

Bei jeder Blutentnahme wurde eine weitere Serummonovette asserviert. Diese
Monovetten wurden im kardiologischen Forschungslabor mit 2500 rpm fur 10min bei
4°C in einer Heraeus Labofuge 400R zentrifugiert und das Serum bei -20°C in gut
beschrifteten 2ml Eppendorfgefallen gelagert.
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Tabelle 4

Parameter Methode Gerat
Cholesterin CHOD-PAP Modular
HDL-Cholesterin Enzymatischer Test Modular

HDL-C plus; 3.

Generation
Triglyceride GPO-PAP Modular
Glukose Hexokinase Modular
CRP Turbidimetrie Modular
Blut- und Gemessen mit Sysmex XE 5000

Differentialblutbil
d

Chemilumineszenz

Insulin

Gemessen mit
Chemilumineszenz

Immulite 2500

Tabelle 4: Methoden zur Bestimmung der Serumparameter in der Homburg
Cream and Sugar Studie, durchgefiihrt in der Abteilung fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (Zentrallabor) des Universitatsklinikums des

Saarlandes.



3.2.4 Anamnese und Werteermittiung

Anhand eines fur die HCS-Studie mit Hilfe der Microsoft Excel 2003 Software
erstellten elektronischen Anamnesebogens fand wahrend der 5 Stunden des
Testablaufs die PC-gestutzte Erhebung der Anamnese und der kardiovaskularen
Risikofaktoren statt. Dies erfolgte unter gleichzeitiger Einbeziehung der vorliegenden
Krankenakte, bei Unklarheiten wurde in Einzelfallen der Hausarzt oder Kardiologe
telefonisch kontaktiert. Ferner wurden am Patientenbett bestimmte klinische
MelRwerte erhoben und in das Tabellenblatt eingefigt sowie bestimmte Parameter

des Herzkatheterbefundes.

3.2.4.1 Anamneseerhebung

Auf dem ersten Blatt der Datenbank wurden allgemeine Daten wie Name, Vorname,
Geburtsdatum, Alter und Geschlecht, Name des Hausarztes und des Kardiologen
und die aktuelle Kontaktadresse und Telefonnummer(n) erfragt. Um bei der
geplanten Nachbefragung maoglichst schnell auf die Befunde der Klinik zugreifen zu
konnen, wurden zusatzlich Patientenfallnummer und die Befundnummer der
Koronarangiographie gespeichert. Ferner wurde das Datum der Studienteilnahme
eintragen, mit Hilfe von Formeln wurden anhand des Testdatums direkt die Termine
fur die telefonische Nachbefragung automatisch errechnet. AbschlieRend wurde auf
diesem Blatt vermerkt, welches Testgetrank die Patienten (OTT oder sequentielles
Protokoll) erhalten hatten und es gab ein Freitextfeld zur Dokumentation von
Besonderheiten wie Testnebenwirkungen. Auf dem zweiten Tabellenblatt wurden
kardiovaskulare Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren der Patienten
abgefragt. Dabei bezog sich die Anamnese auf die Verhaltnisse vor dem aktuellen
Krankenhausaufenthalt. Erfasst wurden ein vorausgegangener Myokardinfarkt (und
Zeitpunkt seines Auftretens in Jahren; bei mehreren Herzinfarkten Zeitpunkt des
letzten Infarkts), eine friher durchgefihrte Koronarintervention (perkutane
Koronarintervention oder Bypassoperation), ein fruherer Apoplex (bzw. eine
transitorisch-ischamische Attacke, TIA) und das Vorliegen einer peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK).

Im Anschluss wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren erfragt, und zwar positive
Familienanamnese (Myokardinfarkt oder Apoplex bei Verwandten 1. Grades;

mannlich <55 Jahre; weiblich < 65 Jahre), Nikotinabusus (getrennt nach aktivem
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Rauchen, Nierauchen und Ex-Rauchen; definiert als Abstinenz seit mindestens
einem Jahr), Diabetes mellitus (inkl. Therapie mittels Diat, oralen Antidiabetika oder
Insulin), systemarterielle Hypertonie und Hyperlipidamie (Hypercholesterinamie,
Hypertriglyzeridamie, gemischte Hyperlipidamie). Zur Gruppe mit Hypertonie bzw.
Hyperlipidamie wurden auch alle Patienten gezahlt, die bereits eine antihypertensive

bzw. lipidsenkende Therapie vor dem aktuellen Krankenhausaufenthalt hatten.

Als nachstes wurden die Patienten gefragt, an wie vielen Tagen der Woche sie
frisches Obst und Gemuse alden und ob sie taglich oder mehr als 3 x pro Woche
Alkohol tranken und ob sterolangereicherte cholesterinsenkende
Nahrungserganzungsmittel (wie Becel® oder Benecol®) eingenommen wurden.
Diese Fragen wurden gestellt, weil die Erndhrung und insbesondere der

Alkoholkonsum den Triglyzeridstoffwechsel beeinflussen konnen.

AbschlieRend wurde die Medikation der Patienten dokumentiert, entscheidend war
hier die verordnete Medikation bei Entlassung aus dem Krankenhaus. Differenziert
erfasst wurde die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (v.a.
Acetylsalicylsaure und Clopidogrel), Betablockern (inkl. Differenzierung nach
Kardioselektivitat), ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-Blockern, Diuretika (inkl.
Vermerk, ob es Thiaziddiuretika waren), Statinen (oder andere Lipidsenker wie
Ezetimibe oder Fibrate) und Hormonpraparaten (jegliche wurden als Freitext
aufgefuhrt, inkl.  Schilddriusenhormonsubstitution).  Fibrate,  kardioselektive
Betablocker, Thiazide und Hormone wurden erfragt, da diese Substanzen den

Triglyzeridstoffwechsel beeinflussen konnen.

3.2.4.2 Koronarangiographie und Lavokardiographie

Aus dem Herzkatheterbefund der Studienpatienten vom Vortag wurden die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), der KHK-Schweregrad und durchgeflhrte
Koronarinterventionen entnommen. Ferner wurde dokumentiert, ob eine
Rekoronarangiographie im Verlauf vorgesehen war. Die Auswertung der
Koronarangiographie erfolgte durch die Untersucher im Herzkatheterlabor. Eine
signifikante koronare Herzerkrankung wurde dabei definiert als eine =50%-ige
Stenose in einer Koronararterie. Der Schweregrad der Erkrankung wurde nach der
Anzahl der befallenen Koronarien als koronare 1-Gefal3-, 2-Gefal®- oder 3-Gefal3-

Erkrankung erfallt. Eine zusatzliche Hauptstammbeteiligung mit einer 250%-igen
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Stenose wurde als KHK-4 dokumentiert. Sichtbare diffuse Plaquebildungen ohne
hamodynamisch relevante Stenosen galten als KHK-0. Ferner wurden die
durchgefuhrten Koronarinterventionen differenziert in Ballondilatation (perkutane
transluminale Koronarangioplastie / PTCA), eine mit der PTCA kombinierte
Stentimplantation (inkl. Unterscheidung Bare Metal Stent / BMS und Drug-Eluting
Stent / DES) oder die Behandlung mit einem medikamenten-beschichteten Ballon
(DEB). Bei den meisten Patienten lag eine Ventrikulographie vor. Die
lavokardiographisch bestimmte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde
dokumentiert, ferner wurde gekennzeichnet, ob sie postextrasystolisch (p.e.)
gemessen worden war. In den Fallen, bei denen keine Lavokardiographie erfolgt war
(meist zur Einsparung von Kontrastmittel bei Niereninsuffizienz oder in Folge einer
erst kurzlich durchgefuhrten Herzkatheterdiagnostik), wurde die LVEF aus der
Voruntersuchung genommen, sofern vorliegend. Sofern die Befunde nicht alter
waren als 6 Monate, wurde die linksventrikulare Pumpfunktion aus dem friheren
Herzkatheterbefund genommen oder aus einer echokardiographischen
Voruntersuchung errechnet. Zum Einsatz kam hier die Teichholz-Formel (Teichholz
et al., 1976):

LVEF = (LVEDV-LVESV)/LVEDV*100
LVEDV= 7/ (2, 4+LVEDD)x(LVEDD)

LVESD = 7/ (2,4+LVESD)x(LVESD)

3.2.4.3 Klinische Untersuchung

Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte nach mindestens funfminutiger Ruhe
am sitzenden Patienten manuell nach der Methode von Riva Rocci unter
Zugrundelegung der aktuellen Leitlinien (Mancia et al., 2007). Die Bestimmung des
Pulses erfolgte in Ruhe am sitzenden Patienten an der A. radialis Uber 15 Sekunden,
bei arrhythmischer Herzaktion wurde Uber 60 Sekunden gepulst. Bei allen Patienten
wurden ferner Grofle und Gewicht mittels einer geeichten Messlatte bzw.
Digitalwaage manuell bestimmt. Beim Messen und Wiegen der Korpergrof3e bzw.
Gewicht wurden Kleidung und Schuhe mitberucksichtigt. Aus diesen Meliwerten
wurde der Body-Mass-Index berechnet (BMI = Korpergewicht (kg) / Korpergrolie
(m)?). Die Waist-to-Hip-Ratio (WHR) spiegelt die Kérperfettverteilung, insbesondere
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die Masse an abdominalem Fett, besser wieder als der BMI. Zur Bestimmung wurde
der Taillenumfang in Exspiration unter dem Rippenbogen in HOhe des Bauchnabels,
der Huftumfang auf HOhe des Trochanter major gemessen. Beide
Umfangsmessungen erfolgten mit einem flexiblen MaBband an der aufrecht
stehenden, im entsprechenden Bereich unbekleideten Person. Die WHR wurde dann
mit der Formel Taillenumfang (cm) / Huftumfang (cm) berechnet. Die Grenzwerte fur
einen erhohten Taillenumfang liegen fur die kaukasische Bevolkerung bei 2102cm fur

Manner und bei 288cm fur Frauen (vgl. Tab. 2).

3.2.4.4 Bestimmung des Glukose- und Triglyzeridstoffwechsels

In die Datenbank wurden die in Kapitel 3.4 genannten Parameter aus dem
Nuchternlabor und 3h, 4h und 5h nach der DurchflUhrung des metabolischen
Provokationstests Ubernommen. Den Glukosemetabolismus betreffend wurden
folgende Einteilungen in Abhangigkeit der Laborparameter nach Leitlinien der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (2004) und der American Diabetes Association
(2012) vorgenommen:

1) Normale Nuchternglukose und normale Glukosetoleranz.

2) Erhohte Nuchternglukose (= 100mg/dl).

3) Pathologische Glukosetoleranz: Blutzuckerkonzentration zwei Stunden nach dem
oralen Glukosetoleranztest (d.h. am Ende des sequentiellen Testprotokolls in der
HCS-Studie, weil der OGT drei Stunden nach dem OTT getrunken wurde) =
140mg/dl und < 200mg/dl.

4) Diabetes mellitus: Nuchternglukose = 126mg/dl oder Blutzuckerkonzentration
zwei Stunden nach dem oralen Glukosetoleranztest = 200mg/dl.

Bei HbA1c-Werten 26,5% war das Kriterium eines Diabetes mellitus ebenfalls erfullt

(nach American Diabetes Association 2012). Ferner wurde ein Diabetes mellitus

dokumentiert, wenn eine Therapie mit oralen Antidiabetika oder mit Insulin erfolgte.

Mit Hilfe der Nuchternglukose- und Nuchterninsulinkonzentration wurde nach

Matthews et al. (1985) ebenfalls der HOMA-Index bestimmt, welcher einen

Parameter der Insulinsensibilitat und der Betazellfunktion darstellt:

HOMA-Index= Nuchterninsulin [uU/ml] x Ntchternglukose [mg/dl] / 405.
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Neben dem Glukosemetabolismus wurde in der HCS-Studie der Lipidstoffwechsel
untersucht. Zum einen wurden die Cholesterinparameter aus dem Nuchternlabor in
die Datenbank eingetragen, dazu gehorten neben den Nuchtern-Triglyzeriden
(fasting TG, fTG) das Gesamtcholesterin (GC) und das HDL-Cholesterin. Das LDL-
Cholesterin wurde im Zentrallabor in den meisten Fallen nach der Friedewald-Formel
berechnet: LDL (mg/dl) = GC (mg/dl) — HDL (mg/dl) — fTG (mg/dl)/5 (nach Friedewald
et al.,1972). Aus den uber 5 Stunden nach dem Triglyzeridtoleranztest gemessenen
TG-Werten wurden mehrere Parameter der postprandialen Triglyzeridkinetik
berechnet. Dazu gehoérte neben den Melwerten nach 3, 4 und 5 Stunden das
absolute Triglyzeridmaximum (ppTGmax; der hochste gemessene Wert in mg/dl),
das relative TG-Maximum (prozentualer Anstieg; relTGmax = ppTGmax/fTG x 100),
das jeweilige Delta (Anstieg abzuglich der Nuchternwerte: AppTG = ppTGmax-fTG;
ArelTG = relTGmax-100%), der TG-Anstieg in mg/dl und in % zwischen dem
Nuchternwert und der dritten Stunde sowie der TG-Anstieg in mg/dl und in %
zwischen Stunde 3 und 4 bzw. Stunde 4 und 5. Ferner wurde der Zeitpunkt des TG-
Maximums nach dem OTT festgehalten. Die Flache unter der postprandialen
Triglyzeridkurve (area under the curve, AUC) als integratives Mal} fur die
postprandiale Triglyzeriderhdhung wurde mit Hilfe der GraphPad Prism Software
(Version 5.0) nach der Trapezoidformel ebenso errechnet wie die inkrementelle
Flache unter der Kurve (IAUC = AUC abzuglich Baseline).

Mit Hilfe der klinischen und metabolischen Charakteristika wurde festgestellt, ob bei
den Patienten ein Metabolisches Syndrom vorlag. Nach den aktuellen
Definitionskriterien (Alberti et al., 2009; vgl. Tab. 2) mussten dabei drei der folgenden
5 Kriterien vorliegen: (1) erhdhter Taillenumfang (geschlechtsspezifisch, siehe Kap.
3.5.3); (2) erhohte Nuchtern-Triglyzeride (= 150mg/dl); (3) erniedrigtes HDL-
Cholesterin (<40mg/dl bei Mannern und <50mg/dl bei Frauen); (4) pathologische
Nuchternglukose, pathologische Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus (s.0.); (5)
arterielle Hypertonie (Blutdruckwerte = 130/85mmHg). Fur die HCS-Studie wurde
eine medikamentdse Therapie mit Antihypertensiva nicht als Kriterium fur das
Metabolische Syndrom gewertet, weil alle Patienten auf Grund der vorliegenden
koronaren Herzerkrankung leitliniengerecht mit Betablockern und Hemmstoffen des
Renin-Angiotensin-Systems behandelt werden sollten. Bei Blutdruckwerten 2
130/85mmHg unter der Therapie wurde im Zweifelsfall (falls nur 2 der anderen 4

Kriterien zutrafen) das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms angenommen.
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3.2.4.5 Statistische Analyse

Um zu prufen, wie sich die Patienten in der HCS-Studie in Abhangigkeit ihrer
Nuchtern-TG, des absoluten und relativen postprandialen TG-Anstiegs im Hinblick
auf die Basischarakteristika (Alter und Geschlecht), die medizinische Vorgeschichte,
die Medikation, die klinischen und metabolischen Charakteristika voneinander
unterschieden, erfolgte eine Kategorisierung in Tertilen, d.h. drei gleich grol3e
Gruppen. Kategoriale Variablen sind als Anzahl (n) bzw. prozentualer Anteil (in % der
Gruppengrolle) angegeben und wurden zwischen den TG-Tertilen mit Hilfe des
Fisher-Tests verglichen. Numerisch skalierte Variablen sind als Mittelwert und
Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben. Zum Vergleich dieser Parameter
zwischen den TG-Tertilen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet, da die meisten
numerischen Parameter nicht normal verteilt waren, wie der Kolmogorov-Smirnov-
Test zeigte. Wurden nur 2 Gruppen miteinander verglichen wurden, zum Beispiel die
Nuchtern-TG und die postprandialen Parameter bei Patienten mit und ohne
pathologische Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus bzw. mit und ohne
Metabolisches Syndrom, wurde der Mann-Whitney-Test gewahlt. Die zeitliche
Anderung der TG-Konzentrationen ber 5 Stunden nach dem OTT wurde zwischen
Patienten mit normaler Glukosetoleranz und Patienten mit pathologischer
Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus verglichen. Die statistische Analyse erfolgte
mit Hilfe des allgemeinen linearen Modells fur Messwiederholungen und als Test
wurde Wilks-Lambda gewahlt. Bei der graphischen Darstellung des
Triglyzeridverlaufs Uber die Zeit sind Mittelwerte und Standardabweichung (SD)
gezeigt, um die hohe interindividuelle Variabilitat dieser Werte zu verdeutlichen. Um
die Korrelation verschiedener Triglyzeridparameter mit dem Body-Mass-Index in
allen Patienten und in Patienten mit normaler Glukosetoleranz und Patienten mit
pathologischer Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus zu analysieren, wurde die
Pearson-Korrelation berechnet, die entsprechenden R-Werte und resultierenden p-
Werte sind neben den Punktwolken abgebildet.

Alle angegebenen p-Werte wurden, wenn sie 2 0.01 waren, auf 2 Nachkommastellen
gerundet, kleinere Werte auf 3 Nachkommastellen. P-Werte < 0.001 wurden
entsprechend gekennzeichnet. Die Nullhypothese wurde bei einem p-Wert von <
0.05 abgelehnt und damit statische Signifikanz angenommen. Alle statistischen
Analysen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics (Version 19.0) durchgefuhrt.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit freundlicher Unterstitzung durch Herrn PD
Dr. med. Stefan Graber, Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und

Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultat der Universitat des Saarlandes.
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4. Ergebnisse

In der ,Homburg Cream and Sugar (HCS) Studie“ wurden im Zeitraum von Februar
2008 bis Juli 2009 konsekutiv insgesamt 514 Patienten an der Klinik fur Innere
Medizin [ll - Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin am
Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg eingeschlossen, die zwecks einer
Herzkatheterdiagnostik in der Abteilung stationar aufgenommen waren (vgl. Kapitel
3). Das wichtigste Einschlusskriterium war eine klinisch stabile koronare
Herzerkrankung. Die haufigsten Ausschlussgrinde waren ein akuter Myokardinfarkt,
eine Indikation zur Herzoperation, eine manifeste Herzinsuffizienz, eine schwere
allgemeine Morbiditat oder die Weigerung an der Teilnahme des metabolischen
Tests (vgl. Kapitel 3). Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tiber das Ablaufschema und
die Ausschlusskriterien der HCS-Studie.

Das Uubergeordnete Ziel der HCS-Studie ist, die prognostische Bedeutung des
postprandialen Triglyzeridstoffwechsels fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung zu untersuchen. Dazu wurde ein sequentielles
metabolisches Testprotokoll in Pilotstudien charakterisiert und validiert. Die
Durchfihrung der Tests und der Datenerhebung wurden zusammen mit zwei
weiteren medizinischen Doktoranden, Frau cand. med. A. Filmer und Herrn cand.
med. M. Fritsch, durchgefuhrt. Die vorliegende Promotionsarbeit fokussiert sich auf
den Zusammenhang zwischen den Nuchterntriglyzeriden und der postprandialen
Triglyzeridkinetik mit den  klinischen  Charakteristika, den traditionellen
kardiovaskularen und metabolischen Risikofaktoren bei den Patienten der HCS-
Studie.

4.1 Verteilung der Basischarakteristika, klinischer Parameter und
kardiovaskularer Risikofaktoren in der Gesamtkohorte und in

verschiedenen Triglyzeridtertilen

Tabelle 5 gibt einen Uberblick Uber die Basischarakteristika, die klinischen
Parameter und die metabolischen Charakteristika der HCS-Studienpatienten bei
Einschluss, gezeigt fur alle Patienten und bezogen auf die Tertilen der

Nuchterntriglyzeride.
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Abb. 2

PROSPEKTIVE KLINISCHE STUDIE
AN 514 KHK-PATIENTEN

A AUSSCHLUSSKRITERIEN:
Akuter Myokardinfarkt (<30Tage)
Geplante Herzoperation

Anamnese, korperliche Untersuchung
Waist-to-Hip-Ratio, Datenerhebung,

Erndhrungsanamnese Schwere Allgemeinerkrankung
Kardiale Dekompensation oder EF<30%
Schwere Nierenfunktionsstérung

Transaminasenerh6hung > 3x der Norm
v Fettunvertraglichkeit:

z.B. akute und chronische Pankreatitis,
symptomatische Cholezystolithiasis,
intestinale Malabsorption

Patienten mit malignen Erkrankungen

Medikamentos
behandelter
Diabetes mellitus?

JA NEIN
v A 4
Oraler Oraler Triglyzeridtoleranztest
Triglyzeridtoleranztest Oraler Glukosetoleranztest

Blutentnahmen nach 0h, 3h, 4h, 5h

Abb. 2: Ubersicht iiber die Homburg Cream & Sugar Studie mit Ablaufschema
und den Ausschlusskriterien.



fTG Wertebereich (Median) (mg/dl)
Basischarakteristika

GruppengroRe (%)

Alter (Jahre)

Manner (%)

Medizinische Vorgeschichte
Vorausgegangener Myokardinfarkt
Vorausgegangener Apoplex (oder TIA)
Vorausgegangene PCI

Aktuelle PCI

Medikamente
Thrombozytenaggregationshemmer
ACE-Hemmer / AT1-Rezeptorblocker
Betablocker

Diuretika

Statine

Hormone (jeglicher Art)

Klinische Charakteristika

Raucher (Aktive und Ex-Raucher )
Nieraucher

Alkohol (>3x/Woche, jegliche Menge)
Positive Familienanamnese

Arterielle Hypertonie

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

KHK — Betroffene GefaRe (n)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)
Herzfrequenz (min-1)

Alle Patienten

514 (100.0)
66.4+10.1
426 (82.9)

223 (42.8)
55 (10.7)
344 (66.9)
290 (56.4)

500 (97.3)
490 (95.5)
479 (93.5)
225 (43.9)
486 (94.6)
65 (12.6)

347 (67.5)
167 (32.5)
123 (23.9)
164 (31.7)
477 (92.9)
126.7+15.8
74.6%9.2
2.16+1.0
64.0£12.9
66.749.1

fTG-Tertile 1
< 106 (88)

176 (34.2)
68.7£9.5
144 (81.8)

74 (42.0)
17 (9.7)
121 (68.8)
99 (56.3)

167 (94.9)
168 (96.0)
162 (92.0)
80 (45.7)
167 (94.9)
21 (11.9)

115 (65.3)
61 (34.7)
47 (26.7)
48 (27.3)
159 (90.3)
125.1+16.1
72.319.4
2.14£1.0
64.0% 13.1
65.318.7

fTG-Tertile 2
106-150 (127)

167 (32.5)
67.4%9.2
139 (83.2)

71 (42.5)
22 (13.2)
113 (67.7)
95 (56.9)

166 (99.4)
159 (95.2)
156 (93.4)
64 (38.3)
160 (95.8)
19 (11.4)

105 (62.9)
62 (37.1)
44 (26.3)
50 (29.9)
157 (94.0)
127.4+16.2
75.8+9.4
2.16:1.0
65.2¢11.5
67.3+10.5

Tabelle 5

fTG-Tertile 3
> 150 (199)

171 (33.3)
63.1£10.7
143 (83.6)

78 (45.6)
16 (9.4)
110 (64.3)
96 (56.1)

167 (97.7)
163 (95.3)
161 (94.2)
81 (47.4)
159 (93.0)
25 (14.6)

127 (74.3)
44 (25.7)
32(18.7)
65 (38.0)
161 (94.2)
127.6+14.9
75.9+8.4
2.19+0.9
62.714.0
67.5+7.8

P-Wert

<0.001
0.90

0.77
0.45
0.66
0.99

0.03
0.93
0.73
0.20
0.50
0.63

0.06
0.06
0.15
0.08
0.30
0.25
<0.001
0.91
0.23
0.05



Tabelle 5

Alle Patienten fTG-Tertilel fTG-Tertile2 fTG-Tertile3 P-Wert

fTG Wertebereich (Median) (mg/dl) <106 (88) 106-150(127) > 150(199)
Metabolische Charakteristika

Body Mass Index (kg/m?) 28.9+4.2 27.6+3.6 28.6+4.0 30.4+4.6  <0.001
Taillenumfang (cm) 103.61x11.4 100.5+10.3 103.4+11.1 106.9112.0 <0.001
Waist-to-hip-ratio 1.00+0.1 0.99+0.1 1.00+0.1 1.02+0.1  <0.001
Normale Glukosetoleranz 126 (24.5) 69 (39.2) 44 (26.3) 13 (7.6) <0.001
Pathologische Glukosetoleranz 150 (29.2) 40 (22.7) 48 (28.7) 62 (36.3) 0.08
Diabetes mellitus 238 (46.3) 67 (38.1) 75 (44.9) 96 (56.1)  0.06
Metabolisches Syndrom 276 (53.7) 51 (29.0) 74 (44.3) 151 (88.3) <0.001
Nichternglukose (mg/dl) 120.7+27.4 111.4422.7 120.4+33.5 130.6+35.8 <0.001
HOMA-Index (mg/dI*ulUu/ml) 3.54+5.2 2.36x2.5 3.55+6.77 474155 <0.001
HbAlc (%) 6.17+1.1 5.92+0.8 6.15+1.0 6.45+x1.4 <0.001
Gesamtcholesterin (mg/dl) 173.0+£38.8 163.9+£38.2 169.7£33.6 185.5£41.0 <0.001
HDL-Cholesterin (mg/dl) 44.8+13.8 50.7+14.6 45.1+12.9 38.5+16.7 <0.001
LDL-Cholesterin (mg/dl) 105.1+33.9 99.9+33.4 104.5+31.1 111.1+36.3 0.01
Postprandiales TG-Maximum (mg/dl) 290.1+199.7 171.9457.8 255.8+84.5 445.2+264.8 <0.001
Relatives TG-Maximum (%) 196.2157.6 202.8+60.0 198.2154.9 187.4£57.0 0.04

Area under the curve (AUC) (mg/dl) 1082.0+772.0 634.5+182.1 950.61+277.6 1671.0+943.6 <0.001

Tabelle 5: Klinische und metabolische Charakteristika, bezogen auf alle
Patienten der HCS-Studie und stratifiziert durch die Tertilen der
Nuchterntriglyzeride (fTG).

Die Definitionskriterien und die Datenerhebungen fir die in Tabelle 5 aufgefuhrten
klinischen und metabolischen Charakteristika werden in Kapitel 3 ,Material und
Methoden“ beschrieben. Unter anderem z.B. die Definitionskriterien fur ein friheres
kardiovaskulares Ereignis oder die Bestimmung von WHR und BMI. AulRerdem
werden auch Methoden zur Bestimmung der klinischen und laborchemischen
Variablen und deren Dokumentation in der HCS-Studie dargestelit.

Abkirzungen: TIA, transitorisch-ischamische Attacke; PCIl, perkutane
Koronarintervention; KHK, koronare Herzerkrankung; TG, Triglyzeride; HDL, High
Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; HOMA, Homeostasis Model
Assessment.



In die Studie wurden 425 Manner und 89 Frauen im Alter zwischen 36 und 87 Jahren
(mittleres  Alter 66+10 Jahre) eingeschlossen. Alle Patienten hatten eine
koronarangiographisch dokumentierte, stabile koronare Herzerkrankung. Viele der
Patienten hatten bereits ein kardiovaskulares Ereignis erlitten, z.B. hatten zwei Drittel
der Patienten eine frihere Koronarintervention, 43% einen Myokardinfarkt und 11%
der Patienten ein zerebrovaskulares Ereignis in der Vorgeschichte. Die Erhebung der
aktuellen Medikation =zeigte, dass in Bezug auf die medikamentose
Sekundarprophylaxe fast alle HCS-Patienten leitliniengerecht mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer, Betablocker und ACE-Hemmer behandelt
wurden. Insbesondere nahmen 95% des Kollektivs einen HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitor (Statin) ein.

Die Analyse der klinischen Charakteristika und der traditionellen Risikofaktoren
ergab, dass die HCS-Patienten ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil
aufwiesen, passend zu einem Kollektiv von KHK-Patienten. Insbesondere hatten 9
von 10 Patienten eine arterielle Hypertonie. Die Blutdruckwerte und die Herzfrequenz
waren bei Einschluss unter der antihypertensiven Medikation bzw.
Betablockertherapie im Mittel gut eingestellt. Die linksventrikulare systolische
Pumpfunktion war mit im Mittel 64+13% erhalten und die meisten Patienten hatten
eine koronare Zweigefallerkrankung. 291 Patienten wurden im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses an den
KranzgefalRen interveniert, 223 Patienten erhielten nur die angiographische
Diagnostik ohne Intervention. Gemal} der Ausschlusskriterien hatte kein Patient bei

Einschluss einen akuten Myokardinfarkt.

Die abdominelle Adipositas ist ein Definitionskriterium des Metabolischen Syndroms
(siehe Kapitel 2 und 3) und damit ein wichtiger Indikator fur eine Stoffwechselstérung
und ein gesteigertes kardiovaskulares Risiko. Die Mehrzahl der 514 Patienten in der
HCS-Studie war adipds, dies zeigte sich an einem erhohtem Body-Mass-Index, mit
29kg/m? entsprechend Ubergewicht nach WHO-Definition (siehe Kapitel 2) und

einem auf 104+11cm erhohtem mittleren Taillenumfang.

Die metabolische Charakterisierung mit Hilfe des Nuchternlipidprofils zeigte ferner,
dass unter der Statintherapie das LDL-Cholesterin im Mittel auf 105mg/dl eingestellt

war, dies entspricht einer adaquaten LDL-Einstellung bei einem Zielwert von
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100mg/dl fur die meisten KHK-Patienten. Das HDL-Cholesterin als weiterer
definierender Faktor des Metabolischen Syndroms war im Mittel grenzwertig niedrig,

ausgehend von den Normwerten von 40 mg/dl fir Manner und 50mg /dl fur Frauen.

In  der HCS-Studie wurde ferner eine genaue Untersuchung des
Glukosestoffwechsels vorgenommen. Dabei wurden neben der Messung der
Nuchternglukosekonzentration (Normal <100mg/dl), des HbA1c als Indikator fur die
Langzeit-Blutzuckereinstellung und des HOMA-Index (siehe Kapitel 2 und 3) als Mal3
fur die Insulinsensibilitat orale Glukosetoleranztests bei allen Patienten ohne
bekannten Diabetes mellitus durchgefuhrt. Die Testergebnisse zeigten, dass nach
grundlicher Charakterisierung bei 75% der eingeschlossenen Patienten mit koronarer
Herzerkrankung ein pathologischer Glukosestoffwechsel vorlag. Davon entfielen 29%
auf einen erhohten Nuchternblutzuckerwert oder eine pathologische Glukosetoleranz
und 46% auf einen manifesten Diabestes mellitus, definiert nach den in Kapitel 3

erlauterten Kriterien.

Die Kombination aus erhohten Nuchterntriglyzeriden, erhdhtem Taillenumfang, HDL-
Erniedrigung, art. Hypertonie und Glukosestoffwechselstorung (3 von 5 Kriterien)
wird als Metabolisches Syndrom bezeichnet, um Patienten mit einem besonders
hohen kardiovaskularen Risikoprofil hervorzuheben (siehe Kapitel 2 und 3). In der
HCS-Studie hatten ca. die Halfte der Patienten ein Metabolisches Syndrom nach der
aktuell gultigen harmonischen Definition fur die kaukasische Bevolkerung (Alberti et
al. 2009).

Ausgehend von einer durchschnittlichen Nuchterntriglyzeridkonzentration von
156+141mg/dl stiegen in der Gesamtkohorte nach dem OTT oder sequentiellen
Testprotokoll die Triglyzeride postprandial innerhalb des Beobachtungszeitraums von
5 Stunden auf im Mittel 290+220mg/dl (ppTG-Maximum) an, im Durchschnitt
verdoppelten sich die Triglyzeride im Serum und das Integral unter der 5-Stunden-
Triglyzeridkurve betrug im Mittel 1082mg/dI. Alle Triglyzeridparameter waren durch

eine hohe inter-individuelle Variabilitat charakterisiert.

Im nachsten Schritt wurden die Patienten nach Tertilen der Nuchterntriglyzeride
(fTG) stratifiziert. Die fTG-Tertilgrenzen lagen bei <106mg/dI fur das untere fTG-Tertil
und bei >150mg/dl fir das obere fTG-Tertil. In Hinblick auf die mittlere

Nuchterntriglyzeridkonzentration gab es keine Unterschiede zwischen Mannern und
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Frauen. Hinsichtlich der medizinischen Vorgeschichte, der Medikation und des

Schweregrads der KHK gab es keine Unterschiede.

Verglichen mit der unteren fTG-Tertile waren Patienten im oberen Tertil der
Nuchterntriglyzeride signifikant junger, die Patienten waren adipdser, hatten eine
hoéhere Ruheherzfrequenz und einen hoheren diastolischen Blutdruck. Es gab eine
positive Assoziation zwischen hoheren Nuchtern-TG und dem Nikotinabusus. Ferner
bestanden mehr metabolische Komorbiditaten im oberen verglichen mit dem unteren
Tertil. So war die Gruppe von Patienten mit Nuchterntriglyzeridkonzentrationen tber
dem Grenzwert von 150mg/dl durch eine hohe Rate von Insulinresistenz oder
Diabetes mellitus gekennzeichnet. Mehr Patienten im oberen Tertil hatten eine
bekannte Hyperlipidamie, einen gestorten Cholesterinmetabolismus bzw. erhdhte
Gesamt- und LDL- und erniedrigte HDL-Cholesterinwerte. Daher waren die Patienten
im oberen fTG-Tertil auch durch eine hohe Pravalenz des Metabolischen Syndroms
von knapp 90% charakterisiert. Bei der Betrachtung des postprandialen
Triglyzeridstoffwechsels fallt auf, dass in der HCS-Studie Patienten im oberen fTG-
Tertil auch einen hoheren absoluten TG-Anstieg (in mg/dl) haben, aber einen

niedrigeren relativen Anstieg (in %).

Zusammenfassend zeigt Tabelle 5, dass bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung eine deutliche Assoziation der Nuchterntriglyzeridkonzentrationen
mit einer Reihe klinischer, traditioneller und metabolischer Risikofaktoren besteht. Im
Folgenden wurde Uberpruft, ob das postprandiale Triglyzeridmaximum (ppTG), das
im Mittel bei 4,4 Stunden nach Testbeginn erreicht wurde, und das relative TG-
Maximum (relTG) in ahnlicher Weise mit den kardiovaskularen Risikofaktoren der

HCS-Patienten korrelieren oder ob es Unterschiede gibt.

Tabelle 6 zeigt die oben beschriebenen Basischarakteristika, klinische Parameter
und metabolische Charakteristika der Patienten der HCS-Studie, bezogen auf die

postprandialen Triglyzeridmaxima.

Die Tertilgrenzen der postprandialen Triglyzeridwerte (ppTG) lagen bei <198mg/dl fur
das untere und >305mg/dI fir das obere Tertil. Die Patienten im oberen Tertil waren
junger und es gab mehr Raucher und ehemalige Raucher als Nieraucher. Es hatten
mehr Patienten eine positive Familienanamnese und einen sowohl systolisch als

auch diastolisch hoheren Blutdruck als die Patienten der beiden unteren Tertilen. Es
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Tabelle 6

Alle Patienten ppTG-Tertilel ppTG-Tertile2 ppTG-Tertile3 P-Wert

ppTG Wertebereich (Median) (mg/dl) <198 (154) 198-305 (238) >305(397)
Basischarakteristika

Gruppengrole 514 (100.0) 173 (33.7) 167 (32.5) 174 (33.8) 0.48
Alter (Jahre) 66.4110.1 68.6+9.1 68.719.3 62.1+10.3 <0.001
Manner (%) 426 (82.9) 145 (83.8) 135 (80.8) 146 (83.9) 0.70
Medizinische Vorgeschichte

Vorausgegangener Myokardinfarkt 223 (42.8) 74 (42.8) 76 (46.6) 73 (42.0) 0.79
Vorausgegangener Apoplex (oder TIA) 55 (10.7) 19 (11.0) 13 (7.8) 23 (13.2) 0.27
Vorausgegangene PCl 344 (66.9) 118 (68.2) 113 (67.7) 113 (64.9) 0.79
Aktuelle PCI 290 (56.4) 103 (59.5) 87 (52.1) 100 (57.5) 0.36

Medikamente

Thrombozytenaggregationshemmer 500 (97.3) 166 (96.6) 164 (98.2) 170(97.7) 0.41
ACE-Hemmer / AT1-Rezeptorblocker 490 (95.5) 167 (96.5) 160 (96.4) 163 (93.7) 0.31
Betablocker 479 (93.5) 158 (91.3) 155 (92.8) 166 (95.4) 0.35
Diuretika 225 (43.9) 80 (46.2) 72 (43.4) 73 (42.0) 0.71
Statine 486 (94.6) 163 (94.2) 159 (95.2) 163 (94.3) 0.90
Hormone (jeglicher Art) 65 (12.6) 22 (12.7) 19 (11.4) 24 (13.8) 0.80

Klinische Charakteristika

Raucher (Aktive und Ex-Raucher) 347 (67.5) 104 (60.1) 114 (68.3) 129 (74.1)  0.02
Nieraucher 167 (32.5) 69 (39.9) 53 (31.7) 45(25.9) 0.02
Alkohol (>3x/Woche, jegliche Menge) 123 (23.9) 43 (24.9) 42 (25.1) 38(21.8) 0.73
Positive Familienanamnese 164 (31.7) 42 (24.3) 53(31.7) 68(39.1) 0.01
Arterielle Hypertonie 477 (92.9) 155 (89.6) 155 (92.8) 167 (96.0) 0.07
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126.7+15.8 124+15.8 126+15.1 128+16.2 0.03
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 74.619.2 7319.7 74+8.7 7748.3 <0.001
KHK — Betroffene Gefale (n) 2.16+1.0 2.19+1.0 2.14+0.9 2.1410.9 0.90
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 64.0+12.9 64.7+13.8 64.1+12.4 62.9+13.5 0.58

Herzfrequenz (min-1) 66.719.1 65.6+10.2 67.118.6 67.5¢8.1  0.10



Tabelle 6

Alle Patienten ppTG-Tertilel ppTG-Tertile2 ppTG-Tertile3 P-Wert

ppTG Wertebereich (Median) (mg/dl) <198 (154) 198-305 (238) >305(397)
Metabolische Charakteristika

Body Mass Index (kg/m2) 28.9+4.2 28.0+3.8 28.6+3.8 29.9+4.7 <0.001
Taillenumfang (cm) 103.6+11.4 101.4+10.2 103.7+11.0 105.5+12.6 0.004
Waist-to-hip-Ratio 1.00+0.1 0.9910.1 1.00+0.1 1.02+0.1 0.01
Pathologische Glukosetoleranz 150 (29.2) 40 (23.1) 53(31.7) 57 (32.8) 0.10
Diabetes mellitus 238 (46.3) 65 (37.6) 81 (48.5) 92 (52.9) 0.01
Metabolisches Syndrom 276 (53.7) 55(31.8) 88 (52.7) 133 (76.4) <0.001
Nuchternglukose (mg/dl) 120.7£27.4 113.4+27.4 120.3£29.2 128.3£37.1 <0.001
HOMA-Index (mg/dI*ulU/ml) 3.5445.2 2.3443.0 3.39+4.0 4.88t7.6  <0.001
HbAlc (%) 6.17+1.1 6.00+0.9 6.11+0.9 6.411.3 0.001
Gesamtcholesterin (mg/dl) 173.0+38.8 165.8+36.8 166.8+34.6 186.5+41.3 <0.001
HDL-Cholesterin (mg/dl) 44.8+13.8 49.3+14.7 46.6112.4 39.4+12.9 <0.001
LDL-Cholesterin (mg/dl) 105.1£33.9 102.1£33.4 100.4£31.0 112.1+36.1 0.01
Nichtern-TG (mg/dl) 156.316.2 92.8+23.5 129.84+35.9 226.31118.3 <0.001
Postprandiales TG-Maximum (mg/dl) 290.1+199.7 152.0+31.3 243.1+32.2 456.8+166.5 <0.001
Area under the curve (AUC) (mg/dl) 1082.0£772.0 602.0+135.1 910.6+146.1 1661.0£630.6 <0.001

Tabelle 6: Klinische und metabolische Charakteristika, bezogen auf alle
Patienten der HCS-Studie und differenziert nach den Tertilen der
postprandialen Triglyzeride (ppTG).

Die in Tabelle 6 aufgeflhrten klinischen und metabolischen Charakteristika werden
im Einzelnen in Kapitel 3 ,Material und Methoden® beschrieben, z.B. die
Definitionskriterien fUr das Metabolische Syndrom. Auflerdem werden auch die
Methoden zur Bestimmung der klinischen und laborchemischen Variablen und deren
Dokumentation in der Studie dargestellt.

Abkurzungen: TIA, transitorisch-ischamische  Attacke; PCI, perkutane
Koronarintervention; KHK, koronare Herzerkrankung; TG, Triglyzeride; HDL, High
Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; HOMA, Homeostasis Model
Assessment.



gab keine Assoziation mit dem Geschlecht, der Medikation, der medizinischen
Vorgeschichte und dem Alkoholkonsum. Des Weiteren ergab sich ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der KHK, der Herzinsuffizienz und dem

Ruhepuls.

Bei der Betrachtung der metabolischen Charakteristika fanden sich ahnliche
Zusammenhange wie bei den Nuchtern-TG. Patienten mit hohen postprandialen
Triglyzeridwerten waren adipdser als die Patienten mit ppTG-Werten <198mg/dl.
Dies zeigte sich an dem hoheren BMI und dem groeren Taillenumfang im 3. Tertil
gegeniiber dem unteren Tertil. Uber die Halfte der Patienten im oberen ppTG-Tertil
hatte einen Diabetes mellitus und mehr als drei Viertel ein Metabolisches Syndrom.
Hohere Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte waren ebenfalls mit hohen
postprandialen Triglyzeriden assoziiert, wahrend das HDL-Cholesterin bei Patienten

mit hohen postprandialen Triglyzeridwerten niedriger war.

Tabelle 6 zeigt diese deutliche Assoziation zwischen metabolischen Risikofaktoren
und erhdhten postprandialen Triglyzeridwerten bei den Patienten der HCS-Studie.

In Tabelle 7 wird der relative Triglyzeridanstieg (relTG in %) der HCS-Patienten in
Bezug zu den Basischarakteristika, der medizinischen Vorgeschichte, der Medikation
bei Entlassung und den klinischen und metabolischen Charakteristika gesetzt. Das
untere Tertil des relativen Triglyzeridanstiegs umfasste Patienten mit einem relativen
Triglyzeridanstieg von <171% und das obere Tertil Patienten mit einem Anstieg
>221%.

Beim Vergleich der Basischarakteristika zeigte sich, dass das Alter der Patienten
beim relativen Triglyzeridanstieg keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung
auf die Tertilen aufwies. Die inverse Korrelation des Alters mit hohen Triglyzeriden,
sowohl nuchtern als auch nach dem OTT (Tabelle 5 und 6), fand sich beim relativen
Triglyzeridanstieg nicht. Die positive Assoziation zwischen erhohten postprandialen
Triglyzeridwerten und Nikotinabusus liel3 sich ebenfalls nicht nachweisen. Raucher
hatten demnach keinen hoheren relativen Triglyzeridanstieg. Die bei hohen
Nuchtern-TG und postprandialen TG-Werten hoheren Ruheherzfrequenzen bzw.
Blutdruckwerte zeigten beim relativen TG-Anstieg keine signifikanten Unterschiede.
Es gab keine Korrelation mit dem Geschlecht, der medizinischen Vorgeschichte und
der Medikation.
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Tabelle 7

Alle Patienten relTG-Tertilel relTG-Tertile2 relTG-Tertile3 P-Wert

relTG Wertebereich (Median) % <171 (143)% 171-221(184)% > 221 (245)%
Basischarakteristika

Gruppengrofe (%) 514 (100.0) 171 (33.3) 171 (33.3) 172 (33.4)

Alter (Jahre) 66.4+10.1 67.2+10.6 66.619.8 65.519.7 0.29
Manner (%) 426 (82.9) 140 (81.9) 144 (84.2) 142 (82.6) 0.84

Medizinische Vorgeschichte

Vorausgegangener Myokardinfarkt 223 (42.8) 76 (44.4) 78 (45.6) 69 (40.1) 0.56
Vorausgegangener Apoplex (oder TIA) 55 (10.7) 18 (10.5) 16 (9.4) 21 (12.2) 0.69
Vorausgegangene PCl 344 (66.9) 118 (69.0) 116 (67.8) 110 (64.0) 0.54
Aktuelle PCI 290 (56.4) 96 (56.1) 98 (57.3) 96 (55.8)  0.96

Medikamente

Thrombozytenaggregationshemmer 500 (97.3) 167 (97.7) 165 (96.5) 168 (97.7) 0.74
ACE-Hemmer / AT1-Rezeptorblocker 490 (95.5) 162 (94.7) 165 (96.5) 163 (94.8) 0.73
Betablocker 479 (93.5) 159 (93.0) 156 (91.2) 164 (95.3) 0.31
Diuretika 225 (43.9) 85 (49.7) 71 (41.5) 69 (40.1) 0.16
Statine 486 (94.6) 161 (94.2) 164 (95.9) 161 (93.6) 0.62
Hormone (jeglicher Art) 65 (12.6) 19 (11.1) 23 (13.5) 23 (13.4) 0.76

Klinische Charakteristika

Raucher (Aktive und Ex-Raucher) 347 (67.5) 110 (64.3) 116 (67.8) 121 (70.3) 0.49
Nieraucher 167 (32.5) 61 (35.7) 55 (32.2) 51 (29.7) 0.49
Alkohol (>3x/Woche, jegliche Menge) 123 (23.9) 37 (21.6) 39 (22.8) 47 (27.3) 0.43
Positive Familienanamnese 164 (31.7) 50 (29.2) 53 (31.0) 60 (34.9) 0.52
Arterielle Hypertonie 477 (92.9) 161 (94.2) 157 (91.8) 159 (92.4)  0.69
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126.7+15.8 126.4+13.8 126.7+17.7 126.9+15.6  0.95
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 74.6+9.2 75.5+8.4 73.6+10.4 74.8+8.7 0.15
KHK — Betroffene GefaRe (n) 2.16+1.0 2.23+0.9 2.09+1.0 2.17+0.9 0.39
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%)  64.0+12.9 62.5+14.1 65.2+11.9 64.1+12.6  0.17

Herzfrequenz (min-1) 66.719.1 66.7+£10.3 66.1+8.7 67.318.3 0.51



relTG Wertebereich (Median) %

Alle Patienten

relTG-Tertilel

<171 (143)%

relTG-Tertile2

171-221 (184)%

Tabelle 7

relTG-Tertile3 P-Wert

> 221 (245)%

Body Mass Index (kg/m2) 28.914.2 29.614.5 29.044.1 28.0+3.9 0.002
Taillenumfang (cm) 103.6x11.4 106.5+11.9 103.2+10.5 100.9+£11.2 <0.001
Waist-to-hip-ratio 1.00+0.1 1.0210.1 1.001+0.1 0.99+0.1 0.003
Normale Glukosetoleranz 126 (24.5) 30(17.5) 51 (29.8) 45 (26.2) 0.08
Pathologische Glukosetoleranz 150 (29.2) 53 (31.0) 49 (28.7) 48 (27.9) 0.81
Diabetes mellitus 238 (46.3) 88 (51.5) 71 (41.5) 79(46.9)  0.18
Metabolisches Syndrom 276 (53.7) 110 (64.3) 85 (49.7) 81(47.1)  0.003
Nichternglukose (mg/dl) 120.7£27.4 126.0£34.2 119.1£33.0 117.1+£28.2 0.03
HOMA-Index (mg/dI*ulu/ml) 3.54+5.2 3.71+5.0 3.6015.0 3.31+5.7 0.77
HbAlc (%) 6.17+1.1 6.31+1.2 6.15+1.2 6.07£0.9 0.13
Gesamtcholesterin (mg/dl) 173.0+£38.8 175.8+39.9 171.9+38.2 171.2+38.3 0.50
HDL-Cholesterin (mg/dl) 44.8+13.8 43.2+13.3 45.7+15.0 45.61£13.0 0.17
LDL-Cholesterin (mg/dl) 105.1£33.9 106.0£33.2 103.91£34.8 105.4+£33.9 0.84
Nichtern-TG (mg/dl) 156.316.2 189.7+216.2 148.7+92.7 130.5£49.9 <0.001
Postprandiales TG-Maximum (mg/dl)  290.1+199.7 259.1+260.6 275.0+£168.0 335.9+144.1 <0.001

Area under the curve (AUC) (mg/dl)  1082.0+772.0 1071.1+948.1 1031.9+619.8 1142.7+461.4 0.35

Tabelle 7: Klinische und metabolische Charakteristika bezogen auf alle
Patienten der HCS-Studie und bezogen auf die Tertilen des relativen
Triglyzeridanstiegs (relTG).

Die in Tabelle 7 aufgeflhrten klinischen und metabolischen Charakteristika werden
im Einzelnen in Kapitel 3 ,Material und Methoden® beschrieben, z.B. die
Definitionskriterien fur das Metabolische Syndrom. Auferdem werden auch die
Methoden zur Bestimmung der klinischen und laborchemischen Variablen und deren
Dokumentation in der Studie dargestellt.

Abkurzungen: TIA, transitorisch-ischamische  Attacke; PCI, perkutane
Koronarintervention; KHK, koronare Herzerkrankung; TG, Triglyzeride; HDL, High
Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; HOMA, Homeostasis Model
Assessment.



Allerdings sahen wir einen niedrigeren BMI, Taillenumfang und WHR bei Patienten
im oberen Tertil des relativen TG-Anstiegs als bei Patienten im unteren Tertil.
Patienten mit einem hohen prozentualen TG-Anstieg nach dem OTT waren demnach
schlanker. Interessanterweise gab es keine Assoziation zwischen dem relativen TG-
Anstieg und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus. Der Zusammenhang mit dem
HOMA-Index fehlte ebenfalls. Nur in Bezug auf die Nuchternglukose zeigte sich ein
positiver Zusammenhang (p=0.03). Ferner hatten weniger Patienten im oberen
relTG-Tertil ein metabolisches Syndrom als im unteren und es gab keine Assoziation

mit den Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterinkonzentrationen.

Tabelle 7 verdeutlicht, dass im Vergleich zu den Nuchterntriglyzeriden und den
postprandialen Triglyzeriden der relative Triglyzeridanstieg nach dem oralen
Toleranztest mit weniger traditionellen Risikofaktoren assoziiert ist, und dass sich im
Gegensatz zu den anderen Triglyzeridvariablen eine inverse Korrelation mit der

viszeralen Adipositas und dem metabolischen Syndrom ergibt.

4.2 Verteilung metabolischer Komorbiditaten im Patientenkollektiv
der HCS-Studie

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der metabolischen Tests in der HCS-Studie in
Bezug auf den Glukosestoffwechsel in der Gesamtkohorte. Ein Viertel der Patienten
wies eine normale Glukosetoleranz auf und 30% hatten eine gestorte
Glukosetoleranz. Bei ca. 45% der Patienten war ein Diabetes mellitus bereits
bekannt oder konnte durch die metabolische Charakterisierung neu diagnostiziert
werden. Die Definitionskriterien von gestorter Glukosetoleranz und Diabetes mellitus
finden sich in Kapitel 2 und im weiteren Verlauf von Kapitel 4.

Abbildung 4 zeigt den Anteil der Patienten in Bezug auf das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms. Die Grafik verdeutlicht, dass ca. die Halfte der HCS-
Patienten die Kriterien fur das Metabolische Syndrom nach der harmonisierten ESC
Definition (Alberti et al., 2009) erfullen. Die Mehrzahl der untersuchten Patienten mit

koronarer Herzerkrankung hatten also metabolische Komorbiditaten.
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Abb. 3

46%

“ Normale Glukosetoleranz “ Gestorte Glukosetoleranz Diabetes Mellitus

Abb. 3: Patienten in der HCS-Studie mit normaler Glukosetoleranz (n=126),
gestorter Glukosetoleranz (n=150) und Diabetes mellitus (n=238). Die Definition von

gestorter Glukosetoleranz und Diabetes mellitus ist in Kapitel 3 ,Material und
Methoden* aufgeflhrt.

Abb.4

“ Metabolisches Syndrom “ Kein Metabolisches Syndrom

Abb. 4: Patienten in der HCS-Studie mit (n=276) und ohne (n=238) Metabolisches
Syndrom. Zur Definition des Metabolischen Syndroms siehe Kapitel 3.



4.3 Niichtern-TG und postprandiale Triglyzeridkinetik bei Patienten

mit normaler gegeniiber gestorter Glukosetoleranz

Die Nuchterntriglyzeridwerte wurden nach 12-stindiger Nahrungskarenz ermittelt.
Abbildung 5a zeigt den Anstieg der Triglyzeridwerte nach Ingestion des Triglyzerid-
Toleranztests. Der Anstieg wurde nach Abnahme des Nuchterntriglyzeridwertes 3, 4,
und 5 Stunden nach Verabreichung des oralen Triglyzerid-Toleranztests gemessen.
Die Patienten wurden nach ihrer Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus stratifiziert.
Der Gruppe mit gestorter Glukosetoleranz wurden Patienten mit erhdhtem
Nuchternblutzucker >100mg/dl (impaired fasting glucose; IFG), gestorter
Glukosetoleranz mit Werten = 140mg/dl 2 Stunden nach dem OGT (impaired glucose
tolerance; IGT) und einem HbA1c =6,5% nach oben genannten Kriterien zugeordnet.
In der Gruppe von Patienten mit gestorter Glukosetoleranz und Diabetes mellitus
(IGT/DM) fand sich ein deutlich hoherer mittlerer Nuchterntriglyzeridwert als in der
Gruppe der Patienten mit normaler Glukosetoleranz. In den Stunden nach Einnahme
des Testgetrankes sah man einen hoheren maximalen Anstieg der Triglyzeride
(ppTG) als bei den Patienten ohne Diabetes mellitus. Die Flache unter der

Triglyzeridkurve war bei den normoglykamischen Patienten deutlich geringer.

Den relativen Triglyzeridwertanstieg im Verlauf des Triglyzeridtoleranztests zeigt
Abbildung 5b. Dieser Parameter wurde fur die prozentuale Triglyzeridzunahme
wahrend des oralen Triglyzeridtoleranztests (OTT) aus den Absolutwerten berechnet.
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Gruppe
ohne Diabetes mellitus und der Gruppe mit gestorter Glukosetoleranz. Der deutliche
Unterschied der Triglyzeridwerte vor und nach dem OTT zwischen den Gruppen mit
gestorter und normaler Glukosetoleranz aus Abbildung 5a war beim relativen

Triglyzeridanstieg nicht vorhanden.

Eine numerische Zusammenfassung dieser Ergebnisse der Gruppen ohne und mit
gestorter Glukosetoleranz zeigt Abbildung 5c¢: Unterschiede zeigten sich zwischen
den Gruppen mit und ohne IGT/DM bezuglich Nuchtern- und postprandialen
Triglyzeridwerten, dem absoluten Triglyzeridanstieg, der Flache unter der Kurve
(Area Under the Curve; AUC) und der inkrementellen AUC. Im Gegensatz dazu

zeigte der maximale prozentuale Triglyzeridanstieg keine Unterschiede.

Abbildung 6 zeigt den Zusammenhang von Diabetes und Triglyzeriden. Im
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Alle Normale IGT /DM P-Wert
(n=514) Glukosetoleranz (n=388)
(n=126)
Nuchtern-TG (mg/dl) 156.1£140.7 108.1+42.0 171.8+157.1 <0.001

Postprandiales TG-Maximum (mg/dl) 290.1£199.7  211.84+85.3 315.5+218.8 <0.001

Absoluter TG-Anstieg (mg/dl) 134.2499.5 103.6+62.7 144.1+£107.0 <0.001
Area under the curve (mg/dl) 1082+722.1  788.3+306.5 1177+789.7 <0.001
Inkrementelle AUC (mg/dl) 316.0+234.8 254.4+173.0 336.0+248.6  0.003
Relativer TG-Anstieg (%) 195.41+58.2 200.3t55.5 194.41+59.0 0.15

Abb.5: Parameter des Triglyzeridstoffwechsels in Abhédngigkeit von der
Glukosetoleranz.

(A) Nuchterntriglyzeride (fTG), absoluter TG-Anstieg (mg/dl), Flache unter der Kurve
(AUC) und inkrementelle Flache unter der Kurve (= AUC minus Baseline);

(B) Relativer Triglyzeridanstieg (%) nach dem OTT oder sequentiellen Test; (C)
Nuchtern-Triglyzeridkonzentration (mg/dl), postprandiale Triglyzeridkonzentration
(mg/dl), absoluter TG-Anstieg (mg/dl), AUC (mg/dl), inkrementelle AUC (mg/dl) und
relativer Triglyzeridanstieg (%), gezeigt fur alle Patienten und Patienten mit normaler
Glukosetoleranz vs. Patienten mit IGT/Diabetes.

Abkurzungen: DM, Diabetes mellitus; TG, Triglyzeride; IGT, pathologische
Glukosetoleranz; DM, Diabetes mellitus; OTT, oraler Triglyzerid-Toleranz-Test.
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Abb.6: Nuchterntriglyzeride (fTG), postprandiale Triglyzeride (ppTG) und relativer
Triglyzeridanstieg (relTG) bei KHK-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus oder

gestdrte Glukosetoleranz.



Gegensatz zu den Nuchterntriglyzeriden und den postprandialen Absolutwerten fand
sich zwischen Patienten mit normalen gegenuber den Patienten mit pathologischem
Glukosestoffwechsel weder im zeitlichen Verlauf noch bei Betrachtung der

prozentualen Maxima ein Unterschied im relativen postprandialen TG-Anstieg.

4.4 Das Metabolische Syndrom ist mit erhohten Nuchtern- und

postprandialen Triglyzeridwerten assoziiert

Die folgenden Ergebnisse der HCS-Studie beziehen sich auf die Patienten mit und
ohne Metabolisches Syndrom. Das Metabolische Syndrom wurde nach den Kriterien
der AHA/ESC von 2009 definiert (siehe Kapitel 2 und 3). Bei allen Patienten mit
Metabolischem Syndrom (54% der Gesamtkohorte; siehe Abbildung 4) wurden die
Nuchtern- und postprandialen Triglyzeridwerte nach Einnahme des oralen
Triglyzeridtoleranztests verglichen. Abbildung 7 zeigt wieder den Vergleich
verschiedener Triglyzeridtertilen.

In der oberen Tertile der Nuchterntriglyzeride fand sich der grof3te Anteil von
Patienten mit Metabolischem Syndrom. Von Tertil 1-3 der postprandialen TG-Maxima
nahm die Anzahl der Patienten mit Metabolischem Syndrom ebenfalls konsekutiv zu.
Beim relativen TG-Anstieg war die Verteilung von Patienten mit und ohne
Metabolisches Syndrom ganz anders: Die Graphik verdeutlicht, dass die Patienten
mit Metabolischem Syndrom sich vor allem im unteren Tertil des relativen TG-

Anstiegs fanden und dass ihre Anzahl in den Tertilen 2 und 3 konsekutiv abnahm.

Dieses Resultat impliziert, dass KHK-Patienten mit einem Metabolischen Syndrom
hoéhere Nuchtern- und postprandiale Triglyzeridwerte aufweisen, aber einen

geringeren relativen Anstieg in % nach der Triglyzeridbelastung.

Dies zeigt die Analyse der HCS-Studienkohorte in Abbildung 8. Hier wurden die
Patienten mit und ohne Metabolischem Syndrom hinsichtlich ihrer Nuchtern- und
postprandialen Triglyzeridwerte und des relativen Triglyzeridanstiegs verglichen. Man
erkennt, dass es einen signifikant hoheren Anstieg der Nuchtern- und postprandialen
Werte bei Metabolikern gibt. Der relative Triglyzeridanstieg bei Patienten mit
Metabolischem Syndrom war im Durchschnitt niedriger als bei Patienten ohne
Metabolisches Syndrom. In anderen Worten sind die absoluten Werte bei Patienten

mit Metabolischem Syndrom hoher, aber der relative Anstieg ist signifikant niedriger.
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Tertilen der Nichterntriglyzeride (fTG), der postprandialen Triglyzeride (ppTG) und
des relativen Triglyzeridanstiegs (relTG).
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4.5 Der Zusammenhang zwischen Niichtern-TG und dem absoluten
TG-Anstieg nach dem OTT mit Adipositasmarkern ist gegensatzlich

zur Assoziation mit dem relativen TG-Anstieg

Die unter Abbildung 9 und 10 gezeigten Diagramme geben Aufschluss Uber die
Verteilung der Triglyzeridmesswerte in Abhangigkeit des Taillenumfangs, des BMI
und der Glukosetoleranz. Die Taillenumfange wurden bei jedem Patienten mittels
eines MalRbandes am Bett stehend ermittelt. Kérpergrof3e und Koérpergewicht wurden
an einer geeichten Messlatte bzw. an einer Digitalwaage bestimmt (vgl. Kapitel 3).
Der BMI ist ein Mal} fur das relative Korpergewicht. In Abbildung 9 wurden die BMI-
Werte der Patienten der HCS-Studie mit den Nuchterntriglyzeridwerten, dem
postprandialen TG-Anstieg und dem relativen Anstieg nach dem oralen Triglyzerid-
Toleranz-Test verglichen. Es liegt eine positive Korrelation zwischen den
Nuchterntriglyzeriden und den postprandialen TG-Werten mit dem BMI vor. D.h., es
zeigten sich bei Patienten mit hoherem BMI hohere Nuchterntriglyzeridwerte und ein
hoherer Anstieg beim TG-Toleranztest. Im Gegensatz dazu war der relative Anstieg
der Triglyzeride invers mit dem BMI korreliert. Im nachsten Schritt sollte Uberpraft
werden, ob dieses Ergebnis vom Vorliegen einer pathologischen Glukosetoleranz
bzw. eines Diabetes mellitus abhangt.

Abbildung 10a zeigt die Assoziation des Taillenumfangs der Patienten mit und ohne
IGT/DM mit den Nuchterntriglyzeriden. Es fand sich bei Patienten mit IGT/Diabetes
mellitus (R=0,16; p<0.0001), aber nicht bei Patienten mit gesunder Glukosetoleranz
(R=0,05; p=0.55) eine positive Assoziation der Nuchterntriglyzeride und des
Taillenumfangs. Bei dieser Subgruppenanalyse gab es keine signifikante Korrelation
der Taille mit den postprandialen Triglyzeridmaxima (NoDM: R=-0,08, p=0,40;
IGT/DM: R=0,01, p=0,06). Der maximale relative Triglyzeridanstieg nach dem OTT
stand in inversem Zusammenhang mit dem Taillenumfang und dies war unabhangig
von der Glukosetoleranz (NoDM: R=-0,21; p<0.001; IGT/DM: R=-0,22; p<0.001) zu
beobachten (Abbildung 10b).

Beim Vergleich der Patienten mit und ohne Metabolischem Syndrom war sogar nur
der relative TG-Anstieg mit dem Taillenumfang korreliert, nicht aber fTG und ppTG
(NoDM: fTG R=0,02, p=0,78; ppTG R=-0,09, p=0,18; relTG R=-0,13, p=0.048; MS:
fTG R=0,08, p=0,20; ppTG R=0,01, p=0,88; relTG -0,23, p<0.001).
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4.6 Zusammenhang der Niichterntriglyzeride und des
postprandialen TG-Anstiegs mit der Insulinsensibilitat und anderen

Lipidrisikofaktoren

Abbildung 11 zeigt den Zusammenhang der aus den Nuchternwerten von Glukose
und Insulin nach der in Kapitel 3 genannten Methode bestimmten HOMA-Indices mit
den Tertilen der Nuchterntriglyzeride, der postprandialen Triglyzeride und des
relativen Triglyzeridanstiegs nach dem OTT. Es ergibt sich bei den Nuchtern- und
postprandialen Triglyzeridwerten eine positive Assoziation, d.h. ein erhdhter HOMA-
Index bei hoheren Triglyzeridwerten. Patienten mit hoherem HOMA-Index, als
Hinweis auf eine Insulinresistenz, hatten also hohere Triglyzeridwerte und ein
erhohter HOMA-Index war ein Pradiktor erhohter Nuchtern- und postprandialer
Triglyzeridwerte bei den Patienten der HCS-Studie (Abb.11, Tab. 5 und 6).

Bezlglich der Hohe des HOMA-Indexes in den verschiedenen Tertilen des relativen
TG-Anstiegs ergab sich ein visueller Trend zu einer negativen Korrelation wie bei der
Glukosetoleranz (Abbildung 3), dem Metabolischen Syndrom (Abbildung 4) und
der Adipositas (Abbildung 9), aber dieser war nicht signifikant, bedingt durch die
sehr hohe Streuung der Werte um den Mittelwert. Des Weiteren wurde der
Zusammenhang der Triglyzeridmetabolismus und anderer Lipidparameter naher
betrachtet (Abbildung 12 und 13).

Das HDL-Cholesterin steht durch die Aktivitat der hepatischen Lipase und des

CETP-Proteins in inversem Zusammenhang mit den Triglyzeriden.

Abbildung 12 zeigt den Zusammenhang zwischen HDL-Cholesterin und
Triglyzeriden in der HCS-Studie. Die Triglyzeridwerte wurden wiederum als Tertile
der Nuchterntriglyzeride, des absoluten postprandialen Triglyzeridanstiegs und des
relativen postprandialen Triglyzeridanstiegs stratifiziert. Mit zunehmenden Nuchtern-
und postprandialen Triglyzeridkonzentrationen fand sich eine Abnahme der HDL-
Cholesterinwerte. Zwischen relativem TG-Anstieg und dem HDL-Cholesterin wurde
kein Zusammenhang beobachtet.

Ein vergleichbarer Zusammenhang zwischen dem LDL-Cholesterin und den Tertilen
der Triglyzeridwerte wurde gefunden. Abbildung 13 verdeutlicht den Befund: Es
zeigte sich in der oberen Tertile der Nuchtern- und absoluten postprandialen

Triglyzeridwerte ein hoheres LDL-Cholesterin. Vergleichbar zum HDL-Cholesterin
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war der relative Triglyzeridanstieg nach dem OTT nicht signifikant mit dem LDL-

Cholesterin assoziiert.
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5. Diskussion

Das Ziel der Homburg Cream and Sugar Studie ist die Erforschung der Interaktionen
traditioneller und metabolischer Risikofaktoren mit der Triglyzeridkinetik in Patienten
mit hohem kardiovaskularem Risiko. Es wird erstmalig eine prospektive
Untersuchung der pradiktiven Bedeutung der postprandialen TG bei Patienten mit
stabiler KHK durchgefuhrt. In der HCS-Studie kam ein neues sequentielles
metabolisches  Testprotokoll ~zur Anwendung, mit dem neben dem
Triglyzeridmetabolismus auch das Vorliegen einer Glukosestoffwechselstorung
getestet wurde. Die 425 Manner und 89 Frauen im Alter zwischen 36 und 87 Jahren
wurden bei Einschluss bezuglich ihres Risikofaktorprofils, der Medikation und
wichtiger anderer Parameter charakterisiert. Der Einschluss in die Studie erfolgte
nach  koronarangiographischer = Dokumentation einer stabilen  koronaren
Herzerkrankung. Durch den Herzkatheter am Vortag wurden hinsichlich korperlicher
Aktivitat und der Ernahrung vor dem Test sehr standardisierte Bedingungen

geschaffen.

Durch die grundliche klinische und metabolische Charakterisierung, insbesondere
bezogen auf den Diabetes mellitus und die Kriterien des Metabolischen Syndroms,
konnten die Ergebnisse des OTT und des OGT in Bezug zu anderen kardialen
Risikofaktoren gesetzt werden. Es fand sich, dass eine hohe metabolische
Komorbiditat bei den Patienten der HCS-Studie besteht. Die Mehrzahl der Patienten
hat einen pathologischen Glukosestoffwechel: 75% der Patienten weisen eine
pathologische Glukosetoleranz bzw. einen Diabetes mellitus auf. Etwa die Halfte der

Patienten hat ein Metabolisches Syndrom nach der aktuell gultigen Definition.

Die Glukosetoleranz und die postprandialen Triglyzeride wurden bisher nie
gemeinsam in einer grofderen Kohorte gemessen (Jackson et al., 2012; Ridker et al.,
2008; Cohn 2006). In den Patienten der HCS-Studie zeigte sich eine deutliche
Assoziation sowohl der Nuchterntriglyzeride als auch der postprandialen
Triglyzeridwerte mit klinischen, traditionellen und metabolischen Risikofaktoren. Der
prozentuale Triglyzeridanstieg hingegen war mit deutlich weniger traditionellen
Risikofaktoren assoziert und wies sogar eine inverse Korrelation mit dem
Metabolischen Syndrom und der pathologischen Glukosetoleranz bzw. dem Diabetes

mellitus auf. Somit konnte bestatigt werden, dass hohe Nuchterntriglyzeridwerte ein
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Marker fur ausgepragtes metabolisches Risikoprofil bei KHK-Patienten sind. Das in
der HCS charakterisierte und validierte Testprotokoll hat in einer
Hochrisikopopulation erstmals gezeigt, dass der absolute postprandiale TG-Anstieg
ein ebensolcher Risikomarker ist. Zu betonen ist, dass der relative TG-Anstieg nach

dem OTT anderen Gesetzmaligkeiten zu folgen scheint.

Bedeutung der Triglyzeride in der Primar- und Sekundarpravention-

Welche neuen Erkenntnisse bringt die HCS-Studie?

In der HCS-Studie wird die wissenschaftliche Fragestellung bearbeitet, ob mit einem
standardisierten oralen Triglyzeridtoleranztest (OTTT) gemessene postprandiale TG-
Konzentrationen im Vergleich zu den Nuchterntriglyzeriden unter Bertcksichtigung
traditioneller kardiovaskularer Risikofaktoren, des Metabolischen Syndroms und der
Glukosetoleranz eine bessere Prognose kardiovaskularer Ereignisse ermoglichen.

Die Datenlage zur Assoziation der Triglyzeride mit dem Risiko fur Ereignisse ist
heterogen. Freiberg et al. zeigten beispielsweise in ihrer Studie keine Assoziation der
Nuchterntriglyzeride mit dem Schlaganfallrisiko in der Primarpravention. Die
Metaanalyse von Labreuche et al. ergab 2010 allerdings diesbezuglich einen
signifikanten Zusammenhang. Bei di Angelantino et al. wurde die Aussage getroffen,
dass die Erhebung des Lipidprofils bei kardiovaskularen Erkrankungen vereinfacht
werden kann, indem entweder das Gesamt- und das HDL-Cholesterin oder die
Apolipoproteine bestimmt werden, ohne dass der Patient nichtern sein muss und
ohne dass die Messung der Triglyzeride erforderlich ware. 2008 trafen Langsted et
al. die Aussage, dass sich das Lipidprofil bei der Allgemeinbevolkerung nach
normaler Nahrungsaufnahme nur minimal andert. Allerdings gehen erhdhte Werte
des Lipidprofils mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse einher.
2011 zeigten Langsted et al. eine Assoziation von nicht nuchtern bestimmten
erhohten Triglyzeridwerten mit der Gesamtmortalitdt, wahrend nicht nuchtern
bestimmte erhohte Cholesterinwerte diese Assoziation nicht aufwiesen. 2008
publizierten Mora et al., dass HDL-Cholesterin, Triglyzeride, die Gesamt-/HDL-
Cholesterin-Ratio und Apolipoprotein A1 eine Voraussage fur kardiovaskulare
Erkrankungen treffen konnen, wenn diese nicht nuchtern gemessen werden.
Hingegen zeigten Gesamt-, LDL-, Nicht-HDL-Cholesterin und aullerdem die

Apolipoprotein B-100/B-100/A-1 Ratio eine schwachere Assoziation mit dem
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kardiovaskularen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, wenn sie nicht nuchtern
bestimmt werden, trotz geringer Konzentrationsveranderungen nach dem Essen. (Di
Angelantonio et al. 2009; Freiberg et al. 2008; Langsted et al. 2008 und 2011; Mora
et al. 2008; Sarwar et al. 2007).

In der HCS-Studie zeigte sich eine hohe metabolische Komorbiditat der Patienten,
vor allem in Bezug auf das Metabolische Syndrom und die pathologische
Glukosetoleranz. Die ermittelten postprandialen Triglyzeridwerte korrelierten stark mit
den anderen Risikofaktoren, so dass vor allem bei Patienten mit einem ausgepragten
kardiovaskularen Risikoprofil postprandial erhdhte Triglyzeride nachweisbar waren.
Erhohte nicht nuchtern gemessene Triglyzeride wurden bereits friher in einer
epidemiologischen Studie von Sarwar et al. in Zusammenhang mit der Inzidenz der
koronaren Herzerkrankung gebracht (Sarwar et al. 2007). Im Gegensatz dazu
zeigten Freiberg et al. keine Assoziation der Nuchterntriglyzeride mit dem
Schlaganfallrisiko (Freiberg et al., 2008).

Bei nachgewiesener pathologischer Glukosetoleranz (IGT/Diabetes mellitus) zeigte
sich eine signifikante Korrelation mit den fTG und dem Taillenumfang, wahrend es
diesbezuglich keine positive Assoziation bei Patienten mit gesunder Glukosetoleranz
gab. Fontbonne zeigte bereits 1989 eine 2- bis 3-fache Hypertriglyzeridamie-
Pravalenz bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes (Fontbonne et al. 1989), ohne
dabei allerdings einen Bezug auf den Einfluss der Ernahrung und Marker der
Adipositas zu nehmen.

Die Anzahl der Patienten mit Metabolischem Syndrom und pathologischer
Glukosetoleranz (IGT/DM) korrelierten in der HCS-Studie positiv mit den Nuchtern-
und postprandialen TG und hingegen invers mit den relativen Triglyzeriden.
Zwischen Patienten ohne und mit IGT/DM gab es deutliche Unterschiede der
absoluten, aber nicht der relativen TG-Werte und einen engen Zusammenhang
zwischen Triglyzeriden und anderen Lipidparametern. Insbesondere zeigten sich
eine inverse Korrelation mit der HDL- und eine positive Korrelation mit der LDL-
Konzentration.

Alle bisherigen Studien haben Patienten ohne koronare Herzerkrankung untersucht.
Die HCS-Studie ist die erste grole Sekundarpraventionsstudie, die eine aufwandige
metabolische Charkterisierung bei einem Kollektiv bzw. bei einer Kohorte von KHK-
Patienten vorgenommen hat. Wie bereits beschrieben, zeigte sich in der HCS-Studie

eine starke Korrelation der postprandialen Triglyzeride mit den klinischen und
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traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren. Der relative TG-Anstieg folgt hingegen
anderen Gesetzmaligkeiten und korreliert mit weniger Risikofaktoren. Er zeigt sogar
eine inverse Korrelation zur Anzahl der Patienten mit viszeraler Adipositas und dem
Metabolischem Syndrom und konnte daher eher als ein unabhangiger Faktor
bewertet werden. Es besteht keine Assoziation zwischen dem relativen TG-Anstieg
und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und der Zusammenhang mit dem HOMA-
Index fehlt ebenfalls. Ferner hatten weniger Patienten im oberen Tertil des relativen
TG-Anstiegs ein Metabolisches Syndrom als im unteren und es gab keine
Assoziation mit den Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterinkonzentrationen. Da der
relative TG-Anstieg von den meisten anderen Risikofaktoren unabhangig ist, ergibt
sich die Hypothese hinsichtlich der Assoziation mit dem Risiko fur zukunftige
kardiovaskulare Ereignisse, dass insbesondere der relative Triglyzeridanstieg nach

dem OTT einen unabhangigen Risikomarker darstellen konnte.

Mechanistische Erklarung der Befunde - Welche Enzyme und

Lipoproteine konnten eine Rolle spielen?

Die Mechanismen fur die in der HCS-Studie gewonnenen Erkenntnisse sind bislang
unklar, aber die Daten bilden die Grundlage fur zuklnftige Untersuchungen an den
von allen Patienten zu allen Zeitpunkten asservierten Serumproben, um die Effekte
genauer zu charakterisieren. Im Folgenden werden exemplarisch einige
Regulationswege des Triglyzeridstoffwechsels und der Einfluss metabolischer
Begleiterkrankungen aufgefluhrt, die eine Rolle bei der Erklarung der Beobachtungen

spielen kdnnten.

Uber den Triglyzeridmetabolismus bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
wie Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung und einer Vielzahl an
kardiovaskularen Risikofaktoren ist bisher wenig bekannt und die verfugbaren Daten
sind heterogen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erforschung der
Zusammenhange des Triglyzeridstoffwechsels mit den traditionellen und den
metabolischen Risikofaktoren bei KHK-Patienten.

Der Transport der exogen mit der Nahrung zugefuhrten Fette erfolgt Uber
Lipoproteine. Lipoproteine enthalten Triglyzeride und Cholesterin und haben eine
Hulle aus Membranlipiden. Apolipoproteine sorgen fur einen hydrophilen Charakter

der Partikel und ermoglichen so den Transport der hydrophoben Lipide im Blut und
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die spezifische Interaktion mit den Zielzellen. Triglyzeridreiche Lipoproteine (TRL)
werden in der Darmmukosa gebildet und Uber das Lymphsystem ins Blut
transportiert. Chylomikronen enthalten Apolipoprotein C2 (Apo-C2), welches fur die
Interaktion mit der Lipoproteinlipase (LPL) an den Endothelzellen bzw. mit der
hepatischen Lipase (HL) in den Leberkapillaren verantwortlich ist. LPL und HL
spalten Fettsauren aus den Chylomikronen ab, welche dann dann von den Geweben
als Energielieferant aufgenommen werden. Chylomikronen enthalten als
charakteristisches Apolipoprotein B48 (Apo-B48). Dieses ist verantwortlich fur die
rezeptorvermittelte = Endozytose der Chylomikronenreste  (bezeichnet als
Remnantlipoproteine) in der Leber. Das Low Density Lipoprotein (LDL) wird in der
Leber gebildet und enthalt Apo-C2 und Apo-B100, einen Liganden fur den B100-
Rezeptor, Uber welchen an extrahepatischen Geweben eine Endozytose des LDL
und damit die Aufnahme von Cholesterin in die Zellen erfolgt. Das LDL wird in
hepatischen Lysosomen abgebaut und Cholesterin fur Zellen zur Verfugung gestellt.
LDL-Partikel transportieren Cholesterin in erster Linie von der Leber in die
Peripherie, unter anderem in die Gefallwande, und wirken somit atherogen. Das
High Density Lipoprotein (HDL) wird in der Leber und im Darm synthetisiert. Es ist fur
den Rucktransport von Cholesterin zur Leber verantwortlich und enthalt
Apolipoprotein A1 (Apo-A1). HDL nimmt Cholesterin und Phosphatidylcholin aus
Chylomikronen, VLDL-Resten und abgestorbenen Zellen bzw. ihren Membranen auf,
um es zur Leber zu tranportieren. Da HDL das Cholesterin aus den Gefallen zurtick
zu den Leberzellen transportiert, kann es anti-atherogen wirken. Neben ApoA1
enthalt HDL Apolipoprotein E (Apo-E) zur Aufnahme des Cholesterins in die Leber.
Das Cholesterinester-Transferprotein (CETP) katalysiert den Lipidaustausch
(Triglyzeride und Cholesterinester) zwischen verschiedenen Lipoproteinfraktionen.
Einerseits vermittelt CETP die Ubertragung von HDL auf Low Density LDL oder Very
Low Density Lipoproteine (VLDL). Das CETP ist daneben auch am Reifeprozess der
HDL-Partikel (HDL-Maturation) beteiligt.

Die in der HCS-Studie gemessenen Gesamttriglyzeride stammen somit aus
verschiedenen Lipoproteinen, vorwiegend Chylomikronen, Remnantlipoproteinen und
VLDL. VLDL =zeigen vergleichbare Interaktionen mit den Zielzellen wie
Chylomikronen, da sie ebenfalls Apo-C2 tragen. Sie transportieren allerdings
hauptsachlich die endogen in der Leber gebildeten TG. Die Messung der

Gesamttriglyzeride gibt daher keine differenzierte Aussage Uber die postprandialen
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Triglyzeridwerte, da ebenfalls die VLDL in die Messung eingehen, welche
hauptsachlich endogene Lipide transportieren. Um differenzierte Aussagen Uber den
Anstieg der TG in den einzelnen Lipoproteinsubklassen zu erlauben, hatte eine
Ultrazentrifugation erfolgen mussen, die in Anbetracht der gro3en Patientenzahl nicht
durchfihrbar war. Messungen der Apolipoproteine, z.B. mittels ELISA, wuirden
ebenfalls erlauben, die einzelnen Lipoproteinsubklassen in unseren Patienten besser
zu differenzieren.

Die individuellen Nuchterntriglyzeridwerte und die postprandiale Triglyzeridkinetik
werden durch Zeitpunkt und der Art der Nahrungsaufnahme, korperliche Aktivitat,
Hormone, Medikamente, genetische Faktoren (z.B. Polymorphismen in Genen flr
Apolipoproteine und Lipoproteinlipase) u.v.m. stark beeinflusst (Sarwar et al., 2010;
Di Angelantonio et al., 2009; Miller et al., 2011; Ginsberg 2000; Brunzell 2007).
Dadurch ergibt sich eine grof3e intra- und inter-individuelle Variabilitat der ermittelten
Werte, die mitverantwortlich dafur sind, dass die TG so ein schwieriger Parameter
zur Messung des kardiovaskularen Risikos sind (Jackson et al., 2012). Es ist als
groRer Vorteil der HCS-Studie zu bewerten, dass durch das Studiendesign
hinsichlich korperlicher Aktivitat und der Ernahrung vor dem Test sehr standardisierte
Bedingungen vorlagen.

Daruber hinaus beeinflussen metabolische Begleiterkrankungen sowohl die
Nuchtern- als auch die postprandialen TG. Dies ist bei der Interpretation des TG-
Anstiegs nach dem OTT zu berlcksichtigen. Beim Diabetes liegen haufig erhdhte
VLDL- und Triglyzeridkonzentrationen vor. Die diabetische Dyslipidamie ist ferner
durch ein vermindertes HDL-Cholesterin charakterisiert, das LDL-Cholesterin ist bei
Typ 2-Diabetikern mit guter metabolischer Kontrolle meist nicht erhoht. Die
diabetische Hypertriglyzeridamie entsteht durch eine erhohte hepatische VLDL-
Produktion und einen verminderten Katabolismus von TRL. Einer der dafur
verantwortlichen Grinde ist, dass sowohl ein Insulinmangel (bei Typ 1-Diabetes) wie
auch eine Insulinresistenz (Typ 2-Diabetes) die Aktivitat der Lipoproteinlipase, dem
Schlisselenzym im Abbau der Triglyzeride, vermindern. Die Dysfunktion der LPL
fuhrt zur Hypertriglyzeridamie (nuchtern und postprandial) und einer Storung von
LDL in GroRe und Dichte. Ferner zeigt sich ein verstarkter, CETP-mediierter
Austausch von Cholesterinestern von LDL- und HDL-Partikeln gegen Triglyzeride
von VLDL und Chylomikronen und damit zur Anreicherung von LDL und HDL mit

Triglyzeriden. Daruber hinaus konnen die TG-Konzentrationen genau wie bei
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Nichtdiabetikern von Faktoren beeinflusst werden, die weder hyperglykamie- noch
insulinresistenzbezogen sind, wie z.B. durch eine Nierenerkrankung,
Hypothyreoidismus und genetische Lipoproteinerkrankungen. Bedeutsam ist, dass
bei guter metabolischer Kontrolle der Diabetiker normale Lipidkonzentrationen
vorliegen konnen, es aber dennoch Abweichungen in der
Lipoproteinzusammensetzung geben kann.

Das Metabolische Syndrom ist durch die Kombination einer abdominellen Adipositas
mit erhOhten Triglyzeriden charakterisiert. Die Zunahme des abdominellen
Fettgewebes fuhrt zu einer Insulinresistenz mit der Folge einer Hyperinsulinamie.
Folgen der Hyperinsulinamie sind ein gesteigerter Appetit und eine verminderte
Sensibilitat und Dichte der Insulinrezeptoren im Muskel-, Leber- und Fettgewebe.
Durch die vermehrte Aufnahme von Kalorien wird die Speicherkapazitat der
Adipozyten uberschritten und es kommt zu vergrolierten Fettdepots und so zur
Ausbildung der Adipositas. Daraus resultiert wiederum eine Verstarkung der
Insulinresistenz, ein Teufelskreis entsteht. Bei Patienten mit Metabolischem Syndrom
liegt eine Kombination aus erhdhten Triglyzeriden und einem gestorten Abbau der
TRL vor. Als Folge kann es zu Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Fettleber, und
Fettstoffwechselstorungen kommen. Jackson et al. konnten kurzlich zeigen, dass es
einen linearen positiven Zusammenhang zwischen der Zahl der vorliegenden
Komponenten des Metabolischen Syndroms und dem Ausmal} des postprandialen
TG-Anstiegs gibt. In anderen Arbeiten wurden die metabolischen Stérungen beim
Metabolischen Syndrom genauer charakterisiert. Taskinen et al. haben durch
Untersuchungen an normo- und hypertriglyzeridamischen Mannern mit und ohne
Adipositas mit Hilfe von radioaktiv markiertern Tracerlipiden herausgefunden, dass
die Hypertriglyzeridamie bei Adipositas durch eine erhohte hepatische VLDL-
Sekretion und eine verminderte Clearance dieser Lipoproteine, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Apo-C3-Konzentration, entsteht (ATVB 2011). Apolipoprotein C3
ist ein endogener Inhibitor der hepatischen Lipase und der Lipoproteinlipase, hemmt
die Verstoffwechselung der VLDL und fuhrt so zu einer erhdhten TG-Konzentration.
Prinzipiell liegen der diabetischen Dyslipidamie und der Dyslipidamie beim
Metabolischen Syndrom qualitativ also ahnliche Mechanismen zugrunde. Die
meisten Patienten in der HCS-Studie hatten eine pathologische Glukosetoleranz
bzw. einen Diabetes mellitus und/oder ein Metabolisches Syndrom. Die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit verdeutlichen, dass erhohte Triglyzeride ein Indikator fur
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einen gestorten Metabolismus und eine Adipositas sind. Da die Nuchtern-
Triglyzeridkonzentration von allen Parametern am starksten mit dem Ausmal} des
absoluten postprandialen TG-Anstiegs korreliert (Miller et al., 2011), lasst sich
kritisch diskutieren, ob bei Patienten mit IGT/DM und dem Metabolischen Syndrom
ein diagnostischer Gewinn durch einen Triglyzeridtoleranztest zu erwarten ist, weil
ein GrofRteil der Triglyzeridpathologie in einer gestorten endogenen TG-Synthese
und einer gestorten Clearance liegt. Auf Grund des starken statistischen
Zusammenhangs des  Triglyzeridstoffwechsels mit der  pathologischen
Glukosetoleranz und dem Metabolischen Syndrom ergibt sich die Hypothese, dass
der Einsatz des oralen Triglyzeridtoleranztests insbesondere in der Subgruppe der
KHK-Patienten ohne IGT/DM und ohne Metabolisches Syndrom KHK-Patienten mit
einem erhohten, TG-assoziierten kardiovaskularen Risiko identifizieren konnte. Die
laufende Nachbefragung der Patienten hinsichtlich der kardiovaskularen Ereignisse

wird diese Frage beantworten.

In dieser Arbeit wurde erstmals bei KHK-Patienten beobachtet, dass Patienten mit
hohen Nuchtern-Triglyzeriden, Patienten mit einem erhdhten Taillenumfang,
Diabetiker und Patienten mit Metabolischem Syndrom einen niedrigeren relativen
Triglyzeridanstieg aufweisen. Dies passt zu aktuellen Uberlegungen, dass das
subkutane Fettgewebe eine Art protektives Depot darstellen konnte (Porter, Diabetes
Care 2009). Man konnte diese Befunde also dadurch erklaren, dass der
postprandiale TG-Anstieg bei Patienten mit viel Fettgewebe ,abgepuffert” wird und so
ein niedriger relativer TG-Anstieg resultiert. Damit konnte die inverse Korrelation des
relativen Triglyzeridwertes zu den verschiedenen metabolischen und traditionellen
Risikofaktoren erklart werden. Damit ergibt sich die Frage, ob Patienten ohne
Adipositas mit einem hohen relativen TG-Anstieg nach dem OTT ein hoheres Risiko
fur kardiovaskulare Endpunkte haben, d.h. ob die TG-Werte nur ein Indikator fur
einen pathologischen Metabolismus sind, oder ob sie ein unabhangiger

Risikopradiktor sind.

Neben den bereits genannten Lipoproteinen, Apolipoproteinen und Enzymen gibt es
viele weitere den Lipidstoffwechsel beeinflussende Faktoren, die in zukunftigen
Untersuchungen an den Serumproben der HCS-Studie teilweise gemessen werden

sollen. Hier sind z.B. Adipozykokine zu nennen. Diese werden im Fettgewebe
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gebildet. Das Adipokin Adiponektin beispielsweise wird von Adipozyten als Antwort
auf Gewichtsreduktion ausgeschiittet. Ubergewichtige haben demnach einen
erniedrigten Adiponektinspiegel, was zu einer verminderten Insulineinwirkung auf die
Fettzellen fuhrt. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass Adiponektin gegen
verschiedene mit Adipositas assoziierte metabolische und kardiovaskulare
Erkrankungen schitzt, so dass Adiponektin mdglicherweise ein protektives Adipokin
darstellt (Ouchi & Walsh, 2012). Auch andere Adipokine sind Gegenstand der
Forschung, hier ist insbesondere Leptin zu nennen. Leptin wird hauptsachlich von
Adipozyten abgegeben und spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Fettstoffwechsels, da es im Gehirn verschiedene appetitzigelnde Rezeptoren
aktiviert und so das Auftreten von Hungergefuhlen hemmt. Adipdse Personen haben
zumeist erhdhte Leptinkonzentrationen, es liegt eine Leptinresistenz vor. Ahnlich wie
Insulin ist Leptin ein Glukagonantagonist und senkt den Blutzuckerspiegel (Wang et
al., 2010). Jackson et al. haben kurzlich herausgefunden, dass Leptin auch die

postprandiale Triacylglycerolaufnahme reguliert (Jackson KG, Atherosclerosis 2012).

Ein weiterer Faktor, der den TG-Stoffwechsel beeinflussen konnte, ist PSCK9
(Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), ein naturlicher LDL-Rezeptor
Antagonist, der mittels ELISA in der Blutbahn nachgewiesen werden kann. Er wird
vor allem von Hepatozyten und im Magen-Darm-Trakt sezerniert, assoziiert mit LDL-
Rezeptoren, welche nach der Bindung von LDL-Partikeln in die Leberzelle
endozytiert werden, dort ihr LDL abgeben und dann wieder recycelt werden. Die
Hemmung von PSCK9 erhoht die LDL-Rezeptor Dichte auf Leberzellen und senkt so
LDL-Cholesterinspiegel. Daher werden PCSKO9-Inhibitoren derzeit als neuer
Mechanismus der LDL-Senkung erforscht. Neue Studien lassen ferner vermuten,
dass PCSK9 LDL-unabhangig den TG-Stoffwechsel beeinflusst. Der wesentliche
Befund ist, dass eine PCSK9-gain-of-function-Mutation in Patienten mit einer
familiaren Hypercholesterinamie mit einer Hypertriglyzeridamie verbunden ist. Die
Uberexpression dieser Mutation im Mausmodell fiihrt zu einer gesteigerten TG-
Sekretion (Soutar et al., 2011). Uber die Regulation von PCSK9 bei KHK-Patienten
unter einer Statintherapie ist noch nichts bekannt und die Seren der HCS-
Studienpopulation bieten sich auf Grund der detaillierten metabolischen und

klinischen Charakterisierung der Patienten fur eine solche Messung an.
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Zusammengefasst gibt es eine Reihe von Faktoren, die in zukunftigen Studien an
den Seren der HCS-Patienten gemessen werden konnten und die weiteren Einblick

in die Regulation des Lipidstoffwechsels bei KHK-Patienten liefern werden.

Limitationen der HCS-Studie

Zu den limitierenden Faktoren der HCS-Studie zahlt die Heterogenitat des
Patientenkollektivs. Dies betrifft zum Beispiel die Variabilitat bezuglich friherer
kardiovaskularer Ereignisse. McGovern et al. zeigten 2001, dass sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen die 3-Jahres Mortalitait nach einem akuten
Myokardinfarkt um das Doppelte hoher ist, als bei einem Erstereignis. Die relative
Mortalitatsreduktion war innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren
(Durchfuhrung der Studie zwischen 1985 und 1995) deutlich geringer ausgepragt als
bei einem Erstinfarkt (McGovern et al. 2001). Die Verteilung von Mannern und
Frauen zeigte eine Unterprasentation von weiblichen Probanden. Diese Imbalance
zeigt sich auch in fast allen anderen Studien an KHK-Patienten. In der HCS-Studie
ergaben sich bezuglich der absoluten und relativen Triglyzeridwerte keine

Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht.

Bei den teilnehmenden Patienten wurde die Medikation am Tag der Entlassung
dokumentiert und es gab eine Heterogenitat bezuglich der Medikation. Unter der
Therapie gab es zwischen den Probanden Unterschiede in Dosis, Art,
Einnahmerhythmus und es konnen keine Angaben Uber die Therapiecompliance
gemachte werden. Die Lipidsenker, die fast alle Probanden leitliniengerecht
verordnet bekamen, haben madglicherweise einen Einfluss auf den
Triglyzeridstoffwechsel, dies betrifft sowohl die Nichtern- als auch nicht nuchtern
gemessene Triglyzeride. Fur die meisten Lipidsenker, inkl. Statine, ist der Einfluss
auf den postprandialen TG-Stoffwechsel niemals standardisiert untersucht worden.

Die Patienten erhielten am Vortag im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung
Heparin, welches die Lipoproteinlipase aktiviert (Korn ED, 1955) und man konnte
argumentieren, dass dies Einfluss auf die Verstoffwechselung der TG hat. Da alle
Probanden Heparin erhalten haben, Heparin eine kurze pharmakologische
Halbwertzeit hat (im Durchschnitt 1,5 Stunden) und die Testung 18-24 Stunden nach
der Koronarangiographie durchgefuhrt wurde, kann dieser Faktor wahrscheinlich

vernachlassigt werden.
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Ebenfalls zeigten sich auf Grund der metabolischen Begleiterkrankungen Differenzen
im Triglyzeridstoffwechsel. Bei den teilnehmenden Patienten, insbesondere bei
denen mit Diabetes mellitus waren nach Beendigung des Tests nach 5 Stunden die
Nuchternwerte noch nicht wieder erreicht. Um diese Nuchternwerte wieder zu
erreichen hatte der Test langer durchgefuhrt werden mussen. Da allerdings die
Patienten wahrend des OTT und OGT nuchtern sein mussen, ware ein langeres
Testprotokoll von 8-12 Stunden klinisch in einer Studie dieser Grdole nicht
durchfuhrbar gewesen. Bisher gibt es ferner keine genauen Kenntnisse bezuglich der
gastrointestinalen Triglyzeridaufnahme bei KHK-Patienten mit Diabetes mellitus. Im
Rahmen einer eventuell vorherrschenden diabetischen Gastroparese kann es zu
autonomer Nervenschadigung im Gastrointestinalbereich kommen und damit zu
verminderter Peristaltik mit nachfolgend veranderter Aufnahme und somit auch
Verstoffwechslung von Nahrung und Medikamenten. Dementsprechend konnte auch
eine autonome diabetische Neuropathie zu einer Veranderung des
Triglyzeridstoffwechsels fuhren. Eine genauere Untersuchung der TG-Resorption bei
den HCS-Patienten hatte mit Hilfe verschiedener Methoden wie zum Beispiel durch
weitere Auftrennung der Lipidsubfraktionen durch Ultrazentrifugation, durch die
Verwendung von ApoB48-Antiseren oder eines lipophilen Vitamin A-Markers erfolgen
kobnnen (Su et al., 2009). Die genannten Methoden sind aufwandig und nicht
standardisiert, sie hatten den Rahmen der HCS-Studie gesprengt.

Die Triglyzeridwerte werden unter anderem auch genetisch reguliert (Kapitel 2). Es
ist beispielsweise ist in der Studie von Sarwar et al. (Lancet 2010) gezeigt worden,
dass ein Polymorphismus des ApoA5-Gens mit hoheren Serumtriglyzeriden (aber
nicht HDL- und LDL-Cholesterin) und einer hoheren KHK-Inzidenz einhergeht.
Allerdings erfolgte im Rahmen der HCS-Studie keine genetische Testung. In wieweit
die postprandialen Triglyzeride genetisch reguliert werden, ist bislang nicht bekannt.

Schlussendlich wurden in der HCS-Studie nur kaukasische Patienten untersucht und
die meisten Patienten kamen aus dem Saarland oder Rheinland-Pfalz. Es ist
moglich, dass der OTT bzw. das sequentielle Testprotokoll bei anderen ethnischen

Gruppen andere Messwerte liefert.
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Ausblick und klinische Bedeutung der HCS-Studie

Die HCS-Studie hat gezeigt, dass in KHK-Patienten neben den Nuchterntriglyzeriden
auch die postprandialen Triglyzeridkonzentrationen metabolische Risikomarker
darstellen. Es zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine deutliche Assoziation
sowohl der Nuchtern-TG als auch der Parameter des absoluten postprandialen TG-
Anstiegs mit klinischen, traditionellen und metabolischen Risikofaktoren. Bei
Patienten mit einem ausgepragten kardiovaskularen Risikoprofil wurden nuchtern
und postprandial hohere Triglyzeride nachgewiesen. Bei der Mehrzahl der Patienten
fanden sich metabolische Komorbiditaten wie ein Diabetes mellitus oder ein
Metabolisches Syndrom. Erhohte Nuachtern- und postprandiale Triglyzeride
korrelierten mit dem Vorliegen einer gestorten Glukosetoleranz und dem
Metabolischen Syndrom bzw. seinen Teilkriterien wie der Adipositas. Der relative
Triglyzeridanstieg nach dem oralen TG-Toleranztest wurde erstmals als ein
Parameter identifiziert, der mit deutlich weniger traditionellen und metabolischen
Risikofaktoren korreliert und der invers mit Markern der Adipositas assoziiert ist, und
zwar unabhangig von der Glukosetoleranz, d.h. mit zunehmendem Leibesumfang
werden geringere postprandiale TG-Werte gemessen. Dies ist hypothesen-
generierend und mechanistisch gesehen eine wichtige Grundlage fur weitere
Studien.

Die weitere Nachbefragung der HCS-Studienpatienten zu definierten Zeitpunkten
wird die Frage beantworten, ob der relative Triglyzeridanstieg nach dem OTT einen
unabhangigen Risikomarker fur das Auftreten zukunftiger kardiovaskularer
Ereignisse darstellen konnte. Es Iasst sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit ferner
ableiten, dass der Einsatz des oralen Triglyzeridtoleranztests insbesondere in der
Subgruppe der KHK-Patienten ohne IGT/DM und ohne Metabolisches Syndrom (also
ca. 20% der KHK-Patienten in der HCS-Kohorte) Patienten mit einem erhdhten, TG-

assoziierten kardiovaskularen Risiko identifizieren konnte.

Die vorliegende Arbeit beinhaltet neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur
Regulation des Triglyzeridmetabolismus in Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
Wenn die aus den Ergebnissen abgeleiteten Hypothesen zutreffen, kdnnte die
Kombination aus dem OTT und dem OGT eine wichtige Bedeutung bei der

Risikostratifikation von KHK-Patienten gewinnen. Die Daten der HCS-Studie bilden
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die Grundlage fur die Durchfihrung prospektiver randomisierter Studien mit der
Fragestellung, ob eine spezifische, triglyzerid-senkende Therapie in den durch die
klinische Charakterisierung und den OTT / OGT identifizierten Risikopatienten zu
einer Prognoseverbesserung bzgl. des ereignisfreien Uberlebens fiihrt, denn dieser
Beweis konnte — im Gegensatz zu der LDL-Senkung mit Hilfe von Statinen — fur die

TG bislang nicht erbracht werden.
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10. Anhang

Einverstandniserklarung

Patientenaufkldarung beziiglich der Teilnahme am Forschungsvorhaben

»Bedeutung postprandialer Triglyzeriderh6hung fir das kardiovaskulare

Risiko: Die Homburg Cream & Sugar Study*“

Sehr geehrte(r) Studienteilnehmer(in),

Wir bedanken uns sehr herzlich fir Ihr Interesse an einer wichtigen Studie Uber
Stoffwechselstérungen und das damit zusammenhangende Risiko fir Herz-
Kreislauferkrankungen, die von der Klinik fir Innere Medizin Il — Kardiologie, Angiologie und

Internistische Intensivmedizin durchgefiihrt wird.

Hintergrund: Erhohte Blutfettwerte stellen einen wichtigen Risikofaktor fir die Arteriosklerose
und damit fir Herz-Kreislauferkrankungen wie Herzinfarkt, Herzinsuffizienz und Schlaganfall
dar. Diese Erkrankungen machen zusammen Uber 50% der Todesursachen in Westeuropa
aus. Wahrend die Bedeutung von Cholesterin und seiner Unterformen LDL- und HDL-
Cholesterin schon genau erforscht ist, ist der Stellenwert der Triglyzeride, unseres wichtigsten
Nahrungsfetts, noch umstritten. Es mehren sich die Hinweise darauf, dass vor allem der
Triglyzeridanstieg nach einer fettreichen Mahlzeit gefahrlich fur Herz und Gefalie sein kdnnte.
Unsere Studienhypothese lautet daher, dass bei Patienten mit einem starken Anstieg der
Triglyzeride nach fettreicher Erndhrung innerhalb eines Jahres vergleichsweise mehr
kardiovaskulare Ereignisse wie Herzinfarkte und Schlaganfédlle auftreten. Die Anwendung
dieses ,Triglyzeridtoleranz-Tests® zur Identifizierung besonders gefahrdeter Patientengruppen
konnte die Grundlage fir eine bessere Erkennung und Therapie der post-prandialen

Hypertriglyzeridamie (d.h. ein starker Anstieg der Triglyzeride nach dem Essen) als neuen
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Risikofaktor bilden. Ihre Teilnahme ist also auch fir viele andere Patienten mit der koronaren

Herzerkrankung sehr wichtig.

Wir wollen die Bedeutung des Triglyzeridanstiegs nach der Nahrungsaufnahme erforschen.
Wichtig ist dabei ebenfalls die Frage, ob bei den Studienteiinehmern eine pathologische
Glukosetoleranz (Vorstufe zur Zuckererkrankung) vorliegt, da bei Patienten mit dem so
genannten Metabolischen Syndrom zusétzliche Krankheitsprozesse Herz und Gefalle
schadigen koénnen. Die lIdentifikation eines Metabolischen Syndroms ist im Sinne einer

umfassenden Therapie der Herz-Kreislauferkrankung fur Sie daher von groRer Bedeutung.

Allgemeines und Ausschlusskriterien: Sie befinden sich zurzeit auf Grund lhrer
Herzerkrankung in Behandlung der Klinik fir Innere Medizin Ill am Universitatsklinikums des
Saarlandes. Die Studienbetreuer haben Sie als passenden Teilnehmer flir unsere
Triglyzeridstudie ausgewahlt, stellen Ihnen die Studie detailliert vor und beantworten gerne
damit zusammenhangende Fragen. Bitte informieren Sie die Studienbetreuer, wenn bei Ihnen

eines der folgenden Ausschlusskriterien zutrifft:

Sind schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen bekannt?

Leiden Sie unter einer chronischen Bauchspeicheldrisenentziindung?
Bestehen bei Ihnen Durchfélle oder eine schwere Darmerkrankung?
Besteht eine Unvertraglichkeit fir Milch und Milchprodukte?

Leiden Sie unter Schluckstérungen?

Besteht eine bdsartige Erkrankung?

Liegen psychiatrische Erkrankungen vor?

Wenn Sie an der Studie teilnehmen kdnnen, keine weiteren Fragen mehr haben und Sie die

Einwilligungs- bzw. Datenschutzerklarung unterschrieben haben, kann die Studie beginnen.

Ablauf: Bei lhnen wird am nachsten Morgen ein kombinierter Glukose- und Triglyzerid-
toleranztest durchgefuhrt. Sie bekommen nichtern ein Testgetrank von ca. 250ml zu trinken.

Im Anschluss bleiben Sie bitte niichtern fiir weitere 5 Stunden bis auf Wasser und ungesifRten
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Tee. Es erfolgen vier Blutentnahmen (je ca. 10ml) zum Zeitpunkt 0, 3, 4 und 5 Stunden, eine
Anamnese und eine klinische Untersuchung. Bei einem Teil der Patienten mdchten wir ein
Ernahrungsprotokoll, eine Blutflussmessung mittels Dopplerultraschall am Unterarm und eine
Koérperfettbestimmung durchfihren. Sollten Sie dafur in Frage kommen, werden die

Studienbetreuer Sie hierliber gesondert aufklaren und lhre Zustimmung dazu einholen.

Nach einem Jahr erfolgt eine kurze TELEFONISCHE NACHBEFRAGUNG, weshalb wir
lhre Telefonnummer benétigen. Sollte sich lhre Telefonnummer innerhalb dieses Jahres

andern, teilen Sie uns die neue Nummer bitte mit.

Ansprechpartner: Kilinik fir Innere Medizin Ill - Christian Werner, Assistenzarzt,
06841/162-3436 und Prof. Dr. med. Ulrich Laufs, Oberarzt, erreichbar tber die Pforte der
Universitatsklinik Tel. 06841/162-3000 oder in seinem Biro, Tel. 06841/162-1331.
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Patientenaufklarung beziiglich der Teilnahme an Ultraschalluntersuchungen und
Durchfiihrung eines Ernahrungsprotokolls im Rahmen des Forschungsvorhabens
»Bedeutung postprandialer Triglyzeriderh6hung fiir das kardiovaskuldre Risiko: Die

Homburg Cream & Sugar Study*

Sehr geehrte(r) Studienteilnehmer(in),

Die arztlichen Betreuer der oben genannten Studie mdchten bei lhnen eine
Unterarmblutflussmessung, eine Bioimpedanzanalyse und ein Erndhrungsprotokoll

durchfuhren. Hierzu erhalten Sie diese gesonderte Aufklarung.

Die Unterarmblutflussmessung stellt einen einfachen Funktionstest |hrer Arterien dar. Dabei
wird die Durchblutung des rechten Unterarms mittels Ultraschall gemessen. Dazu wird an
lhrem rechten Arm eine Blutdruckmanschette angelegt. Nach der ersten Messung des
Durchmessers der Ellenbogenarterie wird die Blutzufuhr des Unterarms durch Aufpumpen der
Manschette (wie beim Blutdruckmessen) fir 5 Minuten unterbrochen. Dies kann sich durch ein
leichtes Ziehen und Kribbeln in Unterarm und Hand bemerkbar machen. Nach dem Offnen
des Ventils wird die Messung wiederholt. Bei einem zweiten Test wird nach 10 Minuten der
Durchmesser der Ellenbogenarterie nach Gabe von 1 Hub Nitroglycerin gemessen. Da
Nitroglycerin zu einem Blutdruckabfall fiihren kann, erfolgt die Untersuchung im Liegen, und
nach dem Ultraschall erfolgen noch Blutdruckmessungen iber ca. 10 Minuten. Die gesamte
Untersuchung dauert ca. 30 Minuten und ist fur Sie ungefahrlich. Bitte informieren Sie aber
den Studienbetreuer, wenn Sie eine der folgenden Fragen mit ,Ja“ beantworten kénnen:

* Die Wechselwirkung von Nitroglycerin und Phosphodiesterase-Hemmern kann in
Einzelfdllen zum Tode fiihren. Haben Sie in den letzten Tagen ein solches
Medikament (Viagra®, Cialis® oder Levitra®) eingenommen?

e Besteht bei lhnen eine Unvertraglichkeit fur Nitro-Praparate bzw. haben Sie
Probleme mit zu niedrigem Blutdruck (Hypotonie)?

* Neigen Sie zu GefalRverkrampfungen der Hande (z.B. Raynaud-Syndrom)?

Das Ernahrungsprotokoll wird Giber 3 Tage gefihrt, und das Ausflllen dauert pro Tag ca.
30 Minuten. Die Studienbetreuer erklaren Ihnen die Durchflihrung, und die erste Seite des
Protokolls dient als zusatzliche Anleitung. Bitte senden Sie uns das Protokoll nach dem

Ausflllen mit Hilfe des frankierten Rickumschlags maglichst bald zu.
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Die Bioimpedanzanalyse verwendet dieselbe technische Grundlage wie eine
Korperfettwaage. Die Messung erlaubt eine Aussage Uber die Zusammensetzung lhres
Korpers wie z.B. Korperfettanteil und den Muskelanteil. Verschiedene Gewebe wie Haut,
Muskulatur und Fettgewebe haben unterschiedliche elektrische Eigenschaften. Mit
Einmalelektroden wird an 4 Referenzpunkten der elektrische Widerstand (Bioimpedanz)

gemessen. Diese Messung ist schmerzfrei, risikolos und dauert ca. 5 Minuten.
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Einwilligungserklarung und Datenschutzerklarung beziiglich der Teilnahme am
Forschungsvorhaben ,Bedeutung postprandialer Triglyzeriderhohung fiir das

kardiovaskulare Risiko: Die Homburg Cream & Sugar Study“

Einwilligungserklarung

Uber die oben beschriebene Studie bin ich ausreichend informiert worden und habe den
Inhalt und den Ablauf der Untersuchungen verstanden. Mir wurde die Mdoglichkeit zu

Rickfragen gegeben. Zum jetzigen Zeitpunkt bestehen keine weiteren Fragen.

Ich wurde ausfiihrlich tber die Zusammensetzung und Vertraglichkeit des Testgetranks und
die Risiken der vendsen Blutentnahme aufgeklart und bin mir dartber im Klaren, dass es in
seltenen Fallen zu Komplikationen kommen kann und dass dieses Risiko durch eine
mehrstiindige Uberwachung nach dem Test so minimal wie méglich gehalten wird. Ich bin
auch daruber informiert worden, dass mir die Ergebnisse der Studie auf Wunsch nach der
Studie mitgeteilt werden. Ich bin mit der Teilnahme an der oben genannten Studie
einverstanden und bin informiert worden, dass ich das Einverstandnis jederzeit ohne Angabe

von Grinden zuriickziehen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich wurde liber die Teilnahme an zusiatzlichen Untersuchungen aufgeklart ja nein

[] []

Diesen Untersuchungen (E.protokoll / BIA / Ultraschall) stimme ich zu nichtzu

Datenschutzerklarung

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, auch
medizinische Befunde, liber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung meiner Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und

setzt meine freiwillig abgegebene Einverstindniserklarung zum Datenschutz voraus.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen
Daten, in Papierform und auf elektronischen Datentragern in der Klinik fiir Innere
Medizin Il des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg aufgezeichnet

werden.
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2. Ich erklare mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Personen, die die Studie durchfiihren, und Uberwachungsbehdrden in
meine bei den Priifarzten vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nehmen,
soweit dies fiir die Durchfiihrung und die Uberpriifung der ordnungsgemiBen
Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich die

Priifarzte von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten
ist unwiderruflich. Sollte ich meine Teilnahme an der Studie zuriickziehen, diirfen die
bis dahin gesammelten Daten, ohne Namensnennung weiterhin im Rahmen der
klinischen Priifung verwendet werden. Alle Stellen, die meine personenbezogenen
Daten (insbesondere Gesundheitsdaten) gespeichert haben, haben aber zu priifen,
inwieweit die gespeicherten Daten noch erforderlich sind. Nicht mehr benoétigte Daten

miissen unverziiglich geléscht werden.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Priifung mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften

fiir klinische Studien bestimmen. Danach werden personenbezogene Daten gel6éscht.

Ort: Datum: Name: Ort: Datum: Name:

(Unterschrift Studieneilnehmer) (Unterschrift Studienarzt)
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