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1.Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die hdufigste Todesursache in Europa
und den USA. Etwa 50% der ménnlichen Bevdlkerung erkranken an einer
koronaren Atherosklerose und sterben schlieBlich auch aufgrund einer KHK,
insgesamt sind dabei Minner viermal hiufiger betroffen als Frauen' . Ein
starker Zusammenhang zwischen einer Hypercholesterinimie und der
Arteriosklerose der Herzkranzgefdfe gilt bereits als gesichert. Ungeklért ist,
inwieweit Lipoprotein(a) (Lp(a)) — ein zur Low Density Lipoprotein (LDL) —
Fraktion gehdrendes Protein — einen unabhédngigen Risikofaktor fiir die KHK
darstellt.

Kare Berg entdeckte 1963 ein neues Lipoprotein Antigen in der LDL — Fraktion,
das Lp(a)’. 1987 gelang es Eaton et al zu zeigen, dass Lp(a)neben
Apolipoprotein 100 auch das Apolipoprotein(a) (Apo (a))enthilt und beide tiber
eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind*.

Das Apolipoprotein (a) zeigt strukturelle Ahnlichkeit mit Plasminogen und kann
dieses moglicherweise von den Bindungsstellen an Fibrin und Endothelzellen
verdringen’ °. Trotz dieser Erkenntnisse ist bislang noch unklar welche
physiologische Funktion der Lp(a) zukommt.

Hohe Lp(a) Plasmaspiegel (>30 ml/dl) sind jedoch - additiv zum LDL —
Cholesterin - ein unabhingiger Risikofaktor fiir die KHK, des Myokardinfarkts
und des apoplektischen Insults’” ® °. Bisher sind keinerlei didtische oder
pharmakologische MafBnahmen bekannt, hohe Serumkonzentrationen von
Lp(a)zu senken, da diese - mit Ausnahme eines postmenopausalen Anstiegs bei
Frauen — genetisch determiniert sind'® "' '*

Mehrere Studien, insbesondere jedoch die PRIME - Studie haben gezeigt, dass
der Anteil von Patienten mit erhohtem Lp(a) in einem Kollektiv mit KHK
deutlich hoher als in einem gesunden Kollektiv ist” '*. Bei einer Lp(a) -
Konzentration > 30 mg/dl, stieg das KHK Risiko auf das 2,5-fache. Liegt
gleichzeitig eine LDL Konzentration von iiber 150 mg/dl vor, so steigt das KHK
Risiko sogar auf das 6-fache".

Auch die vorliegende Arbeit mochte den EinfluB von Lp(a) auf die koronare
Atherosklerose untersuchen.

Dazu wurden Blutseren von 1560 Patienten laborchemisch untersucht und die
Blutwerte zusammen mit den Ergebnissen der Elektronenstrahltomographie
analysiert Die Elektronenstrahltomographie (EBCT) erlaubt die schnelle,
zuverldssige und nichtinvasive Messung der koronaren Verkalkung als Mal3 der
koronaren Atherosklerose, so dass diese Modalitit zur Bestimmung des
Einflusses von Lp(a) auf die koronare Atherosklerose verwendet, wobei bereits



mehrere Studien die Spezifitat und die hohe Sensitivitidt mit der koronarer Kalk
mittels der EBCT nachgewiesen werden kann bestitigt haben'® .

Ebenso konnte bereits der Zusammenhang zwischen dem Nachweis von
koronarer Verkalkung und einer Atherosklerose der Herzkranzgefia3e gesichert
werden'® °. Die EBCT wurde daher in der vorliegenden Arbeit zur Bestimmung
des Ausmall der koronaren Atherosklerose bei Patienten mit erhdhten
Lipoprotein (a) Spiegeln herangezogen.



2.Theoretische Grundlagen

2.1.Lipide

2.1.1.Aufbau und Einteilung der Lipoproteine

Lipide liegen aufgrund ihres apolaren Charakters in wéssrigen Medien wie dem
Blutplasma als nichtkovalente Aggregate aus Lipiden und Proteinen, den
Plasmalipoproteinen vor. Lipoproteine sind sphérische Partikel, deren Kern aus
den apolaren Triglyzeriden und Cholesterinestern besteht. Die polare
Oberflachenhiille setzt sich aus freiem Cholesterin, Phospholipiden und
Proteinen zusammen. Letztere werden in der Lipoproteinhiille als
Apolipoproteine bezeichnet und haben eine entscheidende Bedeutung bei der
jeweiligen Funktion des bestimmten Lipoproteins, und bestimmen den Ort des
Abbaus oder die Aktivierung von Enzymen®. AuBer diesem wichtigen Merkmal
dienen noch andere physiologische Parameter wie Grofle, Gewicht,
elektrophoretische Mobilitét, Lipidzusammensetzung, Apolipoproteingehalt und
Funktion bzw. Entstehung im Lipidstoffwechsel als Unterscheidungskriterien
zwischen den verschiedenen Lipoproteinen.

Weit verbreitet ist dabei die Einteilung der Lipoproteine aufgrund ihrer Dichte
in folgende Klassen®' **:

- Chylomikronen

- Lipoproteine sehr geringer Dichte (VLDL)

- Lipoproteine intermedidre Dichte (IDL)

- Lipoproteine geringer Dichte (LDL)

- Lipoproteine hoher Dichte (HDL)

- Lipoprotein(a)

Lipoproteine und deren Bestandteile haben unterschiedlichste Funktionen im
Stoffwechsel der Zelle: Energiegewinnung mittels der Triglyzeride, Cholesterine
werden unter anderem zur Steroidhormon - und Gallensduresynthese benotigt,
Phospholipide = zum  Aufbau von Zellmembranen, Fettsduren zur
Prostaglandinsynthese™.

Viele Stoffwechselbeteiligungen und — Funktionen sind aber nach wie vor
unbekannt und Gegenstand wissenschaftlicher Forschung



2.1.2.Lipoprotein(a) (Lp(a))
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Figur_1: Chemische Struktur von Lipoprotein (a), aus Ann. Clin. Biochem.
2000; 37: 571 — 580; G. Wieringa

Der molekulare Aufbau von Lipoprotein(a) (Lp(a)) gleicht weitgehend dem des
LDL. Beide enthalten sie Triglyzeride, Phospholipide, werden im Plasma
transportiert und die Lipid - und Cholesterolgruppe wird von Apolipoprotein
B100 (apoB — 100) umhiillt**. Dabei hat das apoB — 100 in beiden Lipoproteinen
ein und dieselbe Struktur und Konformation (siehe Figur 1).

Der wesentliche Unterschied zwischen dem Lp(a) und dem LDL ist jedoch, dal3
Lp(a) ein weiteres Glykoprotein, nimlich das Apolipoprotein A (apo(a)) enthélt
(siehe Figur 1).

Dieses ist mit apoB -100 durch eine Disulfidbriicke zwischen Cys in Position 69
fiir KIV — 9 des apo(a) und Cys 3734 fiir apoB — 100 verbunden. Der dadurch
entstehende Komplex erhélt seine Stabilitit durch Wasserstoffbriickenbindungen



und van der Waals — Krifte in den unterschiedlichsten Regionen beider
Apolipoproteine® .

Dabei betragt das Verhiltnis zwischen apo(a) zu apoB — 100 1:1, unter
Beriicksichtigung der physiologischen Variabilitit des apo(a), 2:1 (Figur 1)’ **.
Vor allem strukturelle Polymorphisme der apo(a) — weniger unterschiedliche
Zusammensetzung des Proteinkernes — sind der Grund fiir Gewicht - ( zwischen
800 und 1300 kDa ) und Dichteunterschiede beim Lipoprotein(a)®.

Zusammen mit Plasminogen, Gewebesplasminogenaktivator, Urokinase —
Plasminogenaktivator, Faktor 7 und Prothrombin gehdrt das apo(a) zur Familie
der Serin — Proteasen. Interessant ist, dal diese Proteine von einem
gemeinsamen Vorldufergen abstammen, wobei das Plasminogen dem apo(a)
sehr dhnlich ist™.

Auf Chromosom 6 liegen sowohl die das apo(a) als auch das Plasminogen
codierenden Gene - beide in Bande q26 — 27, nur 50 kb voneinander entfernt in
der terminalen Region 5°'.

Das codierende Gen fiir apo(a) weist einen ausgesprochenen Polymorphismus
auf, der durch die Transkription exprimiert bzw. verdndert wird. Dies erklart
nicht nur die individuellen Unterschiede in der Plasmakonzentration des Lp(a),
sondern auch die groBen Unterschiede zwischen den einzelnen ethnischen
Menschheitsgruppen: So ist zum Beispiel die Plasmakonzentration von Lp(a)
bei Schwarzen im Mittel um das Dreifache hoher als die bei Weillen, wobei die
%hztsiologische Bedeutung dieses Umstandes im Moment noch nicht geklart ist’
Die Liange des Gens liegt zwischen 12 und 51kb, und héngt davon ab, wie oft
auf diesem Gen eine 5,5kb lange Aminosiuresequenz reprasentiert wird>. In der
Promotorregion dieses Gens liegen ein lkb langer Abschnitt, der an mehreren
Stellen die Fahigkeit hat Interaktionen mit anderen Proteinen herzustellen.
Beispielsweise lieBe sich dadurch die Tatsache erkldren, daB3 der Lp(a) —
Plasmaspiegel bei akuten Entziindungen um das vierfache ansteigen kann, da
daf} das Lp(a) — Gen sieben solcher Interaktionsstellen zu Interleukin 6 besitzt*®.
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2.1.3.Struktur von Plasminogen und Apo(a)

Wie bereits oben erwithnt besitzt Lp(a) eine groBe Ahnlichkeit zu Plasminogen
(siehe Figur 2). Deutlich wird dies an der Tatsache, da3 die Proteaseregion des
Lp(a) der des Plasminogen zu 94 Prozent gleicht. Wesentlicher Unterschied ist
jedoch, daB3 Lp(a) im Gegensatz zu Plasminogen keine enzymatische Aktivitét
besitzt, da die Proteaseregion des Lp(a) im Gegensatz zu der des Plasminogen
nicht aktiviert wird®’.

AuBlerdem besitzen Lp(a) und Plasminogen eine unterschiedliche Anzahl von
Bausteinen - im angelsdchsischen Raum als Kringles bezeichnet — mit denen sie
andere Makromolekiile oder Zellmembranen erkennen koénnen und
gegebenenfalls an diese binden®® *°. Diese Kringles bestehen aus ca. 85
Aminosdureresten in Form einer Dreifachschleife, die durch drei
Disulfidbriicken stabilisiert wird. Sie sind durch Zwischensegmente - bestehend
aus 26 bis 36 Serin — Prolin — und - Threoninreichen Aminosiduren miteinander
verkniipft*’. Dabei sind in den Verbindungsstiicken bis zu sechs potentielle
Sauerstoffglykosilierungs - stellen enthalten

Apnlipaprotein(a)
9 KIV-10

”@@@C@O®w

o
Plasminogen Gl
2 3
(7 =~

;’E}F‘?@ @) ) T @‘j KIv
-.LL"'I,..:"_,? T o "-.._.-1i - ~
A fﬁ[_ﬁ{ﬁ.'ﬁ'x:“\ Protease U"_jp:_, Cj

..-.-3' {'.1: -:.?:;L@ 5 ;"";?'"'""" KV

. T : ) S

- M‘ff’:ﬂ_ﬁ._h Plasminogen-like domains

Figur _2: Strukturelle Ahnlichkeiten zwischen Apolipoprotein(a) und
Plasminogen (aus Peterson et al., J. Biol. Chem., 1990, 265:6104 -
6111).Erklérung siche untenstehenden Text.
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Plasminogen besteht aus flinf unterschiedlichen Kringle Regionen (K1 bis K5)
und einer Serin Proteaseregion, R - V. Die Bindungsstellen eins bis vier
enthalten lysinbindende Untereinheiten, die eine hohe Affinitit zu Lysin
Riickstinden in Fibrin und Zellmembranproteinen aufweisen’' **. Die dadurch
entstehende Interaktionsmdéglichkeit ist Grund dafiir, da3 Plasminogen aktiviert
wird und an Membranproteine und Fibrin binden kann™®.

Apo(a) enthédlt eine Serinproteaseregion, S - I (die wie bereits erwdhnt zu 94
Prozent der des Plasminogen gleicht), der ein Kringle 5 (gleich dem des
Plasminogen) folgt. Daran gebunden sind verschiedene Kringle, die dem
Kringle 4 des Plasminogen zu 61 bis 75 Prozent dhneln und in zehn
verschiedene Typen, KIV1 bis KIV10 eingeteilt werden*. Jede dieser
Bindungsstellen ist nur einmal im Apo(a) vorhanden. Eine Ausnahme macht
hier KIV2, das in einer individuell unterschiedlichen Zahl im Apo(a) vorkommt
und somit fiir die bereits erwdhnte strukturelle Heterogenitdt, das
unterschiedliche Gewicht (280 — 800kDa), und die verschiedenen Isoformen des
Apo(a) verantwortlich ist (siche Figur 1)*.

KIV9 hat eine wichtige Funktion, indem es die kovalente Bindung zwischen
apo(a) und dem Cys3734 des apo B-100 sichert und somit Einflu3 auf die
Struktur die Lp(a) hat™.

Des weiteren konnte gezeigt werden, dall analog zum Plasminogen so genannte
lysinbindende Untereinheiten in KIV5 bis KIV8 und KIV10 vorkommen, die
dhnliche Bindungseigenschaften an Lysinreste von Fibrin und Membranproteine
aufweisen wie Plasminogen®’.

Nur das KIV10 des Apo(a) enthilt eine Lysinbindende Untereinheit (LBU) mit
genau derselben Struktur und physiologischen Eigenschaften wie die LBU des
Plasminogen. KIV-10 ist dabei bis auf eine einzige Aminosdure (Arg anstelle
von Lys35) identisch mit K4 des Plasminogen. KIV-10 — und K4 — LBU
ithrerseits unterscheiden sich von K1 des Plasminogen durch zwei Aminoséuren,
die spezifisch fiir diese beiden Bindungsstellen sind: Phe64 und Trp72 bei KIV-
10 und K4 anstelle von Tyr64 und Tyr72 bei K1* *.
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2.2.L.p(a) und Atherogenese

2.2.1.Unterschiede in der enzymatischen Aktivitdt zwischen Apo(a)
und Plasminogen

Apo(a)und Plasminogen haben wie oben dargelegt viele strukturelle und
funktionale Gemeinsamkeiten, unterscheiden sich aber in einem Punkt: Apo(a)
kann im Gegensatz zu Plasminogen nicht aktiviert werden und besitzt deshalb
keine enzymatische Aktivitit™.

Plasminogen kann an der P1 — P2 Peptidbindungsstelle (Arg — Val) durch
Plasminogenaktivatoren geschnitten und in Plasmin transformiert werden (sieche
Figur 3, Pfeil)’'. Als aktives Enzym wirkt es fibrinolytisch und proteolytisch®.
Im Gegensatz dazu wird das Apo(a) durch eine Ser — Ile Substitution an der
moglichen Schnittstelle (anstelle der Arg — Val Aminosdureabfolge des
Plasminogens) vor der Transformation in ein aktives, plasmin - #hnliches
Enzym geschiitzt (siche Figur 3).

Enzyme Sg bt 50 Sa \d 5o 59\ 5 WS S S S WS S
Substrate @@@@@@@@@

- ~
PlasminogenSFDCGKPQVEPK HdPG RVVGGC ‘JAHF‘HSWPWCWELHTHFG

Apo(a) SFDCGKPQVEPK KCPG § | VGGC VAHPHSWPWQVSLRTRFG

Figur 3: Schema der Plasminogenschnittstelle bei Aktivierung zu Plasmin und
die entsprechende Region in apo(a). Vergleich der Aminosiure - Sequenz der
Schnittstelle von Plasminogen (nach Peterson et al. J.Biol.Chem. 1990, 265,
6104 — 6111), verglichen mit der entsprechenden Aminosduresequenz von
apo(a) (nach Mec. Lean, J:W: et al. Nature 1987, 330, 132 — 137).
Plasminogenaktivatoren trennen Plasminogen an der P1 — P'1 (Arg — Val)
Schnittstelle (siche Pfeil). In apo(a) entspricht die Aminosiduresequenz P2 — P17
und P'2 — P'23 der des Plasminogens. Die Schnittstelle von Apo (a) besteht aus
einer Ser — Ile Aminosdurenabfolge.
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2.2.2.Apo(a) und Atherogenese

Apo(a) kann also aufgrund seiner strukturellen und funktionalen Ahnlichkeit mit
Plasminogen um die Bindung an Lysinreste in Fibrin konkurrieren, ohne dabei
jedoch enzymatisch aktiv zu werden. Es beeintrachtigt somit die Fibrinolyse und
perizellulire Proteolyse (Figur 4)”. In hoheren Plasmakonzentrationen
(>30mg/dl) kann Lipoprotein (a) sogar antifibrinolytisch wirken, wobei jedoch
nicht die Hohe der Plasmakonzentration alleine, sondern das Verhéiltnis von
Lp(a) zu Plasminogen im Serum eine entscheidende Rolle spielt™* .

Prourokinase'’
Monocyles

Fibrinolysis Pericellular
hrombus Iysis TGF-pactivation Frotsolysis

‘\IHHIBITI{II«TB\' lpia}/’
@ g7

Figur 4: Lipoprotein(a) hemmt kompetitiv die Aktivierung und Anbindung von
Plasminogen an Fibrin und Zellmembranoberfldchen. Dieser Mechanismus fiihrt
zur Behinderung der Fibrinolyse, der perizelluliren Proteolyse und stort die
Aktivierung des  TGF-B. Die  verschiedenen = Komponenten  der
Plasminogenaktivierung und des Lp(a) sind hier in einem Gefa3lumen
dargestellt™®.

Der antifibrinolytische Effekt ist aber von der GroBle des apo(a)
Polymorphismus abhdngig, da besonders die kleinen Isoformen des apo(a) eine
sehr hohe Affinitit zu Lysinresten in Fibrin zeigen®’ .

Die dadurch verminderte Plasminogen/Plasminwirkung hat unter Umstéinden
weitreichende Konsequenzen: Mikrothromben und Fibrinablagerungen in
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kleinen und groen GefdBen des menschlichen Korpers konnen nicht mehr
aufgeldst werden.

AuBerdem beeintridchtigt Lp(a) die Wirkung von TGF-8 — ein Enzym, daB3 das
Wachstum von glatten GefaBmuskelzellen hemmt (siehe Figur 4) — und
stimuliert vaskuldre Adhdsionsmolekiile (VCAM-1), die eine Anlagerung von
Monozyten und Makrophagen an die GefiBwand erleichtern™ ® '

Die LDL Bestandteile von Lp(a) fiihren zu vermehrter Cholesterinanlagerung in
Matrix und Zellen der GefidBwand, es kommt zur Anlockung von Monozyten
bzw. Makrophagen die durch das Endothel migrieren, sich zu Schaumzellen
entwickeln und zusammen mit Lymphozyten zu einer arteriosklerotischen
Lision der Intima eines GefiBes fiihren® ®. Auf dem Boden der arteriellen
Verdnderungen entstehen vaskuldren Erkrankungen wie zum Beispiel
ischdmische cerebrale Infarkte, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Ischdmien und die koronare Herzkrankheit.

Lipoprotein(a) kann somit ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entstehung von
arteriosklerotischen Verdnderungen an grofen und kleinen GefidBen sein und
spielt besonders dann eine Rolle wenn zusétzlich andere Risikofaktoren wie
Rauchen und hohe Plasmakonzentrationen von LDL vorhanden sind.

Klinische Studien bestidtigen den besonderen Zusammenhang zwischen hohen
Lp(a) Serumwerten und koronarer Atherosklerose: So beschreibt insbesondere
die PRIME Studie, eine {iiber fiinf Jahre angelegte klinische prospektive
Kohortenstudie mit 9133 Personen franzdsischer und nordirischer Herkunft
folgenden Sachverhalt®:

Unter besondere Beriicksichtigung der Risikofaktoren einer KHK (siehe
Kap.2.2.3.2.) konnte festgestellt werden, daf3 das relative Risiko eines Patienten
mit erhdhtem Lp(a) (>30 mg/dl) an einer KHK zu erkranken signifikant hoher
ist als das bei Patienten mit niedrigem Lp(a). Das Risiko an anderen
atherosklerotisch bedingten Erkrankungen wie dem Cerebralen Insult oder der
Herzinsuffizienz zu leiden steigt bei hohem Lp(a) ebenfalls an®.
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2.2.3.Koronare Herzkrankheit (KHK)

2.2.3.1. Epidemiologie und Pathophysiologie

Wie bereits in der der Einleitung erwidhnt ist die KHK die haufigste
Todesursache in den Landern westlicher Zivilisation. Der Anteil der
Gesamtmortalitdt liegt hier bei ca. 30%. Heute betrdgt das Verhiltnis von
erkrankten Méinnern zu Frauen 1,3 : 1. Im Gegensatz zu den Frauen, bei denen
das Risiko an einer KHK zu erkranken ab dem 60. Lebensjahr steigt, nimmt die
Erkrankungshéufigkeit der KHK bei Minnern bereits ab dem 45. Lebensjahr
deutlich zu®.

Dabei liegt insbesondere die Letalitit des akuten Myokardinfarkt trotz
Intensivierung der therapeutischen Moglichkeiten noch immer bei 40 — 50%
Der KHK liegt eine Arteriosklerose der Koronargefdalle zugrunde. Ausloser der
Arteriosklerose ist wahrscheinlich eine Endothelldsion, wie sie zum Beispiel im
Rahmen eines arteriellen Hypertonus entstehen kann. An diese Mikroldsionen
konnen  sich  Thrombozyten  anlagern, die  ihrerseits  wiederum
Mediatorsubstanzen abgeben, die zu einer Einwanderung und Proliferation von
glatten Muskelzellen und Makrophagen in die GefiBintima fithren®. Durch
Aufnahme von oxidiertem LDL werden Makrophagen zu sogenannten
Schaumzellen, die sich in der arteriosklerotischen Lésion in der Intima in groBer
Zahl ansammeln, und im weiteren Verlauf zu fibrotischer Umwandlung des
Gewebes mit fettigen Degenerationen und Nekrosen kommen. Die Muskelzellen
bilden dabei zusammen mit der extrazelluliren Matrix die fibrose Kappe iiber
den lipidreichen Kern der arteriosklerotischen Plaques®.. Diese Plaques konnen
kalzifizieren.

Da an solchen Stellen die Elastizitit des Gewebes gering ist, kommt es hiufig zu
Einrissen, die eine weiter Umwandlung des Gewebes mit fortschreitender
Einengung des Gefédlles zur Folge haben.

Im fortgeschrittenen Stadium kann der Plaque instabil werden, die fibrose
Kappe bricht auf, und lipidreiches Plaquekernmaterial hat Kontakt mit
thrombozytenreichem Blut”. Es kann sich ein Thrombus ausbilden der zu einer
akuten Okklusion des GefiBes fithren kann’'. Zwei Drittel aller akuten Infarkte
entstehen auf diese Weise, und somit an Stellen ohne hochgradige Stenosen’™..
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2.2.3.2. Risikofaktoren

Bei den Risikofaktoren, die mit einem gehduften Auftreten einer KHK
einhergehen, wird nach unbeeinflussbaren (Familidre Disposition, Lebensalter,
minnliches Geschlecht) und beeinflussbaren Risikofaktoren unterschieden.
Letztere werden erneut in solche erster und zweiter Ordnung unterteilt”.
Zu den Risikofaktoren erster Ordnung gehoren:

Hyperlipoproteindmie (erhohtes LDL)

Arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus

Metabolisches Syndrom

Nikotinabusus

Zu den Risikofaktoren zweiter Ordnung gehoren:
Hohes Lp(a)
Hyperfibrinogendmie (>300mg/dl)
Hyperhomocysteindmie (>9umol/l)
Antiphospholipid — Antikorper
Genetisch bedingte t — PA - Defekte
Bewegungsmangel
Negativer Stress

2.2.3.3. Koronarkalk

2.2.3.3.1. Histopathologische Grundlagen

Wie bereits oben dargestellt, kann es im Verlauf des atherosklerostischen
Prozesses zur Ausbildung von Kalzifikationen kommen. Dabei wird von einer
Stabilisierung der atherosklerotischen Plaques durch die Kalzifikation und
einem Riickgang der Rupturgefahr ausgegangen. Die Regulation dieses aktiven
Vorgangs ist dabei noch weitgehend ungeklart, jedoch konnte z.B. ein Plaque
stabilisierender Einfluss durch eine Statin- und eine ACE Hemmer- Therapie
beobachtet werden. Von besonderer Bedeutung fiir die vorliegende Arbeit ist
dabei, dass jedoch auch bereits in initialen Stadien der Atherosklerose minimale
Sklerosierungen auftreten, so dass durch Nachweis koronarer Verkalkungen
bereits Patienten mit initialen Stadien der Atherosklerose, weit vor Entwicklung
einer stenosierenden Koronaropathie identifiziert werden konnen. Weiter ist von
entscheidender Bedeutung, dass das Ausmal} der koronaren Verkalkung mit der
gesamten Plaquelast, also auch nichtverkalkten und gemischten Plaques,
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korreliert. Das Ausmal} der koronaren Verkalkung spiegelt somit das gesamte
AusmaB der atherosklerotischen Prozesse der Koronarien wider’*.

2.2.3.3.2 Einsatz der EBCT in der Diagnositk und Therapie der KHK

Wie in 3. Methoden dargestellt konnte durch die Elektronenstrahltomographie
erstmalig die koronare Verkalkung zuverldssig dargestellt und quantifiziert
werden. Entsprechend den o.g. histopathologischen Ergebnissen konnte die
Detektion des Koronarkalks dann auch in der klinischen Behandlung eingesetzt
werden:

So wiesen Patienten mit einer KHK in der Koronarangiographie signifikant
mehr koronare Verkalkungen als Patienten mit Ausschluss einer KHK auf ™
Dabei war ein Ausschluss koronarer Verkalkungen mit einem hohen negativ
pradiktiven Wert fiir den Ausschluss einer KHK assoziiert. Bei zu erwartender
hoher Sensitivitit, wie oben dargestellt ist auch bei bereits beginnender
Atherosklerose und somit erst recht bei einer stenosierenden KHK von
koronaren Verkalkungen auszugehen, errechnete sich eine Spezifitdt im Bereich
von 70 Prozent, so dass bei symptomatischen Patienten der Nachweis koronarer
Verkalkungen insbesondere zum Ausschluss einer KHK durchgefiihrt werden
kann.

Wichtig fiir diese Arbeit ist jedoch die durch mehrere Studien bestétigte
Tatsache, dall der Nachweis von koronarem Kalk mit hoher Sicherheit auf eine
koronare Herzkrankheit bzw. arteriosklerotische Prozesse im Gefdssystem
schliefen 148t" 7.

Koronarverkalkungen — als sensitiver Marker einer KHK — konnen zuverlédssig
durch die EBCT bestimmt werden. Diese sensitive, schnelle und nichtinvasive
Untersuchungsmethode kann somit sehr gut zur Bestimmung des Einflusses von
Lp(a) auf die koronare Verkalkung herangezogen werden ™.

18



3. Methoden

3.1.Bestimmung der Koronarverkalkung mittels Elektronenstrahl
- tomographie(EBCT)

3.1.1.Technische Grundlagen der Elektronenstrahlcomputer
- tomographie (EBCT)

3.1.1.1.Konstruktionsprinzip des EBCT

Die EBCT sollte die nichtinvasive Bildgebung des Herzens, insbesondere der
Koronarien ermoglichen. Um am schlagenden Herzen eine addquate Bildqualitét
zu erreichen ist eine hohe raumliche und zeitliche Auflosung notwendig. Dies
wurde durch den Verzicht auf eine mechanisch bewegliche Rontgenkanone und
mit der Verwendung eines rotierenden Elektronenstrahls verwirklicht” *.

Beim konventionellen CT werden durch Abbremsung von Elektronen in einer
negativ geladenen Anode Rontgenstrahlen erzeugt.

Im Gegensatz dazu werden beim EBCT die Elektronen mit einer
Elektronenkanone in einem Vakuumfeld zunéchst beschleunigt, dann Fokussiert
und gezielt auf einen von vier hintereinander aufgereihten Targetringen
ausgelenkt (siehe Figur 5a) und b)). Diese ungeladenen Wolfram Targetringe
sind unter dem Patienten als parallele offene 210° - Bogen angeordnet. Die auf
die Targetringe eintreffenden Elektronen setzen eine Rontgenbremsstrahlung
frei, die durch in Ringform platzierte so genannte Kollimatoren eingeblendet
wird. Nach dem Durchgang durch den Patienten wird die
Rontgenbremsstrahlung auf der gegeniiberliegenden Seite von zwei parallel
angeordneten Detektorenringen aufgenommen (sieche Figur 5a) und b)). Diese
beiden Detektorenringe bilden zusammen einen Bogen, wobei der erste 864 und
der zweite 432 Detektorelemente enthalt®'.
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Meldatenefassung

Defekiorring
Ablenksoule
Fokusierspule

Patiemien
liege

EKG - Trigger

F | vakuumpumpen
Targetringa

Zeitliche Auflésung = 100ms

Schichtdicke = 3mm Dotektominge

K ollimator-
ring
WakLums
LA

Figur 5a und 5b: Schematische Darstellung des Aufbaus eines
Elektronenstrahlcomputertomographiescanners.

Elektronen werden in einer Elektronenkanone beschleunigt, in einem
Vakuumtunnel fokussiert und auf Targetringe abgelenkt (a). Die von den
Targetringen emittierte Rontgenbremsstrahlung wird von den Detektorringen
iber dem Patienten aufgenommen (b). Bilder der Firma Imatron.
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3.1.1.2. Aufnahmemoglichkeiten mit dem EBCT

Beim konventionellen CT kann die Rontgendosis iiber Scandauer, Spannung
und Rohrenstrom reguliert werden. Beim EBCT wird die Quantitdt der
Rontgenstrahlung und damit die Qualitdt der Bilder ausschlieBlich durch die
Expositionszeit reguliert, da die Elektronenkanone konstant bei 130 kV und 625
mA arbeitet.

Dabei gibt es neben einer Ubersichtsaufnahme noch drei andere
Aufnahmemdoglichkeiten, deren Wahl von der spezifischen Fragestellung der zu
Untersuchenden Korperregion abhéngt: Der ,,single slice mode® (SSM), das
“continous volume scanning® (CVS), und der ,,multi slice mode* (MSM). Im
SSM koénnen bis zu drei Schichten und im MSM bis zu acht Schichten pro
Sekunde akquiriert werden. Beim CVS werden iiber einen bestimmten Zeitraum
mehrer Schichten akquiriert.

In dieser Arbeit findet die Ubersichtsaufnahme, Einzelschichtbetrieb und der
SSM Verwendung. Diese Aufnahmeoptionen sollen daher kurz erklért werden:
Beim Ubersichtsradiogramm wird der Elektronenstrahl kurz zur Seite und nach
unten ausgelenkt. Daher kann es gleichzeitig im anterior — posteriorem und im
Lateralen Strahlengang aufgenommen werden. Das Scanfeld hat eine Linge von
57 mm. Es wird ein Topogramm zur Festlegung der Aquisitionsschichten
erzeugt.

Zur Messdatenerfassung bei Einzelschichtbetrieb wird der Detektorring mit 864
Elementen verwendet und ausschlieBlich das wassergekiihlte C — Target
eingesetzt. Dabei wird ein Schichtkollimator in Ringform in das Scanfeld
eingefahren. Der Rontgenstrahl kann somit vom Kollimator auf eine nominelle
Schichtdicke von 1,5 mm, 3 mm bzw. 6 mm eingeblendet werden. Mit dem von
uns verwendeten C 150xP — Scanner der Firma Imatron konnten maximal 140
Schichten bei einer Matrix von 512 x 512 Bildpunkten pro Untersuchung
aufgenommen werden®” *.
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3.1.1.3.Methodik fiir die Bestimmung der Koronarkalzifikation und
Standartprotokoll

Der fiir die Untersuchung am schlagenden Herzen zur Bestimmung der
koronaren Verkalkung verwendete Modus ist der bereits oben erwéhnte single
slice modus (SSM). Er findet auch Anwendung bei der CT — Angiographie der
Aorta ascendens, der Koronargefdfle und der Darstellung der Herzhdhlen (siehe
Figur 6) * ¥. Dabei wird der Elektronenstrahl in so genannte ,.sweeps® — ein
sweep dauert 100 ms — von einem zum anderen Ende des Targetrings
ausgelenkt. Dies entspricht der kiirzesten Aufnahmezeit die 1im
Einzelschichtbetrieb moglich ist. Die Expositionszeit kann durch bis zu zwanzig
sweeps vervielfacht werden. Damit kann die Zeit in Intervallen von 100 ms
reguliert werden.

Die effektive Schichtdicke wird beim SSM durch die Kollimation eingestellt
und kann in der GroéBe 1,5 mm, 3 mm, 6 mm, und 10 mm, gewdhlt werden. Die
Aufnahmeschichten werden dabei jeweils nach dem Tischvorschub akquiriert.
Es wird mit der kiirzesten Aufnahmezeit von 100 ms und mit EKG — Triggerung
gearbeitet. Die Akquisition erfolgt bei 80% der RR — Intervalls, um den Scan
noch vor der nichsten Systole abzuschlieBen. Dadurch konnen normalerweise
Bewegungsartefakte vermieden werden.

Die Untersuchung kann ginzlich ohne Kontrastmittel durchgefiihrt werden und
richtet sich nach dem Standartprotokoll:

EKG — getriggerte Schichtung mit einer Scanzeit von 100 ms, eine Schichtdicke
von 3 mm ohne Uberlappung, wobei von der Carina bis zur Herzspitze 32 bis 40
Schichten erforderlich sind. Diese werden innerhalb eines Atemanhaltezyklus
aufgenommen. Die gesamte Untersuchung einschlieflich der Auswertung dauert
ca. 20 min, wobei die Strahlenbelastung dieses Stanartprotokolls ca. 0,8 mS
(entspricht ungefihr 8 Rontgen — Thorax — Aufnahmen) betrigt®® *. Im
Gegensatz zum normalen CT bei dem durch die lange Akquirisationszeit von
250 ms Bewegungsartefakte entstehen, konnen solche beim EBCT
(Akquirisationszeit 100 ms) vermieden werden.
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Figur 6: Darstellung verkalkter Koronargefaf3es im EBCT
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3.1.2 Quantifizierung von Koronarkalk

3.1.2.1 Verfahren nach Agatston

Besonders bei jungen Patienten wiirde es zu einer Uberschitzung des koronaren
Risikos kommen, wenn man allein die Prdvalenz von Koronarkalk bei
asymtomatischen Patienten als Grundlage fiir die Abschétzung eines zukiinftig
moglichen kardialen Ereignisses wahlt™,

Deshalb hat man versucht iiber die quantitative Bestimmung der Menge des
koronar abgelagerten Kalziums ein mogliches Risiko fiir den Patienten
abzuschdtzen. Das am weitesten verbreitete und in dieser Arbeit ebenfalls
angewendete Verfahren ist das nach Agatston, bei dem eine semiquantitative
Abschitzung des Kalziumgehalts der Koronarien erfolgt:

Das Herz bzw. die Koronargefdfle werden mit dem EBCT dargestellt. Verkalkte
Areale mit einer Dichte von mehr als 130 HU werden im Verlauf der
Koronargefdle identifiziert. Die Fldache der dabei identifizierten Plaques wird
mit einem Faktor multipliziert, der zwischen eins und vier liegt und von der
hochsten Dichte abhéangig ist (130 — 199 HU = 1; 200 — 299 HU = 2; 300 — 399
HU = 3;>400 HU = 4)

(siehe Figur 7).

Score nach Agatston =) (Fliche x n):
Fliche [mm?] > 4 Pixel = 1 mm?
n=1firHU 130-199

n=2fir HU 200-299

n=3fir HU 300-399

n =4 fiir HU > 400

Figur 7: Agatston Score

Der dabei ermittelte Wert wird als ,,Kalziumscorewert* des Patienten

bezeichnet und kann Werte zwischen 0 und 5000 annehmen. Von der Hohe der
Kalziumscorewerte hdngt die Abschitzung des KHK Risikos und eine mogliche
therapeutische Beeinflussung ab (siehe Figur 8 und Figur 9).

So besteht ab einem Kalzium Score von > 400 eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
signifikante Stenosen der Koronarien, und somit ein erhohtes Risiko an den
Folgen der dadurch bestehenden KHK zu erkranken®.

Werden keine Verkalkungen der Herzkranzgefiale gefunden, so hat dies zum
Ausschluss einer KHK einen hohen negativ priadiktiven Wert (95%). Deshalb ist
besonders bei Patienten mit unklaren thorakalen Schmerzen ein Nachweis von
verkalkten Koronarien klinisch sehr bedeutend (siehe 3.1.3.)
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Figur 8: Berechnung des Kalkscores eines Patienten anhand seines EBCT —
Bildes mit Hilfe des Agatston Scores:

> LCA +LAD + RCx + RCA = 1433

Dabei entspricht die Hohe des Kalkscores der Plaquelast des Patienten
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Figur 9: EBCT — Aufnahme eines verkalkten Plaques in den Herzkranzgefdf3en
a) und pathohistologisches Korrelat b)
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3.1.3.Klinischer Einsatz des Kalkscores

Laut American Heart Association ist die Untersuchung zum Nachweis von
Koronarkalk bei folgenden Patienten klinisch bedeutsam”®:

1. Symptomatische Patienten mit thorakalen Schmerzen

2. Screening von asymtomatischen Patienten mit einem erhéhten koronaren
Risiko

3. Verlaufskontrolle einer bekannten Arteriosklerose

4. Verlaufsuntersuchungen bei herztransplantierten Patienten

Gesunde Patienten unter 40 Jahren, die keine Risikofaktoren werden dagegen
nicht untersucht (siche Figur 10). Ein Screening der Koronargefdl3e bei diesen
Patienten ist nicht indiziert, da eine Kalzifizierung der Koronarien nahezu
ausgeschlossen werden kann.

Fehlende koronare Verkalkung schlieft eine relevante Stenose der Koronarien
aus.

Mit steigenden Kalkscorewerten nimmt das Risiko einer Stenose der
Herzkranzgefile zu. Ab Scorewerten zwischen 101 und 400 ist mit
mifiggraden Verkalkungen zu rechnen und eine Stenosierende KHK ist
moglich. Ab Werten > 400 ist ist mit ausgedehnten Verkalkungen zu rechnen
und es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK (siehe
Figur 10). Verschiedene Studien, so zum Beispiel die von Haberl et al.
Bestitigen die zuvor gemachten Aussagen’”.

Insbesondere mit zunehmendem Alter der Patienten nimmt die Privalenz von
Koronarverkalkungen zu und somit das Risiko an einer Stenose der Koronarien
zu erkranken zu. Diesem Patientenkollektiv kommt die Untersuchung mittels der
EBCT und die Bewertung der Kalkscores deshalb besonders zugute.

Ab dem sechzigsten Lebensjahr gleichen sich die Privalenzen von Mannern und
Frauen hinsichtlich der koronaren Verkalkung bei beiden Geschlechtern
ungefdhr an. Vorher weisen Frauen primenopausal eine deutlich geringere
Privalenz im Vergleich zu Ménnern auf”™.

Aufgrund dieser Tatsachen werden Kalkscores auch als Verlaufsparameter im
Rahmen klinischen Studien von herangezogen, in denen der Effekt einer
lipidsenkenden Therapie auf die KHK erforscht werden soll ** '°.
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3.1.2.2. Berechnung des Kalzium — Volumen - Scores

AuBer dem Verfahren nach Agatston wird in dieser Arbeit noch die Berechnung
des Volumenscores Anwendung finden. Aufgrund der Multiplikation der Flache
mit der Dichte einer koronaren Verkalkung beim Agatston Score ist das
Ergebnis des Agatstonscores abhingig von der Schichtdicke.

Durch Bestimmung des Volumenscores soll dies unabhidngig von der
Schichtdicke der Untersuchung erreicht werden. Dabei wird die GroBBe bzw. das
Volumen eines Plaques nach dem Prinzip der isotropischen Interpolation
ermittelt’”’ °* . Eine genaue Messung ist auch dann mdglich, wenn z. B.
lipidsenkende Medikamente beim Patienten eingesetzt werden und dazu fiihren,
dafl der weiche Lipidkern und das Volumen eines kalzifizierten Plaques
abnimmt, wihrend die Dichte und der Kalziumgehalt des Plaques zunimmt.

Das zwischen zwei Bildpunkten unterschiedlicher Intensitdt liegende Volumen
eines Plaques wird mittels spezieller Software in mehrere Teile aufgeteilt. Dabei
wird die Dichte jedes ermittelten Abschnitts mit Hilfe eines Prozesses
mathematischer Interpolation errechnet. Diese Berechnung wird in allen Ebenen
wiederholt um das genaue Volumen des kalzifizierten Plaques zu errechnen. Das
Endergebnis ist ein genauer Kalziumvolumenscore, der in der Einheit mm?
vorliegt. Um einen Vergleich mit dem dimensionslosen Agatstonscore (siche
3.1.2.1.) herstellen zu konnen wird der Volumenscore mit 1000 multipliziert und
die Einheit mm? weggelassen.

Studien haben ergeben, dass die Reproduzierbarkeit des Volumenscores besser
ist als die des traditionellerweise verwendeten Agatstonscore’ . Nicht zuletzt
deshalb haben wir uns entschieden, auch dieses neuere Verfahren in diese Arbeit
aufzunehmen.
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3.2 Messung der Serumkonzentration von Lipoprotein(a) (Lp(a))

Bei dieser Messung handelt es sich um einen immunologischen Triibungstest der
zur quantitativen in vitro Bestimmung von Lipoprotein (a) in Humanserum,
Heparin — oder EDTA - Plasma. Die Konzentration von Lp(a) wird bei diesem
Verfahren durch photometrische Messung der Antigen — Antikérper — Reaktion
nach der Endpunkt Methode bestimmt'®’. Dem Test liegt dabei folgendes
Prinzip zugrunde:

1) Patientenprobe und Zugabe von Reagenz 1 (Puffer)
2) Zugabe von Reagenz 2 (Anti — human Lipoprotein(a) Antikérper) und
Start der Reaktion:

4 ~( e
Lipoprotein(a) — Antigen + Lipoprotein(a) Antikorper

)

L 4

‘Exﬂnkﬂon

)

Konz.
o

Antigen — Antikérper — Komplex Photometrische Messung
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Anti — human — Lipoprotein — Antikdrper reagieren mit dem Antigen aus der
Probe unter Bildung eines Antigen — Antikorperkomplexes, der nach der
Agglutination photometrisch gemessen wird. Die Kalibrierung des Testes erfolgt
iber drei Kalibratoren und eine geeignete Kurvenanpassung, z.B. logit/log.

Die Reagenzien und Kalibratoren stammten von der Firma Rolf Greiner
Biochemica und wurden gebrauchsfertig geliefert.

In dieser Arbeit wurde als Probenmaterial Patientenserum verwendet.

Dabei werden zunidchst 7,5 pl der Patientenprobe mit der Reagenz 1 und dem
Kalibrator vermischt, 3 — 5 min lang bei 37°C inkubiert und dann die Extinktion
El gegen den Reagenzienleerwert, bestehend aus 250ul des Reagenz 1
gemessen. Anschliefend werden 50ul der Anti — human — Lipoprotein(a)
Antikorper bzw. des Reagenz 2 dazugegeben, vermischt und bei 37°C Smin lang
inkubiert. Jetzt kann die Extinktion E2 gegen den neuen Reagenzienleerwert 1/2
= 250ul Reagenz 1 + 50ul Reagenz 2 gemessen werden. AE ergibt sich dabei aus
folgender Gleichung:

AE = [(E1 — E2) Probe bzw. Kalibrator] - [(E2 — E1) Leerwert].Die Berechnung
der Lp(a) Serumkonzentration erfolgt nun iiber die Kalibratoren. Dabei ist zu
beachten, dal bei Konzentrationen iliber 150mg/dl die Probe mit 1 + 1
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt werden und das Ergebnis mit 2
multipliziert werden muB.
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3.3.Bestimmung der Serumkonzentrationen von
Gesamtcholesterin, Triglyzeriden, Low Density Lipoprotein
Cholesterin (LDL), Very Low Density Lipoprotein (VLDL) und
High Density Lipoprotein Cholesterin(HDL)

3.3.1.Bedeutung der Serumkonzentrationbestimmung von
Gesamtcholesterin, Triglyceriden, LDL, VLDL, und HDL

Cholesterin liegt im Serum gebunden an verschiedene Lipoproteine vor (HDL,
LDL, VLDL). Die Dichte der Lipoproteine ist dabei relativ zum Protein — Lipid
— Verhiltnis. Fiir die verschiedenen Lipoproteinklassen ergeben sich
unterschiedliche, jedoch charakteristische Risiken fiir die Entwicklung einer
KHK. So stellt z.B. ein erhohter Serumwert fiir LDL ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer Gefallkrankheit dar. Zwischen HDL — fiir den Riicktransport
von Cholesterin aus den peripheren Zellen in die Leber verantwortlich — und
dem Risiko arteriosklerotischer Krankheiten besteht dagegen eine umgekehrte
Beziehung HDL — Erhdhungen haben einen protektiven Effekt auf die KHK,
wihrend verringerte HDL vor allem in Verbindung mit erhohten Triglyceriden,
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko beinhalten'”..

Aus diesem Grund ist, um die Bedeutung des Lp(a) im Zusammenhang mit der
KHK genauer untersuchen zu konnen eine genaue Messung der
Serumkonzentration von Gesamtcholesterin, LDL, VLDL, und HDL zusétzlich
zur Messung von Lp(a) — Serumwerten erforderlich.

Bei dieser Arbeit wurden fiir alle unter Punkt 3.3 genannten Messungen Tests
der Firma Rolf Greiner BioChemica verwendet.

3.3.2. Enzymatische Bestimmung des Serumcholesteringehalts

Bei diesem Test wird die Cholesterinkonzentration im Serum nach der
enzymatischen Hydrolyse und Oxidation mittels enzymatischen Farbtest
bestimmt'®”. Indikator ist Chinonimin, das aus Wasserstoffperoxyd unter der
Anwesenheit von Phenol und Peroxidase gebildet wird'®. Dieser Methode liegt
folgendes Reaktionsprinzip zugrunde'®:

Cholesterinester und Wasser reagiert unter Zusetzen von Cholinesterase zu
Cholesterin und Fettsdure. Im nichsten Schritt entsteht aus Cholesterin und
Sauerstoff unter Zusatz von Cholesterinoxidase Wasserstoffperoxyd und
Cholesterin — 3 — on. Das Wasserstoffperoxyd reagiert mit 4 — Aminophenazon

und Phenol — katalysiert durch Peroxidase - zu Wasser und Chinonimin.
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Als Probenmaterial kann fiir diesen Test Serum, Na - Heparinat — oder Na -
EDTA - Plasma verwendet werden. In dieser Arbeit wurde mit Serum,
entnommen mit Standard — Probeentnahmerdhrchen gearbeitet.

10ul Patientenprobe wird mit 1000ul des Reagenz des verwendeten Testes
gemischt und 10 Minuten bei 20°C bis 25°C bzw. 5 Minuten bei 37°C inkubiert.
Anschliefend muf} innerhalb von 60 Minuten die Extinktion der Probe gegen
den Reagenzienleerwert (1000ul des Reagenz des verwendeten Testes)
gemessen werden. Die Messung erfolgte bei 546nm (laut Packungsbeilage des
Testes auch bei 500 nm moglich), wobei die Schichtdicke 1cm betrigt.

Die Extinktionswerte konnten durch Umrechnung mit Hilfe eines Faktors oder
tiber die Extinktion einer Standartlosung in Triglyzeridwerte tiberfiihrt werden.
Der Test ist bis zu einer Cholesterin — Konzentration von 750 mg/dl linear. Bei
hoheren Konzenterationen miissen die Proben mit 0,9%iger Kochsalzlosung
verdiinnt und das Ergebnis mit dem entsprechenden Wert multipliziert werden.

3.3.3.Enzymatische Bestimmung des Serumtriglyceridgehalts

Das Prinzip dieses Testes beruht darauf, daBl Triglyceride mit Hilfe einer
speziellen Lipase zu Glycerin und freien Fettsduren gespalten wird.
Entsprechend dem folgenden Reaktionsschema wird das Glycerin unter Katalyse

von Glycerokinase (GK) und Glycerinphosphat — Oxidase weiter umgesetzt'*
107 108,

Glyceratchinase
Glycerin +ATP > Glycerin -3 —
Phosphat + ATP
Glycerinperoxidase
Glycerin — 3 — Phosphat + 02 > Dihydroaceton  —
phosphat + H202

Das im letzen Schritt gebildete H202 wird durch Peroxidase mit

3,5 — Dichlor 2 — Hydroxybenzolsulfonsdure (DCHBS) und

4 — Aminoantipyrin zu einem rotem Farbstoff umgesetzt. Die Absorbanz bei 500
— 550nm ist der Triglyceridkonzentration im Serum proportional.

Als Probematerial wurde Serum, entnommen mit Standartrohrchen verwendet.
Dazu wurde 10ul der Probe mit 1000ul des Testreagenz vermischt. Nach
Inkubation bei 37°C wurde die Extinktion bei 500nm gegen den
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Reagenzienleerwert (1000ul) gemessen. Die Triglyceridwerte konnen dann mit
Hilfe eines Umrechnungsfaktors oder iiber die Extinktionswerte einer
Standardlosung (10ul Standart mit und 1000l Reagenz) berechnet werden.

Bei diesem Test ist noch zu beachten, dall der Begriff Triglyceride viele
unterschiedlichen Triesterkombinationen des Glycerins umfasst. Daneben
kommen aber auch Di — und Monoglyceride wie Glycerin im menschlichen
Serum vor, die ebenfalls mitbestimmt werden. Der Fehler durch Mitbestimmung
des freien Glycerins betrdgt ca. 10 mg/dl bzw. 0,1 Immol/I.

Die Linearitdt des Testes liegt bei 1000 — 2000 mg/dl, abhingig vom O2 —
Angebot des MeBsystems.
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3.3.4.Direkte quantitative Messung des LDL — Cholesterins im Serum

LDL wurde lange Zeit indirekt durch Berechnung aus Resultaten eines Lipid -
Profils unter Verwendung der Friedewald Gleichung bestimmt'®. Da dieses
Verfahren jedoch bei erhohten Triglyceridwerten zweifelhaft ist, wird in dieser
Arbeit das LDL - Cholesterin direkt bestimmt. Dieses Verfahren ist ohne
Zentrifugation oder indirekte Berechnung durchzufithren''* ' 12

Ein Detergenz (Detergenz 1) im Reagenz 1 16st bis auf das LDL alle anderen
Lipoproteine auf und setzt dabei Cholesterin frei, welches mit
Cholesterinoxidase und Cholesterinesterase ohne Farbentstehung reagiert. Ein
weiteres Detergenz (Detergenz 2) im Reagenz 2 16st LDL auf, wobei das
freigesetzte LDL — Cholesterin selektiv mit einem

Trinder — System zu einem Farbstoff reagiert. Dem Test liegt folgendes
Reaktionsprinzip zugrunde:

Detergenz 1

HDL, VLDL, »  Freigesetzes Cholesterin

Chylomikronen aus geldsten Lipiden
Cholesterinesterase

Cholesterinester + H20 »  Cholesterin + Fettsaure
Cholesterinoxidase

Cholesterin + 02 >  Cholesterin — 3 ON

+ H20

Detergenz 2

LDL " LDL — Cholesterinester
Cholesterinesterase

LDL — Cholesterinester > LDL- -Cholesterin

+ H20 + Fettsaure
Cholesterinoxidase

LDL — Cholesterin + O2 > Cholesterin — 3 — ON

+ H202

Peroxidase

H202 + DSBmT* > Chinonimin

+ 4 — Aminoantipyrin
(* N, N — bis — (4 — Sulfobutyl) — m — Toluidin Na2 )
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Als Probenmaterial wurde wiederum Patientenserum nach Abnahme mit
Standard — Probeentnahmerohrchen verwendet, wobei eine Hamolyse vermieden
werden muf3 um ein korrektes Messergebnis zu erreichen.

Zunichst wird 3,0ul der Patientenprobe mit 300ul des Reagenz 1 gemischt, ca.
Smin bei 37°C inkubiert und die Extinktion E1 gegen den Reagenzienleerwert
von 300ul Reagenz 1 abgelesen. AnschlieBend werden 100ul des Reagenz 2
dazugegeben, gemischt und wiederum 5Smin bei 37°C inkubiert. Danach kann
die Extinktion E2 gegen den neuen Reagenzienleerwert R1/2 (= 300ul Reagenz
1 + 100ul Reagenz 2) gemessen werden.

AE 14Bt sich dabei folgendermaflen berechnen: AE = [(E2 — El) Probe /
Standard] — [(E2 — EI) Reagenzienleerwert]. Die Berechnung des
Plasmaspiegels erfolgt dann direkt {iber die Formel

AE Probe
LDL Cholesterin (mg/dl) = x Konz. Standard (mg/dl).
AE Standard

Die bichromatische Extinktionsmessung erfolgte bei 546/660 nm, einer
Schichtdicke von 1cm und einer Temperatur von 37°C.

Bei einer Konzentration tiber 1000 mg/dl (25,86 mmol/l)muf3 die Probe mit
0,9% NaCl — Losung verdiinnt und das Ergebnis mit dem entsprechenden Faktor
multipliziert werden.
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3.3.5.Direkte quantitative Messung von HDL im Patientenserum

Zur Bestimmung der HDL - Konzentrationen gibt es verschiedene
Messmethoden, von der Ultrazentrifugationsanalyse, bis hin zu den
Fallungsmethoden. In dieser Arbeit wurde jedoch die direkte Bestimmung des
HDL verwendet, da sie eine einfach durchzufiihrende, gut automatisierbare
Methode ohne jegliche Vorbehandlung ist'"® '*.

Bei diesem Verfahren wird ein Gemisch aus Polymeren und Polyanionen an die
Oberflache der Lipidfraktion LDL, VLDL und die Chylomikronen gebunden.
Die Lipoproteinkomplexe sind in Gegenwart von Detergenzien so stabilisiert,
daB nur das HDL - Cholesterin an der enzymatischen Reaktion der
Cholesterinbestimmung teilnehmen kann.

Aus dem Cholesterol in den Micellenkomplexen entsteht H202 das mit einem
Farbstoff reagiert und anschlieBend photometrisch gemessen werden kann.
Folgendes Testprinzip liegt dieser kurzen Testbeschreibung zugrunde:

LDL, VLDL Lipoprotein — Lipoprotein -
Chylomikronen ——»  Polymer — Polyanion ——» Polymer — Polyanion -
Komplex Komplex
Polymer
Polyanion Detergenz
HDL L Lipoprotein — l » Micellenkomplex der
Polymer — Lipide mit Detergenz
Komplex
Cholesterol in
Micellenkomplexen T » H202
Cholesterol in Esterase
Cholesterol in Oxidase
H202 + DSBmT +4 — AA* I > Chinonimin

Peroxidase (* 4 — Aminoantipyrin)
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Zu beachten ist, dall dieses Reagenz nur mit einem mechanisierten
Analyseautomaten durchfiihrbar ist. Dabei wird wie in den vorangegangenen
Messungen Patientenserum zur Untersuchung verwendet. Eine Verwendung von
Heparinplasma wire alternativ moglich gewesen.

Zuerst werden 2,4ul der Patientenprobe mit 240ul von Reagenz 1 gemischt,
Smin lang bei 37°C inkubiert und die Extinktion EI gegen den
Reagenzienleerwert von 240ul Reagenz 1 abgelesen. Danach wird dieser
Mischung 60ul des Reagenz 2 zugegeben, gemischt und wieder Smin bei 37°C
inkubiert. Jetzt kann die Extinktion E2 abgelesen werden, die gegen den neuen
Reagenzienleerwert R1/2, bestehend aus 240ul des Reagenz 1 plus 60ul des
Reagenz 2 gemessen wird. AE ergibt sich dabei aus E2 minus El. Die
Konzentration von HDL in der Probe 148t sich mit Hilfe des Standards bzw. des
Kalibrators iiber folgende Formel berechnen:

Konzentration der Probe
(mg/dl, bzw. mmol/l) =
AE Probe

Konzentration des Standards (mg/dl, bzw. mmol)  x
AE Standard

Die bichromatische Messung der Extinktion erfolgte bei einer Wellenldnge von
600/700nm, bei einer Schichtdicke von 1¢m und einer Temperatur von 37°C.
Die Linearitit des Testes ist bis 237 mg/dl gegeben, bei hoheren
Konzentrationen muf3 die Probe 1 + 1 mit physiologischer Kochsalzlosung
verdiinnt und das Ergebnis mit 2 multipliziert werden.
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3.3.6.Bestimmung der VLDL - Konzentration im Patientenserum

Die VLDL Konzentration im Patientenserum wurde in dieser Arbeit nicht direkt
mit einem Test, sondern mit Hilfe einer einfachen Differenzrechnung aus den
unter Punkt 3.3.2. (Enzymatische Bestimmung des Serumcholesteringehalts),
3.3.4. (Direkte quantitative Messung des LDL - Cholesterins im Serum) und
3.3.5 (direkte quantitative Messung von HDL im Patientenserum) zuvor
ermittelten Werten berechnet:

VLDL Serum = Gesamtcholesteringehalt des Serums minus LDL Gehalt
des Serums minus HDL Gehalt des Serums
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3.4. Studienprotokoll

Um eine ausreichende Anzahl von Patienten mit koronarer Verkalkung in die
vorliegende Studie einschlieen zu konnen und um die Anzahl der Patienten, die
der Strahlenbelastung des Koronarscreenings ausgesetzt werden, ohne dass
Koronarkalk nachweisbar wire, zu reduzieren, wurden Patienten mit dem
Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit eingeschlossen.

Bei den einzuschlieBenden Patienten lagen folgende Symptome vor: Typische
oder atypische Brustschmerzen im Sinne von Angina pectoris Beschwerden, und
/ oder Zeichen einer myokardialen Ischdmie bei nichtinvasiven Untersuchungen
(in den meisten Fillen Ergo Test, aber auch Myokarszintigraphie) und eine
klinische Indikation fiir eine Herzkatheteruntersuchung.

Patienten nach Herztransplantation mit hohergradigen kardialen Vitien,
Perikarditis, Endokarditis, Cor Pulmonale wurden ausgeschlossen. Auch
Patienten mit bekannten endokrinologischen Erkrankungen, die moglicherweise
die Lp(a) — Serumspiegel und somit die Aussagekraft dieser Untersuchung
beeinflussen wiirden, wurden nicht das Untersuchungskollektiv aufgenommen.
Nach Aufkldrung iiber Studienablauf und EBCT Untersuchung wurden die
Patienten bei Zustimmung zur Teilnahme in die Studie eingeschlossen.

Nach Durchfiihrung der EBCT Untersuchung erfolgte neben der Bestimmung
des Lipidprofils nach oben dargestellter Methodik die Evaluation der weiteren
kardiovaskulédren Risikofaktoren.

Dazu wurde die Anamnese jedes Patienten erhoben sowie die Krankenakten
evaluiert.

Ein arterieller Blutdruck iiber 140 mmHg systolisch bzw. 90 mmHg diastolisch
oder die Einnahme Antihypertensive wurde als arterielle Hypertonie gewertet.
Jeglicher Nikotinabusus innerhalb der letzten 10 Jahre gilt als Nikotinabusus.
Bei kardiovaskuldren Ereignissen bei Verwandten ersten Grades vor dem 60.
Lebensalter wurde eine familidre Belastung fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
angenommen.

Bei Einnahme Anitdiabetica bzw. subcutaner Insulingabe oder einer
Glucosekonzentration von 100 mg/dl bei niichterner Blutentnahme wurden die
Patienten als Diabetiker gewertet.
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3.5. Statistische Auswertung

Bei allen Ergebnissen wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
angegeben. Zur Berechnung der Signifikanz wurde der t - Test fiir unverbundene
Stichproben und die Varianzanalyse verwendet. Die statistische Auswertung
wurde mit dem Programm Microsoft Exel durchgefiihrt.
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4.Ergebnisse

4.1 Charakterisierungen des untersuchten

Gesamtkollektives

4.1.1. Allgemeine Beschreibung des untersuchten Gesamtkollektives

Insgesamt 1560 Patienten erfiillten die Kriterien des Studienprotokolls ( sieche
Kapitel 3.4.) und wurden im Zeitraum Juli 1997 bis Dezember 2002 in diese

Untersuchung miteinbezogen.

Dabei wurden 1123 Minner und 437 Frauen zwischen 20 und 90 Jahren
(Durchschnittsalter von Méannern und Frauen betrdgt dabei 59 + 20 Jahre)
untersucht. Da die Homogenitét einer zu untersuchenden Gruppe wichtig fir die
Aussagekraft einer Untersuchung ist, war es von Noten die verschiedenen
Risikofaktoren bzw. die verschiedenen Einfliisse auf eine koronare Verkalkung
bei den Patienten zu beriicksichtigen (siehe Tabelle 1).

Mannlich und

Mannlich Weiblich Weiblich
Gesamt (n) 1123 437 1560
Alter ( a) 554+19,6 63,2+220 59,3+20,8
Diabetes Typ 2 (%) 27,4 22,8 25,1
Arterielle Hypertonie (%) 64,6 54,2 59.4
Positiver Ergo — Befund (%) 43,0 35,0 39,0
Zeichen einer KHK im EKG 33.1 211 27.1
(%)
Positive Myokardszintigraphie 9.3 6.7 8.0
(%)
Familidrer Belastung (%) 56,6 58,4 57,5
Raucher (%) 45,6 31,0 38,3
Body Maf} Index 26,9 25,7 26,3

Tabelle 1: Beschreibung des Gesamtkollektives bzw. Aufschliisselung aller
1560 untersuchten Patienten nach verschiedenen Kriterien.
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So wiesen 59,4% der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen eine
arterielle Hypertonie auf was der Prdvalenz dieser Erkrankung in der
gesamtdeutschen Bevolkerung in etwa entspricht.

Bei weiteren zum Teil auch apparativen Untersuchungen ergaben sich noch
folgende prozentuale Verteilungen im Gesamtkollektiv:

39,0% der Patienten wiesen einen positiven Ischimienachweis in der Ergometrie
auf, 8,0% in der Myokardszintigraphie. Der Teil der Patienten mit den Zeichen
einer KHK im EKG lag bei 27,1% des Gesamtkollektives.

Um ein mdéglichst umfassendes Bild des Gesamtkollektives erstellen zu konnen
wurden die Patienten iiber familidre Belastungen im Bereich des Herz-
Kreislaufsystems (57,5%), und Nikotinabhéngigkeit (38,3%) befragt.
AbschlieBend wurde der BMI berechnet (26,3) und der Anteil der Personen mit
Diabetes Melitus Typ 2 am Gesamtkollektiv ermittelt (25,1%). Patienten mit
Diabetes Typ 1 wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen, da der Einfluss
dieser endokrinologischen Erkrankung auf den Lp(a) Stoffwechsel noch nicht
abschlieBend geklart ist und somit eine unkalkulierbare Beeinflussung der
Ergebnisse dieser Arbeit nicht ausgeschlossen werden kann.

Eine Ubersicht der im Text dargestellten Daten des Gesamtkollektives kann
Tabelle 1 und Figur entnommen werden. Dort ist auch die genaue Aufteilung
zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten zu entnehmen
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4.1.1.1 Verteilung der Agatstonscores anhand der Kardiovaskuldren
Risikofaktoren

Die unserem Gesamtkollektiv entsprechende Verteilung der Agatstonscores in
Abhingigkeit der unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren kann
Diagramm 1 entnommen werden. Der Agatstonscore war in den Gruppen mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren signifikant hoher als bei Patienten ohne
Risikofaktoren. Besonders in der Patientengruppe mit Diabetes mellitus Typ2
ergab sich der hochste Anstieg der Scores. Es zeigte sich in allen Risikogruppen
eine grofle Spannweite der Scores, die iiber alle Altersklassen hinweg gleich
verteilt war. Mit dem EBCT kann der Koronarkalk zuverldssig bestimmt
werden. Zusammen mit der Bestimmung der Lp(a) Werten im Serum und nach
Kenntnis der individuellen Risikofaktoren ergibt sich aussagekriftiges,
personliches Risikoprofil* des jeweiligen Patienten (Diagramm 1).

n=282 n=592 n=927 n=690 n=392

1400

1200 A

1000

800 +

600 +

Agatstonscore

400 +

200 +

Diagramm__1: Agatstonscore in Abhédngigkeit der kardiovaskuldren
Risikofaktoren
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4.1.1.2. Verteilung Agatston Score bei Patientin mit und ohne
Koronare Herzerkrankung

Ein Vergleich von Patienten mit KHK versus Patienten ohne KHK bei
steigendem Lebensalter stellt Diagramm 2 dar. Es zeigt sich eine Zunahme der
koronaren Verkalkung bei steigendem Labensalter, sowohl bei Patienten mit, als
auch ohne KHK. Die Hohe der Koronarverkalkung gemessen anhand des
Agatston Scores liegt jedoch bei Patienten mit bekannter KHK signifikant hoher
als bei Patienten ohne KHK (siehe Diagramm 2).

1400

1200 ~

1000 -

800

keine KHK
O KHK

600 -

Agatston Score

400 -

200

0 E
<40 40-50 50-60 60-70 >70

Alter (Jahre)

Diagramm__2: Agatston Score bei Patientin mit und ohne Koronare
Herzerkrankung
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4.1.1.3 Verteilung der Lp(a) Werte im untersuchten Gesamtkollektiv

Die Verteilung der Lp(a) Werte in unserem Gesamtkollektiv stellt sich wie folgt
in der unten genannten Tabelle dar. Mit dem Lebensalter stieg die Lp(a)
Konzentration im Blut, wobei ein nahezu gleich bleibender Durchschnittswertes
der Lp(a) Serumkonzentrationen im Blut ab einem Lebensalter von circa 40
Jahren zu beobachten war. Eine grofle Spannweite der Serumkonzentrationen
von Lp(a) war Uber alle Altersgruppen hinweg zu beobachten. Diese Spannweite
spiegelt das individuelle Risikoprofil des einzelnen Patienten wieder ( siche
Diagramm3).

80
— 60 - = -
© —
)
S
£ 40 319 28,3 28,7 24,6
S 22,1
o
20 123

0

<30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Alter (Jahre)

Diagramm 3: Verteilung der Lp(a) Serumwerte im Gesamtkollektiv von 1560
untersuchten Patienten in den verschiedenen Altersgruppen
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4.1.2. Verteilung des Kalkscores im Gesamtkollektiv

Um eine Aussage liber den Zusammenhang zwischen hohen Lp(a) Serumwerten
und einer moglichen Verkalkung der Koronarien zu machen muf} die Verteilung
des Kalkscores innerhalb der verschiedenen Altersgruppen aller untersuchten
1560 Patienten berechnet werden.

Die Verteilung des Kalkscores zeigt dabei einen dhnlichen Verlauf wie bei einer
grolen Population von Personen wie z.B. der Gesamtbevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland:

In jungen Jahren (< 30) ist so gut wie keine Verkalkung zu erwarten, wihrend
mit zunehmendem Alter der Grad der Verkalkung der Koronargefdfle zunimmt
(sieche Tabelle 2 und Diagramm 4).

2000
1600
Q
§ 1200 -
é 873,95
T 800
<
T 431,56
400 243,08
3,7 5,7 42 .48
0 I I £ 1- 1 I I I
<30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Alter (Jahre)

Diagramm 4: Verteilung des Kalziumscores nach Agatston nach verschiedenen
Altersgruppen im Gesamtkollektiv von 1560 untersuchten Patienten.
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Alter (a) Agatstonscore
<30 3,7+£6,8
30-40 5,7+6,4

40 -50 42 + 56

50 -60 245 +£279

60 -70 431 + 487

>70 872 £ 987

Tabelle 2: Altersverteilung des Kalkscores nach Agatston im Gesamtkollektiv
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4.1.3. Verteilung der Agatstonscores bei zunehmenden Lp(a) — Serumwerten

Die Verteilung bzw Hohe der Agatstonscores unseres gesamten
Patientenkollektives ergibt sich mit zunehmenden Lp(a) Werten wie in
Diagramm 5 und Tabelle 3 dargestellt.

Eine Zunahme der Agatstonscores (als Marker fiir eine koronare Verkalkung)
geht mit Zunahme der Lp(a) Werten einher. Es zeigt sich eine grof3e Spannweite
der Agatstonscores bei allen Lp(a )Serumwerten.

()]
S
-

AN
S
-

300

Agatstonscore x 0,7)

<= 200

100 B

Volumenscore

0 = [1

<5 <10 <30 <60 <90 >90
Lp(a)in mg/dl

Diagramm 5: Verteilung der Agatstonscores bzw. Volumenscores bei
zunehmenden Lp(a) Werten (Volumenscore = Agatstonscore x 0,7)

Volumenscores | Lp(a) in mg/dl
105 <5

277 <10

105+21 <30

171145 <60

301156 <90

446157 >90

Tabelle 3: Verteilung der Agatstonscores bzw. Volumenscores bei
zunehmenden Lp(a) Werten (Volumenscore = Agatstonscore x 0,7)

49



4.2. Kalkscore bei Patienten mit erhéhtem Lp(a) — Serumspiegeln

Um den EinfluB von Lp(a) auf die Verkalkung der Koronarien und somit auf
eine mogliche KHK untersuchen zu kdnnen, wird das Gesamtkollektiv von 1560
Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt (siche Tabelle 3):
Der ersten Gruppe sind Patienten mit erhohten Lp(a) Serumwerten (>30 mg/dl),

der zweiten Gruppe Patienten mit normalem Lp(a)

(<30 mg/dl) zugeordnet. 419 Patienten (300 Ménner und 119 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 57,2 &+ 18,9 Jahren weisen ein Lp(a)
>30 mg/dl (65,2 = 32,4 mg/dl) auf und 1141Patienten (823 Ménner und 318
Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 58,3 £ 19,2 Jahren haben ein Lp(a)
<30 mg/dl (11,04 = 6,6 mg/dl). Der BMI unterscheidet sich in den beiden
Patientenkollektiven kaum und liegt bei 26,3 fiir Lp(a)
>30 mg/dl und 26,5 fiir Lp(a) <30 mg/dl.

Auswahlkriterien Lp(a) > 30 Lp(a)<30 Signifikanz
Untersuchte Patienten (n) 419 1141

Mainnlich / Weiblich (n) 300/ 119 823/318
Durchschnittsalter (a) 572+ 583+ n.s.
Serum-Lp(a) (mg/dl) 65,2+324 11,04 £ 6,6 S.
Serum-LDL (mg/dl) 137,1 £39,0 130,1 £ 37,5 n.s.
Serumtriglyceride (mg/dl) 161,3 +£100,8 172,8 £166,8 n.s.
Body MaB Index (%) 26,3 26,5 n.s.
Diabetes Typ 2 (%) 27,9 24,1 n.s.
g‘i’aab}ect;e;ypgr;"({,‘/f? mit 79428 7,942.4 n.s.
Arterielle Hypertonie (%) 57,3 60,2 n.s.
Raucher (%) 37,6 35,0 n.s.

Tabelle 4:Beschreibung des
untersuchenden Hauptkriterien

Patientenkollektives, das folgenden zu

entspricht:
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Fiir die Auswertung der Ergebnisse ist es wichtig, die durchschnittlichen LDL —
Serumkonzentrationen der beiden Patientenkollektive zu kennen. Nur so kdnnen
genaue Aussagen iiber die alleinige Lp(a) Wirkung auf den Kalkscore gemacht
werden. Auch einer moglichen Beeinflussung des Ergebnisses durch
unterschiedlich hohe LDL Werte bei den beiden Patientengruppen kann so
Rechnung getragen werden.

Hierfiir sollen die durchschnittlichen LDL — Serumwerte der beiden
Patientenkollektive errechnet werden:

Fiir Lp(a) >30 mg/dl betragt der LDL Wert 137,1 £ 39,0 mg/dl und fiir Lp(a)
<30 mg/dl betrdgt der LDL Wert 130,1 + 37,5 mg/dl.

Somit liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen hinsichtlich ihrer LDL Werte vor (siche Tabelle 4 und
Diagramm 6).

c 250 - n.s.
(0]
C
S
® 200
N 5 150 13.1 130;1
(el e)]
X g
T £ 100 -
o
-
= 50 -
_ 11,04
g 0. ——
Lp(a) (mg/dl) >30 Lp(a) (mg/dl) <30
mLp(a) LDL

Diagramm 6: Lp(a) und LDL Werte im Vergleich nach Tabelle 4

Bei den Serumtriglyceridwerten (161,3 = 100,8 mg/dl fiir Lp(a) >30 mg/dl und
172,8 £ 166,8 fiir Lp(a) < 30 mg/dl) und bei den Hbalc Werten fiir die Personen
mit Diabetes Typ 2 (7,9 % fiir Lp(a) > und

< 30 mg/dl) zeigen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede fiir die
beiden untersuchten Gruppen.

Ein deutlicher Unterschied ist bei den Kalkscores (Agatstonscore und
Volumenscore) festzustellen (siche Diagramm 7):
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Wihrend fiir Lp(a) <30 mg/dl der Agatstonscore 194 = 133 (Volumenscore: 173
+ 117) betrigt, sind die beiden Kalcscores filir die Personen mit Lp(a) >30 mg/dl
statistisch signifikant erhoht.

Der Agatstonscore betragt hier 261 + 201, der Volumenscore 239 +£143.

600

500

400

300 261

Kalziumscore

194

200 -

EN
w

100

Lp(a) (mg/dl) >30 Lp(a) (mg/dl) <30

W Agatstonscore E Volumenscore

Diagramm_7: Kalziumscore bei allen untersuchten Patienten fiir Lp(a) >30
mg/dl und Lp(a) <30 mg/dl nach den Kriterien von Tabelle 4
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4.3. Kalkscore bei Patienten mit erhéhtem Lp(a) — und normalen
LDL - Serumspiegeln

Ist Lp(a) ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK bzw. welche Wirkung
hat es auf die Kalziumscores bei Patienten mit normalem Serum LDL —
Cholesteringehalt von < 160 mg/d1?

Zur Beantwortung dieser Frage werden nur Patienten ausgewihlt deren LDL
Serumspiegel <160 mg/dl ist. Dieses Kollektiv wird dann in eine Gruppe von
Patienten mit Lp(a) >30 mg/dl und Lp(a) <30 mg/dl aufgeteilt (siche Tabelle 4).
Anschliefend werden die Kalkscores der beiden Unterkollektive ermittelt.

307 Personen (224 Minner und 83 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von
57,9 £ 21,3 Jahren haben ein Lp(a) >30 mg/dl (63,8 + 32,4 mg/dl) und 893
Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 56,8 + 22,3 Jahren weisen ein
Lp(a) <30 mg/dl (10,6 = 6,4 mg/dl) auf. Der BMI der beiden Gruppen
unterscheidet sich kaum und liegt bei 26,8 fiir die Personen mit Lp(a) >30 mg/dl
bzw. 25,6 flir Lp(a) <30 mg/dl.

Auswahlkriterien Lp(a) > 30 Lp(a)<30 Signifikanz
Untersuchte Patienten (n) 307 893

Mainnlich / Weiblich (n) 224 /83 674 /219
Durchschnittsalter (a) 579+213 56,8 £223 n.s.
Serum-Lp(a) (mg/dl) 63,8 +32,4 10,6 + 6,4
Serum-LDL (mg/dl) 118,7 +£26,4 116,3 +26,3 n.s.
Serumtriglyceride (mg/dl) 155,1+£102,2 171,24+ 181,0 ns.
Body MaB3 Index 26,8 25,6 n.s.
Diabetes Typ 2 (%) 25,7 23,1 n.s.
Hbalc 7,2+2.8 7,9+2,9 n.s.
Arterielle Hypertonie (%) 57,7 62,3 n.s.
Raucher (%) 38,6 36,0 n.s.

Tabelle 5: Beschreibung

des Patientenkollektives,

das

folgenden zu

untersuchenden Hauptkriterien entspricht: Alle Serum LDL — Werte
< 160 mg/dl ; Unterteilung in Lp(a) > 30 mg/dl und Lp(a) <30mg/dl
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Aus demselben Grunde wie bei Punkt 4.3. dieser Arbeit miissen die LDL Werte
der beiden Unterkollektive errechnet werden. Hierbei ergeben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede: Der LDL Serumwert fiir Lp(a) >30 mg/dl
liegt bei 118,7 + 26,4 mg/dl bzw. fiir Lp(a) <30 mg/dl bei 116,3 £ 26,3 mg/dl
(sieche Tabelle 5 und Diagramm 8).
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Lp(a) (mg/dl) >30 Lp(a) (mg/dl) <30

mLp(a) LDL

Diagramm 8: Lp(a) und LDL Werte im Vergleich nach Tabelle 5

Auch bei den Serumtriglyceridwerten (155,1 + 102,2 mg/dl fiir Lp(a)

>30 mg/dl und 171,2 £ 181,0 mg/dl fiir Lp(a) <30 mg/dl) und dem Hbalc sind
keine signifikanten Unterschiede innerhalb des Kollektives festzustellen (siche
Tabelle).

Ein wichtiger Unterschied ist jedoch bei den Kalkscores der beiden
Patientenkollektive auszumachen. Der Kalkscore fiir die Patientengruppe mit
einem Lp(a) <30 mg/dl liegt bei 171 + 123 (Agatstonscore) und

156 = 106 (Volumenscore). Statistisch signifikant hoher sind die Kalkscores bei
Patienten mit zu hohen Lp(a) Serumspiegeln: Der Agatstonscore betrdagt 242 +
189, der Volumenscore 201 £+ 146 siche Diagramm 9).
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Diagramm 9: Kalziumscore bei den untersuchten Patienten nach Kriterien von

Tabelle 4 fiir LDL<160 mg/dl.
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4.4. Kalkscore bei Patienten mit erhdhten Lp(a) — und
LDL - Serumspiegeln

Um zu klédren ob Lp(a) auch bei iiberhohten LDL Serumwerten

(>160 mg/dl) ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK ist, miissen neue
Auswabhlkriterien gestellt werden:

Es sollen nur Patienten mit einem Serum LDL — Cholesteringehalt von >160
mg/dl beziiglich ihres Kalkscores und den Lp(a) Serumwerten untersucht
werden (siche Tabelle 6).

Dieses Kollektiv wird wiederum nach Personen mit {iberhdhten Lp(a)
Serumspiegeln (> 30 mg/dl) und mit normalen Lp(a) Serumspiegeln

(< 30 mg/dl) unterteilt. Dabei haben 112 Patienten (76 Méanner und 36 Frauen)
mit einem Durchschnittsalter von 58,3 £ 19,7 Jahren ein Lp(a) >30 mg/dl (67,7
+ 32,2 mg/dl) und 248 Patienten (149 Minner und 99 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 57,9 £ 19,9 Jahren weisen ein Lp(a)<30 mg/dl (12,8 +
7,1) auf. Der BMI der beiden Patientengruppen unterscheidet sich kaum. Er liegt
bei 26,5 fiir die Gruppe Lp(a) >30 mg/dl und bei 26,4 fiir Lp(a) <30 mg/dl.

Auswahlkriterien Lp(a) > 30 Lp(a)<30 Signifikanz
Untersuchten Patienten (n) 112 248

Mainnlich / Weiblich (n) 76 /36 149 /99

Volumenscore 301 £ 245 205 + 181

Serum-Lp(a) (mg/dl) 67,7+32,2 12,8

Serum-LDL (mg/dl) 186, 4 +20,7 185,3 +23,7 n.s.
Serumtriglyceride (mg/dl) 179,2 + 96,1 176,1 + 88,4 n.s.

Body MafB Index 26,5 26,4 n.s.
Diabetes Typ 2 (%) 33.9 27,8 n.s.
g‘i’;‘;ecteie;ypgr;"(ﬂ/‘:? mit 7,9+ 2,6 7,942,3 ns.
Arterielle Hypertonie (%) 56,3 52,8 n.s.
Raucher (%) 39,6 38,05 n.s.

Tabelle 6: Beschreibung des Patientenkollektives, das folgenden zu

untersuchenden Hauptkriterien entspricht: Alle Serum LDL — Werte
>160 mg/dl; Unterteilung in Lp(a) > 30mg/dl bzw., Lp(a) < 30 mg/dl.
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Wie auch beim Gesamtkollektiv liegt hier beim Unterkollektiv fiir LDL >160
mg/dl kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die LDL Serumwerte der
zwei Patientengruppen vor:

Der LDL Durchschnittswert fiir Lp(a) >30 betrdgt 186,4 = 20,7 mg/dl, der Wert
fiir Lp(a) <30 mg/dl ist 185,3 + 23,7 (siche Tabelle 6 und Diagramm 10).
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Diagramm 10: Lp(a) und LDL Werte im Vergleich nach Tabelle 6

Auch bei den Serumtriglyceriden (179,2 + 96,1 mg/dl fiir Lp(a) >30 mg/dl und
176,1 £ 88,4 mg/dl fiir Lp(a) <30 mg/dl) und dem Hbalc fiir Patienten mit
Diabetes Typ 2 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede bzw. ist das
Kollektiv sehr homogen.

Die Risikofaktoren fiir eine KHK und deren Bedeutung fiir diese Arbeit sind ja
bereits diskutiert worden.

Der groffte Unterschied der beiden Patientenkollektive ist jedoch beim
Kalkscore (Agatstonscore und Volumenscore) auszumachen:

Fiir Patienten mit Lp(a) <30 mg/dl errechnet sich ein durchschnittlicher Score
von 221 + 194 (Agatston) bzw. 205 £181 (Volumenscore). Patienten mit einem
erhohten Lp(a) >30 mg/dl weisen einen statistisch signifikant erhohten
Kalkscore von 348 + 244 (Agatston) bzw. 301 + 245 (Volumenscore) auf
(Diagramm 11).
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Diagramm 11: Kalziumscore bei den untersuchten Patienten nach Kriterien von
Tabelle 5 fiir LDL<160 mg/dl.
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5. Diskussion

Dem 1963 von Kare Berg et al entdeckten Lp(a) wird atherogene Wirkung
aufgrund seiner molekularen Struktur und seiner ,,Verwandtschaft“ zu anderen
Plasmabestandteile zugeschrieben'":

Lp(a) kann aufgrund seiner funktionalen und strukturellen Ahnlichkeit zu
Plasminogen mit diesem um die Bindung an Fibrin konkurrieren, ohne jedoch
enzymatisch aktiv zu werden''® """ ''® Es beeintrichtigt somit die Fibrinolyse
und die perizelluldre Proteolyse. Da Lp(a) neben dieser Beeintrachtigung der
Fibrinolyse noch Bestandteile des LDL enthélt bzw. ithm im molekularen
Aufbau sehr dhnelt, ist der Verdacht der athertogenitit des Lp(a) berechtigt.
Mehrere epidemiologische Studien haben diese Vermutung erhirtet'” '*. Sie
stellen einen Zusammenhang zwischen hohen Lp(a) Plasmaspiegeln und dem
Risiko cerebrovaskulidre und kardiovaskuldre Erkrankungen zu erleiden her,
insbesondere dann, wenn additiv andere Risikofaktoren wie hohe LDL
Serumspiegel, Rauchen und Diabetes mellitus Typ 2 beim Patienten vorhanden
sind.

Ziel dieser Arbeit war es, nachzuweisen, dal Lp(a) ein eigenstindiger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer koronaren Atherosklerose ist. Daher
wurden bei insgesamtl560 Patienten die Lp(a) Konzentrationen und
verschiedenen begleitenden kardiovaskuldren Risikofaktoren hinsichtlich Threr
atherosklerotischen Belastung durch die EBCT untersucht.

5.1. Bestimmung der koronaren Atherosklerose durch die EBCT

Das Ausmal} der koronaren Atherosklerose wurde dabei durch Nachweis
koronarer Verkalkungen durch die Elektronenstrahltomographie bestimmt.

Die EBCT hat sich als zuverldssige Methode zum Nachweis koronarer
Verkalkungen erwiesen, auch initiale Mikroverkalkungen der Koronarien
konnen prizise nachgewiesen werden'>'. Der Agatstonscore und der
Volumenscore haben sich dabei als geeignete Methode zur Quantifizierung der
X;I;lgalkungen mit einer hohen inter- und intraobserver Genauigkeit erwiesen
Auch die klinische Bedeutung der koronaren Verkalkung ist inzwischen sehr gut
evaluiert wurden. So ist die koronare Herzkrankheit mit Indikation zur
Intervention mit einem sigifikant hoherem Kalksore assoziiert '**. Auch konnte
der Koronarkalk als pradiktiver Faktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse
(Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod) etabliert werden. Die diagnostische
Genauigkeit des Koronarkalk ist dabei der Risikostratifizierung durch die
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konventionellen Risikofaktoren iiberlegen '*'**'*” Es ist anzunehmen, dass
durch die Bestimmung des Koronarkalk das indivdiudelle Ausmal} der
atherosklerotische Belastung des Patienten, induziert von den jeweiligen
bekannten und auch unbekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren, abgebildet
werden kann. Dies ist damit als Grund fiir die hohe Genauigkeit in der
Pridiktion koronare Ereignisse anzusehen '**'*°'%°,

In Folge dieser Ergebnisse wurde die Koronarkalkbestimmung auch bereits
erfolgreich zur Therapiekontrolle antiatherosklerotischer Therapien wie z.B.
Statintherapie und Hormonersatztherapie eingesetzt'>' >

Insgesamt  kann  somit die  Koronarkalkbestimmung  durch  die
Elektronenstrahltomographie als zuverldssige Methode zur Bestimmung der
individuellen atherosklerotischen Belastung angesehen werden. Auch die
klinische Relevanz der Koronarkalkbestimmung kann als ausreichend belegt
angesehen werden, wie auch die Aufnahme des Koronarkalks als Risikofaktor in
den Leitlinien zur Pravention der koronaren Herzkrankheit der European Society
of Cardiology zeigt'"".

Zunichst wurden in unserer Untersuchung sowohl Kalk als auch Volumenscore
bestimmt, es zeigt sich dabei eine sehr hohe Korrelation zwischen beiden
Scoresystemen, auch wiesen beide Scoresysteme mit 10 bzw. 9 Prozent eine
sehr gering Interobservervariabilitit auf. Wie auch in anderen Publikationen
vorbeschrieben, konnen somit beide Verfahren zur Quantifizierung des
Koronarkalk herangezogen werden'?>'?%%7 138

Aufgrund der Schichtdickenunabhédngigkeit wurde in den weiteren
Darstellungen dann der Volumenscore verwendet, wie auch in den meisten
neueren Publikationen. In der vorliegenden Studie zeigte sich wie auch in den
vorbeschriebenen Kollektiven ein signifikant hoherer Kalkscore bei Médnnern im
Vergleich zu Frauen bei gleichzeitig konstantem Anstieg des Kalkscores mit
dem Alter. Auch wiesen Patienten mit koronarer Herzerkrankung einen
signifikant hoheren Kalkscore im Vergleich zu Patienten ohne KHK auf.
Insgesamt ergibt sich eine typische Verteilung des Agatstonscore innerhalb des
Studienkollektivs.
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5.2. Lipoprotein (a) Konzentrationen im Studienkollektiv

Das Kollektiv wies insgesamt einen reduzierten Frauenanteil von Prozent auf,
dabei war bei Frauen die Lipoprotein (a) Konzentration signifikant reduziert.
Eine erhohte Lipoproteinkonzentration wiesen insgesamt 27 (%) Minner und
37(%) Frauen auf, dabei wurde eine Konzentration von iiber 30ng/ml als
pathologisch gewertet. Auch wenn damit insgesamt der Anteil der Patienten mit
einer erhohten Lipoprotein a Konzentratin erhoht war, entsprach innerhalb des
Kollektivs Die Altersverteilung der Lp(a) — Serumwerte denen eines
Normkollektives: Junge Patienten wiesen im Durchschnitt ein niedriges Lp(a)
auf, ab einem Alter von 40 Jahren stiegen die durchschnittlichen Lp(a) —
Serumspiegel an. Bei Patienten mit koronarer Herzerkankung wurden
signifikant hohere Lipoprotein a Konzentrationen bestimmt. Insgesamt wurde
auch bei der Verteilung der Lipoprotein a Konzentrationen eine Verteilung
beobachtet die mit den Ergebnissen anderer Studien iibereinstimmt. >

5.3. Koronare Verkalkung in Abhangigkeit von Lipoprotein (a)
Konzentrationen und kardiovaskularen Risikofaktoren

Insgesamt wiesen Patienten mit erhohter Lipoprotein a Konzentration einen
signifikant hoheren Volumenscore im Vergleich zu Patienten mit normwertigen
Lipoprotein a Konzentrationen auf. Eine ausgeprigtere koronare Verkalkung
konnte dabei in allen Altergruppen mit erhohten Lp (a) Konzentrationen
nachgewiesen werden. Diese Differenz wurde sowohl bei Ménner als auch bei
Frauen beobachtet. Somit ist von einer zunehmenden koronaren Atherosklerose
bei Patienten mit erhohter Liporotein a Konzentration auszugehen, sowie einem
damit verbundenem erh6htem Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse.

Um eine intensivierte koronare Atherosklerose bei Patienten mit erhdhter
Lipoprotein (a) Konzentration aufgrund einer Hiufung begleitender
kardiovaskuldrer =~ Risikofaktoren, insbesondere einer  begleitenden
Hyperlipoproteindmie, auszuschlieBen, wurden der Volumenscore in
verschiedenen Untergruppen mit Hypolipoproteindmie bestimmt:

Wie zu erwarten und in mehreren Studien vorbeschrieben wiesen Patienten mit
Hyperlipoproteindmie einen signifikant hoheren Kalkscore im Vergleich zu
Patienten mit normwertigen Cholesterinspiegeln'®. Es zeigte sich jedoch
wiederum ein signifikant hoherer Kalkscore bei Patienten mit zusétzlich
erhohter Lipoprotein (a) Konzentration. Dies konnte wiederum in allen
Altersgruppen bei Minnern und Frauen beobachtet werden.
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Unabhingig von Alter, Geschlecht, begleitenden Risikofaktoren konnte somit
ein erhohter Kalkscore bei Patienten mit erhohter Lipoprotein (a) Konzentration
nachgewiesen werden. Wie oben dargestellt ist ein erhohter Kalkscore als
Marker einer akzelerierter Atherosklerose anzusehen. Damit ist von einer
erhohten Privalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen und auch einem erhohten
Risiko zukiinftiger kardiovaskulérer Ereignisse in diesen Patienten mit erhohtem
Kalkscore bei vermehrter Liporotein (a) Konzentration auszugehen.

Dass Liporotein (a) als additiver Risikofaktor kardiovaskuldrer Erkrankungen
anzusehen ist, konnte insbesondere in der Prime Studie nachgewiesen werden.
Somit sind diese Ergebnisse bzgl. Koronarer Verkalkungen auch durch
entsprechende klinische Ergebnisse zu bestétigen.

Auch wenn somit ein weiterer Faktor in der Risikostratifizierung identifiziert
werden konnte, ist die therapeutische Konsequenz erhohter Lipoprotein (a)
Spiegel und auch einer damit erhéhten koronaren Sklerose weiter unklar, da eine
spezifische Therapie nicht gegeben ist. Weiter unklar ist bei der aktuellen
Studienlage die therapeutische Konsequenz eines erhohten Kalkscores, meist
wird in prospektiven Studien ein Score {iber 400 bzw. iiber der 75. Perzentile als
Grenzwert gewéhlt. Wie oben dargestellt, ist zwar bei diesem Kollektiv von
einem signifikant erhohten Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse auszugehen.
Sollte unabhédngig von den zugrunde liegenden kardialen Risikofaktoren, z.B.
eine Thrombozytenaggregationshemmung oder Stationtherapie eingeleitet
werden? Eine Anhalt fiir eine mogliche Therapie geben die Leitlinien des
National Cholesterol Eduction Program'*'. Hier wird ein erhohter Kalkscore
einem konventionellem Risikofaktor entsprechend gewertet und damit eine
Eskalation der praventiven Therapie bzw. eine Umstellung von priméren auf
sekunddre Therapierichtlinien empfohlen. Ob ein Ausrichten der Therapie
gemil der koronaren Verkalkung zu einer effektiveren und auch effizienteren
Therapie fiihrt muss nun durch Interventionsstudien noch gezeigt werden.

5.4.Limitationen der Studie

Auch wenn der Koronarkalk sich als zuverldssiger Marker der koronaren
Atherosklerose etabliert hat und mit dem Auftreten kardiovaskuldrer
Erkrankungen assoziiert ist, kann nur die Evaluation klinischer Ereignisse
letztlich Aufschluss iiber den Einfluss von Lipoprotein (a) auf kardiovasklire
Prozesse geben. Somit ist auch das Design dieser Studie als Querschnittsstudie
als Limitation zu werten. Zwar ist im Rahmen der vorliegenden Studie ein
erhohter Kalkscore bei Patienten mit erhohter Lipoprotein (a) Konzentration
festgestellt worden, jedoch wiren die Ergebnisse einer longitudinalen Studie

62



aussagekraftiger, um den Einfluss von Lipoprotein (a) insbesondere auf die
Progression der Atherosklerose zu bestimmen.

Auch die Selektion der Studienpopulation ist als Limitation zu sehen: Es
handelte sich um Patienten, welche zur kardiologischen Untersuchung in eine
Klinik eingewiesen wurden, es handelt sich somit nicht um ein unselektiertes
Kollektiv. Dies spiegelt auch der durchschnittliche Kalkscore von 160 wider, der
iiber dem Durchschnittsscore eines unselektierten Kollektivs liegt '
Andererseits handelt es sich gerade bei dieser Gruppe von Patienten zur
kardiologischen Untersuchung um ein Kollektiv, bei welchem eine exakte
Detektion von Risikofaktoren und die genaue Risikostratifizierung von Interesse
1st.

Die Bestimmung der koronaren Verkalkung erfolgte in der vorliegenden Studie
noch durch die Elektronenstrahltomographie. Durch den technischen Fortschritt
in der Computertomographie, insbesondere durch Entwicklung der Mehrzeilen-
Computertomographie, mit einer Reduktion der Akquisitionszeit, ist der Einsatz
von  technisch  aufwendigen  Elektronenstrahltomographen  deutlich
zuriickgegangen. Aktuell werden zur Bestimmung der koronaren Verkalkung
zumeist Spiralcomputertomographen herangezogen. Wie in Vergleichsstudien
von Becker et al. und Knez et al. '* sind jedoch die Ergebnisse von
Elektronenstrahl- Spiralcomputertomographie sehr gut zu vergleichen. Somit
sind auch die Ergebnisse zur Koronarverkalkung, Risikodetektion und KHK
Detektion an Spiralcomputertomographen mit den Ergebnissen dieser Studie zu
vergleichen.
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6. Zusammenfassung

Die Bestimmung der koronaren Verkalkung durch die
Elektronenstrahltomographie hat sich als einfache und zuverldssig
durchzufiihrende Modalitdt zur Bestimmung der koronaren Atherosklerose
erwiesen. Zudem konnte die klinische Bedeutung des Koronarkalks sowohl in
der Diagnose der KHK als auch in der Risikostratifizierung in mehreren
klinischen Studien evaluiert werden, des Einsatz der Koronarkalkbestimmung
zur Risikostratifizierung hat dadurch auch Einzug in der Leitlinien des National
Cholesterol Education Program gefunden. Koronarkalk quantifiziert durch die
Elektronenstrahltomographie kann somit als klinisch relevanter Parameter der
koronaren Atherosklerose angesehen werden.

Zur Beurteilung der Bedeutung von Lipoprotein (a) in der Entwicklung der
koronaren Atherosklerose wurde daher in der vorliegenden Arbeit die
Koronarkalkbestimmung herangezogen.

In einer Querschnittsstudie mit insgesamt 1560 Patienten wurde das Ausmal} der
koronaren Verkalkung bestimmt. Dabei wiesen Patienten mit einer erhohten
Lipoprotein (a) Konzentration signifikant hohere Kalkscores auf. Dies traf dabei
sowohl fiir Ménner als auch fiir Frauen, sowie fiir alle Altersgruppen zu.

Auch innerhalb von einzelnen Patientengruppen mit kardiovaskuldren
Risikogruppen wie arterieller Hypertonie, Diabetes oder Hypercholesterindmie
wiesen Patienten mit einer erhdhten Lipoprotein (a) Konzentration signifikant
mehr Koronarkalk auf. Insbesondere auch bei Patienten mit erhohter LDL-
Konzentration und einer additiven Lipoprotein (a) Erhohung konnten signifiant
hohere Kalkscores bestimmt werden. Insgesamt hat sich Lipoprotein (a) als
unabhingiger, additiver Risikofaktor der koronaren Atherosklerose erwiesen.
Wie oben dargestellt ist damit auch ein erhohtes Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen anzunehmen. Bestdtigt wurden diese Ergebnisse bereits durch die
Prime Studie, bei der ebenfalls eine erhohte Rate kardiovaskuldrer Ereignisse
bei Patienten mit erhohter Lipoprotein (a) Konzentration beobachten konnte.

In Folge dieser Ergebnisse gilt es nun in Interventionsstudien zu untersuchen,
durch welche Therapieverfahren eine Risikoreduktion in diesem Kollektiv
erzielt werden kann, ggf. wire die Therapie gemid den Richtlinien der
Sekundirprivention mit Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern oder
Statinen zu iiberdenken, nachdem eine spezifische Therapie bei erhohter
Lipoprotein (a) Konzentration noch nicht moglich ist.
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7. Anhang

7.1. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Beschreibung des Gesamtkollektives bzw. Aufschliisselung aller
1560 untersuchten Patienten nach verschiedenen Kriterien.

Tabelle 2: Altersverteilung des Kalkscores nach Agatston im Gesamtkollektiv

Tabelle 3: Verteilung der Agatstonscores bzw. Volumenscores bei
zunehmenden Lp(a) Werten (Volumenscore = Agatstonscore x 0,7)

Tabelle 4:Beschreibung des Patientenkollektives, das folgenden zu
untersuchenden Hauptkriterien entspricht: Alle LDL Serumwerte und
Unterteilung in zwei Gruppen, Lp(a) >30 mg/dl und Lp(a) <30 mg/dl.

Tabelle 5: Beschreibung des Patientenkollektives, das folgenden zu
untersuchenden Hauptkriterien entspricht: Alle Serum LDL — Werte
< 160 mg/dl ; Unterteilung in Lp(a) > 30 mg/dl und Lp(a) <30mg/dl

Tabelle 6: Beschreibung des Patientenkollektives, das folgenden zu
untersuchenden Hauptkriterien entspricht: Alle Serum LDL — Werte
>160 mg/dl; Unterteilung in Lp(a) > 30mg/dl bzw., Lp(a) < 30 mg/dl.

7.2. Abbildungsverzeichnis

Figur 1: Chemische Struktur von Lipoprotein (a)

Figur 2: Strukturelle Ahnlichkeiten zwischen Apolipoprotein(a) und
Plasminogen

Figur 3: Schema der Plasminogenschnittstelle bei Aktivierung zu Plasmin und
die entsprechende Region in apo(a). Vergleich der Aminosédure - Sequenz der
Schnittstelle von Plasminogen

Figur 4: Lipoprotein(a) hemmt kompetitiv die Aktivierung und Anbindung von
Plasminogen an Fibrin und Zellmembranoberfldchen. Dieser Mechanismus fiihrt
zur Behinderung der Fibrinolyse, der perizelluldren Proteolyse und stort die
Aktivierung des TGF-B. Die  verschiedenen = Komponenten  der
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Plasminogenaktivierung und des Lp(a) sind hier in einem GefaBBlumen

dargestellt'*,

Figur 5a und 5b: Schematische Darstellung des Aufbaus eines
Elektronenstrahlcomputertomographiescanners.

Figur 6: Darstellung verkalkter Koronargefdf3es im EBCT
Figur 7: Agatston Score

Figur 8: Berechnung des Kalkscores eines Patienten anhand seines EBCT —
Bildes mit Hilfe des Agatston Scores:

Figur 9:_EBCT — Aufnahme eines verkalkten Plaques in den Herzkranzgefdf3en
a) und pathohistologisches Korrelat b)

Figur 10: Kalziumscorewerte und deren Bedeutung im Bezug auf verschiedene
Kriterien'* '*.
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