Universitdt Hohenheim
Institut fiir Biologische Chemie und Erndhrungswissenschaft
Abteilung Erndhrungsphysiologie
Frau Prof. Dr. Ch. Bode

Einfluss der Erniahrung und von Genussmitteln
auf Risikofaktoren fiir das Auftreten von
ischamischem Herzinfarkt und Schlaganfall

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der
Naturwissenschaften

der Fakultat Naturwissenschaften
der Universitidt Hohenheim

vorgelegt von
Joachim Eckoldt
aus Lochgau

2005



An erster Stelle gebiihrt mein Dank Frau Professor Dr. Christiane Bode fiir die Vergabe des
Themas und die Betreuung dieser Arbeit.

Dem Projektleiter Herrn Oberarzt Dr. Christian Schifer danke ich fiir die hervorragende
Zusammenarbeit und wertvolle Hilfestellung.

Ganz besonderer Dank gilt auch Herrn Prof. Dr. J. Christian Bode, der durch sein Engage-
ment und seine Unterstiitzung ganz wesentlich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen hat.

Herrn Prof. Dr. Winfried Mérz, Herrn Dr. Karl Winkler und Frau Friedrich (Abteilung
Klinische Chemie, Arztlicher Direktor: Prof. Dr. H. Wieland, Medizinische Universititsklinik
und Poliklinik Freiburg i.B.) danke ich fiir die ausgesprochen bereichernde Kooperation und
die Messung der Lipid- und Lipoproteinparameter.

Fiir die Beratung bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse danke ich Herr Dr.
Christoph Meisner (Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Universitéitsklinikum
Tiibingen, Geschéftsfiihrender Direktor: Prof. Dr. H. K. Selbmann) und Herrn Prof. Dr. Uwe
Jensen (Institut fiir Angewandte Mathematik und Statistik, Universitdt Hohenheim).

Fiir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der Blutabnahmen und Erndhrungsanamnesen
gilt mein Dank Herrn Wolfgang Merkle, Herrn Dr. Andreas Schunk, Herrn Hermann Kirchner
(Dinkelacker-Schwaben Brau AG, Stuttgart), Herrn Markus Hamm (DS-Getranke-Logistik
GmbH, Stuttgart), Herrn Lange (Eichbaum-Brauereien AG, Mannheim), Herrn Dr. Herbert
Boll (LWA, Robert Bosch GmbH), Herrn Dr. Manfred Onderka (Robert Bosch GmbH,
Geschiftsbereich Elektrowerkzeuge, Leinfelden-Echterdingen), Herrn Dr. Dietrich Meier-
Bartlog, Frau Dr. Inge Sadorf (DaimlerChrysler AG, Werk Untertiirkheim, Stuttgart), Herrn
Dr. Hermann Kreilinger (DaimlerChrysler AG, Werk Mettingen, Esslingen-Mettingen), Herrn
Erich Schweickhardt (Weingértnergenossenschaft Bad Cannstatt, Stuttgart), Herrn Gilinter
Hiibner (Weingértnergenossenschaft Untertiirkheim, Stuttgart), Herrn Reiner Bubek (Wein-
gartnergenossenschaft Obertiirkheim, Stuttgart), Herrn Franz Plappert (Weingéirtnergenossen-
schaft Fellbach e.G., Fellbach), Herrn Daniel Schiufele (Felsengartenkellerei Besigheim,
Hessigheim), den Mitarbeitern der Robert Bosch GmbH der Zentrale Gerlingen-Schillerhdhe,
des Werks Feuerbach, des Entwicklungszentrums Schwieberdingen und des Geschéftsbe-
reichs Elektrowerkzeuge, der DaimlerChrysler AG Werk Untertiirkheim und Mettingen und
des Robert-Bosch-Krankenhauses.

Meinen ehemaligen MitarbeiterInnen im Robert-Bosch-Krankenhaus sowie in der Fachgruppe
Erndhrungsphysiologie der Universitdt Hohenheim danke ich fiir das angenehme Arbeitskli-
ma, Herrn Diplom-Erndhrungswissenschaftler Markus Klingbeil fiir die Unterstiitzung bei der
Messung von Homocystein, Frau Dr. Christel Job fiir die Messung der Glutathionreduktase-
aktivitdt und Herrn PD Dr. Alexandr Parlesak fiir seine Hilfestellung bei statistischen Frage-
stellungen.

SchlieBlich danke ich ganz besonders meiner lieben Ehefrau und meinen Eltern fiir die
Geduld und tatkriftige Unterstiitzung.

Dieses Forschungsprojekt wurde z.T. finanziell durch die Wissenschaftsforderung der
Deutschen Brauwirtschaft e.V. (Forschungsvorhaben Nr. B 70) unterstiitzt.



Inhaltsverzeichnis

DanKSAGUNE. ... e aaeee s 2
INhaltSVEIZEICHNIS. ...\ttt e e e e et e e 3
PN o) (11 7411174l | D PPN 9
1 EINLEITUNG. ...ttt e e e e e e e e as 12
1.1 Grundlagen des Lipoproteinstoffwechsels................cooooiiiiiiiiiiiiii 12
1.1.1 Einteilung der Lipoproteine. ..........o.evueiiuiiiiiii i 12
1.1.2 Lipoproteinstoffwechsel........ ..o 12
1.1.3 HDL-Stoffwechsel und Cholesterinriicktransport.............ccoovoiiiiiiiiinn. 13
1.1.4 Atherogener Lipoprotein-Phanotyp...........ooooiiiiiiiii i 13
1.2 Verlauf einer ArteriosKIerose. .......o.ovvuiiiiiiiiiiii i 14
1.3 Mechanismus einer ArteriosKIerose. ........oouvviiiiiii i 14
1.4 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer KHK......................oo 14
1.4.1 Klassische Risikofaktoren...............ooiiiiiiiiiiii e, 14
1.4.2 sNeuere™ RiSIKOTaKtOren . ......vvviii i e 14
1.5 Epidemiologische Befunde...............oooiiiii i 15

1.5.1 Alkohol beeinflusst Risikofaktoren fir KHK......................ooo. . 15
1.5.2 Rolle des GetranKetyPS. .. ..ueeneett ettt et e eeeeieee s 16
1.53 Rolle der Ernahrung..........cooiiiiiiiii e e 17
1.5.4 Genetische Beeinflussung.............ooooiiiiiiiiiii e 18
1.6 A <] 1< 74181V 18
2 MATERIAL UND METHODEN. ..o 20
2.1 Studiendesign und Gruppeneinteilung.............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 20
2.1.1 StUAIENAESIZN. ..t 20
2.1.2 GruppeneiNteIlUNG. ..ottt e aaeaes 20
2.1.2.1 Hohe des AIKOhOIKONSUMS. .....oviieiii e e 20
2.1.2.2  Artdes bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks............................ 21
2.1.23 AUSSChIUSSKITEETION. ...ttt et e i 21
2.1.3 Rauchverhalten........ ..o s 22
2.14 Zufuhr von Nahrungserginzungsmitteln, Vitamin- und Mineralstoffpraparaten...22
2.2 Ernahrungsanamnese. ........oouuuiiniinttit et 22
23 Gewinnung, Aufarbeitung und Aufbewahrung der Blutproben....................... 23



24

24.1
24.1.1

24.1.2
24.13

242
2421
2422

2423

243
243.1

2432
2433

2433.1
24332
24333
24334
24335
2.4.3.3.6
24.33.7
24338

2.4.4

2.5
2.5.1
252

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.14
3.1.5

3.2

3.2.1
322

Bestimmungsmethoden. ... 24

HPLC-Methoden. ... ..ot 24
Bestimmung von Ascorbinsdure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und

Harnsdure im Plasma ... 24
Bestimmung fettloslicher Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle im Plasma .......28
Bestimmung von Thiolen in Blutplasma..................oooiiiiiiiiiiiii i 33
Messung der Enzymaktivitit zur Bestimmung des Vitaminstatus................... 37

Bestimmung des Thiaminstatus {liber die Transketolaseaktivitdt im Erythrozyten37
Bestimmung des Riboflavinstatus {iber die Glutathionreduktaseaktivitéit im

Erythrozyten ... ..o e 40
Bestimmung des Pyridoxalstatus {iber die Aktivitdt der Aspartatamino-
transferase im Erythrozyten........... ..o 43
Analytik der Lipoproteine im Blutplasma....................ooiiiiii, 46
Auftrennung des Plasmalipide in einzelne Lipoproteinfraktionen mittels
sequentieller Ultrazentrifugation..............oooiiiiiiiiiiiiiiiii e 46
Auftrennung der Low-density und High-density Lipoproteine in Subfraktionen
mittels Dichte-Gradienten-Ultrazentrifugation..................ccoociiiiiiin.. 49
Analytik der Lipide und Lipoproteine in den VLDL, IDL, LDL, HDL und den
Subfraktionen von LDL und HDL....... ... 52
Bestimmung von Gesamtcholesterin............o.ovveiiiiiiiiiiiiiiiiiieiianenn, 52
Bestimmung von freiem Cholesterin................c.ooiiiiiiii i, 53
Bestimmung von Phospholipiden...............cooooiiiiiiiiiii, 55
Bestimmung von Triglyceriden.............oiiiiiiiiiii e, 56
Bestimmung von Apolipoprotein A-1 (Apo A-1).....coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 58
Bestimmung von Apolipoprotein A-2 (AP0 A-2)....ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiieannnn, 59
Bestimmung von Apolipoprotein B (Apo B).......c.oooiiiiiiiiiiii 60
Bestimmung von Lipoprotein (a) (Lp(a)).....ovvveeiiiiiiiiiiiii i, 62
Bestimmung des ADH3 Polymorphismus...............coooiiiiiiiiiiiiii e, 63
SHAtISHIK. ., 66
Festlegung primérer ZielgroBen und Fallzahlbestimmung........................... 66
Test auf Normalverteilung, Varianzanalyse...............ccocoviiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 67
ERGEBNISSE . ..o e 68
Allgemeine und anthropometrische Daten..............c..oooiiiiiiiiiiiiiiiinin, 68
Allgemeine Daten.........c.ooiuiiiiiii e 68
N ) N 68
Body-Mass-Index (BMI)........coiiiiiiii e 69
RauChen. ... .o 72
Rolle des GetranKetyPS. ... venuee ittt et e et e e e e aeeenans 72
Klinisch-chemische Parameter. ..., 72
BIutbild. . ..o 72
LebeTONZYINE. ...ttt e 73



3.23
324
3.25

33
3.3.1

3.3.1.1
33.1.2
3.3.13
33.14
3.3.1.5
3.3.1.6
3.3.1.7
3.3.1.8
3.3.19

332

34

34.1
34.1.1
34.1.2
34.13
34.14
34.1.5
34.1.6
342
3421
3422
3423
3424
3.5
3.6
3.6.1
3.6.2
3.6.2.1

3.6.2.2

Entzindungsparameter. . ..........vvriiiiiii e 74
GETINNUNZSWETL. . .. e ettt ettt ettt et ettt et et eeaaes 75
Weitere klinisch-chemische Parameter..................oooiiiiiiiii 75
Ernahrungsanamnese. ... ......oouiiiiiniiitii i 76
Energiezufuhr, Ndhrwertrelationen mit / ohne Alkohol, Zufuhr ausgewéhlter

Néhrstoffe (Fettsauren, Cholesterin und Ballaststoffe)................................ 76
Energiezufulr. ... ... 76
Energiebedart...... ..o e 77
Proteinzufuhr. ... ..o 77
Kohlenhydratzufuhr............oooiiii e 78
Fettzufuhr. . ... e 79
Zufuhr von Fettsauren. .. .. ..o 79
Zufuhr von Cholesterin. ... ....oouiiii i e e, 81
Ballaststoffzufuhr........ ... 84
Zufuhr von HarnSaUre. ..o 84
Zufuhr ausgewéhlter Lebensmittelgruppen..............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiinnns. 84

Vitaminkonzentrationen im Plasma, Konzentrationen an Carotinoiden und
Xanthophyllen, Vitaminstatusbestimmungen................cccooviiiiiiiiennennn.. 89

Konzentration von wasserldslichen Vitaminen im Plasma, Aktivitdtskoeffizienten

bei EnzymaktivititenmesSUNZen. ........ouiiniiiiii it 89
ASCOTDINSAULE. ...ttt e e 89
Vitamin B, ... o 90
VAN B oot 90
VIAMIN B, oo oottt 92
AVAT7: 100110 5 J0 98
FOISAULC. .. i 98

Konzentration von fettloslichen Vitaminen, Carotinoiden und Xanthophyllen im

Plasma. . ... e 98
A-TOCOPhErOl. ... . 98
Retinol. ... 99
S (0] 213 99
Weitere Carotine, Xanthophylle.............ooiiiiiiii e 99
Konzentration von Thiolen im Plasma.................co e 100
Lipide, Apolipoproteine und Lipoproteing .............cccevviviiiiiiiiiiiiineennnnn. 102
Konzentration von Lipiden und Apolipoproteinen im Serum....................... 102

Untersuchung von Serumlipiden in den einzelnen Lipidfraktionen und

SUbTTAKtIONEN. . ... eee e 106
Konzentration von Cholesterin in den Lipoproteinfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL).......................oee. 107
Konzentration von freiem Cholesterin (FC) in den Lipoproteinenfraktionen im
Serum (einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)..................... 107



3.6.2.3
3.6.2.4
3.6.2.5
3.6.2.6

3.6.2.7
3.6.2.8

3.7

4.1

4.1.1
4.1.2
4.13
4.1.4
4.1.5

4.2

4.3
43.1

4.3.1.1
43.1.2
43.13
43.14
43.1.5
43.1.6
4.3.1.7
43.1.8
4.3.19

44

4.4.0

44.1

4.4.1.1
44.1.2
44.1.3

Konzentration von Cholesterinestern (CE) in den Serum-Lipoproteinen

(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)......................oe. 112
Konzentration von Phospholipiden (PL) in den Lipoproteinenfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)................ooooiitl. 112
Konzentration von Triglyceriden (TG) in den Lipoproteinenfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL).....................oeael. 112
Konzentration von Lipoprotein (a) in den LDL-Subfraktionen LDLs und LDLg
sowie in den HDL (einschlieBlich Subfraktionen)........................ooo.l. 113

Konzentration von Apolipoprotein A-1 und A-2 in HDL mit Subfraktionen,
Apolipoprotein B in VLDL, IDL und LDL mit Subfraktionen, Apolipoprotein E

I VLD 113
Zusammensetzung der Lipoproteinenfraktionen im Serum — qualitative
Verianderungen der HDL-Fraktion...............cooooiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 113
ADH3-PolymorphiSmus. .......ouiiuiitiii e e e 116
DISKUSSION . ..ottt e e e aaeaens 120
Allgemeine und anthropometrische Daten...................cooiviiiiiiii .. 120
Allgemeine Daten..........o.oviiiii e e 120
N 11 121
Body-Mass-Index (BMI) ..o 121
Rauchen. ... ..o 122
Rolle des GetranKetyPs. .. .ouveueieet it 122
Klinisch-chemische Parameter..............ocooiiiiiiiiiiiiiiiii e 123
Erndhrungsanamnese. ... ......ooiiiiiiiitii i e 124
Energiezufuhr, Nahrwertrelationen mit / ohne Alkohol, Zufuhr ausgewéhlter
Néhrstoffe (Fettsduren, Cholesterin und Ballaststoffe).............................. 125
Energiezufulr. ... ... e 125
Energiebedarf...... ... i 125
Proteinzufuhr. ... ..o 125
Zufuhr von Kohlenhydraten.................oooiiiiii e 126
Fettzufuhr. ... 126
Zufuhr von FettSAUIen. .. ......ooiiiii i 127
Zufuhr von Cholesterin. . ........oiuiiii i e 128
Ballaststoffzufuhr....... ... 128
Zufuhr von Harnsaure. ... ..o 129

Zufuhr und Plasmakonzentrationen bzw. Statusbestimmungen ausgewéhlter

wasser- und fettloslicher Vitamine, Carotinoide und Spurenelemente............ 129
Antioxidanzien und oXidativer Stress........o.vvviiiiiiiiiiiiiii e 129

Zufuhr und Konzentration von wasserloslichen Vitaminen im Plasma,

Aktivitdtskoeffizienten bei Enzymaktivitdtenmessungen............................ 131
Vitamin C (ASCOTDINSAUIE). ......uiinttiitt ittt et eeaeenan 131
AVAT7: 100110 & ST 132
ViItamin Bo. ..o e 132



4414
4.4.1.5
44.1.6

442

4.4.2.1
4422
4423

4.5

4.6
4.6.1
4.6.2

4.7

4.7.1

4.7.1.1
4.7.1.2
4.7.1.3
4.7.1.4

4.7.2

4.7.3

4.7.3.1
4.7.3.2
4.7.3.3
4.7.3.4

4.8
4.9

4.9.1
49.1.1

49.1.2
49.1.3

4.9.2

49.2.1
4922

4923

VIAMIN B oo oottt 133
AVAT7: 1001100 5 J0 134
FOISAUTE. ..o 134

Zufuhr und Konzentration von fettloslichen Vitaminen, Carotinoiden und

Xanthophyllen im Plasma.............ooi 136
Vitamin E (0-Tocopherol) .........coooiiiiiiiiiii e, 136
Vitamin A (RetinOl).......ooiiiiiii i 137
B-Carotin und andere Carotinoide. ..........ooeviiiiiiiiiiiiii it eiiiienns 137
Zufuhr ausgewéhlter Lebensmittelgruppen.............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiinn, 138
Konzentration von Thiolen im Plasma.................oooiiiiiiiiiiin 139
HOMOCYSTEIN. ...t e 139
GIUtathion. . ... 141
Lipide, Apolipoproteine und Lipoproteine ............oceevvevriiniiiiinnieiennannn. 141
Lipoproteinklassen. ........ouiuiii i 141
VLDL (Very-low-density-Lipoproteine)...........cooeveiiiiiiiniiieiiienneannnnnn. 141
IDL (Intermediate-density-Lipoproteine)...........c.ovvveuiinieieinnieiiinieannannnns 141
LDL (Low-density-Lipoproteine)........c.vevuiierieiieeiieiieeaiieeieeaaeannenns 142
HDL (High-density-Lipoproteine)...........ccovuviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaeenennn, 143
Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine (HDL) einschlielich der
SUBTTAKEIONEN. . ...t 146
LipoproteinkOmpOnenten. .........uvvetiit et eeeeaeens 147
GesamEChOLESEEIIN. ... .ueit et 147
TriglYCOTIAe. .ot 148
APOLIPOPIOLEING. ...ttt e e e eaee e e 149
|31 07e) 0 (0] 15310 1 1) T 150
ADH3-PolymorphiSmus. .........oiuiiii e 150
Methodenentwicklung............oiiiiii e 151
HPLC-Methoden. ..........oouii e, 151
Bestimmung von Ascorbinsdure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und
Harnsdure im Plasma ......... ..o, 151
Bestimmung fettloslicher Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle im Plasma .....153
Bestimmung von Thiolen in Blutplasma.................coooiiiiiiiiiiiiin 155
Messung der Enzymaktivitdt zur Bestimmung des Vitaminstatus.................. 156

Bestimmung des Thiaminstatus iiber die Transketolaseaktivitdt im Erythrozyten
Bestimmung des Riboflavinstatus iiber die Glutathionreduktaseaktivitit im
ErythrozZyten .......oooiii e 156
Bestimmung des Pyridoxalstatus iiber die Aktivitdt der Aspartataminotransferase
(AST, ASAT, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) im Erythrozyten ...157

7



Lebenslauf

Erklarung

ZUSAMMENFASSUNGL. ... .o e

LITERATUR



ABKURZUNGEN

ADH
ADMA
ALAT
ALT
AP

Apo A-1
Apo A-2
Apo B
Apo C-2
Apo C-3
Apo E
ASAT
AST
BHT
BLS
BMI

Bp

BSG
CDT
CE
CETP
Chol
95% CI
CRP
Ccv
dATP
dCTP
DGE
dGTP
DNA
dNTPs
DST
dTTP
EBIS

Alkoholdehydrogenase

asymmetrisches Dimethylarginin

Alaninaminotransferase (ALT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase)

Alaninaminotransferase (ALAT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase)

Alkalische Phosphatase

Apolipoprotein A-1

Apolipoprotein A-2

Apolipoprotein B

Apolipoprotein C-2

Apolipoprotein C-3

Apolipoprotein E

Aspartataminotransferase (AST, GOT)
Aspartataminotransferase (ASAT, GOT)
Butylhydroxytoluol
Bundeslebensmittelschliissel

Body Mass Index

Basenpaare
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
Desialotransferrin (DST, carbohydrate deficient transferrin)
Cholesterinester
Cholesterinester-Transferprotein
Gesamt-Cholesterin

95% Credible Interval (95%-Konfidenzintervall)
C-reaktives Protein

coefficient of variation (Variationskoeffizient)
Desoxyadenosintriphosphat
Desoxycytidintriphosphat

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
Desoxyguanosintriphosphat
Desoxyribonukleinsdure

Desoxynukleotide

Desialotransferrin (CDT)
Desoxythymidintriphosphat

Erndhrungsanamnese, Beratungs- und Informations-System



EDTA
EGRAC
FAD

FC
FMN
GC
GDH
GK
GOT
GPO
GPT

Gr.
GSH
GSSG
v-GT
HDAOS
HDL
HDL,, HDL;
HL
HPLC
hs-CRP
HTGL
IDL

KH
KHK
LCAT
LDL

LDL; ... LDLg

Lp(a)
LPL
MCHC
MCV

MPG
MUFA
MW

Ethylendiaminotetraessigsdure

erythrocyte glutathione reductase activation coefficient
Flavin-adenin-dinucleotid

freies Cholesterin

Flavin-mononucleotid

Gaschromatographie
Glycerol-3-phosphat-dehydrogenase
Glycerinkinase

Aspartataminotransferase (ASAT, AST)
Glycerin-3-phosphatoxidase
Alaninaminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
Gruppe

Glutathion, reduzierte Form

oxidiertes Glutathion

y-Glutamyltransferase
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyanilin Natriumsalz
High-density-Lipoproteine

Subfraktionen der High-density-Lipoproteine
hepatische Lipase
Hochleistungsfliissigchromatographie
hochsensitives C-reaktives Protein
hepatische Triglyceridlipase
Intermediate-density-Lipoproteine
Kohlenhydrate

koronare Herzkrankheit
Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase
Low-density-Lipoproteine

Subfraktionen der Low-density-Lipoproteine
Lipoprotein (a)

Lipoproteinlipase

mittlere Zell-Hadmoglobin-Konzentration

mean corpuscular volume (mittleres Volumen des einzelnen Erythro-
zyten)

N-(2-Mercaptopropionyl)-glycine
einfach ungesittigte Fettsduren

Mittelwert

10



NAD
NADP
NIST
NO

n.s.

ODS
Ox-LDL
PBS
PC
PCR
PEG
PL
PLP
PLTP
PTFE
PUFA
RP
SBD-F
SD
SFA
signif.
SPM
TBE
TBP
TCEP
TDP
TG
THF
TIM
TLC
TPP
TRIS
VLDL
Vs.

WHO

Nicotinamid-adenin-dinucleotid
Nicotinamid-adenin-dinucleotid-Phosphat
National Institute of Standards & Technology
Stickstoffmonoxid

nicht signifikant

ohne

Octadecylsilan

oxidativ verdndertes Low-density-Lipoprotein
Phosphate buffered saline

Phosphatidylcholin

Polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
Polyethylenglykol

Phospholipide

Pydridoxal-5’-phosphat
Phospholipid-Transferprotein
Polytetrafluorethylen

mehrfach ungesittigte Fettsduren

reversed phase (Umkehrphase)
7-Fluorobenzofurazan-4-sulfonsdure Ammoniumsalz
standard division (Standardabweichung)

gesittigte Fettsduren

signifikant

Sphingomyelin

Tris-Borat-EDTA

Tributyl-phosphin

Tris(2-carboxyethyl)phosphin

Thiamindiphosphat

Triglyceride

5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure
Triose-phosphat-isomerase

Thin layer chromatography (Diinnschichtchromatographie)
Thiaminpyrophosphat (Cocarboxylase Tetrahydrat)
Tris(hydroxymethyl)aminomethan
Very-low-density-Lipoproteine

versus

World Health Organization

11



1 EINLEITUNG

Mit 47,3 % stellen Herz-Kreislauferkrankungen die haufigste Todesursache in Deutschland
dar (Quelle: Statistisches Bundesamt, Stand 2001). Diese sind zum grof3ten Teil durch eine
Verianderung der Blutgefdfle zuriickzufiihren, die als Arteriosklerose (Arterienverkalkung)
bezeichnet wird und sich durch koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt, Schlaganfall,
periphere Durchblutungsstérungen und Aneurysmen auspragen kann.

1.1 Grundlagen des Lipoproteinstoffwechsels

1.1.1 Einteilung der Lipoproteine

Die im Plasma vorhandenen Lipide (freies Cholesterin, Cholesterinester, Triglyceride, Phos-
pholipide) liegen in Verbindung mit Proteinen, den sog. Apolipoproteinen, als Lipoproteine
vor. Die Anteile an Lipiden und Apolipoproteinen in den Lipoproteinen unterliegen einem
staindigen Wechsel. Die Einteilung der Lipoproteine erfolgt meist aufgrund ihrer hydratisier-
ten Dichte. Daneben unterscheiden sich die Lipoproteine hinsichtlich PartikelgroBe, Ladung
und Loslichkeit. Die Lipoproteine werden nach ihrer Dichte in die Hauptkassen Chylomikro-
nen, VLDL (Very-low-density-Lipoproteine), IDL (Intermediate-density-Lipoproteine,
VLDL-Remnants), LDL (Low-density-Lipoproteine) und HDL (High-density-Lipoproteine)
eingeteilt (Havel et al. 1955). Diese Dichteklassen sind nicht homogen, sondern lassen sich
anhand ihrer physikalischen Eigenschaften weiter auftrennen. Bei der eigenen Studie wurde
nach der Methode von Baumstark (Baumstark et al. 1990) die LDL-Fraktion in 6 Subfraktio-
nen aufgetrennt. Die HDL konnen in die Unterklassen HDL, und HDL; unterteilt und weiter
in die Subfraktionen HDL,, und HDL,, bzw. HDL;, und HDL5;, differenziert werden. Die
Auftrennung der HDLs-Fraktion wurde bei der eigenen Studie nicht vorgenommen (vgl.
Kapitel 2.4.3.2).

1.1.2  Lipoproteinstoffwechsel

Im Stoffwechsel der Lipoproteine werden ein exogenes und ein endogenes Transportsystem
unterschieden. Im exogenen Weg werden Lipide transportiert, die mit der Nahrung aufgenom-
men werden. Diese Lipide werden nach Aufnahme der Fettsduren und anderen Abbauproduk-
ten in der Darmmukosa wieder reverestert, an Apolipoproteine gebunden und als Chylomikro-
nen in den Ductus thoracicus abgegeben. Neu synthetisierte Chylomikronen enthalten Apo-
lipoprotein A I, B 48 und A IV, erst nach ihrer Sekretion nehmen sie Apolipoprotein C aus
HDL auf. Apolipoprotein C II aktiviert die Lipoproteinlipase (LPL) — dadurch kommt es zu
einer Verminderung der Konzentration von Triglyceriden in den Chylomikronen. Die dabei
freigesetzten freien Fettsduren und B-Monoglyceride werden in Fettgewebe und Muskulatur
aufgenommen. Bei diesem Prozess nehmen die Chylomikronen Apolipoprotein E aus den
High-density-Lipoproteinen auf, geben gleichzeitig aber Apolipoprotein A I, IV und C an die
HDL ab. Die dabei entstehenden Chylomikronen-Remnants sind reich an Cholesterin und
Apolipoprotein E und werden vermutlich {iber hepatische Remnant-Rezeptoren in die Leber
aufgenommen (Mabhley et al. 1999). Very-low-density-Lipoproteine (VLDL) werden von der
Leber synthetisiert und sezerniert (endogener Weg). Wichtigster Proteinbaustein ist das Apo-
lipoprotein B 100; daneben enthalten VLDL auch Apolipoprotein E und C. Nach dem Uber-
gang ins Blut nehmen die VLDL aus HDL Apolipoprotein E und C auf. Durch Apolipoprotein
C II wird die Lipoproteinlipase (LPL) aktiviert. Es entstehen kleinere Lipoproteine, die relativ
reich an Cholesterinestern und Apolipoprotein E sind, die Intermediate-density-Lipoproteine
(IDL). Die IDL werden nun entweder {iber den LDL-Rezeptor (B,E-Rezeptor) direkt in die
Leber aufgenommen oder unter Einwirkung der LPL und der hepatischen Triglyceridlipase
unter Aufnahme von Cholesterinester aus den HDL weiter zu LDL abgebaut. Da die Kapazi-
tiat der LDL-Rezeptoren limitiert ist, werden {iberschiissige LDL — statt spezifisch iiber den
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LDL-Rezeptor (B,E-Rezeptor) — verstérkt iiber sog. Scavenger-Rezeptoren (,,Stralenfeger-
Rezeptoren) der Makrophagen unbegrenzt aufgenommen, wodurch eine Uberladung der
Makrophagen mit Cholesterin moglich wird. Es kann dabei zur Bildung sog. Schaumzellen
kommen, die dann die Entstehung atherosklerotischer Plaques in der GefdBwand begiinstigen
(Mahley et al. 1999, Mertens et al. 2001).

1.1.3 HDL-Stoffwechsel und Cholesterinriicktransport

Der erste Schritt des Riicktransports des Cholesterins aus der Peripherie zur Leber ist die
Ubertragung von Cholesterin aus peripheren Zellen auf HDL-Partikel. Diese primiren
Akzeptoren von freiem Cholesterin sind diskoidal naszente HDL und kleine HDL-Partikel,
wie man sie in der HDL;-Fraktion findet. Nach Aufhahme von freiem Cholesterin auf HDL;
wird dieses mit Hilfe der Lezithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) verestert. Durch das
Cholesterinester-Transferprotein (CETP) werden die dabei entstehenden Cholesterinester im
Austausch mit Triglyceriden auf grof3e, triglyceridreiche Lipoproteine iibertragen — vorzugs-
weise IDL. Im Gegenzug werden Triglyceride auf HDL {ibertragen, es entstehen HDL,.
HDL,-Partikel konnen auch in HDL3-Partikel umgewandelt werden: Triglyceride der HDL,
werden durch die hepatische Triglyceridlipase (HTGL) hydrolysiert — es entsteht HDL;3. Das
als Cholesterinester auf triglyceridreiche IDL iibertragene Cholesterin kann nun wie das
gesamte Lipoprotein liber Lipoprotein-Rezeptoren liberwiegend in extrahepatische Gewebe
aufgenommen und verstoffwechselt werden. Andererseits konnen cholesterinbeladene HDL
auch Apolipoprotein E anreichern und zur Leber gelangen. Dort kann Cholesterin von Hepa-
tozyten direkt aufgenommen werden, wahrend die HDL-Partikel erneut Cholesterin aus der
Peripherie zur Leber transportieren kdnnen (Guerin et al. 2002, Rye et al. 2000).

1.1.4 Atherogener Lipoprotein-Phénotyp

Wie bereits erwidhnt, ist die LDL-Fraktion nicht homogen, sondern ldsst sich entsprechend
ihrer physikochemischen Eigenschaften in grof3e, leichte und kleine, dichte LDL-Subfraktio-
nen mit unterschiedlicher biologischer Wertigkeit auftrennen. Dazu kommt sowohl die Elek-
trophorese (Trennung nach Grof3e) als auch die Ultrazentifugation (Trennung nach Dichte) in
Frage. Bei dieser Studie wurden die Lipoproteine zunédchst durch sequentielle priaparative
Ultrazentrifugation voneinander getrennt (Havel 1955) und dann die LDL-Gesamtfraktion in
sechs LDL-Subfraktionen aufgetrennt (Baumstark 1990). Zahlreiche Studien haben eine
Assoziation zwischen erhohten Triglyceridspiegeln, vermindertem HDL-Cholesterin (Krauss
1991, Austin 1990) und kleinen, dichten LDL (Austin 1990, Krauss 1991, McNamara 1992)
gezeigt. Allerdings konnen kleine, dichte LDL auch unabhéngig von Triglyceriden und HDL-
Cholesterin eine endotheliale Dysfunktion verursachen (Vakkilainen 2000). Es wird vermutet,
dass bei Vorliegen eines Profils mit kleinen, dichten LDL (Subfraktionen LDLs und LDL¢
erhoht) das Risiko fiir die Entstehung einer KHK um bis zu 7-fach erhoht sein kann (Austin
1990, Campos 1992, Coresh 1993, Griffin 1994, Gardner 1996, Stampfer 1996, Lamarche
1997, Gray 1997). Eine mogliche Erklarung ist die im Vergleich zu groB3en LDL-Partikeln
verminderte Aufnahme durch den LDL-Rezeptor (Nigon 1991). Diskutiert wird eine hdhere
Anfilligkeit fiir oxidative Modifikation (Dejager 1993) oder eine erhohte Affinitit fiir Proteo-
glykane der GefdBwand (Anber 1996) sowie die Fahigkeit zur verstarkten Penetration der
Gefaflintima (Nordestgaard 1994) bei kleinen LDL-Partikeln. Es konnte aulerdem eine
positive Korrelation zwischen dem Schweregrad angiographischer Verdnderungen an
Koronarpatienten mit Ein-, Zwei- oder Dreigefaflerkrankung und der Hohe des Anteils der
kleinen, dichten LDL (LDLs und LDL¢) ermittelt werden (Baumstark 1994).
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1.2 Verlauf einer Arteriosklerose

Die Arteriosklerose ist eine variable Kombination von Verdnderungen der Arterienintima, die
mit einer herdférmigen Anhdufung von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, von Blut und
Blutbestandteilen, ferner mit der Bildung eines fibrosen Gewebes und mit Kalkablagerungen
einhergeht sowie mit Verdnderungen der Media verbunden sein kann (Definition WHO).

Sie entsteht durch die Reaktion auf die Schadigung des Endothels (GefdBinnenwand), die
durch Risikofaktoren wie ungiinstiges Lipidprofil, Bluthochdruck, Rauchen oder Diabetes
verursacht wird. Monozyten, die zur Gruppe der weilen Blutkdrperchen zéhlen und sich
normalerweise nur im strémenden Blut befinden, wandern in die Intima (innerste Schicht der
Gefdlwand der Arterien) ein und werden dort in Makrophagen umgewandelt. Aus diesen
entstehen durch Anhéufung grof8er Mengen an Cholesterin Schaumzellen, die sich zu sog.
Fettstreifen (,,fatty streaks*) ansammeln. Dieses anféngliche Stadium der Arteriosklerose
kann sich durch Bildung fibroser Plaques, Durchsetzung der Fettablagerungen mit Bindege-
webe, Ulzerationen, Blutungen, Mikrothromben und Verkalkungen verstdrken. Das Lumen
der betroffenen GefdBBabschnitte verengt sich — bis hin zum volligen Verschluss. Diese Pro-
zesse konnen jahrzehntelang unbemerkt verlaufen, bis sie dann durch Unterschreiten eines
kritischen GefaBBlumens klinisch in Erscheinung treten.

1.3 Mechanismus einer Arteriosklerose

Eine besondere Rolle bei der Atherogenese scheint das oxidativ verédnderte Low-density-
Lipoprotein (Ox-LDL) zu spielen: Ox-LDL wird in erhéhtem Mal} durch Makrophagen auf-
genommen, aus denen sich dann die Schaumzellen bilden; die Riickkehr von Gewebs-Makro-
phagen zuriick in die Zirkulation wird dadurch verhindert. Es wird eine chemotaktische
Aktivitdt der Ox-LDL fiir zirkulierende Monozyten und T-Lymphozyten diskutiert. Ox-LDL
soll die Vasodilatation durch Stickstoffmonoxid (NO), die am stirksten gefdBerweiternde
korpereigene Substanz, inhibieren, sowie Gerinnungs- und Koagulationsprozesse fordern
(Aviram et al. 1996). Die Oxidation von LDL kann beeinflusst werden durch ihre Fettsdure-
zusammensetzung, die Konzentration an Antioxidanzien in den Makrophagen, die Aktivitit
der Phospholipase A, und die Grof3e der LDL-Partikel. Daneben spielt auch die Konzentration
oxidierender (z.B. Spurenelemente) bzw. antioxidativer (z.B. Vitamin C) Komponenten im
Plasma und in der Extrazellulérfliissigkeit eine Rolle, sowie die Konzentration an HDL und
Faktoren, welche die Aufenthaltszeit von LDL in der Intima (z.B. Lp(a)) bzw. im Plasma
beeinflussen (Reaven et al. 1996).

1.4  Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer KHK

1.4.1 Klassische Risikofaktoren

Eine ganze Reihe von sog. Risikofaktoren fiir die Entstehung von arteriosklerotischen Verén-
derungen bestimmen das Ausmal} sowie den Zeitpunkt, in dem diese in Erscheinung treten.
Als wissenschaftlich gesichert gilt der Einfluss einer Dyslipiddmie, von Zigarettenrauchen,
Ubergewicht, Bluthochdruck, Geschlecht, Diabetes mellitus, Stress, Bewegungsmangel, einer
positiven Familienanamnese und einer bestehenden arteriosklerotischen Erkrankung. Daneben
wirken sich ein erhdhter Plasmaspiegel an Fibrinogen oder ein niedriger Antioxidanzienstatus
negativ aus.

1.4.2 , Neuere“ Risikofaktoren

Neben den klassischen Risikofaktoren wurden in letzter Zeit weitere, ,,neuere Risikofaktoren
fiir die Arteriosklerose genannt. Darunter fallt das hs-CRP (hochsensitive C-reaktive Protein),
ein Akut-Phase-Protein, dessen Serumkonzentration bei bakteriellen sowie nichtinfektiosen
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entziindlichen und nekrotischen Prozessen ansteigt (Ridker 2004). Zu nennen ist auch das
Serumlipoprotein Lipoprotein (a) (Lp(a)) mit atherogener und thrombogener Potenz (Danesh
et al. 2000). Ein weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) ist das Homocystein (1-Amino-3-mercaptobuttersdure), das durch Demethylierung aus
der essentiellen Aminosdure Methionin entsteht (Wilson 2004). Es gilt als gesichert, dass ein
erhohter Homocysteinspiegel im Blut an der Schidigung der Blutgefdle beteiligt ist. Dies
geschieht vermutlich durch eine erniedrigte NO-Bildung, eine Zerstorung der Endothel-
schicht, wodurch Gerinnungsprozesse (Anlagerung von Thrombozyten und Fibrin) ausgeldst
werden, die Produktion aggressiver Sauerstoffradikale und die gefaBBschadigende Oxidation
des LDL-Cholesterins (Ox-LDL). Als weitere Faktoren, die fiir ein erhohtes KHK-Risiko
verantwortlich gemacht werden, stehen u.a. ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin), Apo
E-Polymorphismus, Endothelin-I in der Diskussion (vgl. Tab. 1.1). Bakterien der Spezies
Chlamydia pneumoniae konnen chronisch verlaufende Infektionen der Atemwege verur-
sachen und stehen im Verdacht, eine Rolle bei der Pathogenese der Arteriosklerose zu spielen.
In einer Studie wurden in Lisionen von Koronararterien junger Erwachsener (15-34 Jahre)
mit Arteriosklerose immunhistologisch bzw. mittels PCR Chlamydia pneumoniae-Antigene in
einem hoheren Prozentsatz nachgewiesen (Kuo et al. 1995).

Homocystein Aminosaurederivat

CRP (C-reaktives Protein) Akut-Phase-Protein

hs-CRP (hochsensitives C-reaktives Protein) Akut-Phase-Protein

Lipoprotein (a) Plasmalipoprotein

Serum-Amyloid-A Akut-Phase-Protein

8-Iso-Prostaglandin (PG) Faaipha Hormon

Soluble endothelial selectin (sE-Selectin) zellulare Adhasionsmolekiile

Soluble vascular cell adhesion molecule (s-VCAM)

zellulare Adhasionsmolekile

Soluble intercellular adhesion molecule (s-ICAM-1)

zellulare Adhasionsmolekule

von Willebrand factor (vVWF)

Blutgerinnungsfaktor

Leptin Hormon

Metalloproteinasen Enzyme

Tab. 1.1: ,Neuere” Risikofaktoren fiir die Entwicklung der Arteriosklerose (nach Wilson 2004,
Wolk et al. 2004, Mukamal et al. 2004, Schwedhelm et al. 2004, Ferroni et al. 2003, Grewal
etal. 2003)

1.5  Epidemiologische Befunde

1.5.1 Alkohol beeinflusst Risikofaktoren fur KHK

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde ein niedrigeres relatives Risiko durch
geringen bis moderaten Alkoholkonsum (ein bis drei oder vier ,,drinks* pro Tag) fiir eine
koronare Herzerkrankung verglichen mit Alkoholabstinenz festgestellt. Darunter war eine
grof3e Studie mit fast einer halben Million Amerikanern: Méanner und Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 56 Jahren wurden {iber einen Zeitraum von 9 Jahren beobachtet. Dabei
zeigte sich, dass die Mortalitét infolge von Herz-Kreislauferkrankungen und die Gesamtmor-
talitdt bei den Probanden mit einem téglichen Alkoholkonsum von mindestens einem ,,drink*
pro Tag (entsprechend 12 g Alkohol) um 30 bis 40 % niedriger war als bei den Abstinenzlern.
Uneinheitlich waren die Ergebnisse jedoch bei stirkerem Alkoholkonsum (Thun et al. 1997).
In einer amerikanischen Studie an 38.000 Beschiftigten im Gesundheitswesen erlitten die
Probanden, die an drei bis vier Tagen pro Woche Alkohol zufiihrten mit einer um 32 %
geringeren Wahrscheinlichkeit ein kardiales Ereignis als Probanden mit einem Alkoholkon-
sum seltener als einmal pro Woche. Die entsprechende Verminderung des Risikos bei
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Mainnern, die an fiinf bis sieben Tagen pro Woche Alkohol konsumierten, lag bei 37 %. Die
unterschiedlichen Arten alkoholhaltiger Getrdnke ergaben keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die ,,Schutzwirkung®. Es machte auch keinen Unterschied, ob die Méanner wéhrend
des Essens oder zu anderen Zeiten tranken (Mukamal et al. 2003). In einer weiteren Studie
mit 128.000 Personen war bei den Personen, die ein bis zwei ,,drinks* pro Tag zu sich
nahmen, die Wahrscheinlichkeit eines ischdmischen Schlaganfalls um 20 % geringer als bei
den Personen, die niemals Alkohol konsumiert hatten. Bei 3 bis 5 oder mehr ,,drinks* pro Tag
konnte jedoch keine schiitzende Wirkung festgestellt werden (Klatsky et al. 2001). In einer
australischen Studie mit 1235 Minnern und 1570 Frauen iiber 60 Jahre wurde ebenso nur bei
moderatem Alkoholkonsum eine signifikant niedrigere Sterberate im Vergleich zu den
Abstinenzlern festgestellt, wobei die ,,Schutzwirkung* zum grof3en Teil auf ein niedrigeres
KHK-Risiko zuriickzufiihren war. Dagegen ging die Sterberate bei starkem Alkoholkonsum
(iiber 50 g Alkohol/Tag bei Miannern, iiber 30 g Alkohol/Tag bei Frauen) nicht zuriick
(Simons et al. 2000, Stockwell 2000). Bei einer Metaanalyse von 35 epidemiologischen
Studien war bei Personen mit einem téglichen Alkoholkonsum von mehr als 60 g das Risiko
eines ischdmischen Schlaganfalls um 69 % und das Risiko eines hdmorrhagischen Schlagan-
falls um tiber 100 % hoher im Vergleich zu Abstinenzlern. Moderater Alkoholkonsum (12 bis
24 g Alkohol/Tag) dagegen senkte die Wahrscheinlichkeit eines ischdmischen Schlaganfalls
um 28 % (Reynolds et al. 2003). Eine weitere Metaanalyse untersuchte die Ergebnisse von 61
Studien aus den Jahren 1965 bis 1998 zum Einfluss eines mifigen Alkoholkonsums auf
Verdnderungen in der Zusammensetzung des Blutes. Dabei wurde errechnet, dass ein durch-
schnittlicher taglicher Alkoholkonsum von 30 g die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Herz-
erkrankung um 24,7 % verringert. Berechnet wurde bei einem Alkoholkonsum von 30 g pro
Tag eine hohere Konzentration an HDL-Cholesterin (+ 4,0 mg/dL, 95% CI: 3,3-4,7 mg/dL),
Apolipoprotein A-1 (+ 8,8 mg/dL, 95% CI: 7,8-9,9 mg/dL) sowie Triglyceriden (+ 5,7 mg/dL,
95% CI: 2,5-8,9 mg/dL) im Serum, wéhrend die Abnahme der Konzentration an Fibrinogen
im Serum (um 7,5 mg/dL, 95% CI: -17,7-32,7 mg/dL) kein Signifikanzniveau erreichte.
Ebenfalls fand sich kein Zusammenhang zwischen der Konzentration von LDL-Cholesterin
und Lipoprotein (a) im Serum und dem Konsum alkoholhaltiger Getranke (durchschnittlicher
tiaglicher Alkoholkonsum von 30 g) (Rimm et al. 1999).

1.5.2 Rolle des Getranketyps

Uneinheitlich ist die Aussage in der Literatur hinsichtlich eines mdglichen Vorteils eines
bestimmten alkoholhaltigen Getridnketyps gegeniiber anderen. In einer Studie mit iiber 36.000
Mainnern in Frankreich wurde bei einem tdglichen Konsum von zwei bis fiinf Gldsern Wein
eine um 29-33 % niedrigere Sterberate verzeichnet, wihrend es bei miBigem Bierkonsum
keine Senkung der Gesamtmortalitdt gab (Renaud et al. 1999). In einigen weiteren Studien
scheinen Weintrinker im Vergleich zu den Biertrinkern besser gestellt zu sein (Grenbek et al.
1995 und 2000). In einer experimentellen Studie an Rinderzellen wurde der hemmende
Einfluss von Polyphenolen in Rotwein auf die Synthese von Endothelin-I, einer gefa3scha-
digenden Substanz, nachgewiesen (Corder et al. 2001). In einer Interventionsstudie an 11
gesunden Freiwilligen, die in einer wechselnden Reihenfolge entweder Bier, Rotwein,
Mineralwasser oder Spirituosen zu trinken bekamen, wurde die Konzentration an Homo-
cystein im Blutplasma gemessen. Dabei stieg nach Bierkonsum der Homocysteinspiegel nicht
an, beim Konsum von Wein und Spirituosen dagegen um 8 bzw. 9 %, was einer Erh6hung des
KHK-Risikos um 10 bis 20 % entspricht. Das im Bier enthaltene Vitamin B¢ wird fiir den
beobachteten, giinstigen Effekt verantwortlich gemacht (Van der Gaag et al. 2000). In einer
groflen Studie in Bayern (MONICA-Projekt) flihrte ein moderater Alkoholkonsum in Form
von Bier zu einer deutlichen Senkung des Herzinfarktrisikos (Keil et al. 1997). In einer
Metastudie wurden in drei Fallkontrollstudien keine Unterschiede bei einer positiven Wirkung
hinsichtlich Herzerkrankungen zwischen Wein, Bier und Spirituosen gesehen, unter den
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untersuchten prospektiven Kohortenstudien sprachen je 4 Studien fiir Wein, Bier oder
Spirituosen (Rimm 1996). Zu der uneinheitlichen, teilweise widerspriichlichen Datenlage
kommt noch hinzu, dass in den meisten Fillen Trinkmuster nicht mit einbezogen wurden, was
moglicherweise zu irrefiihrenden Schlussfolgerungen hinsichtlich der Bevorzugung eines
bestimmten alkoholhaltigen Getranketyps kommen konnte. Weintrinker konnten z.B. ein eher
einheitlicheres tigliches Trinkmuster im Vergleich zu Biertrinkern haben. In einer finnischen
Studie mit iiber 1.500 hauptsichlich Bier trinkenden Mannern wurde festgestellt, dass sog.
Binge-drinking (Alkoholkonsum in Form von Trinkgelagen) die Gesamtmortalitit und die
Mortalitdt aufgrund von Herzinfarkten stark erhohte (Kauhanen et al. 1997).

1.5.3 Rolle der Erndhrung

Diskutierte Erndhrungsfaktoren, welche — neben dem Alkoholkonsum — die Entstehung einer
Arteriosklerose beeinflussen konnen, sind u.a. die tiber die Nahrung aufgenommene Menge
an Fetten, Cholesterin, Ballaststoffen, Antioxidanzien, Vitaminen, Mineralstoffen und
Spurenelementen. Sowohl mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA) als auch einfach
ungesittigte Fettsduren (MUFA) fiihren zu einer Senkung des LDL-Cholesterins, aber nur bei
letzteren kommt es zu einem gilinstigen Anstieg des HDL-Cholesterins. Geséttigte Fettsduren
(SFA) fiihren meist zu einer Erh6hung des LDL-Cholesterins, besonders ungiinstig wirken
trans-Fettsduren. Die mediterrane Kiiche hat aufgrund des reichlichen Gebrauchs von Oliven-
0l (enthélt 64-86 % MUFA) einen positiven Effekt auf den Cholesterinspiegel. Die in den
westlichen Industrieldndern insgesamt zu hohe Fettzufuhr sollte allerdings generell auf einen
Grenzwert von 30 Energieprozent der Gesamtenergicautnahme (vgl. DGE-Empfehlung)
gesenkt werden, wobei dann die Art der Fettsduren hinsichtlich der Cholesterinsenkung ihre
Bedeutung verliert (German et al. 2004). In epidemiologischen Studien wurde in Populationen
mit einer hohen Zufuhr an Ballaststoffen — wie z.B. in den Mittelmeerldndern — ein niedriger
Cholesterinspiegel gemessen. Fiir die Cholesterinsenkung werden vor allem wasserlosliche
(z.B. Pektine) oder leicht fermentierbare Ballaststoffe (z.B. Haferkleie), weniger die wasser-
unloslichen Ballaststoffe (z.B. Weizenkleie) verantwortlich gemacht. Es bleibt jedoch unklar,
inwieweit ein erhohter Ballaststoffverzehr mit generell anderen Erndhrungsgewohnheiten wie
einer geringeren Fett- oder Zuckeraufnahme einhergeht (German et al. 2004). Antioxidanzien
wie z.B. Vitamin E oder Flavonoide aus Gemiise oder Obst sollen die Bildung von freien
Radikalen verhindern. Diese werden fiir eine Schiadigung der Endothelschicht der Arterien
verantwortlich gemacht, die zum Fortschreiten der arteriosklerotischen Prozesse fiihrt. Neben
den Vitaminen haben auch einige Mineralstoffe und Spurenelemente die Funktion von Anti-
oxidanzien und Membranstabilisatoren. Zur Gruppe der enzymatischen Antioxidanzien zéhlen
die den Abbau von Peroxiden katalysierende Glutathionperoxidase (Cofaktor Selen), die
Peroxidradikale zu Wasserstoffperoxid umsetzende Superoxiddismutase (enthédlt Mangan und
Kupfer) und die Wasserstoffperoxid abbauende Katalase (enthélt Eisen). Bei den verschie-
denen antioxidativen Schutzmechanismen handelt es sich um ein System voneinander
abhédngiger Reaktionen, das bei unausgeglichenen Plasmaspiegeln bestimmter Mineralstoffe
(z.B. Eisen, Kupfer) ins Gegenteil umschlagen und prooxidativ und damit atherogen wirken
kann (Kontush et al. 1996). Zink ist ein essentielles Spurenelement, Cofaktor vieler Enzyme
und Bestandteil aller Biomembranen und unentbehrlich zur Erhaltung von Struktur und
Funktion (Bettger et al. 1981, Vallee et al. 1993). Experimentell wurde gezeigt, dass die
atherogene Oxidation von LDL durch Zink verhindert werden kann (Wilkins et al. 1994). Bei
Patienten mit Arteriosklerose wurde im Plasma eine Abnahme des Zink/Kupfer-Quotienten
gefunden (Iskra et al. 1993). Homocystein wurde in vielen epidemiologischen Studien als
Risikofaktor fiir Arteriosklerose gesehen. Erhohte Spiegel von Homocystein im Plasma sind
nur selten angeboren und durch einen Mangel an dem Enzym Methylentetrahydrofolat-
Reduktase bedingt. Meist ist die erhohte Konzentration an Homocystein durch einen Mangel
der Vitamine Folsdure, Vitamin B¢ und Vitamin B;, erworben. Die Versorgung mit Folsiure
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ist in fast allen Bevolkerungsgruppen als kritisch zu bezeichnen (Stanger et al. 2003). In einer
Studie mit &lteren Patienten (67-96 Jahre) nahmen etwa 40 % nicht genug Folsdure zu sich,
um den Homocysteinspiegel niedrig zu halten (Selhub et al. 1993).

1.5.4 Genetische Beeinflussung

Es wird vermutet, dass Alkoholkonsumenten, die aufgrund ihrer genetischen Priadisposition
Alkohol im Kd&rper langsamer abbauen, ein niedriges KHK-Risiko haben. Das alkoholab-
bauende Enzym Alkoholdehydrogenase weist an den Loci ADH2 und ADH3 einen geneti-
schen Polymorphismus auf, d.h. in einer Population kommen gleichzeitig unterschiedliche
Phinotypen vor, die in ihrer Abbaugeschwindigkeit von Ethanol zu Acetaldehyd verschieden
sind. In einer Studie wurden 374 Probanden von der US Physicans’ Health Study, die im
Beobachtungszeitraum von zwolf Jahren erstmals einen Myokardinfarkt erlitten hatten, mit
770 Kontrollen hinsichtlich ADH3-Genotyp und HDL-Cholesterin verglichen. Moderat
Alkohol trinkende Ménner (mindestens ein ,,drink* pro Tag) mit dem Allel ADH3*2 in
homozygoter Auspragung hatten mit RR = 0,14 (95% CI: 0,04-0,45) die grofte Reduzierung
des Herzinfarktrisikos gegeniiber den Abstinenzlern im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen (ADH3*1/*1: RR = 0,62 (95% CI: 0,34-1,13), p < 0,01 bzw. ADH3*1/*2: RR =
0,68 (95% CI: 0,40-1,15), p <0,01). Als Hauptursache wurden die signifikant (p < 0,05)
hoheren Plasmaspiegel von HDL-Cholesterin bei den moderaten Alkoholtrinkern mit dem
Genotyp ADH3*2/*2 gesehen (Hines et al. 2001).

1.6  Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden epidemiologischen Studie war es zu priifen, inwieweit moderater
Alkoholkonsum (durchschnittlicher taglicher Alkoholkonsum von 5,1 bis 30,0 g) im Ver-
gleich zu Alkoholabstinenz oder sehr niedrigem Alkoholkonsum (bis 5,0 g Alkohol pro Tag)
zu einer Beeinflussung von Risikofaktoren fiihrt, die fiir das Auftreten arteriosklerotischer
Herz- und GefédBerkrankungen verantwortlich gemacht werden.

Hierbei wurden speziell untersucht:

> das Plasmalipidprofil, insbesondere die Untersuchung der Lipoproteinfraktio-
nen HDL und LDL,

> die Plasmakonzentration an Homocystein und Vitaminen, die mit dem Stoff-
wechsel von Homocystein in Zusammenhang stehen (Folsdure, Vitamin Bs und
B12),

> antioxidativ wirksame Verbindungen im Plasma (z.B. Carotinoide, Ascorbin-
sdure, a-Tocopherol),

> weitere Laborparameter, die mit der Entstehung arteriosklerotischer Erkran-
kungen in Verbindung gebracht werden, beispielsweise

> Gerinnungsparameter (z.B. Fibrinogen), Entziindungsparameter (z.B. hoch-

sensitives C-reaktives Protein), genetische Polymorphismen (ADH3)

Um auBler dem Faktor Alkoholkonsum den Einfluss der Ernahrung und weiterer Lebensge-
wohnheiten (Rauchen, sportliche Aktivitét) auf die o0.g. Parameter genauer zu erfassen, wurde
jeder Proband einem ausfiihrlichen Erndhrungsinterview unterzogen. Dabei wurde durch eine
computerunterstiitzte standardisierte Erndhrungsanamnese neben der Aufnahme von Lebens-
mitteln der Konsum alkoholhaltiger Getrinke, Tabak, sowie die Einnahme von Medikamen-
ten und Nahrungsergénzungsmitteln abgefragt. Im methodischen Teil der Arbeit wurden
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insbesondere Methoden der Bestimmung wasser- und fettldslicher Vitamine sowie von
Homocystein weiterentwickelt.
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Studiendesign und Gruppeneinteilung

2.1.1 Studiendesign

In die Studie wurden interessierte berufstitige Ménner zwischen 18 und 65 Jahren einge-
schlossen. Die Durchfithrung der Untersuchung fand im Zeitraum zwischen November 2000
und Juni 2002 statt und war von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét des
Universititsklinikums Tiibingen genehmigt worden (Projekt-Nummer 328/99). In grof3eren
Industrieunternehmen im GroBraum Stuttgart sowie in Brauereien und bei Weingértnerge-
nossenschaften wurden Termine fiir Informationsveranstaltungen per Aushang bekannt
gegeben. Dort wurden allgemeine Angaben tiber Ziel und Ablauf der Studie sowie zu den
Ein- und Ausschlusskriterien gemacht. Die Interessenten erkldrten ihre Einwilligung in
schriftlicher Form und bekamen im Anschluss die Termine fiir die Blutentnahme und die
Erndhrungsanamnese mitgeteilt. Die Blutentnahme fand morgens im Zeitraum zwischen 6:30
und 9:30 Uhr statt. Die Probanden waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme mindestens 10
Stunden niichtern, d.h. ohne Aufnahme von fester oder fliissiger Nahrung.

Die jetzige Studie basiert auf einem Antrag an die Wissenschaftsforderung der Deutschen
Brauwirtschaft e.V. (Forschungsvorhaben Nr. B 70: Alkoholkonsum zur Prophylaxe von
Herzinfarkt und ischdmischem Schlaganfall: Werden durch Bierkonsum bestimmte Risiko-
faktoren positiv beeinflusst? — Eine prospektive kontrollierte Langzeitstudie). Dort wurden als
primére Zielmessgrofen die Konzentration von Homocystein sowie die Konzentration von
LDL- und HDL-Cholesterin (einschlieBlich Subfraktionen HDL, und HDL3) im Plasma
festgelegt. Als sekundére Zielvariablen wurden die Konzentrationen der als Antioxidanzien
bezeichneten Substanzen a-Tocopherol und Carotine (B-Carotin, Lycopin) im Blut angege-
ben, sowie die Konzentration der Vitamine, die fiir den Stoffwechsel von Homocystein
bedeutsam sind: Folsdure, Vitamin Bs und Vitamin Bj;. Aus dem Bereich der Lipide und
Lipoproteine wurden die Konzentration von Triglyceriden, den Apolipoproteinen A-1 und A-
2 im Plasma, die Konzentration von Serumlipiden in den Lipoproteinfraktionen im Serum —
unter Einschluss der Subfraktionen der Low-density-Lipoproteine (LDL), an weiteren
klinisch-chemischen Parametern wurden das kleine Blutbild, die Aktivitit der Enzyme y-
Glutamyltransferase (y-GT) und Aspartataminotransferase (AST, ASAT, GOT), die
Konzentration von Glukose, Kreatinin und Desialotransferrin (DST, CDT, carbohydrate
deficient transferrin) als weitere sekundére Zielvariablen genannt. Diese Zuordnung wurde
vor Beginn der Messungen verdndert (vgl. Kapitel 2.5).

2.1.2  Gruppeneinteilung

2.1.2.1 Hohe des Alkoholkonsums

Auf der Basis des durchschnittlichen téglichen Alkoholkonsums wurde folgende Gruppenein-
teilung vorgenommen. Der durchschnittliche tégliche Alkoholkonsum wurde {iber eine Ernéh-
rungsanamnese evaluiert (vgl. 2.2).

> Gruppe 1: Alkoholabstinenz oder sehr niedriger taglicher Alkoholkonsum
Die Gruppe 1 setzte sich aus Personen mit Alkoholabstinenz oder sehr niedrigem
Alkoholkonsum von durchschnittlich bis zu 5,0 g Alkohol pro Tag zusammen.
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Gruppe 2: moderater Alkoholkonsum
Die Gruppe mit geringem bis midfigem Alkoholkonsum schloss Personen mit einem
durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsum zwischen 5,1 und 30,0 g ein.

Es erfolgte eine weitere Unterteilung in folgende Untergruppen:

- Biergruppe (Gruppe 2B): iiber 80 % der aufgenommenen Alkoholmenge als Bier

- Weingruppe (Gruppe 2W): liber 80 % der aufgenommenen Alkoholmenge als Wein
- Mischgruppe (Gruppe 2M): nicht Gruppe 2B oder 2W zuzuordnen

Gruppe 3: hoherer Alkoholkonsum
Hoherer Alkoholkonsum wurde definiert als ein durchschnittlicher tiaglicher
Alkoholkonsum zwischen 30,1 und 70,0 g.

Entsprechend zur Gruppe 2 erfolgte eine Unterteilung in folgende Untergruppen:
- Biergruppe (Gruppe 3B): iiber 80 % des tdglichen Alkoholkonsums als Bier

- Weingruppe (Gruppe 3W): iiber 80 % des tiglichen Alkoholkonsums als Wein
- Mischgruppe (Gruppe 3M): nicht Gruppe 3B oder 3W zuzuordnen

2.1.2.2 Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrinks

In einer weiteren Analyse wurden die Probanden der eigenen Studie entsprechend der Art des
bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getridnks nach Auswertung der Erndhrungsanamnese
wie folgt eingeteilt:

>

Gruppe ,,Biertrinker Gr. 2+3*

Die Probanden fiihrten iiber 80 % der aufgenommenen Alkoholmenge in Form von
Bier zu sich. Unter der Gruppe ,,Biertrinker Gr. 2+3* wurden die Probanden der
Untergruppen 2 B und 3 B zusammengefasst.

Gruppe ,, Weintrinker Gr. 2+3

Uber 80 % des durchschnittlichen tiglichen Alkoholkonsums nahmen die Probanden
als Wein zu sich. Die Gruppe ,,Weintrinker Gr. 2+3* entspricht der Summe der
Probanden aus den Untergruppen 2 W und 3 W.

Gruppe ,,Mischtrinker Gr. 2+3

Die Probanden dieser Gruppe konnten nicht den beiden Gruppen ,,Biertrinker Gr. 2+3*
und ,,Weintrinker Gr. 2+3* zugeordnet werden. Sie entsprechen der Untergruppen 2 M
+3 M.

Bei den Probanden der drei Gruppen ,,Bier-*, ,,Wein-* und ,,Mischtrinker Gr. 2+3* war der
durchschnittliche Alkoholkonsum zwischen 5,1 und 70,0 g pro Tag.

2.1.2.3 Ausschlusskriterien

Allgemein:

Alter unter 18 und iiber 65 Jahren

sehr starker bis exzessiver Alkoholkonsum (iiber 70,1 g Alkohol / Tag)
unregelmaBiger, von Zeit zu Zeit exzessiver Alkoholkonsum (sog. binge drinking)
Anderungen der Ernihrungsgewohnheiten innerhalb der letzten 6 Monate vor der
Blutabnahme

Erkrankungen:

Typ-1-Diabetes-mellitus (Insulin-abhéngig)

Malabsorptions- oder Maldigestinons-Syndrom (z.B. Sprue, chronische Pankreatitis)
chronische entziindliche Erkrankungen

chronische Hepatitis

Herzinfarkt oder Schlaganfall in der Vorgeschichte
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- koronare Herzerkrankung, Angina pectoris, Herzinsuffizienz
- Fettstoffwechselstorungen (z.B. Hyperlipoproteindmien)
- fortgeschrittene Organerkrankungen jeder Art

Medikamenteneinnahme:
- Lipidsenker (z.B. Statine)

2.1.3 Rauchverhalten

Beziiglich der Rauchgewohnheiten wurden die Probanden der eigenen Studie wie folgt
eingeteilt:

- Nichtraucher: zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie mindestens ein Jahr davor voll-
stdndige Nicotinabstinenz oder ein durchschnittlicher tdglicher Konsum von weniger
als einer Zigarette bzw. der einer Zigarette entsprechenden Menge Tabak (bei Pfeifen-,
Zigarrenrauchern oder den Konsumenten von Schnupftabak)

- Raucher: ein durchschnittlicher tiglicher Konsum von mindestens einer Zigarette bzw.
der einer Zigarette entsprechenden Menge Tabak (bei Pfeifen-, Zigarrenrauchern oder
den Konsumenten von Schnupftabak).

2.1.4 Zufuhr von Nahrungsergénzungsmitteln, Vitamin- und Mineralstoffpriparaten

Ein Nahrungsergénzungsmittel ist ein Lebensmittel, das ,,ein Konzentrat von Nahrstoffen oder
sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung allein oder in
Zusammensetzung dargestellt und in dosierter Form, insbesondere in Form von Kapseln,
Pastillen, Tabletten, Pillen und anderen dhnlichen Darreichungsformen von Fliissigkeiten und
Pulvern zur Aufnahme in abgemessenen kleinen Mengen in den Verkehr gebracht wird* (aus:
Verordnung iiber Nahrungsergénzungsmittel, NemV 2004). Eine Zufuhr von Nahrungsergin-
zungsmitteln, Vitamin- und Mineralstoffpraparaten wurde unter folgenden Voraussetzungen
als relevant eingestuft:

- Zufuhr in mindestens wochentlichem Turnus

- Supplementation mindestens einer Vitamin- oder Mineralstoffverbindungen in Hohe
der von der DGE angegebenen Referenzwerte (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung,
2000).

2.2 Erndhrungsanamnese

Zur Erfassung der Zufuhr von Néhrstoffen, Genussmitteln, Vitaminen, Mineralstoffen und
Spurenelementen wurde das Computerprogramm EBIS (Erndhrungsanamnese, Beratungs-
und Informationssystem) verwendet. Dieses wurde im Arbeitskreis im Rahmen der Diplom-
und Doktorarbeit von Dr. J. Erhardt entwickelt und bereits flir zahlreiche Studien eingesetzt
und validiert (Landig et al. 1998, Bohm et al. 1999, Walti et al. 2002, Wolfgarten et al. 2001).
Es basiert auf dem Bundeslebensmittelschliissel (BLS) des ehemaligen Bundesgesundheits-
amts — die grofite verfiigbare deutsche Lebensmitteldatenbank mit {iber 11 000 Lebensmittel-
eintrdgen und mehr als 150 Angaben zu jedem Lebensmittel. Unbekannte Werte sind durch
Schitzwerte ersetzt, um das Rechnen mit Nullwerten zu vermeiden. Zur Gruppierung der
Lebensmittel wurde jedes Lebensmittel mit einem Code versehen. So lieBen sich neben der
Zufuhr von Néhrstoffen und Vitaminen auch Angaben z.B. iiber die Zufuhr von Zitrusfriich-
ten oder von Alkohol aus Spirituosen machen.
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Speziell fiir klinische Studien wurde ein Erndhrungsinterview auf der Basis einer Erndhrungs-
anamnese (,,Diet History*) in das Programm integriert, mit dem eine Erfassung der Erndh-
rungsgewohnheiten {iber einen grofleren Zeitraum moglich ist. Bei der vorliegenden klini-
schen Studie wurden die Probanden in einem Vieraugengesprich mahlzeitenabhédngig nach
ihren Erndhrungsgewohnheiten befragt. Dabei wurde Art, Hiufigkeit und Menge der aufge-
nommenen Lebens- und Genussmittel in den letzten drei Monaten erfragt. Um den Studien-
teilnehmern die Abschitzung der Mengen zu erleichtern, wurde in dieser Studie eine Foto-
mappe mit den am haufigsten verzehrten Speisen in unterschiedlichen PortionsgroBen
verwendet. Zusétzlich konnen im Programm Standardportionsgroflen abgerufen werden.
AuBerdem wurden Alter, GroBe, Gewicht, Familienstand, Rauchverhalten, allgemeiner
Gesundheitszustand, Familienhistorie, kdrperliche Aktivitdt, Zufuhr von Medikamenten oder
Nahrungserginzungsmitteln, berufliche Belastung sowie Blutdruckwerte erfragt. Nach Ende
des Interviews wurde zur Uberpriifung, inwieweit die ermittelte Energie mit der tatsichlich
verbrauchten Energie iibereinstimmte, eine Energiebedarfsberechnung durchgefiihrt. Zuerst
wurde anhand von Geschlecht, Gewicht und Grofle der Person der Grundumsatz nach Kleiber
(Kleiber 1947) berechnet:

Grundumsatz = 297,9 * KG*"* * [1 + 0,004 * (30 - A) + 0,010 * (L / KG"?) — 43,4)]
(Ménner, KG = Korpergewicht in kg, L = GréBe in cm, A = Alter in Jahren)

AnschlieBend wurde durch Eingabe der durchgefiihrten Tétigkeiten in Stunden pro Tag der
Leistungsumsatz nach Rutenfranz (Rutenfranz et al. 1980) ermittelt. Der sich aus Korperge-
wicht, Art und Dauer der Tétigkeit ergebende Energiebedarf wurde mit dem Faktor 1,06

multipliziert und dem Grundumsatz zugeschlagen. Der Korrekturfaktor ergab sich durch die
Tatsache, dass durch die Nahrungszufuhr der Energiebedarf im Schnitt um 5-7 % ansteigt.

2.3 Gewinnung, Aufarbeitung und Aufbewahrung der Blutproben

Chemikalien:

Natriumchlorid NaCl, p.a. Merck, Darmstadt
Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat, p.a. Merck, Darmstadt
Kaliumdihydrogenphosphat, p.a. Merck, Darmstadt
Metaphosphorsidure-Zubereitung, ca. 65 %ig Fluka, Buchs/Schweiz

Desinfektionsspray (Kodan-Spray)

Losungen:

A. PBS-Puffer (,,phosphate buffered saline*), pH 7,4:
Natriumchlorid NaCl 0,9 %

Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat Na,HPO4*2H,0 0,01 M
Kaliumdihydrogenphosphat KH,PO,4 0,1 M

B. Metaphosphorsédureldsung in Aqua bidest.:
15,4 g ca. 65%ige Metaphosphorsdure-Zubereitung in 100 g Aqua bidest.
Haltbarkeit: etwa eine Woche bei +2 bis +10 °C.

Gerite:

Zentrifuge Hettich, Tuttlingen
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Verbrauchsmaterialien:

9 mL Ammoniumheparinat Monovetten Sarstedt, Niimbrecht
(15 LLE. Heparin/mL Blut)

5 mL Serum Monovetten Sarstedt, Niimbrecht

9 mL EDTA Monovetten Sarstedt, Nimbrecht

3 mL EDTA Monovetten Sarstedt, Niimbrecht

3 mL Citrat Monovetten Sarstedt, Niimbrecht

BSG-Rohrchen (Blutsenkungsgeschwindigkeit) — Sarstedt, Niimbrecht

Blutabnahme:

Nach griindlicher Desinfektion der Haut mit Kodan-Spray erfolgte die Abnahme von peripher
vendsem Blut in der Zeit zwischen 6:30 und 9:30 Uhr. Die Probanden hatten zuvor eine
mindestens 10stiindige Nahrungskarenz eingehalten.

Probenaufarbeitung:

Das Blut wurde zwischen Entnahme und endgiiltiger Verarbeitung gekiihlt (bei etwa +2 bis
+5 °C) gelagert — entweder im Kiihlschrank oder in einer Kiihltasche (Einsatz von — 18 °C-
Kalteakkus). Nach langstens 2 Stunden wurden zur Gewinnung des Plasmas die Heparin-
Monovetten 10 Minuten bei 3000 g zentrifugiert, sowie die Serum-, EDTA- und Citrat-Mono-
vetten zur Bestimmung einer Reihe von klinisch-chemischen Messgrof3en ins Zentrallabor des
Robert-Bosch-Krankenhauses weitergeleitet. Weitere EDTA-Monovetten wurden zur Bestim-
mung der Lipidparameter per Post dem Zentrallabor der Uniklinik Freiburg {ibersandt. Fiir die
Bestimmung von Ascorbinsiure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und Harnsdure im
Plasma wurde 500 uL Blutplasma (Antikoagulanz: Ammoniumheparin) durch Zugabe von
500 puL 10%iger Metaphosphorsédureldsung stabilisiert und nach sofortigem Mischen bei —80
°C eingefroren. Die Erythrozyten wurden dreimal mit PBS-Puffer gewaschen, jeweils 10
Minuten bei 1000 g zentrifugiert und in 1 mL-Aliquoten bei —80 °C eingefroren.

Poolplasma:

Poolplasma bezeichnet eine Mischung von Blutplasmen dreier gesunder méinnlicher Proban-
den.

Gepoolte Erythrozyten:

Gepoolte Erythrozyten bezeichnet eine Mischung von Erythrozyten dreier gesunder, ménn-
licher Personen.

2.4 Bestimmungsmethoden
2.4.1 HPLC-Methoden

2.4.1.1 Bestimmung von Ascorbinsdure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und Harnsadure

im Plasma
Chemikalien:
Methanol, HPLC-grade Carl Roth, Karlsruhe
Essigséure, p.a. Merck, Darmstadt
Ammoniakwasser 25 %ig, p.a. Merck, Darmstadt
meta-Phosphorsiure, 65 %ige Zubereitung Fluka, Buchs/Schweiz
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Standards:

Ascorbinsaure, > 99 %

Riboflavin, > 98 %

Pyridoxal-5-phosphat Monohydrat, > 98 %
Harnséure, 99 %

Aldrich, Steinheim

Fluka, Buchs/Schweiz
Sigma-Aldrich, Steinheim
Merck, Darmstadt

Losungen:

A.

mobile Phase:

Eluent A:

1 mL Eisessig ad 1 L (bidest. Wasser)

pH 3,6 (mit Ammoniakwasser 25% eingestellt); Haltbarkeit: ca. 3 Wochen
Eluent B:

350 mL Methanol + 650mL Eluent A; Haltbarkeit: unbegrenzt

B. Féllungsreagenz: 10%ige meta-Phosphorsdureldsung
15,4 g ca. 65%ige meta-Phosphorsdure-Zubereitung in 100 g (bidest. Wasser);
Haltbarkeit: ca. 1 Woche (bei 4 °C)

C. Standards:
- Ascorbinséure: Stammlosung 1: ¢ = 103,0 mg/L, Stammlosung 2: ¢ = 86,0 mg/L
- Riboflavin: Stammlosung 1: ¢ = 15,86 mg/L, Stammldsung 2: ¢ = 10,0 mg/L
- Pyridoxalphosphat: Stammldsung 1: ¢ = 16,50 mg/L, Stammlésung 2: ¢ = 13,0 mg/L
- Harnsédure Stammlosung 1: ¢ = 152,4 mg/L, Stammldsung 2: ¢ =273 mg/L
Ascorbinsdure, Riboflavin und Pyridoxalphosphat wurden in 10%iger meta-
Phosphorsdureldsung, Harnsdure in bidest. Wasser gelost. Bei der Herstellung der
Harnsédurelosung muss unter stindigem Riihren bis zum Sieden erhitzt werden.

Gerite:

HPLC-Pumpe M 480 G
Degasser ERC 3315
HPLC-Autosampler GINA 50
Diodenarraydetektor UVD 340 S
Fluoreszenzdetektor RF-551
HPLC-Auswertungssoftware
Chromeleon Version 6.11
HPLC-Fertigsdule LiChrospher
100 RP18 5um, 125 x 4,0 mm (end-capped)
Vorséule LiChrospher 100 RP18 Sum,
20 x 3,0 mm (end-capped)
Tischzentrifuge
Schiittler Vortex Genie 2
Grobwaage (£ 10 mg) Modell 510-37
Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1

Verbrauchsmaterialen:

Reaktionsgefafie 1,5 mL

Pipettenspitzen

Latexhandschuhe

Gewindeflaschen G 1s, braun
Schraubkappen G 8 fiir Gewindeflaschen

Gynkotek, Germering
ERC, Riemerling
Gynkotek, Germering
Gynkotek, Germering
Shimadzu, Duisburg

Dionex, Idstein
CS Service, Langerwehe

CS Service, Langerwehe

Eppendorf, Hamburg

Scientific Industries, New York/USA
Kern, Albstadt

Sartorius, Gottingen

Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Meditrade, Kiefersfelden
CS Service, Langerwehe
CS Service, Langerwehe



Dichtscheibe G 8-PTFE CS Service, Langerwehe

Chromatographische Bedingungen:

Fluss: 0,7 mL/min (Gradient), Druck ca. 200 bar
Injektionsvolumen: 50 pL
Temperatur Autosampler: 5 °C

Zeitinmin_ |0 1,5 2,5 7 7,5 15
Ain % 100 100 0 0 100 100
Bin % 0 0 100 100 0 0

Tab. 2.1: Verlauf des Gradienten bei der hochleistungsfllissigchromatographischen Methode
zur Bestimmung von Ascorbinséure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und Harnséure im
Plasma

Detektion:

A. UV (Diodenarray-Detektor):
244 nm (Kanal UV_VIS 1): Ascorbinsdure
284 nm (Kanal UV_VIS 2): Harnsédure

B. Fluoreszenzdetektor:
Ex 295 nm / Em 410 nm (Kanal Emission): Pyridoxalphosphat
Ex 455 nm / Em 524 nm (Kanal Emission): Riboflavin

Methode:

Die Methode zur Bestimmung von Ascorbinsdure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und
Harnsdure im Plasma wurde an unserem Institut auf der Grundlage der Forschungsergebnisse
von Albala-Hustado (Albala-Hurtado et al. 1997) und Rokitzki (Rokitzki et al. 1989)
entwickelt. Zur Stabilisierung der oxidationsempfindlichen Ascorbinsdure sowie zur
Entfernung der Proteine wurde vor der Lagerung bei — 80 °C Meta-Phosphorsiure zugesetzt.
Die aufgetauten Proben wurden zur HPLC eingesetzt und die mittels HPLC getrennten
Substanzen tiber UV- bzw. Fluoreszenzbestimmung detektiert.

Durchfiihrung:

Das mit 10%iger Meta-Phosphorsdureldsung stabilisierte und bei —80 °C gelagerte Blut-
plasma (siche Kapitel 2.3) wurde aufgetaut und mit Hilfe des elektrischen Schiittlers kurz
intensiv vermischt. Es schloss sich eine Zentrifugation (5 Minuten bei 20000 g, Temperatur: 5
°C) an, bei der sich die ausgefillten Proteine am Boden des Reaktionsgefifles absetzten. Etwa
200 pL der iiberstehenden klaren Losung wurde abgenommen, in ein braunes Gewindefldsch-
chen tiberfiihrt und mit einer Schraubkappe (mit PTFE-Dichtscheibe) dicht verschlossen. Bei
einer Temperatur von 5 °C wurden je 50 pL auf die HPLC-Séule aufgegeben, bei einem Fluss
von 0,5 mL/min aufgetrennt und mittels Diodenarraydetektor und Fluoreszenzdetektor
analysiert. Jede zehnte Probe wurde ein Poolplasma eingesetzt. Abbildung 2.1 zeigt von oben
nach unten Beispielchromatogramme von Probandenplasmen mit niedrigem und hohem
Ascorbinsédurespiegel (Kanal UV_VIS 1), durchschnittlicher Harnsdurekonzentration (Kanal
UV_ VIS 2) und durchschnittlicher Konzentration an Pyridoxalphosphat sowie Riboflavin
(Kanal Emission).
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! Az K _ EM:410 nm
Ex = 455, Em = 524
i 1 - Pyridoxalphosphat - 1,173
15,0
10,0
2 - Riboflavin - 7,782
5,0
min
B+ 7 [ T T T T T —T T T T
-0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 12,0 13,0 14,0 15,0

Abb. 2.1: Beispielchromatogramme Probandenplasma Bestimmung von a: Ascorbinséure
(niedrig), b: Ascorbinséure (hoch), c: Harnséure, d: Pyridoxalphosphat und Riboflavin

Retentionszeiten:

Ascorbinsdure 2,2 Minuten

Riboflavin
Pyridoxalphosphat
Harnsaure

Auswertung:

7,8 Minuten
1,2 Minuten
4,3 Minuten

Die Quantifizierung durch Vergleich von Peakflachen erfolgte mittels externer Standards.
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Qualitétskontrolle:

Zur Qualititskontrolle wurde jede 10. Probe ein Poolplasma (vgl. 2.3) eingesetzt. Bei der
Probenaufarbeitung der Poolplasmen wurde genau so verfahren wie bei den Probanden-
proben.

Mittelwert SD cv
n=>5 [%]
Ascorbinsaure 10,21 [mg/L] 0,68 [mg/L] 6,6
Riboflavin 8,21 [ug/L] 0,61 [ug/L] 7,5
Pyridoxalphosphat | 8,26 [ug/L] 0,48 [ug/L] 5,8
Harnsaure 38,80 [mg/L] 3,48 [mg/L] 9,0

Tab. 2.2: Intraday-Varianz der Konzentration von Ascorbinséure, freiem Riboflavin,
Pyridoxalphosphat und Harns&dure im Poolplasma (vgl. Kap. 2.3)

Mittelwert SD Ccv
n=12 [%]
Ascorbinsaure 10,56 [mg/L] 0,92 [mg/L] 8,8
Riboflavin 8,08 [ug/L] 0,56 [ug/L] 6,9
Pyridoxalphosphat | 8,30 [ug/L] 0,85 [ug/L] 10,2
Harnsaure 37,83 [mg/L] 2,19 [mg/L] 5,8

Tab. 2.3: Interday-Varianz der Konzentration von Ascorbinséure, freiem Riboflavin,
Pyridoxalphosphat und Harns&ure im Poolplasma (vgl. Kap. 2.3)

Nachweisgrenze:

Die Nachweisgrenze, d.h. die Konzentration, bei der die Peakh6he weniger als das Dreifache
des Signalrauschens betragt, wurde wie folgt bestimmt:

Ascorbinsdure: 0,05 [mg/L]
Riboflavin: 0,001 [mg/L]
Pyridoxalphosphat: 0,01 [mg/L]
Harnsaure: 0,1 [mg/L]
Wiederfindung:

Poolplasma wurde mit definierten Konzentrationen der Standards versetzt (,,aufgestockt*).
Die Wiederfindung [% + SD] ergibt sich daraus zu:

Ascorbinsdure: 91,2+3,4%
Riboflavin: 97,7+2.8%
Pyridoxalphosphat: 88,8 + 9,6 %
Harnséure: 98,1 £5,5%

2.4.1.2 Bestimmung fettloslicher Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle im Plasma

Chemikalien:

Acetonitril, HPLC-grade Carl Roth, Karlsruhe
Tetrahydrofuran, HPLC-grade Carl Roth, Karlsruhe
Methanol, HPLC-grade Carl Roth, Karlsruhe
Ammoniumacetat, p.a. Merck, Darmstadt
1-Butanol, > 99 % Carl Roth, Karlsruhe
Ethanol, abs., > 99,9 % Merck, Darmstadt
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BHT (Butylhydroxytoluol) Sigma-Aldrich, Steinheim
Tocol, 98 % (GC) Biotrend, Koln

Standards und Referenzstandards:

all-trans-p-Carotin, > 97 % Fluka, Buchs/Schweiz

Lycopin, rein (TLC) Extrasynthese, Lyon/Frankreich
Lutein, rein (TLC) Extrasynthese, Lyon/Frankreich
Zeaxanthin, rein (TLC) Extrasynthese, Lyon/Frankreich
B-Cryptoxanthin, rein (TLC) Extrasynthese, Lyon/Frankreich
DL-a-Tocopherol, 98,0 — 102,0 % (GC) Merck, Darmstadt
all-trans-Retinol, > 98 % Sigma-Aldrich, Steinheim
NIST-Standard SRM 968c (Standard Reference = National Institute of Standards &
Material Fat-Soluble Vitamins, Carotenoids, Technology, Gaithersburg/USA

and Cholesterol in Human Serum)

Losungen:

A. mobile Phase:
Acetonitril / Tetrahydrofuran / Methanol / 1 %ige wissrige Ammoniumacetatlosung
im Verhéltnis 684 : 220 : 68 : 28 (v/v/v/v)

B. Féllungs-/Extraktionsreagenz:
1-Butanol / Ethanol im Verhiltnis 1 : 1 (v/v)
enthilt 2 mg/mL BHT und 2 mg/mL Tocol
C. Standards:
- all-trans-B-Carotin: Stammldsung 86,0 mg/L, Mischstandard: 7,17 mg/L

- Lycopin: Stammlosung 16,0 mg/L,,  Mischstandard: 4,67 mg/L
- Lutein: Stammldsung 22,2 mg/L,,  Mischstandard: 3,70 mg/L
- Zeaxanthin: Stammlosung 37,0 mg/L,  Mischstandard: 1,54 mg/L
- B-Cryptoxanthin: ~ Stammldsung 30,0 mg/L,  Mischstandard: 2,50 mg/L
- a-Tocopherol: Stammldsung 619,5 mg/L, Mischstandard: 51,6 mg/L
- all-trans-Retinol: ~ Stammldsung 72,1 mg/L,  Mischstandard: 6,01 mg/L

Gerite:

HPLC-Pumpe M 480 G Gynkotek, Germering

Degasser ERC 3315 ERC, Riemerling

HPLC-Autosampler GINA 50 Gynkotek, Germering

Diodenarraydetektor UVD 340 S Gynkotek, Germering

HPLC-Auswertungssoftware Chromeleon

Version 6.11 Dionex, Idstein
HPLC-Fertigsdule Spherisorb ODS2 3um,
125 x 4,0 mm Trentec, Gerlingen

Vorsédule ODS2 3um, 20 x 3,0 mm Trentec, Gerlingen

Tischzentrifuge Eppendorf, Hamburg

Schiittler Vortex Genie 2 Scientific Industries, New York/USA

Grobwaage (+ 10 mg) Modell 510-37 Kern, Albstadt

Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1 Sartorius, Géttingen

Verbrauchsmaterialen:

ReaktionsgefdBie 1,5 mL Eppendorf, Hamburg
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Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg

Latexhandschuhe Meditrade, Kiefersfelden
Microvials PP 0,3 mL mit Schnappring

(Art.-Nr. 5480120) VWR, Darmstadt
Verschlusskappen fiir Microvials

(Art.-Nr. 5480016) VWR, Darmstadt

Chromatographische Bedingungen:

Fluss: 1,0 mL/min (isokratisch), Druck ca. 100 bar
Sdulentemperatur: 20 °C

Injektionsvolumen: 50 pL

Temperatur Autosampler: 5 °C

Detektion: UV (Diodenarray-Detektor)

457 nm (Kanal UV_VIS 1): all-trans-B-Carotin, Lutein, f-Cryptoxanthin, Zeaxanthin
325 nm (Kanal UV_VIS 2): all-trans-Retinol

276 /293 nm (Kanal UV_VIS 3): a-Tocopherol, Tocol (interner Standard)

475 nm (Kanal UV_VIS 4): Lycopin

Methode:

Die Bestimmung fettloslicher Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle im Plasma wurde in
modifizierter Form entsprechend der Methode von Erhardt (Erhardt et al. 2002) durchgefiihrt.
Die fettloslichen Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle wurden nach Proteinfallung im
Féllungs-/Extraktionsreagenz aufgenommen und direkt zur HPLC eingesetzt. Das Fallungs-/
Extraktionsreagenz enthielt als Oxidationsschutz das Antioxidanz Butylhydroxytoluol sowie
den internen Standard Tocol zur Kontrolle von Gerite- oder Aufarbeitungsfehlern.

Durchfiihrung:

Die in 200 puL Aliquoten vorliegenden nach Kapitel 2.3 gewonnenen Plasmaproben wurden
mit 600 pL Féllungs-/ Extraktionsreagenz unter Zuhilfenahme des elektrischen Schiittlers 10
Sekunden intensiv vermischt. Nach der Zentrifugation (5 Minuten bei 20000 g, Temperatur: 5
°C) setzten sich die ausgefillten Proteine am Boden des Reaktionsgefdf3es ab. Etwa 200 pL
der dariiber stehenden klaren Losung wurden abgenommen, in ein Microvial iiberfiihrt und
sofort mit einer Verschlusskappe (mit Teflonseptum) dicht verschlossen. Bei einer
Temperatur von 5 °C wurden je 50 uL auf die HPLC-Saule aufgegeben, bei einem Fluss von
1,0 mL/min aufgetrennt und mittels Diodenarraydetektor bei vier verschiedenen
Wellenldngen analysiert. Jede zehnte Probe wurde ein Poolplasma (vgl. 2.3) eingesetzt.
Abbildung 2.2 zeigt ein Beispielchromatogramm eines solchen Poolplasmas.

Retentionszeiten:

BHT (Antioxidanz): ca. 1,2 min
all-trans-Retinol: 1,8 min
Lutein: 2,0 min
Zeaxanthin: 2,0 min
B-Cryptoxanthin: 3,5 min
a-Tocopherol: 4,0 min
Lycopin: 4,4 min
all-trans-B-Carotin: 6,9 min

Tocol (interner Standard): 2,8 min
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FLV-Proben8 #9 257 ThPe UV_ VIS 1
mAU WVL:457 nm
3 - beta-Carotin - 6,890
50
a
1 - Lutein/Zeaxanthin - 1,984 2 - beta-Cryptoxanthin - 3,501
0,0
min
T T T | | | T T T | T | T | T T
-0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00 7,50
FLV-Proben8 #9 257 ThPe Uv_Vvis 2
mAU WVL:325 nm
1 - Retinol - 1,767
5,0
0,0 - B M
min
T | T T T T T T T T
-0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,09
99 ‘FLV-Proben8 #9 257 ThPe UV_ VIS 3
mAU Wyl = WVL:276 nm
1 - Tocol - 2,781 293
2 - alpha-Tocopherol - 3,992
T
min
T I | T T | I | | | | T I
2,15 2,40 2,60 2,80 3,00 3,20 3,40 3,60 3,80 4,00 4,20 4,40 4,60 4,80
FLV-Proben8 #9 257 ThPe UV_VIS 4
mAU WVL:475 nm
2,00 -
1 - Lycopin - 4,351
0,00 —
min
| | | T | | | | T | T | T T T
-0,01 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00 7,79

Abb. 2.2: Beispielchromatogramme Probandenplasma Bestimmung fettléslicher Vitamine,
Carotinoide, Xanthophylle. a: Lutein/Zeaxanthin, -Cryptoxanthin, all-trans-fS-Carotin, b: all-
trans-Retinol, c: Tocol (interner Standard), a-Tocopherol, d: Lycopin

Auswertung:

Die Quantifizierung durch Vergleich von Peakflichen erfolgte mittels externen Standards, bei
denen zusitzlich eine photometrische Konzentrationsbestimmung mit Hilfe der
Extinktionskoeffizienten nach Craft (Craft et al. 1988) durchgefiihrt wurde:
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Absorptions- | Extinktions-
maximum | koeffizient ¢
[nm] [L mol'cm™]
Retinol 325 1780
Lutein 452 2350
Zeaxanthin 452 2350
B-Cryptoxanthin | 452 2370
a-Tocopherol 292 75,8
Lycopin 472 3450
[-Carotin 453 2590

Qualitétskontrolle:

Zur Qualitdtskontrolle wurde jede 10. Probe ein mit dem NIST-Standard kalibriertes
Poolplasma eingesetzt, das eine Mischung von Blutplasmen dreier Probanden darstellte. Bei
der Probenaufarbeitung der Poolplasmen wurde genau so verfahren wie bei den
Probandenproben.

Mittelwert [mg/L] | SD cv
n=10 [mg/L] [%]
Retinol 0,176 0,014 7,9
Lutein+Zeaxanthin | 0,0311 0,0029 9,3
B-Cryptoxanthin 0,0224 0,0025 11,2
a-Tocopherol 2,44 0,18 7,5
Lycopin 0,0222 0,0031 14,0
B-Carotin 0,246 0,030 12,0

Tab. 2.4: Intraday-Varianz der Konzentration fettldslicher Vitamine, Carotinoide und
Xanthophylle im Poolplasma (vgl. Kap. 2.3)

Mittelwert [mg/L] | SD cv
n==6 [mg/L] [%]
Retinol 0,208 0,043 20,7
Lutein+Zeaxanthin | 0,0346 0,0084 24,2
B-Cryptoxanthin 0,0262 0,0067 25,6
a-Tocopherol 2,79 0,49 17,5
Lycopin 0,0272 0,0121 445
B-Carotin 0,256 0,056 22,0

Tab. 2.5: Interday-Varianz der Konzentration fettislicher Vitamine, Carotinoide und
Xanthophylle im Poolplasma (vgl. Kap. 2.3)

Nachweisgrenze:

Die Nachweisgrenze, d.h. die Konzentration, bei der die Peakhdhe weniger als das Dreifache
des Signalrauschens betragt, wurde wie folgt bestimmt:
all-trans-Retinol: 0,002 [mg/L]

Lutein: 0,01 [mg/L]
Zeaxanthin: 0,01 [mg/L]
B-Cryptoxanthin: 0,005 [mg/L]
a-Tocopherol: 0,1 [mg/L]
Lycopin: 0,01 [mg/L]
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all-trans-f-Carotin: 0,02 [mg/L]

Wiederfindung:

»Aufstockungsversuch®: Poolplasma wurde mit definierten Konzentrationen der jeweiligen

Standards versetzt. Die Wiederfindung [% = SD] ergibt sich daraus zu:

all-trans-Retinol: 89,2+ 6,6 %
Luteint+Zeaxanthin: 68,8 +4,1 %
B-Cryptoxanthin: 84,8+ 4,6 %
a-Tocopherol: 88,4+6,5%
Lycopin: 52,4+ 6,1 %
all-trans-B-Carotin: 71,6 £5,4 %

2.4.1.3 Bestimmung von Thiolen in Blutplasma

Chemikalien:

Methanol, HPLC-grade

Essigséure, p.a.

Natriumacetat, p.a. (=99 %)

Tris(2-carboxyethyl)phosphin (TCEP), > 98 %

Trichloressigsdure, p.a. (> 99,5 %)

EDTA Natriumsalz (Titriplex III), p.a.

Natriumhydroxid, p.a. (ca. 99 %)

Borsiure, > 99,9 %

SBD-F (7-Fluorobenzofurazan-4-sulfonsédure
Ammoniumsalz), p.a. (> 99 %)

Standards:

L-Cystein Hydrochlorid Monohydrat, > 99 %

Homocystein, ca. 99 %

Cysteinylglycin, 90 %

Glutathion (reduziert), > 99 %

Cystamin-Dihydrochlorid (interner Standard),
>98 %

Losungen:
A. mobile Phase:

Carl Roth, Karlsruhe
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Fluka, Buchs/Schweiz
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Roth, Karlsruhe

Fluka, Buchs/Schweiz

Fluka, Buchs/Schweiz
Fluka, Buchs/Schweiz
Bachem, Heidelberg
Merck, Darmstadt

Fluka, Buchs/Schweiz

wassriger Acetatpuffer 0,1 mol/L mit 1 % Methanol, pH 4,0

(ca. 795 mL 0,1 mol/L Essigsédure + ca. 195 mL 0,1 mol/L Natriumacetat-Losung + 10
mL Methanol, mit Essigsdure bzw. 10 mol/L Natronlauge pH genau eingestellt)

B. Reduktionsreagenz mit internem Standard:
30 g/L TCEP und 2 mg/L Cystamin-Hydrochlorid (bidest. Wasser)

C. Proteinféllungsreagenz:
90 g/L Trichloressigsdure und 0,37 g/l EDTA Natriumsalz (Titriplex III) (bidest.
Wasser)

D. Boratpuffer:
15 mL 0,52 mol/L Natronlauge
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+ 60 mL 0,125 mol/L Boratpuffer pH 9,5 (7,73 g/L Borséure, 1,49 g/ EDTA
Natriumsalz (Titriplex III) in bidest. Wasser, pH 9,5 — mit 10 mol/L Natronlauge

eingestellt)

E. Derivatisierungslosung:

1 mg/mL SBD-F in Boratpuffer pH 9,5 (siche D)

F. Standards:

- Cystein: Stammlosung 229,8 mg/L, Mischstandard: 46,0 mg/L

- Homocystein:
- Cysteinylglycin:
- Glutathion:

Stammldsung 20,29 mg/L, Mischstandard: 4,06 mg/L
Stammlosung 42,26 mg/L, Mischstandard: 8,45 mg/L
Stammldsung 49,76 mg/L, Mischstandard: 9,95 mg/L

- Cystamin-Dihydrochlorid: Losung B mit internem Standard: 2,06 mg/L

(Interner Standard)

Gerite:

HPLC-Pumpe L-6200

HPLC-Autosampler SIL-6 B

HPLC-Controller SCR-6 B

Fluoreszenzdetektor RF 1002

Wasserbad (temperierbar) Frigostat

HPLC-Auswertungssoftware Chromeleon
Version 6.11

HPLC-Fertigsdule Prodigy ODS2 Sum,
150 x 3,2 mm

Vorsédule ODS2 5um, 20 x 3,0 mm

Tischzentrifuge

Trockenschrank

Schiittler Vortex Genie 2

Messpipetten, Multipetten

Grobwaage (+ 10 mg) Modell 510-37

Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1

Verbrauchsmaterialen:

Reaktionsgefiae 1,5 mL

Pipettenspitzen

Latexhandschuhe

Microvials PP 0,3 mL mit Schnappring
(Art.-Nr. 5480120)

Verschlusskappen fiir Microvials
(Art.-Nr. 5480016)

Chromatographische Bedingungen:

Fluss: 1,0 mL/min (isokratisch), Druck ca. 230 bar

Injektionsvolumen: 20 pL
Temperatur Autosampler: 5 °C
Temperatur Sdule: 20 °C

Merck Hitachi, Darmstadt
Shimadzu, Duisburg
Shimadzu, Duisburg
Gynkotek, Germering
Desaga, Heidelberg

Dionex, Idstein

Phenomenex, Aschaffenburg

CS Service, Langerwehe

Eppendorf, Hamburg

Memmert, Schwabach

Scientific Industries, New York/USA
Eppendorf, Hamburg

Kern, Albstadt

Sartorius, Géttingen

Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Meditrade, Kiefersfelden
VWR, Darmstadt

VWR, Darmstadt

Detektion: Fluoreszenz (Excitation 385 nm, Emission 515 nm)



Methode:

Die Bestimmung von Thiolen im Blutplasma wurde in Anlehnung an die Methode von
Pfeiffer et al. (1999), Araki et al. (1987) und Garcia et al. (2002) durchgefiihrt. Nach der
Reduktion der thiolischen Verbindungen durch Tris(2-carboxyethyl)phosphin (TCEP) wurden
die Proteine mit Trichloressigséure entfernt. Durch das Derivatisierungsreagenz SBD-F
wurden die Thiole umgesetzt und die Fluoreszenz an der HPLC gemessen. Zur Kontrolle von
Gerite- oder Aufarbeitungsfehlern wurde der interne Standard Cystamin-Dihydrochlorid
eingesetzt.

Durchfiihrung:

Zu den in 100 pL-Portionen vorliegenden nach Kapitel 2.3 gewonnenen Plasmaproben wurde
je 100 pL Reduktionsreagenz TCEP (mit internem Standard) gegeben, intensiv geschiittelt
und 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Im Anschluss daran wurden 200 puLL
Proteinfallungsreagenz (90 g/L Trichloressigsdure mit 0,37 g/L Titriplex III) hinzugefiigt und
mittels elektrischem Schiittler 5 Sekunden intensiv vermischt. Nach der Zentrifugation (4
Minuten bei 20000g, Temperatur: 4 °C) wurde genau 25 pL der dariiber stehenden klaren
Losung abgenommen und in ein Microvial tiberfiihrt. Per Multipette wurde 75 pL Boratpuffer
und 25 puL Derivatisierungslosung (1 g/ SBD-F) zugegeben, mit einer Verschlusskappe dicht
verschlossen und geschiittelt. Im Trockenschrank wurden die Proben 1 Stunde bei 60 °C + 1
°C inkubiert, im Kiihlschrank abgekiihlt und nach maximal 24 Stunden Lagerung bei + 4 °C
hochdruckfliissigchromatographisch analysiert. Unbedingt zu beachten war, dass die
derivatisierten Proben nicht eingefroren werden durften. Bei einer Temperatur von 5 °C
wurden je 20 pL auf die Sdule aufgegeben, bei einem Fluss von 1,0 mL/min aufgetrennt und
die Thiole durch einen Fluoreszenzdetektor bei der Anregungswellenldnge von 385 nm und
einer Emissionswellenlénge von 515 nm detektiert. RegelméBig alle zehnte Probe wurde ein
Poolplasma eingesetzt. Abbildung 2.3 zeigt zwei Beispielchromatogramme eines
Blutplasmas mit normalem und eines mit erh6htem Homocysteinspiegel.

180 _Thiole1 #153 139
mv

[9)%

1

150 - Cystein - 2,591

3 - Cystamin (ISTD) - 4,137

100 —

4 - Cysteinylglycin - 5,130

50 —

5 - Glutathion - 10,527

-20

T T T T T T T T T T T T T T
0, 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 12,0 13,0 14,0

180 _Thiole1 #152 138

- Cystein - 2,567

150
3 - Cystamin (ISTD) - 4,121
100 4 - Cysteinylglycin - 5,117
50
2 - Homogystein - 3,332

) 5 - Glutathion - 10,563

-20 T T T T T T T T T T T T T T

min

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 11,0 12,0 13,0 14,0

Abb. 2.3: Beispielchromatogramme Probandenplasma Thiole: a: normaler
Homocysteinspiegel, b: erhéhter Homocysteinspiegel.
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Retentionszeiten:

Cystein:
Homocystein:

Cysteinylglycin:

Glutathion:

Cystamin-Hydrochlorid:

2,6 min
3,3 min
5,1 min

10,6 min

4,1 min

Auswertung:
Die Quantifizierung durch Vergleich von Peakflachen erfolgte mittels externen Standards.

Qualitétskontrolle:

Zur Qualitdtskontrolle wurde jede 10. Probe ein mittels externer Standards kalibriertes
Poolplasma eingesetzt, das eine Mischung von Blutplasmen dreier Probanden darstellte (vgl.
Kap. 2.3). Bei der Probenaufarbeitung der Poolplasmen wurde entsprechend verfahren wie bei
den Probandenproben.

Mittelwert [mg/L] | SD cv
n=10 [mg/L] [%]
Cystein 60,2 3,1 5,1
Homocystein 1,539 0,160 10,4
Cysteinylglycin 9,61 0,49 51
Glutathion 12,70 0,95 7,5

Tab. 2.6: Intraday-Varianz der Konzentration von Thiolen im Poolplasma (vgl. 2.3)

Mittelwert [mg/L] | SD cv
n=28 [mg/L] [%]
Cystein 59,5 5,2 8,7
Homocystein 1,525 0,222 14,6
Cysteinylglycin 9,71 0,66 6,8
Glutathion 12,41 1,80 14,5

Tab. 2.7: Interday-Varianz der Konzentration von Thiolen im Poolplasma (vgl. 2.3)

Nachweisgrenze:

Die Nachweisgrenze, d.h. die Konzentration, bei der die Peakh6he weniger als das Dreifache
des Signalrauschens betragt, wurde wie folgt bestimmt:

Cystein: 0,05 [mg/L]
Homocystein: 0,05 [mg/L]
Cysteinylglycin: 0,05 [mg/L]
Glutathion: 0,1 [mg/L]
Wiederfindung:

Poolplasma wurde mit definierten Konzentrationen der Standards versetzt (,,aufgestuckt*).
Die Wiederfindung (in % + SD) wurde errechnet zu

Cystein: 98,2+2,8%
Homocystein: 93,7+ 8,4 %
Cysteinylglycin: 96,6 £ 4,0 %
Glutathion: 92,2 +10,0 %
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2.4.2 Messung der Enzymaktivitdt zur Bestimmung des Vitaminstatus

2.4.2.1 Bestimmung des Thiaminstatus iiber die Transketolaseaktivitit (EC-Nummer 2.2.1.1)

im Erythrozyten

Chemikalien:
Natriumchlorid NaCl, > 99,5 % Roth, Karlsruhe
Cocarboxylase Tetrahydrat, 99 % (enzym.) Sigma-Aldrich, Steinheim
D-Ribose-5-phosphat Dinatriumsalz

Dihydrat 98-100 % Sigma-Aldrich, Steinheim
Magnesiumsulfat Heptahydrat, > 99,5 % Merck, Darmstadt
Glycerol-3-phosphat-dehydrogenase (GDH) /

Triose-phosphat-isomerase (TIM) Sigma-Aldrich, Steinheim

Suspension in 2,4 M (NH4),SO4-Losung, pH 6
7,4 mg Protein/mL (Biuret); 141 U a-GDH /mg
Protein, 1120 U TIM /mg Protein

NADH Dinatriumsalz Roche, Mannheim
Saponin Sigma-Aldrich, Steinheim
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS) Roth, Karlsruhe
Referenzstandard:

Transketolase (EC-Nummer 2.2.1.1) von E. coli (Fluka, Buchs/Schweiz):

ca. 0,5 U/mg (T =25 °C)

Der Referenzstandard wurde bei —18 °C gelagert.

Zum Zeitpunkt der Probenmessungen gab es bei der Transketolase Lieferschwierigkeiten, so
dass ein Referenzstandard nicht eingesetzt werden konnte. Als Qualititskontrolle wurde
Poolplasma verwendet.

Losungen:

A. isotonischer PBS-Puffer: 9 g/l Natriumchlorid NaCl, 0,27 g/L
Kaliumdihydrogenphosphat, 1,43 g/L Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat in H,O
bidest., pH 7,4 (25 °C), siehe 2.3

B. Natriumchloridldsung: 9 g/L Natriumchlorid NaCl in H,O bidest.

C. Tris(hydroxymethyl)aminomethan-Puffer (TRIS-Puffer): 0,1 mol/L (= 12,11 g/L) in
H,O0 bidest., pH 7,5 (25 °C), mit 1 mol/L HCI eingestellt".
Die TRIS-Pufferlosung war im Kiihlschrank mindestens 2 Wochen haltbar.

D. TPP-Losung 613 umol/L: 2,83 g/L. Cocarboxylase Tetrahydrat (TPP) in TRIS-Puffer
(s.0.) Die Haltbarkeit bei +5 °C betrug mindestens 1 Woche.

E. NADH-L6sung 764 umol/L: 5,42 g/l. NADH Dinatriumsalz (NADH) in TRIS-Puffer
(s.0.) Die Haltbarkeit bei +5 °C betrug mindestens 1 Woche.

F. Ribose-5-phosphat-Losung 4,84 mmol/L (mit 5 mmol/L Mg*") : 1,50 g/L Ribose-5-
phosphat Dinatriumsalz Dihydrat und 1,232 g/L. Magnesiumsulfat Heptahydrat in
TRIS-Puffer (s.0.) Die Haltbarkeit bei +5 °C betrug mindestens 1 Woche.

G. Saponin-Lésung 3,7 g/L: 3,7 g/ Saponin in TRIS-Puffer (s.o.)
Die Haltbarkeit bei +5 °C betrug mindestens 1 Woche.
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Gerite:

Cary 1 Bio Spektralphotometer
Software Varian Kinetics 3.00
Thermostat Eppendorf 2761
Kiivettenthermometer

pH-Meter 70

Kolbenhubpipetten, Multipetten
Schiittler Vortex Genie 2

Grobwaage (+ 10 mg) Modell 510-37
Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1

Verbrauchsmaterialen:

Kiivetten aus Polystyrol
ReaktionsgefdBle 1,5 mL
Pipettenspitzen
Latexhandschuhe

Methode:

Varian, Darmstadt
Varian, Darmstadt
Eppendorf, Hamburg

Beckmann Coulter, Krefeld
Eppendorf, Hamburg

Scientific Industries, New York/USA
Kern, Albstadt

Sartorius, Gottingen

Roth, Karlsruhe
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Meditrade, Kiefersfelden

Die Bestimmung der Transketolaseaktivitét erfolgte durch eine leicht modifizierte Methode
nach Bayoumi (Bayoumi et al. 1976). Ribose-5-phosphat und Xylulose-5-phosphat, das durch
Epimerisierung aus Ribose-5-phosphat entsteht, wird durch die von Thiaminpyrophosphat
und Mg*"-Tonen abhingige Transketolase in Seduheptulose-7-phosphat und Glycerinaldehyd-
3-phosphat umgesetzt. Durch die zugesetzte Triose-phosphat-Isomerase (EC-Nummer
5.3.1.1) wird Glycerinaldehyd-3-phosphat zu Dihydroxyaceton-phosphat isomerisiert, das mit
NADH als Cosubstrat durch Glycerol-3-phosphat-Dehydrogenase (E.C. 1.1.1.8) zu sn-
Glycerol-3-phosphat und NAD" umgesetzt wird. Die Oxidation von NADH zu NAD" fiihrt zu
einer Abnahme der Extinktion bei 340 nm, die photometrisch gemessen wurde.

Der Reaktionsverlauf stellt sich wie folgt dar:

Ribulose—5—phosphat —Isomerase

Ribose-5-phosphat <

Ribulose—5—phosphat — Epimerase

Ribulose-5-phosphat

Ribulose-5-phosphat €

Ribose-5-phosphat + Xylulose-5-phosphat

Transketolase |

> Xylulose-5-phosphat

Triose—phosphat—Isomerase

> Seduheptulose-7-phosphat
+ Glycerinaldehyd-3-phosphat

Glycerinaldehyd-3-phosphat <

Glycerol —3— phosphat —Dehydrogenase

> Dihydroxyaceton-phosphat

Dihydroxyaceton-phosphat <
+NADH +H"

> sn-Glycerol-3-phosphat
+NAD"

Thiaminpyrophosphat (TPP) wirkt als Coenzym der Transketolase. Durch Zugabe von TPP
im Uberschuss wurde die Transketolase mit Coenzym abgesittigt und erreicht damit die
hochstmogliche Enzymaktivitit. Zur Bestimmung des Vitamin B;-Status wurden vier
Messungen durchgefiihrt: der optimale Zustand (,,mit Aktivierung®) — erreicht durch Zusatz
von TPP — wurde ins Verhéltnis gesetzt zum tatsdchlichen Zustand (,,ohne Aktivierung®). Um



unspezifische Enzymreaktionen zu beriicksichtigen, wurde im sog. Vorlauf die Anderung der
Extinktion bei 340 nm gemessen und vom Hauptlauf abgezogen.

Durchfiihrung:

1. Gewinnung des Hidmolysats:

Die bei — 80 °C gelagerten, isolierten Erythrozyten wurden aufgetaut und 45 Volumenteile in
55 Volumenteilen 0,9 %iger Natriumchloridldsung suspendiert. 200 pL dieser
Erythrozytensuspension wurden mit 850 puL bidest. H,O versetzt, wodurch die Erythrozyten
lysierten (,,Hdmolysat®).

2. Vorlauf:

Die Temperatur im Photometer wurde regelméfig — mindestens dreimal téglich — gemessen
und sollte vor Beginn der Messung im Bereich 37,0 + 0,2 °C liegen.

30 uL Hamolysat wurden mit 700 uL Ribose-5-phosphat-Losung, 50 pL TPP-Losung bzw.
50 uL TRIS-Puffer versetzt, gut vermischt und 10 Minuten bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend
wurde die Extinktion bei 340 nm 10 Minuten bei 37 °C gegen Luft gemessen.

4. Hauptlauf:

Durch Zugabe von 10 pL. GDH/TIM-Suspension (1:10-Verdiinnung) wurde die Reaktion
gestartet und nach einer Wartezeit von 10 Minuten fiir 20 Minuten die Extinktion bei 37 °C
bei der Wellenldnge 340 nm gegen Luft gemessen.

Auswertung:

Mit Hilfe der Kinetics-Software 3.00 von Varian wurde sowohl beim Vorlauf als auch beim
Hauptlauf die Extinktionsabnahme pro Zeiteinheit {iber den gesamten Messzeitraum von 0 bis
20 Minuten bestimmt.

Berechnung der Enzymaktivitdt EA von Vollblut:

Aus der Extinktionsabnahme A E, dem molaren Extinktionskoeffizienten € von NADH (6,3
cm?’/pumol bei 340 nm), der Schichtdicke der Kiivetten d (1 cm) und des Verdiinnungsfaktors
des Blutes (bei einem angenommenen Hamatokrit von 0,45: Vorlauf: VF = 106,25,
Hauptlauf: VF = 107,67) lasst sich die Enzymaktivitidt EA (in U/mL Vollblut) wie folgt
berechnen:

AE/min * VF

EAvortauf = = AE/min * 16,87
d * ¢
AE/min * VF

EAHauptlauf = = AE/min * 17,09
d* ¢

Berechnung des Aktivititskoeffizienten AK:

EAHauptlauf mit TPP — EAVorlauf mit TPP
AK =

EAHauptlauf ohne TPP — EAVorlauf ohne TPP
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Qualitédtskontrolle:

Statt des vorgesehenen Einsatzes eines Referenzstandards zu Beginn einer Messreihe wurde
mindestens bei jeder zehnten Messung gepoolte Erythrozyten (von drei gesunden, ménnlichen
Personen, vgl. Kap. 2.3) eingesetzt und so verfahren wie bei der Bestimmung der Proben oben
bereits beschrieben. Wurden dabei die bei einer 12fach-Bestimmung ermittelte Standardab-
weichung um das Doppelte iiberschritten, so wurde die Messreihe wiederholt.

Mittelwert SD cv
n=12 [U/L] [U/L] [%]
EA Vorlauf
ohne Aktivierung 0,057 0,106 186
mit Aktivierung 0,092 0,076 82,4
EA Hauptlauf
ohne Aktivierung 0,747 0,118 15,8
mit Aktivierung 0,800 0,078 9,7
Aktivitatskoeffizient | 1,079 0,150 13,9

Tab. 2.8: Intraday-Varianz der Enzymaktivitét und des Aktivitdtskoeffizienten der
Transketolase in gepoolten Erythrozyten (vgl. 2.3)

Mittelwert SD cv
n=12 [U/L] [U/L] [%]
EA Vorlauf
ohne Aktivierung 0,090 0,087 96,7
mit Aktivierung 0,084 0,107 127
EA Hauptlauf
ohne Aktivierung 0,0590 0,247 41,9
mit Aktivierung 0,0645 0,255 39,5
Aktivitatskoeffizient | 1,085 0,182 16,7

Tab. 2.9: Interday-Varianz der Enzymaktivitét und des Aktivitatskoeffizienten der
Transketolase in gepoolten Erythrozyten (vgl. 2.3)

2.4.2.2 Bestimmung des Riboflavinstatus iiber die Glutathionreduktaseaktivitét (E.C.1.6.4.2.)
im Erythrozyten (EGRAC = erythrocyte glutathione reductase activation coefficient)

Chemikalien:

Natriumchlorid NaCl, > 99,5 % Roth, Karlsruhe
Flavin-adenin-dinucleotid (FAD), di-Natriumsalz Fluka, Buchs/Schweiz
Glutathion, oxidierte Form (GSSG) Boehringer Mannheim
NADPH, tetra-Natriumsalz Roche diagnostics, Mannheim
Dikaliumhydrogenphosphat K;HPO, Merck, Darmstadt
Kaliumdihydrogenphosphat KH,PO4 Merck, Darmstadt
Natriumcarbonat Na,CO; Merck, Darmstadt
Natriumhydroxid NaOH Merck, Darmstadt
Titriplex-III, di-Natriumsalz Merck, Darmstadt
Losungen:

A. isotonischer PBS-Puffer:
9 g/L Natriumchlorid NaCl, 0,27 g/L Kaliumdihydrogenphosphat, 1,43 g/L
Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat in H,O bidest., pH 7,4 (25 °C), siehe Kap. 2.3
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m o 0w

FAD-Losung: 0,246 mmol/L in aqua bidest.
GSSG-Losung: 47,34 mmol/L in NaOH-Losung (2 g/L aqua bidest.)

Titriplex-III-Losung: 75,7 mmol/L in aqua bidest.
Kaliumphosphatpuffer: 0,1 mol/L pH 7,4

Vorgelegt wurde eine 0,1 M K,;HPO4-Losung (alkalisch) und durch Zumischen einer
0,1 M KH,PO4-Losung (sauer) ein pH von 7,4 eingestellt. Dieser Losung wurden 3 %

Titriplex-11I-Losung zugesetzt.
F. Na,COs-Losung: 10 g/L in aqua bidest.

G. NADPH-L6sung: 7,4 mM/L in Na,COs3-Losung.

Gerite:

Cary 1 Bio Spektralphotometer
Software Varian Kinetics 3.00

Thermostat Eppendorf 2761 mit Thermometer

Kiivettenthermometer

pH-Meter 70

Kolbenhubpipetten, Multipetten
Schiittler Vortex Genie 2

Grobwaage (+ 10 mg) Modell 510-37
Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1

Verbrauchsmaterialen:

Kiivetten aus Polystyrol
Reaktionsgefafie 1,5 mL

Varian, Darmstadt
Varian, Darmstadt
Eppendorf, Hamburg

Beckmann Coulter, Krefeld
Eppendorf, Hamburg

Scientific Industries, New York/USA
Kern, Albstadt

Sartorius, Géttingen

Roth, Karlsruhe
Eppendorf, Hamburg

Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg
Latexhandschuhe Meditrade, Kiefersfelden
Methode:

Riboflavin (Vitamin B,) ist der elektroneniibertragende Teil der Coenzyme Flavin-mono-
nucleotid (FMN) und Flavin-adenin-dinucleotid (FAD). Glutathionreduktase besitzt als
prosthetische Gruppe ein Molekiil Flavin-adenin-dinucleotid (FAD) pro Untereinheit.

Mit Hilfe des reduzierten Pyridinnukleotids NADPH reduziert FAD oxidiertes Glutathion
(GSSG) zu Glutathion (GSH):

GSSG + NADPH + H' <-->2 GSH + NADP"

Bei Riboflavinmangel konnen Erythrozyten und andere Zellen nicht geniigend FAD als
prosthetische Gruppe der Flavoproteine synthetisieren. Davon ist auch das Flavoenzym
Glutathionreduktase betroffen. Hierauf beruht der sogenannte EGRAC-Test (erythrocyte
glutathione reductase activation coefficient). Bei diesem Test werden im Hamolysat die
Aktivititen der Glutathionreduktase mit und ohne FAD-Zusatz bestimmt. Der Quotient aus
beiden Aktivitdten ist ein MaB fiir einen bestehenden Riboflavinmangel.

Durchfiihrung:

Die Bestimmung des EGRAC (erythrocyte glutathione reductase activation coefficient)
erfolgte entsprechend der Methode von Bayoumi (Bayoumi et al. 1976), die einer Anpassung
unterzogen wurde.
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(1) Gewinnung des Hamolysats:

Die bei - 80 °C gelagerten Erythrozyten wurden aufgetaut und 45 Volumenteile in 55
Volumenteilen 0,9 %iger Natriumchloridldsung suspendiert. 200 puL dieser Erythrozyten-
suspension wurden mit 850 pL bidest. H,O versetzt, wodurch die Erythrozyten lysierten
(,,Hamolysat*).

(2) Prainkubation:

Die Temperatur im Photometer wurde regelméfig — mindestens dreimal tdglich — gemessen
und sollte vor Beginn der Messung im Bereich 37,0 + 0,4 °C liegen. Pro Einmalkiivette
wurden je 600 uL. Phosphatpuffer mit 50 uL. Erythrozytensuspension sowie 50 uL. FAD-
Losung (mit Aktivierung) oder 50 puL aqua bidest. (ohne Aktivierung) versetzt und mit einem
Riihrspatel gut vermischt. Die Mischung wurde im Photometer 30 Min. bei 37 °C inkubiert.

(3) Enzymreaktion:

Im Anschluss daran wurde durch die Zugabe von 30 u. NADPH-L6sung die Enzymreaktion
gestartet und die Extinktion 20 Min. bei 37 °C und 340 nm im Photometer alle 15 Sekunden
gemessen.

Auswertung:

Zur Auswertung wurde die Kinetics-Software 3.00 des Varian-Photometers herangezogen, bei
der die Extinktionsabnahme pro Zeiteinheit bestimmt wurde. Zur Ermittlung des EGRAC
wurde der Quotient AE/t zwischen 5 und 15 min ausgewertet.

Berechnung der Enzymaktivitdt EA von Vollblut:

Aus der Extinktionsabnahme A E, dem molaren Extinktionskoeffizienten € von NADPH
(3,5cm*/pumol bei 340 nm), der Schichtdicke der Kiivetten d (1 cm) und des Verdiinnungsfak-
tors des Blutes (bei einem angenommenen Hédmatokrit von 0,45: VF = 41,25) lasst sich die
Enzymaktivitit EA (in U/mL Vollblut) wie folgt berechnen:

A E/min * VF
EA = = AE/min * 11,8
d * ¢

Berechnung des Aktivititskoeffizienten AK:

EA mitraD
AK =

EA ohne FAD
Qualitédtskontrolle:

Als Qualitdtskontrolle wurden gepoolte Erythrozytenproben eingesetzt, die zu Beginn jeder
Messreihe in einer Doppeltbestimmung gemessen wurden (Interday-Varianz). Zusétzlich
wurden dieselben Poolproben 18 mal in Folge bestimmt (Intraday-Varianz). Die Standard-
abweichung lag bei den Messungen nur in Ausnahmefillen mehr als 5 % des Mittelwerts der
beiden Messwerte. Die Probenmessungen erfolgten als Doppeltbestimmungen.

Mittelwert SD cv
n=18 [U/L] [U/L] [%]
Aktivitatskoeffizient | 1,271 0,0407 3,21

Tab. 2.10: Intraday-Varianz des Aktivitdtskoeffizienten der Glutathionreduktase in
in gepoolten Erythrozyten (vgl. Kap. 2.3)
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Mittelwert SD CcvVv
n=12 [U/L] [U/L] [%]

Aktivitatskoeffizient | 1,243 0,0426 3,43

Tab. 2.11: Interday-Varianz des Aktivitdtskoeffizienten der Glutathionreduktase in
in gepoolten Erythrozyten (vgl. 2.3)

2.4.2.3 Bestimmung des Pyridoxalstatus {iber die Aktivitdt der Aspartataminotransferase
(AST, ASAT, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, EC-Nummer 2.6.1.1) im

Erythrozyten
Chemikalien:
Natriumchlorid NaCl, > 99,5 % Roth, Karlsruhe
L-Asparaginsdure Mononatriumsalz,

99 % (enzym.) Merck, Darmstadt
L-Malatdehydrogenase (L-MDH, EC 1.1.1.37):

Suspension Roche, Mannheim
NADH Dinatriumsalz Roche, Mannheim
2-Oxoglutarat Dinatriumsalz Dihydrat Roche, Mannheim
Pyridoxal-5-phosphat Monohydrat, > 98 % Sigma-Aldrich, Steinheim
Tris(hydroxymethyl)aminomethan > 99,9 % Roth, Karlsruhe
Salzsdure konz., p.a. Merck, Darmstadt
Referenzstandard:

Universal-Kontrollserum Precinorm U (Roche Diagnostics, Mannheim)
AST (ASAT / GOT = Aspartataminotransferase): T =37 °C

ohne Pyridoxalphosphat: 37,6 U/L (Bereich: 29,8 — 45,4 U/L)

mit Pyridoxalphosphat, ohne Leerwert: 47,7 U/L (Bereich: 37,8 — 57,6 U/L)
Das Kontrollserum Precinorm U wurde bei —18 °C gelagert.

Losungen:

A. isotonischer PBS-Puffer:
9 g/L Natriumchlorid NaCl, 0,27 g/L. Kaliumdihydrogenphosphat, 1,43 g/L
Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat in H,O bidest., pH 7,4 (25 °C), siehe 2.3

B. Natriumchloridlosung:
9 g/L Natriumchlorid NaCl in H,O bidest.

C. Tris(hydroxymethyl)aminomethan-Puffer (TRIS-Puffer):
0,1 mol/L (= 12,11 g/L) TRIS in H,O bidest., pH 7,5 (25 °C), mit 1 mol/L. HCI eingestellt
Die TRIS-Pufferlosung war im Kiihlschrank mindestens zwei Wochen haltbar.

D. AST-Substratmischung in TRIS-Puffer:

L-Asparaginsdure Mononatriumsalz 217,5 mmol/L (= 37,65 g/L), NADH Dinatriumsalz
0,141 mmol/L (= 100 mg/L), L-Malatdehydrogenase-Suspension 1 pL/mL

Die AST-Substratmischung wurde taglich frisch hergestellt, wéahrend die AST-Substrat-
mischung ohne NADH und ohne L-MDH-Suspension im Kiihlschrank mindestens eine
Woche lang haltbar war.

E. 2-Oxoglutarat-Losung (a-Ketoglutarat-Losung):
422 mmol/L (= 61,65 g/L) 2-Oxoglutarat (a-Ketoglutarat) in TRIS-Puffer (s.0.)
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Die Haltbarkeit bei +2 bis +10 °C betrug mindestens eine Woche.

F. Pyridoxal-5-phosphat-Losung:

1,056 mmol/L (= 260,9 mg/L) Pyridoxal-5-phosphat in H,O bidest.
Diese Losung wurde wochentlich frisch hergestellt und lichtgeschiitzt im Kiihlschrank

aufbewabhrt.

Gerite:

Cary 1 Bio Spektralphotometer
Software Varian Kinetics 3.00

Thermostat Eppendorf 2761 mit Thermometer

Kiivettenthermometer

pH-Meter 70

Kolbenhubpipetten, Multipetten
Schiittler Vortex Genie 2

Grobwaage (+ 10 mg) Modell 510-37
Feinwaage (+ 0,01 mg) Modell MC 1

Verbrauchsmaterialen:

Kiivetten aus Polystyrol
Reaktionsgefafie 1,5 mL

Varian, Darmstadt
Varian, Darmstadt
Eppendorf, Hamburg

Beckmann Coulter, Krefeld
Eppendorf, Hamburg

Scientific Industries, New York/USA
Kern, Albstadt

Sartorius, Gottingen

Roth, Karlsruhe
Eppendorf, Hamburg

Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg
Latexhandschuhe Meditrade, Kiefersfelden
Methode:

Die Bestimmung der Aktivitit der Aspartataminotransferase erfolgte durch eine leicht
modifizierte Methode nach Bayoumi et al. (1975). Der Reaktionsverlauf ist in folgender
Abbildung dargestellt:

Aspartat—a min otransferase

> L-Glutamat + Oxalacetat

L-Aspartat + 2-Oxoglutarat <

Malat—dehydrogenase

Oxalacetat + NADH + H"™ < > L-Malat + NAD"

Pyridoxalphosphat (PLP) wirkt als Coenzym der Aspartat-aminotransferase (GOT =
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase), die bei der Transaminierung der Aminogruppe von L-
Aspartat auf 2-Oxoglutarat (a-Ketoglutarat) beteiligt ist. Dabei entsteht L-Glutamat und
Oxalacetat, welches mit NADH als Cosubstrat katalysiert durch L-Malatdehydrogenase zu L-
Malat reduziert wird. Die Oxidation von NADH zu NAD" fiihrt zu einer Abnahme der
Extinktion bei 340 nm, die photometrisch erfasst wurde.

Durch Zugabe von Pyridoxalphosphat im Uberschuss wird die Aspartat-aminotransferase mit
Coenzym abgesittigt und erreicht damit die hdchstmdgliche Enzymaktivitit. Zur Bestimmung
des Vitamin Bg¢-Status wurden vier Messungen durchgefiihrt: der optimale Zustand (,,mit
Aktivierung®) — erreicht durch Zusatz von Pyridoxalphosphat — wurde ins Verhiltnis gesetzt
zum tatsdchlichen Zustand (,,ohne Aktivierung*). Um unspezifische Enzymreaktionen zu
beriicksichtigen, wurde im sog. Vorlauf die Anderung der Extinktion bei 340 nm gemessen
und vom Hauptlauf abgezogen.
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Durchfiihrung:

1. Gewinnung des Hamolysats:

Die bei — 80 °C gelagerten Erythrozyten wurden aufgetaut und 45 Volumenteile in 55
Volumenteilen 0,9 %iger Natriumchloridlosung suspendiert. 200 pL dieser
Erythrozytensuspension wurden mit 850 pL bidest. H,O versetzt, wodurch die Erythrozyten
lysierten (,,Hdmolysat®).

2. Priinkubation:
50 uL Hamolysat wurden mit 307 uL Pyridoxal-5-phosphat-Losung bzw. 307 uL bidest. H,O
versetzt und 30 Minuten im Dunkeln bei Raumtemperatur prainkubiert.

3. Vorlauf:

Die Temperatur im Photometer wurde regelméfBig — mindestens dreimal téglich — gemessen
und sollte vor Beginn der Messung im Bereich 37,0 + 0,4 °C liegen.

Jeweils 75 pL préainkubiertes Himolysat wurde mit 750 L AST-Substratmischung griindlich
vermischt und im Photometer 10 Minuten bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wurde die
Extinktion bei 340 nm 10 Minuten bei 37 °C gegen Luft gemessen.

4. Hauptlauf:
Durch Zugabe von 50 pL 2-Oxoglutarat-Losung wurde die Reaktion gestartet und fiir 10
Minuten die Extinktion bei 37 °C bei der Wellenldnge 340 nm gegen Luft gemessen.

Auswertung:

Mit Hilfe der Kinetics-Software 3.00 von Varian wurde sowohl beim Vor- als auch beim
Hauptlauf die Extinktionsabnahme pro Zeiteinheit {iber den gesamten Messzeitraum von 0 bis
10 Minuten bestimmt.

Berechnung der Enzymaktivitdt EA von Vollblut:

Aus der Extinktionsabnahme A E, dem molaren Extinktionskoeffizienten € von NADH (6,3
cm?’/pumol bei 340 nm), der Schichtdicke der Kiivetten d (1 cm) und des Verdiinnungsfaktors
des Blutes (bei einem angenommenen Hamatokrit von 0,45: Vorlauf: VF = 916,7, Hauptlauf:
VF =972,2) lasst sich die Enzymaktivitidt EA (in U/mL Vollblut) wie folgt berechnen:

AE/min * VF

EAvorlaut = = AE/min * 145,5
d * ¢
AE/min * VF

EAHauptlauf = = AE/min * 154,3
d * ¢

Berechnung des Aktivititskoeffizienten AK:

EAHauptlauf mit PLP — EAVorlauf mit PLP
AK =

EAHauptlauf ohne PLP — EAVorlauf ohne PLP
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Qualitédtskontrolle:

Zu Beginn einer Messreihe wurde mindestens einmal tiglich das Universal-Kontrollserum
Precinorm U (Roche Diagnostics, Mannheim) in einer Doppeltbestimmung gemessen. Dabei
wurde bei den Verdiinnungen wie folgt verfahren:

Precinorm U ohne Aktivierung: 50 pL Precinorm U + 50 pL bidest. H,O

Precinorm U mit Aktivierung: 50 pL Precinorm U + 50 pL Pyridoxal-5-phosphat-Losung
Bei der sich anschlieBenden Prainkubation wurden die Losungen 30 Minuten im Dunkeln bei
Raumtemperatur stehen gelassen.

Danach wurde weiter verfahren wie unter Punkt 3 und 4 (Vorlauf, Hauptlauf) beschrieben.
Bei der Berechnung musste ein Verdiinnungsfaktor von 2 beriicksichtigt werden. Sollten die
unter Referenzstandard angegebenen Messbereiche nicht eingehalten werden, so wurde die
Messung mit neuem Precinorm U-Kontrollserum wiederholt.

Mittelwert SD Cv
n=12 [U/L] [U/L] [%]
EA Vorlauf
ohne Aktivierung 0,0015 0,0007 49,3
mit Aktivierung 0,0018 0,0014 79,9
EA Hauptlauf
ohne Aktivierung 0,0375 0,0040 10,5
mit Aktivierung 0,0490 0,0048 9,8
Aktivitatskoeffizient | 1,271 0,057 4.5

Tab. 2.12: Intraday-Varianz der Enzymaktivitédt und des Aktivitdtskoeffizienten der
Aspartataminotransferase im Precinorm U-Kontrollserum

Mittelwert SD Ccv
n=12 [U/L] [U/L] [%]
EA Vorlauf
ohne Aktivierung 0,0014 0,0013 97,1
mit Aktivierung 0,0016 0,0025 153
EA Hauptlauf
ohne Aktivierung 0,0403 0,0034 8,5
mit Aktivierung 0,0504 0,0053 10,6
Aktivitatskoeffizient | 1,246 0,081 6,5

Tab. 2.13: Interday-Varianz der Enzymaktivitat und des Aktivitatskoeffizienten der
Aspartataminotransferase im Precinorm U-Kontrollserum

2.4.3 Analytik der Lipoproteine im Blutplasma

2.4.3.1 Auftrennung des Plasmalipide in einzelne Lipoproteinfraktionen mittels sequentieller

Ultrazentrifugation
Chemikalien:
Natriumchlorid NaCl, reinst Merck, Darmstadt
Natriumbromid NaBr Merck, Darmstadt
Natriumazid NaNj3 Merck, Darmstadt
Titriplex III (EDTA) Merck, Darmstadt
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Losungen:

A. Losung I der Dichte 1,0063 kg/L (0,196 mol/L NaCl)

11,45 g Natriumchlorid, 0,5 g Natriumazid und 100 mg EDTA wurden mit 1000 mL bidest.
Wasser versetzt. Durch Zugabe von Natriumbromid wurden die Dichten der folgenden
Losungen eingestellt.

B. Losung I a der Dichte 1,0443 kg/L
5,04 g Natriumbromid wurden in 101,21 g der Losung I geldst.

C. Losung I b der Dichte 1,1468 kg/L
19,8 g Natriumbromid wurden in 101,21 g der Losung I gelost.

D. Losung II der Dichte 1,4699 kg/L
779,03 g Natriumbromid wurden in 1000 g Losung I gelost.

Die Dichte errechnete sich nach folgender Formel:

Vi*Dy + V) *Dy

D3 =
(Vi + Vy)

Ds gesuchte Dichte [kg/L]
D;, D, Dichten der Losungen 1 und 2 [kg/L]
Vi, V2 Volumina der Losungen 1 und 2 [L]

Die Menge an Kaliumbromid, die in fester Form zugegeben wird, um eine bestimmte Dichte
einzustellen, errechnete sich nach folgender Formel:

Vo * (D1 — Dy)
X =

1-V*D

X Salzmenge, die zugegeben werden muss [g]
Vo Ausgangsvolumen [L]

D, einzustellende Dichte [g/L]

Dy Ausgangsdichte [g/L]

V partielles spezifisches Volumen [L]

Verbrauchsmaterialien:

EDTA Monovetten (9 mL) Sarstedt, Niimbrecht
Dialyseschlduche Spectrapor 4,

15,9 mm Durchmesser, MG 12 — 14 kD Serva Electrophoresis, Heidelberg
Wiégepapier MN 226 Macherey-Nagel, Diiren
UZ-Réhrchen aus Polycarbonat (10 mL) Beckmann Coulter, Krefeld
Glaspipetten
Gerite:

Zentrifuge Hettich, Tuttlingen
Priparative Ultrazentrifuge LE 80 K Beckmann Coulter, Krefeld
Festwinkelrotor 50 Ti (12 Positionen) Beckmann Coulter, Krefeld

47



Pyknometer
Dichtemessgerit DMA 48 Anton Paar, Graz/Osterreich

Methode:

Ausgehend von Blutplasma wurden die Lipoproteine zuerst mittels sequentieller
Ultrazentrifugation nach der Methode von Havel et al. (1955) in folgende Fraktionen
aufgetrennt:

Dichte [kg/L]

VLDL < 1,006

IDL 1,006 - 1,019
LDL 1,019 - 1,063
HDL 1,063 - 1,210
Durchfiihrung:

(D) Blutabnahme:

Wie unter Kap. 2.3 beschrieben wurde in der Zeit zwischen 6:30 und 9:30 Uhr peripher
vendses Blut nach griindlicher Desinfektion der Haut abgenommen. Die Probanden
versicherten, eine mindestens 10stlindige Nahrungskarenz eingehalten zu haben.

2) Probenaufarbeitung:

Zwei EDTA-Monovetten (9 mL) wurden zur Bestimmung der Lipidparameter per Express-
Post an das Zentrallabor der Uniklinik Freiburg gesendet. Zur Gewinnung des EDTA-Plasmas
wurden die EDTA-Monovetten 10 Minuten bei 4000 Umdrehungen (Hettich Zentrifuge)
zentrifugiert.

3) Gewinnung der VLDL-Fraktion:

Jeweils 6 mL EDTA-Plasma wurde in ein Polycarbonatréhrchen gefiillt und bei Eigendichte
in der Ultrazentrifuge 22 h bei 40 000 Umdrehungen / min (T = 17 °C) zentrifugiert. Dadurch
trennte sich das Flotat vom Unterstand und wurde abgesaugt. Dabei wurden vorsichtig 2 mL
der oberen, leicht weiBlich triiben Fraktion mittels Glaspipette abgenommen.

Fiir den Fall, dass es nicht gelang, die VLDL-Fraktion vollstindig abzutrennen, wurden 2 mL
Losung I (Dichte 1,0063 kg/L) zu den verbleibenden 4 mL gegeben. Hinweise auf eine
unvollstindige Abtrennung der VLDL-Fraktion bekam man unter anderem durch eine
Triibung an der GefdBwand. Im Anschluss daran wurde die Ultrazentrifugation wiederholt
und weiter verfahren wie oben beschrieben. Das dadurch vorliegende doppelte Volumen der
VLDL-Fraktion musste durch einen Korrekturfaktor bei der Auswertung berticksichtigt
werden.

4) Gewinnung der IDL-Fraktion:

Um die Dichte auf 1,019 kg/L einzustellen wurden zu den verbleibenden 4 mL aus dem
vorausgegangenen Aufarbeitungsschritt 2 mL der Losung I a (Dichte 1,0443 kg/L) pipettiert
und gut durchmischt. Im Anschluss daran wurde in der Ultrazentrifuge 20 h bei 45 000
Umdrehungen / min (T = 17 °C) zentrifugiert. Analog zur Gewinnung der VLDL-Fraktion
wurden 2 mL Flotat vom Unterstand abgetrennt. Die IDL- ist im Unterschied zur VLDL-
Fraktion klar und ebenfalls farblos.

%) Gewinnung der LDL-Fraktion:
Der Unterstand aus dem vorherigen Lauf wurde mit 2 mL Losung I b (Dichte 1,1468 kg/L)
auf 6 mL gebracht und dadurch eine Dichte von 1,063 kg/L eingestellt. Nach der
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Ultrazentrifugation (z.B. 20 h bei 45 000 Umdrehungen / min, T = 17 °C) wurden 2 mL der
oberen Fraktion abgetrennt. Die klare LDL-Fraktion wies eine schwach gelbe Farbung auf.

(6) Gewinnung der HDL-Fraktion:

Zum Unterstand aus der Gewinnung der LDL-Fraktion wurden 2 mL der Losung II (Dichte
1,4699 kg/L) pipettiert und gut durchmischt, wodurch sich eine Dichte von 1,210 kg/L ergab.
Das Material wurde im Festwinkelrotor z.B. bei 42 000 U/min und 17 °C 25 h zentrifugiert.
Die flotierten HDL zeigten eine gelbliche bis braune Farbe und wurden abgetrennt. Mittels
Glaspipette wurde dabei 1 mL der oberen Fraktion abgenommen, im Unterstand befand sich
lipoproteinfreies Plasma.

2.4.3.2 Auftrennung der Low-density- und High-density-Lipoproteine in Subfraktionen
mittels Dichte-Gradienten-Ultrazentrifugation

Chemikalien:

Natriumchlorid NaCl, reinst Merck, Darmstadt
Natriumbromid NaBr Merck, Darmstadt
Natriumazid NaNj3 Merck, Darmstadt
Titriplex I1I (EDTA) Merck, Darmstadt
Losungen:

A. Losung I der Dichte 1,0063 kg/L (0,196 mol/L NaCl)

11,45 g Natriumchlorid, 0,5 g Natriumazid und 100 mg EDTA wurden mit 1000 mL bidest.
Wasser versetzt. Durch Zugabe von Natriumbromid wurden die Dichten der folgenden
Losungen eingestellt.

B. Losung IV der Dichte 1,110 kg/L
143,05 g Natriumbromid wurden in 1000 g Losung I geldst.

C. Dialyselosung 1 der Dichte 1,038 kg/L
0,399 mol/kg NaBr, 0,196 mol/kg NaCl, 0,1 g/ EDTA und 0,5 g/L. NaN;

D. Dialyseldsung 2 der Dichte 1,110 kg/L
1,155 mol/kg NaBr, 0,567 mol/kg NaCl, 0,1 g/LL EDTA und 0,5 g/L NaN3

Die Dichte errechnete sich nach folgender Formel:

Vi*Dy + V, *Dy

D3 =
(Vi +Va)

Ds gesuchte Dichte [kg/L]
D;, D, Dichten der Losungen 1 und 2 [kg/L]
Vi, V2 Volumina der Losungen 1 und 2 [L]

Die Menge an Kaliumbromid, die in fester Form zugegeben wurde, um eine bestimmte Dichte
einzustellen, errechnete sich nach folgender Formel:
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Vo * (D — Dy)

1-V*Dy

X Salzmenge, die zugegeben musste [g]
Vo Ausgangsvolumen [L]

D; einzustellende Dichte [g/L]

Dy Ausgangsdichte [g/L]

V partielles spezifisches Volumen [L]

Verbrauchsmaterialien:

EDTA Monovetten (9 mL) Sarstedt, Niimbrecht
Dialyseschldauche Spectrapor 4,

15,9 mm Durchmesser, MG 12 — 14 kD Serva Electrophoresis, Heidelberg
Wiégepapier MN 226 Macherey-Nagel, Diiren
UZ-Rohrchen aus Polycarbonat (10 mL) Beckmann Coulter, Krefeld
Glaspipetten
Gerite:

Zentrifuge Hettich, Tuttlingen
Priparative Ultrazentrifuge LE 80 K Beckmann Coulter, Krefeld
Festwinkelrotor 50 Ti (12 Positionen) Beckmann Coulter, Krefeld
Pyknometer

Dichtemessgeridt DMA 48 Anton Paar, Graz/Osterreich
Methode:

Die durch sequentielle préparative Ultrazentrifugation nach der Methode von Havel et al.
(1955) gewonnenen Low-density-Lipoproteine (LDL) wurden durch Gleichgewichts-
Gradienten-Ultrazentrifugation in sechs Dichteklassen fraktioniert. Entsprechend wurden die
High Density Lipoproteine (HDL) in vier Unterklassen fraktioniert. Die Dichtebereiche der
LDL- und HDL-Subfraktionen waren:

Dichte [kg/L]

LDL; 1,028 — 1,031
LDL, 1,031 - 1,034
LDL; 1,034 — 1,037
LDL4 1,037 -1,040
LDL;s 1,040 — 1,044
LDLs 1,044 — 1,047

Dichte [kg/L]

HDLy, 1,063 — 1,100
HDL,, 1,100 - 1,150
HDLsa, 1,100 - 1,110
HDLsa 1,110 - 1,150
HDL3 1,150 - 1,210
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Durchfiihrung:
Die Gewinnung der LDL- und der HDL-Fraktion wird unter 2.4.3.1 beschrieben.

(1) Gewinnung der LDL-Subfaktionen:

Die Low Density Lipoproteine wurden wie unter 2.4.3.1 beschrieben isoliert und einer
Dialyse unterworfen. Dabei wurden zu den abgenommenen 2 mL LDL-Fraktion 4 mL Losung
I (Dichte 1,0063 kg/L) gegeben und gut durchmischt. 1 mL davon wurde fiir die Bestimmung
der ,,LDL recovery* zuriickgehalten. Die restlichen 5 mL wurden in einen Dialyseschlauch
gefiillt und in ein groBes Becherglas mit Dialyselosung 1 der Dichte 1,038 kg/L eingetaucht.
Bei 6 Proben a 5 mL wurde etwa 3 L Dialyselosung 1 angesetzt. Im Kiihlraum wurde inner-
halb von 24 Stunden bei 4 °C eine Dichte von 1,035 kg/L eingestellt. Nach Abschluss der
Dialyse wurde mit Dialyselosung 1 vom Vortag (Dichte 1,038 kg/L) auf ein Gesamtvolumen
von 6 mL aufgefiillt. Es schloss sich eine Ultrazentrifugation der dialysierten Proben in
Polycarbonat-Réhrchen 6 mL (Rotor 50 Ti, Beckmann Coulter, Krefeld) bei 50 000
Umdrehungen / min fiir 48 Stunden und bei 18 °C an. Es kam dabei zur Ausbildung eines
Dichtegradienten zwischen 1,028 und 1,047 kg/L. Durch vorsichtige Abnahme von jeweils 1
mL durch eine Glaspipette wurden sechs Subfraktionen gewonnen, die der Reihenfolge nach
von oben beginnend mit LDL; bis LDL¢ durchnummeriert wurden.

(2) Gewinnung der HDL-Subfraktionen:

Die gemil} 2.4.3.1 gewonnene HDL-Fraktion (1 mL) wurde mit 790 pL. Losung I (Dichte
1,0063 kg/L) versetzt und mit Losung IV (1,110 kg/L) auf 6 mL aufgefiillt. Nach dem
Durchmischen wurde 1 mL fiir die Ermittlung der ,,HDL recovery* abgezweigt. Analog zu
Punkt 1 wurde die verbleibende Losung in einen Dialyseschlauch iiberfiihrt und einer Dialyse
unterworfen. Innerhalb von 24 Stunden bei 4 °C wurde durch die Dialyseldsung 2 eine Dichte
von 1,110 kg/L eingestellt. Im Anschluss wurde mit der Dialyselosung 2 vom Vortag (Dichte
1,110 kg/L) auf ein Gesamtvolumen von 6 mL ergénzt. Danach wurden die dialysierten
Proben in 6 mL Polycarbonat-Réhrchen 48 Stunden bei 18 °C ultrazentrifugiert (50 000
Umdrehungen / min, Rotor 50 Ti, Beckmann Coulter, Krefeld).

Von oben nach unten wurden vorsichtig nacheinander 1,5 mL (HDL,y), 3,0 mL (HDL,,) und
1,5 mL (HDL3) mittels Glaspipette abgenommen.

(3) Analyse der LDL- und HDL-Subfaktionen:

Die Analysen wurden am Vollautomaten (Autoanalyser) Olympus AU 640 durchgefiihrt. Fiir
eine ausfiihrliche Beschreibung der einzelnen Methoden vgl. Kap. 2.4.3.3.

Lipide:
In allen Subfraktionen wurden Gesamtcholesterin (Wako Chemikals, Neuss), freies
Cholesterin (Wako Chemikals, Neuss), Triglyceride (Wako Chemikals, Neuss) und

Phospholipide (Wako Chemikals, Neuss) gemessen. Cholesterinester wurden berechnet durch
die Formel 1,68 x (Gesamtcholesterin — freies Cholesterin).

Lipoproteine:

Die Bestimmung der Apolipoproteine Apo A-1 (Greiner BioChemica, Flacht bei Limburg an
der Lahn), Apo A-2 (Kamiya Biomedical, Seattle USA), Apo B (Greiner, Flacht) erfolgte
immunoturbidimetrisch, ebenso die Bestimmung von Lipoprotein (a) (Greiner, Flacht).

Um den Einfluss von Apolipoprotein E und C zu reduzieren, wurde nur LDL des
Dichtebereichs d = 1,034 und d = 1,044 kg/L fiir diesen Test eingesetzt. Die erhaltenen
Proteinkonzentrationen wurden fiir die folgenden Berechnungen auf ein Molekulargewicht
des Apo B von 513 000 D bezogen (Knott et al. 1986, Yang et al. 1986).
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(4) Qualitétskontrolle: “LDL recovery” und “HDL recovery” (Wiederfindung)

Die unter Punkt 3 beschriebenen Analysen wurden in der zuriickbehaltenen LDL- und HDL-
Fraktionen ebenfalls durchgefiihrt und ins Verhiltnis gesetzt zur Summe der Messparameter
bei den einzelnen Subfraktionen.

2.4.3.3 Analytik der Lipide und Lipoproteine in den VLDL, IDL, LDL, HDL und den
Subfraktionen von LDL und HDL

24331 Bestimmung von Gesamtcholesterin

Losungen:

A. Reagenz R1
Good’s Puffer (pH 7,0) 0,1 mol/L
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyanilin

Natriumsalz (HDAOS) 0,53 mmol/L
Cholesterinesterase 0,4 U/mL
Ascorbatoxidase 1 U/mL
Haltbarkeit: 1 Monat bei 2 bis 10 °C

B. Reagenz R2

Good’s Puffer (pH 6,5) 50 mmol/L
Cholesterinoxidase 1,2 U/mL
Peroxidase 6 U/mL
4-Aminoantipyrin 3,6 mmol/L

Haltbarkeit: 1 Monat bei 2 bis 10 °C

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg

Methode:

Die in der Probe enthaltenen Cholesterinester (CE) werden durch Cholesterinesterase zu
freiem Cholesterin und Fettsduren hydrolysiert. Das auf diese Weise gebildete Cholesterin
wird gemeinsam mit bereits urspriinglich vorhandenem freiem Cholesterin durch
Cholesterinoxidase unter Bildung von Wasserstoffperoxid oxidiert. Durch Peroxidase
katalysiert kommt es zu einer Kondensationsreaktion zwischen N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-
3,5-dimethoxyanilin Natriumsalz (HDAOS) und 4-Aminoantipyrin unter Bildung eines
blauen Farbstoffs. Die Intensitét des blauen Farbstoffs ist proportional zur Gesamtcholesterin-
Konzentration in der Probe und wird bei 600 nm gemessen.

Cholesterinesterase

CE+H,O « > Cholesterin + RCOOH
. Cholesterinoxidase
Cholesterin + O, < > Cholest-4-en-3-on + H,O,
Peroxidase

2H,0; + 4-Aminoantipyrin + HDAOS —— > blauer Farbstoff + 3H,O

Durchfiihrung:

Photometrische Messung bei A = 600 nm (Absorptionsmaximum)
Temperatur: 37 °C
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Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
Probe / Referenzstandard — 2,5 uL
Reagenz R1 180 uL 180 uL
Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 600 nm messen
Reagenz R2 ‘ 60 puL ‘ 60 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E, bei A = 600 nm messen

Qualitétskontrolle:

(1) Zur Qualitdtskontrolle wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals,
Neuss) fiir den Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung
an 20 verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der
einfachen Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I: Sollwert fiir Gesamtcholesterin: 157 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Gesamtcholesterin: 237 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 5 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) AuBerdem wurde ein weiteres lyophilisiertes Kontrollserum auf Humanserumbasis
(Roche Diagnostics, Mannheim) fiir den Normbereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.

Roche Precinorm L: Sollwert fiir Gesamtcholesterin: 179 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 3 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug zwei Tage bei +15 bis +25 °C, fiinf Tage bei +2 bis +10 °C
und einen Monat bei -20 °C.

24332 Bestimmung von freiem Cholesterin

Losungen:

A. Pufferlésung

Phosphatpufter (pH 7,0) 0,1 mol/L
Phenol 0,1 %
Lagerung bei 2 bis 10 °C

B. Farbreagenz

Cholesterinoxidase 0,04 U/mL
Peroxidase 0,8 U/mL
4-Aminoantipyrin 0,015 %

Lagerung bei 2 bis 10 °C

53




Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg
Wasserbad (37 °C)

Pipetten, Messzylinder

Stoppuhr

Methode:

Das freie Cholesterin wird — katalysiert durch das Enzym Cholesterinoxidase — unter Bildung
von Wasserstoffperoxid oxidiert. Bei Anwesenheit von Peroxidase kommt es zu einer
Kondensationsreaktion zwischen 4-Aminoantipyrin und Phenol unter Bildung eines roten
Farbstoffs, dessen Intensitét proportional zur Konzentration an freiem Cholesterin in der
Probe ist und bei 505 nm gemessen wird.

Cholesterinoxidase

Cholesterin + O, < >  Cholest-4-en-3-on + H,O,

Peroxidase

2H,0; + 4-Aminoantipyrin + CcHsOH ————— > roter Farbstoff + 4H,0O

Durchfiihrung:

Photometrische Messung bei A = 505 nm (Absorptionsmaximum)
Temperatur: 37 °C

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
dest. Wasser 50 uL —
Probe / Referenzstandard — 50 uLL
Farbreagenz 3,0 mL 3,0 mL

Mischen, 15 Minuten bei 37 °C inkubieren, E bei A = 505 nm messen

Qualitétskontrolle:

(1) Zur Qualititskontrolle wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals,
Neuss) fiir den Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung
an 20 verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der
einfachen Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I: Sollwert fiir freies Cholesterin: 34 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir freies Cholesterin: 54 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 5 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) AuBBerdem wurde ein weiteres lyophilisiertes Kontrollserum auf Humanserumbasis (Roche
Diagnostics, Mannheim) fiir den Normbereich in einer 20fach-Bestimmung an 20 verschiede-
nen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen Standard-
abweichung festgelegt.

Roche Precinorm L: Sollwert fiir freies Cholesterin: 40 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:
Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
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von genau 3 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug zwei Tage bei +15 bis +25 °C, fiinf Tage bei +2 bis +10 °C
und einen Monat bei -20 °C.

24333 Bestimmung von Phospholipiden

Losungen:

A. Puffer

TRIS-Puffer (pH 8,0) 50 mmol/L
Phenol 5,3 mmol/L
B. Farbreagenz

Phospholipase D 0,355 U/mL
Cholinoxidase 1,67 U/mL
Peroxidase 4,22 U/mL
4-Aminoantipyrin 0,74 mmol/L

C. Mischung A in B

Der vollstindige Inhalt von Losung A wurde vorsichtig unter Vermeidung von
Schaumbildung in Losung B geldst.

Haltbarkeit: 2 Wochen bei 2 — 10 °C, 3 Tage bei 15— 25 °C

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg

Methode:

Zuerst werden die in der Probe enthaltenen Phospholipide (PL) durch das Enzym
Phospholipase D zu Cholin hydrolysiert, das katalysiert durch das Enzym Cholinoxidase unter
Bildung von Wasserstoffperoxid zu Betain oxidiert wird. Bei Anwesenheit von Peroxidase
kommt es zu einer Kondensationsreaktion zwischen 4-Aminoantipyrin und Phenol unter
Bildung eines roten Farbstoffs. Dieser wurde bei 505 nm gemessen und kolorimetrisch die
Konzentration an Phospholipiden bestimmt.

Cholesterinoxidase

Phospholipide + O, < >  Cholest-4-en-3-on + H,0O,
(Lecithin, Sphingomyelin, Lysolecithin)

Cholinoxidase

Cholin +20, < > Betain + 2H,0,

Peroxidase

2H,0; + 4-Aminoantipyrin + CcHsOH —— > roter Farbstoff + 4H,0

Durchfiihrung:

Photometrische Messung Probe bei A = 500 nm (Absorptionsmaximum)
Temperatur: 37 °C

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard

Probe / Referenzstandard 3 ul

Losung C 300 uL 300 uL

Mischen, 10 Minuten inkubieren, E bei A = 500 nm messen
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Qualitétskontrolle:

(1) Zur Qualitdtskontrolle wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals,
Neuss) fiir den Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung
an 20 verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der
einfachen Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I: Sollwert fiir Phospholipide: 204 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Phospholipide: 274 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 5 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) AuBerdem wurde ein weiteres lyophilisiertes Kontrollserum auf Humanserumbasis (Roche
Diagnostics, Mannheim) fiir den Normbereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.

Roche Precinorm L: Sollwert fiir Phospholipide: 216 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 3 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug zwei Tage bei +15 bis +25 °C, flinf Tage bei +2 bis +10 °C
und einen Monat bei -20 °C.

24334 Bestimmung von Triglyceriden

Losungen:
A. Farbreagenz A
Good’s Puffer (pH 7,5) 50 mmol/L
Lipoproteinlipase 67 U/mL
Glycerinkinase (GK) 17 U/mL
Adenosin-5’-triphosphat (ATP) 1,8 mmol/L
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-

dimethoxyanilin Dinatriumsalz (HDAOS) 0,53 mmol/L
Ascorbatoxidase 1 U/mL

Haltbarkeit: 1 Monat bei 2 — 10 °C
B. Farbreagenz B

Good’s Puffer (pH 6,5) 50 mmol/L
Glycerin-3-phosphatoxidase (GPO) 5 U/mL
Peroxidase 9 U/mL
4-Aminoantipyrin 2,6 mmol/L

Haltbarkeit: 1 Monat bei 2 bis 10 °C

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg
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Methode:

Im ersten Schritt wurden die in der Probe enthaltenen Triglyceride (TG) unter Mitwirkung des
Enzyms Lipoproteinlipase (LPL) zu Glycerin und freien Fettsduren hydrolysiert. Glycerin
wird in Anwesenheit von ATP durch Glycerinkinase (GK) in Glycerin-3-phosphat
umgewandelt und durch Glycerin-3-phosphatoxidase (GPO) unter Bildung von
Wasserstoffperoxid oxidiert. Durch Peroxidase katalysiert kommt es zu einer
Kondensationsreaktion zwischen N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyanilin
Natriumsalz (HDAOS) und 4-Aminoantipyrin unter Bildung eines blauen Farbstoffs. Die
Triglyceridkonzentration in der Probe wird kolorimetrisch durch Messung der Absorption bei
600 nm bestimmt. Ascorbinsdure im Serum wird durch das Enzym Ascorbatoxidase oxidiert,
um eine Interferenz mit Ascorbinséure zu vermeiden.

Triglycerid + 3H,0 s Glycerin + 3RCOOH

Glycerinkinase

Glycerin + ATP < > Glycerin-3-phosphat + ADP

Glycerin-3-phosphat + O, o, Dihydroxyaceton-phosphat + H,O,

Peroxidase

2H,0; + 4-Aminoantipyrin + DAOS —— > blauer Farbstoff + 3H,0

Durchfiihrung:

Photometrische Messung bei A = 600 nm (Absorptionsmaximum)
Temperatur: 37 °C

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
Probe / Referenzstandard — 2,5 uL
Farbreagenz A 260 uL 260 uL
Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 600 nm messen
Farbreagenz B | 130 pL | 130 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E, bei A = 600 nm messen

Qualitétskontrolle:

(1) Zur Qualitdtskontrolle wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals,
Neuss) fiir den Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung
an 20 verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der
einfachen Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I: Sollwert fiir Triglyceride: 98 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Triglyceride: 192 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 5 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) AuBerdem wurde ein weiteres lyophilisiertes Kontrollserum auf Humanserumbasis (Roche
Diagnostics, Mannheim) fiir den Normbereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
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verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.
Roche Precinorm L: Sollwert fiir Triglyceride: 157 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das lyophilisierte Kontrollserum wurde bei Erreichen des auf der Packung angegeben
Verfallsdatums nicht mehr eingesetzt. Das rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe
von genau 3 mL dest. Wasser und Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung
hergestellt. Die Haltbarkeit betrug zwei Tage bei +15 bis +25 °C, fiinf Tage bei +2 bis +10 °C
und einen Monat bei -20 °C.

24335 Bestimmung von Apolipoprotein A-1 (Apo A-1)

Losungen:

A. Puffer

TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Natriumazid 0,095 %

PEG, Detergenzien und Stabilisatoren

B. Reagenz mit Antiserum

TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Anti-human Apolipoprotein A-1 Antikorper (Ziege)
Natriumazid 0,095 %
Stabilisatoren

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg

Methode:

Die Bestimmung der Konzentration von Apolipoprotein A-1 erfolgte mittels eines
immunologischen Triibungstests durch photometrische Messung der Antigen-Antikorper-
Reaktion nach der Endpunktmethode (Greiner BioChemica, Flacht bei Limburg an der Lahn).
Die Agglutination fiihrt zu einer Triibung, die bei einer Wellenldnge von 580 nm gemessen
wurde.

Durchfiihrung:

Photometrische Messung der Triibung bei A = 580 nm
Temperatur: 37 °C
Messung gegen Reagenzienleerwert

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
Probe / Referenzstandard — 2 uL
Puffer 250 uL 250 uL
Mischen, 3 — 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 580 nm messen
Reagenz mit Antiserum | 50 L | 50 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 580 nm messen

Bei Konzentrationen iiber 250 mg/dL wurde die Probe in gleichem Volumenverhiltnis mit
physikalischer Kochsalzlosung verdiinnt und das Ergebnis mit dem Faktor 2 multipliziert.
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Qualitétskontrolle:

(1) Es wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals, Neuss) fiir den
Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I (Normbereich): Sollwert fiir Apo A-1: 133,6 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Apo A-1: 91,3 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das Verfallsdatum fiir das lyophilisierte Kontrollserum war auf der Packung angegeben. Das
rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe von genau 5 mL dest. Wasser und
Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen
Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) Fiir die Erstellung von Eichgeraden wurde ein Apolipoprotein-Standardserum (Dade
Behring, Marburg) mit folgenden Konzentrationen eingesetzt:

Apolipoprotein A-1 1590 mg/L

Apolipoprotein B 984 mg/L

Apolipoprotein E 40 mg/L

Durch Verdiinnung wurden folgende Konzentrationen eingestellt:

Apolipoprotein A-1 795 mg/L 398 mg/L 199 mg/L 99 mg/L
Apolipoprotein B 492 mg/L 246 mg/L 123 mg/L 62 mg/L
Apolipoprotein E 20 mg/L 10 mg/L 5 mg/L 2,5 mg/L

2.43.3.6 Bestimmung von Apolipoprotein A-2 (Apo A-2)

Losungen:

A. Puffer
TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Natriumazid, PEG, Detergenzien und Stabilisatoren

B. Reagenz mit Antiserum

TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Anti-human Apolipoprotein A-2 Antikdrper

Natriumazid, Stabilisatoren

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg

Methode:

Die Bestimmung der Konzentration von Apolipoprotein A-2 erfolgte immunoturbidimetrisch
(Kamiya Biomedical, Seattle/USA) durch photometrische Messung bei 600 und 700 nm. Die
Antigen-Antikorper-Reaktion fiihrt zu einer Agglutination und damit zu einer Triibung, die
photometrisch gemessen wurde.

Durchfiihrung:

Photometrische Messung der Triibung bei A = 600 und 700 nm
Temperatur: 37 °C
Messung gegen Reagenzienleerwert
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Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard

Probe / Referenzstandard — 3ul
Puffer 350 uL 350 uL
Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 600 und 700 nm messen
Reagenz mit Antiserum [ 50 uL [ 50 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 600 und 700 nm messen

Bei Konzentrationen iiber 250 mg/dL wurde die Probe in gleichem Volumenverhéltnis mit
physikalischer Kochsalzlosung verdiinnt und das Ergebnis mit dem Faktor 2 multipliziert.

Qualitétskontrolle:

(1) Es wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals, Neuss) fiir den
Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Héhe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I (Normbereich): Sollwert fiir Apo A-2: 49,1 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Apo A-2: 31,5 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das Verfallsdatum fiir das lyophilisierte Kontrollserum war auf der Packung angegeben. Das
rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe von genau 5 mL dest. Wasser und
Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen
Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) Fiir die Erstellung von Eichgeraden wurde ein Apolipoprotein A-2-Standardserum
(Kamiya Biomedical, Seattle/USA) mit der Konzentration 940 mg/L eingesetzt:

Durch Verdiinnung wurden folgende Konzentrationen eingestellt:
470 mg/L 235 mg/L 118 mg/L 59 mg/L

2.43.3.7 Bestimmung von Apolipoprotein B (Apo B)

Losungen:

A. Puffer

TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Natriumazid 0,095 %
PEG, Detergenzien und Stabilisatoren

B. Reagenz mit Antiserum

TRIS-Puffer (pH 7,5) 100 mmol/L
Anti-human Apolipoprotein B Antikorper (Ziege)

Natriumazid 0,095 %
Stabilisatoren

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg
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Methode:

Die Bestimmung der Konzentration von Apolipoprotein B erfolgte mittels eines immuno-
logischen Triibungstests (Greiner BioChemica, Flacht bei Limburg an der Lahn) durch
photometrische Messung der Antigen-Antikdrper-Reaktion nach der Endpunktmethode. Die
Agglutination fiihrte zu einer Triibung, die bei einer Wellenlédnge von 340 nm gemessen
wurde.

Durchfiihrung:

Photometrische Messung der Triibung bei A = 340 nm
Temperatur: 37 °C
Messung gegen Reagenzienleerwert

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
Probe / Referenzstandard — 2,5 uL
Puffer 250 uL 250 uL
Mischen, 3 — 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 580 nm messen
Reagenz mit Antiserum \ 50 uL \ 50 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E, bei A = 580 nm messen

Bei Konzentrationen iiber 250 mg/dL wurde die Probe in gleichem Volumenverhiltnis mit
physikalischer Kochsalzlosung verdiinnt und das Ergebnis mit dem Faktor 2 multipliziert.

Qualitétskontrolle:

(1) Es wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum (Wako Chemicals, Neuss) fiir den
Normbereich und fiir den pathologischen Bereich in einer 20fach-Bestimmung an 20
verschiedenen Tagen eingesetzt. Als zuldssig wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen
Standardabweichung festgelegt.

Wako Control Serum I (Normbereich): Sollwert fiir Apo B: 70,0 mg/dL

Wako Control Serum II (pathologischer Bereich): Sollwert fiir Apo B: 50,6 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:

Das Verfallsdatum fiir das lyophilisierte Kontrollserum war auf der Packung angegeben. Das
rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe von genau 5 mL dest. Wasser und
Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung hergestellt. Die Haltbarkeit betrug einen
Tag bei +2 bis +10 °C und einen Monat bei -20 °C.

(2) Fiir die Erstellung von Eichgeraden wurde ein Apolipoprotein-Standardserum (Dade
Behring, Marburg) mit folgenden Konzentrationen eingesetzt:

Apolipoprotein A-1 1590 mg/L

Apolipoprotein B 984 mg/L

Apolipoprotein E 40 mg/L

Durch Verdiinnung wurden folgende Konzentrationen eingestellt:

Apolipoprotein A-1 795 mg/L 398 mg/L 199 mg/L 99 mg/L
Apolipoprotein B 492 mg/L 246 mg/L 123 mg/L 62 mg/L
Apolipoprotein E 20 mg/L 10 mg/L 5 mg/L 2,5 mg/L
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2.43.3.8 Bestimmung von Lipoprotein (a) (Lp(a))

Losungen:

A. Puffer

TRIS-Puffer (pH 7,5) 80 mmol/L
Natriumazid 0,095 %
PEG, Detergenzien und Stabilisatoren

B. Reagenz mit Antiserum

MES-Puffer (pH 7,5) 4 mmol/L
Anti-human Lipoprotein (a) Antikdrper (Ziege)

Natriumazid 0,095 %
Stabilisatoren

Gerite:

Vollautomat (Autoanalyser) Olympus AU 640 Olympus Deutschland, Hamburg

Methode:

Die Bestimmung der Konzentration von Lipoprotein (a) erfolgte mittels eines
immunologischen Triibungstests (Greiner BioChemica, Flacht bei Limburg an der Lahn)
durch photometrische Messung der Antigen-Antikdrper-Reaktion nach der Endpunktmethode.
Die Agglutination fiihrte zu einer Triibung, die bei einer Wellenldnge von 340 nm gemessen
wurde.

Durchfiihrung:

Photometrische Messung der Triibung bei A = 340 nm
Temperatur: 37 °C
Messung gegen Reagenzienleerwert

Reagenzienleerwert Probe / Referenzstandard
Probe / Referenzstandard — 7,5 uLL
Puffer 250 uL 250 uL
Mischen, 3 — 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 580 nm messen
Reagenz mit Antiserum \ 50 uL \ 50 uL

Mischen, 5 Minuten inkubieren, E; bei A = 580 nm messen

Bei Konzentrationen iiber 250 mg/dL wurde die Probe in gleichem Volumenverhéltnis mit
physikalischer Kochsalzlosung verdiinnt und das Ergebnis mit dem Faktor 2 multipliziert.

Qualitétskontrolle:

Es wurde jeweils ein lyophilisiertes Kontrollserum auf Humanserumbasis (Roche
Diagnostics, Mannheim) mit Konzentrationen im niedrigen und erhohten Bereich eingesetzt.
Es wurde je eine 20fach-Bestimmung an 20 verschiedenen Tagen durchgefiihrt. Als zuldssig
wurde eine Abweichung in Hohe der einfachen Standardabweichung festgelegt.

Roche Lp(a) Control Set Level I (niedriger Bereich): Sollwert fiir Lp(a): 28,1 mg/dL

Roche Lp(a) Control Set Level II (erhohter Bereich): Sollwert fiir Lp(a): 114,3 mg/dL

Vorbereitung und Haltbarkeit:
Das Verfallsdatum fiir das lyophilisierte Kontrollserum war auf der Packung angegeben. Das
rekonstituierte Kontrollserum wurde durch Zugabe von genau 1 mL dest. Wasser und

62




Schwenkung unter Vermeidung von Schaumbildung hergestellt. Die Haltbarkeit betrug 24
Stunden bei +18 bis +25 °C, 30 Tage bei +2 bis +10 °C und drei Monate bei -20 °C.

2.4.4 Bestimmung des ADH3 Polymorphismus

Chemikalien:

Kaliumchlorid KCI, p.a. Merck, Darmstadt
Magnesiumchlorid MgCl,, p.a. Merck, Darmstadt
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS) Merck, Darmstadt

Salzsdure konz., p.a. Merck, Darmstadt

Gelatine Sigma Aldrich, Steinheim
Tween 20 Sigma Aldrich, Steinheim
Taq-Polymerase Roche Diagnostics, Mannheim
Nukleotid-Mix dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, Roche Diagnostics, Mannheim
dTTP)

Primer MWG Biotec, Ebersberg

Losungen: in bidest. Wasser

A. 10 x Puffer:
500 mmol/L KCl
100 mmol/L TRIS-HCI (pH 8,3, mit konz. HCI eingestellt)

B. Detergenzpuffer:
50 mmol/L KCI
2,5 mM MgCl,
10 mmol/L TRIS-HCI (pH 8,3)
0,01 % (w/v) Gelatine
0,45 % (w/v) Tween 20

C. Magnesiumchloridldsung: 25 mmol/L

D. Nukleotid-Mix:
10 mM dATP, 10 mM dCTP, 10 mM dGTP, 10 mM dTTP

E. Primer:
ADH3-1*: 5'-gct tta aga gta aag aat ctg tcc c-3' (10 pmol/ul)
ADH3 Exon 8 Antisense:  5'-aat cta cct ctt tcc aga ge-3' (10 pmol/ul)

F. Taqg-Polymerase:
5 U/uL
Gerite:
Thermocycler PTC 200 Biozym, Hess. Oldendorf

Verbrauchsmaterialen:
96-well-plates 0,20 mL, RNase-, DNase-frei AB-Gene, Hamburg

Durchfiihrung:

(1) Mastermix ansetzen:
Zunichst wurde der Mastermix angesetzt wie in der folgenden Tabelle dargestellt:
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500 1000 2000
10 x Puffer 50 100 200
Detergenzpuffer | 175 350 700
25 mM MgCl, 15 30 60
Nukleotid-Mix |5 10 20
5'Primer 10 20 40
3'Primer 10 20 40
Taqg-Polymerase |2,5 5 10
H,O 232,5 465 930

Fiir jede Probe wurden 20 pl Mastermix vorgelegt.

(2) PCR:
Zu dem vorgelegten Mastermix wurde 1 pul genomische DNA gegeben.

PCR-Programm:

Temperatur Zeit in min Zyklen
Prid-Denaturierung 95 °C 3:00 1
Denaturierung 95 °C 0:30
Annealing 52°C 1:00 $35
Elongation 72 °C 0:45
Post-Elongation 72 °C 5:00 1

(3) Nachweis des Amplikons mittels Agarosegelelektrophorese und Ethidiumbromidfarbung:

Chemikalien:

Agarose Eurobio, Les Ulis Cedex B/Frankreich
Nu Sieve Agarose (low-melting Agarose) Biozym, Hess. Oldendorf
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS) Merck, Darmstadt

Borsdure Merck, Darmstadt

EDTA Merck, Darmstadt
Etidiumbromidlésung Sigma Aldrich, Steinheim
Restriktionsenzym Sspl (Endonuklease) New England Biolabs, Schwalbach
100 Bp-Marker New England Biolabs, Schwalbach
25 Bp-Marker Invitrogen, Karlsruhe

Losungen:

A. 10 x TBE-Puffer (pH 8,3):

TRIS 54,5 g (=900 mM)

Borsédure 27,8 g (=900 mM)

EDTA 0,47 g (= 2,5 mM)

H,O bidest. (RNase-frei) ad 500 mL
Der Puffer wurde bei Raumtemperatur aufbewahrt.

B. 1 x TBE-Puffer (pH 8,3):
Fiir den 1 x TBE-Puffer wurde ein Teil 10 x TBE mit 9 Teilen bidest. Wasser verdiinnt.

C. 2 % Agarosegel in 1 x TBE-Puffer mit Etidiumbromid:
2 % Agarose wurde in TBE-Puffer durch Aufkochen geldst und nach dem Abkiihlen
Etidiumbromidlésung (ca. 1 uL / 10 mL) zugegeben.
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D. 4 % Agarosegel in 1 x TBE-Puffer mit Etidiumbromid:

4 % low-melting Agarose (Nu Sieve Agarose, Biozym) wurde in TBE-Puffer durch
Aufkochen gelost und nach dem Abkiihlen Etidiumbromidlésung (ca. 1 pL / 10 mL)
zugegeben.

E. 6 x Ladungspuffer:
Bromphenolblau 0,25¢

Saccharose 40 ¢

H,O bidest. 49,75 ¢

Lagerung bei -20 °C, bei Gebrauch bei +4 °C aufbewahrt.

Gerite:

Gelelektrophoresekammer Sub-Cell Modell 96 Biorad, Miinchen
Kamerasystem MWG Biotech, Ebersberg
Verbrauchsmaterialen:

Pipettenspitzen, RNase-, DNase-frei Roth, Karlsruhe
Auswertung:

(1) Analyse der PCR-Reaktion durch Gelelektrophorese:

Zur Analyse der PCR-Reaktion wurde ein 8 pL-Aliquot auf einem Ethidiumbromid-haltigen
2%-igem Agarosegel aufgetragen. Das 2%-ige Agarosegel wurde in der Form hergestellt, dass
die entsprechende Menge handelsiiblicher Agarose mit 1 x TBE-Puffer durch Erhitzen bis
zum Kochen — in einer Haushaltsmikrowelle — in Losung gebracht wurde. Nach einer kurzen
Abkiihlzeit und Zugabe von Etidiumbromidlosung wurde die Agaroselosung mdoglichst ziigig
und blasenfrei in die Kammer gegossen. Je 8 uL. der DNA-Proben und des DNA-Standards
(10 ng Gesamt-DNA / 10 uL) wurden mit 2 pL. 6 x Ladungspuffer vermischt und in die Slots
des ausgehirteten Gels geladen. Zusétzlich wurde auf jedem Gel ein 100 Bp-Marker (1 pL
100 Bp-Marker versetzt mit 1 uLL 6 x Ladungspuffer und 3 uL bidestilliertem Wasser) als
GroBenmarker mitgefiihrt. Die Gelelektrophorese fiihrt man bei konstanter Spannung von 90
V fiir 45 min in einer mit 1 x TBE-Puffer gefiillten Kammer durch. Anschlieend wurde das
Gel 25-30 min in ethidiumbromidhaltigen 1 x TBE-Puffer gefarbt (100 pg Ethidiumbromid /
100 mL 1 x TBE). Die Banden des DNA-Ethidiumbromidkomplexes wurden mittels UV-
Bestrahlung (300 nm) visualisiert und mit einem Kamerasystem dokumentiert.

Erwartet wurde dabei eine Bande von 146 Basenpaaren.

(2) Uberpriifung des Polymorphismus mittels Sspl-Verdau:
Ansatz:

20 uL PCR-Ansatz

+ 2,5 uL 10 x Puffer

+ 0,5 uL Enzym Sspl

+ 2 uL H,O

Sspl-Verdau:

drei Stunden bei 37 °C inkubieren

Analyse des Verdaus durch Gelelektrophorese:

Der gesamte Ansatz wurde auf ein Ethidiumbromid-haltiges 4 % low-melting Agarosegel
aufgetragen. Die Gelelektrophorese wurde entsprechend durchgefiihrt wie unter Punkt 1
beschrieben.

Folgende Banden wurden erwartet:
146 Bp Val (G)
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83+ 63 Bp Ile (A)
AA ist der Wildtyp (homozygot).
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Im vorliegenden Gel sind 32 Proben und viermal Marker aufgetragen. Links auen ist der 100
Bp-Marker mit Banden bei 100, 200, 300 und 400 Bp zu sehen, rechts auflen der 25 Bp-
Marker mit Banden bei 25, 50, 75, 100, 125 und 150 Bp. Bei den Proben ist von unten nach
oben betrachtet immer zuerst eine unspezifische Primerbande zu erkennen, es folgen Banden
mit 63, 83 und 146 Basenpaaren.

Basenpaare AA (Wildtyp) GA GG
Phéanotyp ADH3*1/*1 ADH3*1/*2 ADH3*2/*2
Alkoholabbau ,,schnell ,langsam®
63 Bande Bande

83 Bande Bande

146 Bande Bande

2.5 Statistik

2.5.1 Festlegung primérer ZielgroBBen und Fallzahlbestimmung

Beziiglich priméirer Zielmessgroflen wurde vor Beginn der Messungen durch das Institut fiir
Medizinische Informationsverarbeitung des Universitatsklinikums Tiibingen als primére
Zielmessgrofe der Studie die Konzentration von HDL-Cholesterin im Plasma festgelegt.
Primér sollten die Gruppen 1 und 2 miteinander verglichen werden, da vor allem der
Vergleich zwischen moderatem (Gruppe 2) und sehr niedrigem (Gruppe 1) Alkoholkonsum
interessierte und hoherer Alkoholkonsum (Gruppe 3) von nachrangiger Bedeutung war. Aus
diesem Grund orientierte sich die Fallzahlbestimmmung an Gruppe 1 und 2. Bei der Bestim-
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mung der Fallzahl wurde davon ausgegangen, dass nach Abschluss der Studie die primére
Zielgrofe der Studie in beiden Gruppen mit einem Zweistichproben-t-Test verglichen werden
sollte — mit dem Ziel einen klinisch relevanten Unterschied statistisch abzusichern. Bein = 10
Probanden mit einem durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsum von 0-5 g, welche die
Einschlusskriterien der eigenen Studie erfiillt hatten, wurde die Konzentration von HDL-
Cholesterin im Plasma zu 42,6 mg/dL (Mittelwert) bestimmt. Es wurde angenommen, dass
Literaturdaten eines vergleichbaren Kollektivs iiber die Streuung (Gaziano et al. 1993) einer
Gruppe von Probanden aus der Gruppe 2 der eigenen Studie entspricht (Standardabweichung
11,7 mg/dL). AuBerdem wurde angenommen, dass die HDL-Cholesterinwerte in beiden
Gruppen normalverteilt und damit die Verteilungsvoraussetzung fiir die Anwendung des t-
Tests erfiillt waren. Die Fallzahlberechnung mit dem Programm nQuery Advisor 4.0 (Statsol)
errechnete bei einer Stichprobengrofle von 41 in jeder der beiden Gruppen fiir den Zweistich-
proben-t-Test eine Power von 90 % um eine Differenz der Mittelwerte in den beiden Gruppen
von 8,5 mg/dL statistisch auf einem Signifikanzniveau von 5 % (zweiseitig) abzusichern.
Dabei wurde angenommen, dass eine Mittelwertdifferenz von 20 % zwischen den beiden
Gruppen klinisch relevant ist. Bei einer Erhohung der Fallzahl oder einem noch gréferen
Unterschied erhohte sich die Power des Tests entsprechend.

Alle anderen im Rahmen dieser Studie erhobenen Merkmale (z.B. Homocystein, LDL-
Cholesterin, Vergleiche mit Gruppen héheren Alkoholkonsums, Unterscheidung nach Art des
bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks) sollten zusdtzlich im Rahmen einer explo-
rativen statistischen Analyse ausgewertet werden. Aussagen zur statistischen Signifikanz
konnten jedoch nicht getroffen werden, wiren aber als Planungsgrundlage fiir eventuelle
Folgestudien verwendbar.

2.5.2 Test auf Normalverteilung, Varianzanalyse

Die Bestimmung der Signifikanzen erfolgte mit dem Programm STATISTICA fiir Windows
(StatSoft Inc.(1997), USA). Als Test auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-
Einstichprobentest auf Normalverteilung angewendet. Wenn die Kolmogorov-Smirnov' sche
D-Statistik Signifikanzniveau erreicht (p-Niveau <= 0,05), dann wurde die Hypothese
abgelehnt, dass die vorliegende Verteilung eine Normalverteilung ist. Fiir diesen Fall wurde
mittels Logarithmierung eine Transformation der Zufuhr- und Messwerte vorgenommen und
der Kolmogorov-Smirnov-Einstichprobentest auf Normalverteilung wiederholt. Bei
vorliegender Normalverteilung aller zu vergleichender Gruppen wurde eine Varianzanalyse
(ANOVA) vorgenommen, um die Signifikanz von Mittelwertdifferenzen zu testen. Bei nicht-
normalverteilten Werten wurde der Kruskal-Wallis-ANOVA-Test der Rénge (Rangvarianz-
analyse) durchgefiihrt. Als Post hoc-Test wurde der Tukeys Honest Significant Difference-
Test (HSD) eingesetzt.
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3 ERGEBNISSE
3.1  Allgemeine und anthropometrische Daten

3.1.1 Allgemeine Daten

Wie bereits unter Kap. 2.1.2.3 erldutert wurden in der eigenen Studie sowohl Probanden mit
einem durchschnittlichen tiglichen Alkoholkonsum von iiber 70,1 g Alkohol als auch Proban-
den mit gelegentlichem, exzessivem Alkoholkonsum (sog. Binge-drinking) ausgeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien wie bestimmte Erkrankungen oder die Einnahme bestimmter
Medikamente sind unter 2.1.2.3 aufgelistet. In die Untersuchung wurden damit insgesamt 284
Personen aufgenommen. Davon waren 62 in Gruppe 1 mit einem durchschnittlichen téglichen
Alkoholkonsum bis 5,0 g (22 %), 175 in Gruppe 2 mit einem durchschnittlichen taglichen
Alkoholkonsum von 5,1 bis 30,0 g (62 %) und 47 in Gruppe 3 mit einem durchschnittlichen
tdglichen Alkoholkonsum von 30,1 bis 70,0 g (17 %) (vgl. Tab. 3.1, S. 70 und Abb. 3.1).
Insgesamt 14 Probanden mussten aus der Bewertung ausgeschlossen werden, davon 4 wegen
sog. Binge-drinking, 6 wegen sehr starken Alkoholkonsums (> 70,1 g Alkohol pro Tag), 3
aufgrund eines durchgemachten Herzinfarkts oder Schlaganfalls, 6 wegen Einnahme von
Lipidsenkern, ein Proband wegen Anderung der Trinkgewohnheiten und ein Proband wegen
unzuverldssiger Angaben beim Interview, wobei teilweise mehrere Ausschlusskriterien pro
Proband zutreffend waren.

2B

2M

Abb. 3.1: Zahlenmé&Bige Verteilung der Probanden in den einzelnen Gruppen: Gruppe 1:
Alkoholabstinenz oder sehr niedriger taglicher Alkoholkonsum, Gruppe 2: moderater
Alkoholkonsum, Gruppe 3: hbherer Alkoholkonsum, B: (iber 80 % der aufgenommenen
Alkoholmenge als Bier, W: (iber 80 % der aufgenommenen Alkoholmenge als Wein (vgl.
Kap. 2.1.2.1).

3.1.2 Alter

Tabelle 3.1 und Abbildung 3.2 sind zu entnehmen, dass die Probanden der Gruppe 3 mit 47,8
+ 10,2 Jahren sowohl im Vergleich zur Gruppe 1 (42,0 £ 8,7 Jahre), als auch zur Gruppe 2
(43,2 £ 10,5 Jahre) signifikant dlter waren (p < 0,05). Damit nahmen die dlteren Probanden
der eigenen Studie im Durchschnitt mehr Alkohol zu sich als dies bei den jiingeren Probanden
der Fall war (vgl. Tab. 3.1, S. 70, und Abb. 3.2).
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Abb. 3.2 Alter der Probanden in den Gruppen 1 bis 3, einschliel3lich der Untergruppen (vgl.
Kap. 2.1.2.1), angegeben in Jahren (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1,
** signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2.

3.1.3 Body-Mass-Index (BMI)

Ein Gewichtskriterium ist der Body-Mass-Index (BMI), der sich aus dem Quotienten von
Korpergewicht (in kg) und dem Quadrat der Korperhdhe (in m?) errechnet. Der BMI betrug
bei den Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis 3) 25,1 + 3,3 kg/m® und war damit
knapp iiber dem Normbereich, der von der DGE fiir Erwachsene auf 18,5 bis 24,9 kg/m’
festgelegt wurde (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Die Gruppe 3 hatte im
Vergleich zur Gruppe 2 einen signifikant hoheren Body-Mass-Index (+ 5 %, p < 0,05) (vgl.
Tab. 3.1, S. 70 und Abb. 3.3).
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Abb. 3.3 BMI (Body-Mass-Index) der Probanden in den Gruppen 1 bis 3, einschliel3lich der
Untergruppen (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in kg/m? (Mittelwert + SD); ** signifikant mit p <
0,05 vs. Gruppe 2.
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Gruppe 1

Gruppe 2

2B

2W

2M

Gruppe 3

3B

3w

3M

Anzahl der Personen (Anteil in %)

63 (22,2%)

174 (61,3%)

27 (15,4%)

37 (21,1%)

111 (63,4%)

47 (16,5%)

16 (34,0%)

13 (27,7%)

18 (38,3%)

Alter in Jahren 42,0+8,7 43,2+10,5 42,0+9,2 475+9,4 42,0+10,8 47,8 £10,2 473+11,8 50,9+ 9,1 459 +9,5
log(Alter) 1,614 + 0,091 1,621 0,108 1,668 + 0,098"2
Gewicht in kg 80,5+ 12,9 79,9+ 11,7 82,2+9,6 80,9+ 13,5 79,0+ 11,5 82,3+12,4 82,6 + 14,1 87,2+124 78,5+ 10,0
Gréfle in cm 178,4 + 6,6 179,3+6,3 179 6,9 178,9+6,7 179,5+6,1 1776 + 6,8 179,171 1775+ 6,6 176,4 £ 6,9
BMI in kg/m2 252 +3,4 248 +3,2 257+26 253+3,8 245+3,0 26,1+3,5 25,6 £3,3 27,8+4,1 25,2+ 3,0
log(BMI) 1,400 + 0,056 1,391 £ 0,053 1,412 £ 0,0572
Raucher (mind. 1 Zig./Tag) in % 14,5 9,7 18,5 0,0 10,8 25,52 37,5 7,7 27,8
Zigaretten/Tag 3,1+84 0,9+37 1,9+5,3 0,0 1,0+3,8 42+87° 7,3+10,2 0,2+0,8 45+9,6
1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2
Tab. 3.1: Allgemeine und anthropometrische Daten der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)
Norm- Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
bereich n=63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
MCV in fL 80 - 96 87,6 + 3,1 89,1+ 3,3 88,7 +4,1 89,1+4,1 89,2 + 3,1 90,6 + 4,0"§§ 90,6 + 3,4 90,7 +4,5 90,6 +4,4
Leukozyten in GIGA/L 4,4-113 5,93 + 1,54 5,72+ 1,58 6,04 + 2,20 5,69+ 1,33 5,65+ 1,48 6,01 + 1,56 5,96 + 1,68 6,23 + 1,53 5,90 + 1,54
Thrombozyten in GIGA/L 150 - 450 243 £ 47 253 £ 58 239 + 54 259 + 51 254 + 61 248 + 61 229 + 61 252 + 57 262 + 62
BSG in mm/h 1-20 6,27 + 5,16 6,55 + 6,05 5,69 + 4,58 7,72 £9,17 6,37 + 5,00 7,32 +6,37 6,44 + 3,22 9,92 + 11,52 6,25 + 4,81
CRP in mg/dL 0,17-0,5 0,46 + 0,40 0,43 + 0,43 0,38 + 0,35 0,37 £ 0,24 0,47 + 0,49 0,61 + 0,65 0,48 + 0,24 0,91 +1,08 0,49 + 0,43
hs-CRP in mg/L 2,31+4,80 2,34 + 6,05 1,79 £ 4,95 1,79 £ 1,77 2,66 £7,14 3,14 + 8,33 1,64 £ 1,09 6,81 + 14,81 1,45+ 1,01
AST in U/L 2-19 12,4 £27 129+3,8 12,4+£23 13,3+5,0 12,8 £3,6 13,6 £3,0 134124 13,9+3,8 13,4+£3,0
ALT in U/L 5-24 17,5+£6,2 175+8,4 17,8 £6,8 19,0+ 11,8 169+7,4 19,0 £ 6,6 20,6 £ 6,1 20,2 +8,2 16,8 £ 5,6
gamma-GT in U/L 6-28 13,1+7,9 14,2 £8,9 16,0 £ 12,1 16,4 £ 10,3 13,0+£7,2 27,4 + 37,4% 40,1 £ 58,8 26,4 + 241 169+7,4
AST/ALT-Quotient 0,75+ 0,18 0,78 + 0,19 0,74 + 0,16 0,77 £ 0,21 0,80+ 0,19 0,76 + 0,21 0,69 + 0,19 0,73+0,19 0,85+ 0,21
Alkalische Phosphatase in U/L 50 - 180 88 + 21 85+ 21 83+ 19 84 + 25 86 + 21 93+ 19 98 + 20 92 +21 89+ 17
Bilirubin, gesamt in mg/dL 02-14 0,89 + 0,57 0,84 +0,42 0,86 + 0,49 0,81+ 0,39 0,84 +0,42 0,75+ 0,27 0,73+ 0,21 0,76 + 0,33 0,75+ 0,30
Quick-Wert in % 70- 100 92,171 92,5+7,1 92,4 +6,5 94,9+5,0 91,7+7,8 93,8+8,7 93,9+6,2 90,9 + 13,7 95,5+ 6,2
dto. Ausschluss Marcumar 70-100 92,171 92,7 + 6,1 92,4 +6,5 94,8 +5,0 92,1+6,3 94,7 £ 6,1 93,9+6,2 94,6 + 6,4 95,5+ 6,2
Fibrinogen 180-350 | 280,6 + 44,8 283,4 £ 53,2 267,6 + 56,9 284,4 + 52,6 286,6 + 52,4 295,0 + 53,3 281,3 £ 32,1 309,5 + 54,3 296,8 + 66,6
Harnsaure in mg/dL 3,5-85 5,17 + 1,35 4,88 +1,41 5,19+ 1,28 4,82 +1,83 4,84 +£1,27 4,76 £ 1,31 4,87 £1,77 4,47 +£1,03 4,90 £ 1,20
Serum-Albumin in g/dL 3,5-5,0 4,10+ 0,31 4,18 £ 0,29 4,20+ 0,28 4,13+0,27 4,19+0,30 4,11+0,33 4,18+ 0,32 4,02 +0,36 4,12 +0,32
Magnesium in mmol/L 0,70 -1,00 | 0,82 + 0,06 0,82 + 0,06 0,81+ 0,07 0,83 + 0,06 0,83 £ 0,06 0,85 + 0,07 0,86 + 0,07 0,80 + 0,04 0,87 + 0,08

1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1

SSsignifikant mit p < 0,001 vs. Gruppe 2

Tab. 3.2: Klinisch-chemische Parameter der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW + SD)

Isignifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
"'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

&signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1




"Biertrinker Gr. 2+3"

"Weintrinker Gr. 2+3"

"Mischtrinker Gr. 2+3"

Anzahl der Personen (Anteil in %)

Alter in Jahren
log(Alter)
Gewicht in kg
GroRe in cm
BMI in kg/m?
Alkohol in g/Tag
Raucher (mind. 1 Zig./Tag) in %
Zigaretten/Tag

41 (= 18,5%)
4381106
1,628 £ 0,110
82,3+ 13,4
179,5+ 6,7
255+2,8
27,0£17,0"
24,4"
38+7,9"

50 (= 22,5%)
48,4+93
1,676 + 0,088™
82,6 + 13,4
178,5+ 6,6
259+ 4,0
22,3+ 15,1
2,0™
0,1+0,4™

131 (= 59,0%)
42,5+10,7
1,615+ 0,110"
79,0 11,2
179,0 £ 6,4
24,6 +3,0
20,1 +11,3°
13,7"
15+51%

“ signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zur Gruppe der Weintrinker

™ signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zur Gruppe der Mischtrinker

b signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zur Gruppe der Biertrinker

Tab. 3.1A: Allgemeine und anthropometrische Daten der Probanden der Gruppen
"Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW  SD)

Norm- "Biertrinker Gr. 2+3" "Weintrinker Gr. 2+3" "Mischtrinker Gr. 2+3"

bereich n=41 n=50 n=131
MCV in fL 80 - 96 89,5+ 3,9 89,5+ 3,7 89,4 + 3,3
Thrombozyten in GIGA/L 150 - 450 238,9 + 55,3 257,0 £ 52,5 2542 + 61,1
CRP in mg/dL 0,1-0,5 0,42 £ 0,33 0,51 +£ 0,62 0,47 £0,48
hs-CRP in mg/L 2,08 £4,94 3,563 £9,42 2,82+7,53
AST in U/L 2-19 12,8 +23 13,5+47 13,0+ 3,6
ALT in U/L 5-24 18,6 £ 6,5 19,3+10,9 17,0+7,2
gamma-GT in U/L 6-28 25,4 + 39,2 19,0 £ 15,5 13,7+73
AST/ALT-Quotient 0,71 +£0,17 0,75+ 0,20 0,82 £ 0,20
Alkalische Phosphatase in U/L 50 -180 88,7 £20,9 86,0 £ 23,9 86,3 + 20,1
Bilirubin, gesamt in mg/dL 02-14 0,83 £ 0,41 0,80 £ 0,37 0,82 £ 0,41
Quick-Wert in % 70-100 92,8+6,3 939+7,9 923+7,7
dto. Ausschluss Marcumar 70 - 100 928 +6,3 948+5,3 926+6,4
Fibrinogen 180 - 350 275,7 + 47,8 287,0+51,9 283,7 £ 50,6
Harnsaure in mg/dL 35-85 541+1,38 4,82 +1,90 4,89 +1,27
Serum-Albumin in g/dL 3,5-5,0 4,21+ 0,30 4,13 +0,29 4,19+ 0,31
Magnesium in mmol/L 0,70 - 1,00 0,83 £ 0,07 0,82 £ 0,05 0,83 £ 0,07

"signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zur Kontroligruppe

2 signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zu Gruppe 2

'signiﬁkant mit p < 0,0001 im Vergleich zur Kontrollgruppe

" signifikant mit p < 0,0001 im Vergleich zu Gruppe 2

Tab. 3.2A: Klinisch-chemische Parameter im Blut der Probanden der Gruppen

"Bier-", "Wein-"und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




3.1.4 Rauchen

Von den 284 Probanden waren insgesamt 38 Personen Raucher, davon rauchten 3 Probanden
pro Tag 1 Zigarette, 2 Probanden pro Tag 2 Zigaretten und 4 Probanden tiglich 3 Zigaretten
oder die einer Zigarette entsprechende Menge Tabak. 29 Probanden rauchten 5 Zigaretten und
mehr. Starke Raucher nach der Definition der WHO (mehr als 20 Zigaretten pro Tag) waren 7
Probanden (18 % der Raucher). Wihrend 9 Raucher der Gruppe 1 zugeordnet wurden (14,5
%), fanden sich 17 Raucher in Gruppe 2 (9,7 %) und 12 Raucher in Gruppe 3 (25,5 %).
Zwischen Gruppe 2 und 3 waren die Unterschiede signifikant (p < 0,05) (vgl. Tab. 3.1).

3.1.5 Rolle des Getranketyps

Nach der Art der bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getréinke wurde eine Unterteilung
in ,,Bier-, ,,Wein-“ und ,,Mischtrinker Gr. 2+3* vorgenommen (vgl. Kapitel 2.1.2.2). Die
entsprechenden allgemeinen und anthropometrischen Daten sind der Tabelle 3.1A zu entneh-
men. Von den insgesamt 222 Personen waren 41,,Bier-“ (18 %), 50 ,,Wein-“ (23 %) und 131
Personen ,,Mischtrinker Gr. 2+3 (59 %).

Bei den Probanden der Gruppen 2 bzw. 3 errechnete sich jeweils kein Zusammenhang
zwischen der Menge an getrunkenem Alkohol und der Art des bevorzugt konsumierten
alkoholhaltigen Getranks. Wurden jedoch die Personen der Gruppen 2 und 3, die iiberwiegend
Bier tranken zusammengefasst (,,Biertrinker Gr. 2+3%), so war der durchschnittliche tégliche
Alkoholkonsum von 27,0 + 17,0 g hoher als bei den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3“ (20,1 + 11,3
g/Tag, + 35 %, p < 0,05), unterschied sich jedoch nicht signifikant von den ,,Weintrinkern Gr.
2+3“mit 22,3 £ 15,1 g/Tag (vgl. Tab. 3.1A, S. 71).

In Bezug auf Alter und BMI war zwischen den ,,Bier-“ und ,,Weintrinkern Gr. 2+3* (vgl.
2.1.2.2) kein Unterschied. Die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ hatten im Vergleich zu den ,,Mischtrin-
kern Gr. 2+3* ein hoheres Alter (+ 14 %, p < 0,05) sowie im Vergleich zu den ,,Biertrinkern
Gr. 2+3*“ sowie den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* einen niedrigeren Anteil an Rauchern (- 92 %
bzw. - 85 %, p < 0,005 bzw. p <0,05). Wihrend die ,,Biertrinker Gr. 2+3* im Mittel 3,8 + 7,9
Zigaretten pro Tag rauchten, waren es bei den ,,Weintrinkern Gr. 2+3“ nur 0,1 + 0,4 und bei
den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* 1,5 £ 5,1 Zigaretten pro Tag (,,Biertrinker Gr. 2+3* vs. ,,Wein-
trinker Gr. 2+3“ p < 0,005, ,,Biertrinker Gr. 2+3“ vs. ,,Mischtrinker Gr. 2+3“ p < 0,05).

32 Klinisch-chemische Parameter

Die im Blut der Probanden gemessenen klinisch-chemischen Parameter der einzelnen
Gruppen sind in Tab. 3.2 (mit Untergruppen, S. 70) und Tab. 3.2A (aufgeschliisselt nach
bevorzugt konsumiertem alkoholhaltigen Getrianketyp, S. 71) dargestellt.

3.2.1 Blutbild

Das MCYV (mean corpuscular volume) gibt das mittlere Volumen des einzelnen Erythrozyten
an (Hamatokrit/Erythrozytenzahl) und ist bei sehr starkem Alkoholkonsum erhoht. Diese
Messgrofle war im Durchschnitt bei allen Personen im Normbereich, nur bei vier Personen
wurde ein Wert auBerhalb des Normbereichs von 96 fL. gemessen: von diesen waren alle vier
in Gruppe 3 (entsprechend 9 %). Jedoch war bei den Probanden der Gruppe 3 das mittlere
Zellvolumen der Erythrozyten (MCV) hoher als bei den Probanden der Gruppe 1 (+ 3,4 %, p
<0,0001) sowie der Gruppe 2 (+ 1,7 %, p < 0,001). Wiahrend in der Gruppe 1 nur 2 % der
Probanden ein MCV von 95 fL und mehr hatten, waren es 6 % in der Gruppe 2 und 19 % in
der Gruppe 3 (vgl. Tab. 3.2 und Abb. 3.4).
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Abb. 3.4 Mittleres Volumen des einzelnen Erythrozyten (MCV) im Blut der Probanden der
Gruppen 1 bis 3, unter Einschluss der Untergruppen (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in fL
(Mittelwert £+ SD); * signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1, ** signifikant mit p < 0,001 vs.
Gruppe 2.

Die Probanden dieser Studie (Gruppe 1 bis 3) hatten mit 5,8 + 1,6 x 10°/L im Mittel weder
eine erhohte Zahl von Leukozyten im Blut noch konnten Unterschiede beziiglich der
Leukozytenzahl zwischen den Gruppen 1 bis 3 errechnet werden. Alle drei Probanden mit
einer Leukozytenzahl von iiber 10.000 pro mm® Blut, davon ein Proband aus Gruppe 1 und
drei Probanden aus Gruppe 2, hatten im Rahmen des Erndhrungsinterviews einen aktuellen
Infekt angegeben. Da infektiose Prozesse meist mit einem Anstieg der Zahl von Leukozyten
im Blut verbunden sind, konnte bei diesen Probanden nicht von einem Zusammenhang der
erhohten Leukozytenzahl im Blut mit Alkoholhepatitis ausgegangen werden. Bei Patienten
mit Alkoholhepatitis und -zirrhose kann bei der Granulozytopoese (Bildung und Entwicklung
der Granulozyten) eine Vermehrung der Leukozytenzahl im Blut iiber 10 x 10®/L (10 000 /
mm’) mit einem vermehrten Auftreten von Metamyelozyten (stabkernigen und jugendlichen
Granulozyten), einer sog. Linksverschiebung — ohne gleichzeitig bestehende bakterielle
Infektion — in etwa 20 bis 40 % der Fille auftreten (Meuret et al. 1976). Als Ursache wird die
bei diesen Patienten hdufig nachweisbare Endotoxindmie angesehen.

Bei akuter Alkoholintoxikation kommt es zu einer Verminderung der Zahl an Thrombozyten
(Thrombopenie). Diese ist unter Abstinenz innerhalb einiger Tage bis Wochen reversibel. Die
Thrombopenie wird auf eine direkt toxische Wirkung des Alkohols und einen erhéhten
Thrombozytenverbrauch in der Peripherie zuriickgefiihrt. Die Zahl der gemessenen Thrombo-
zyten war mit 250 + 56 x 10%L bei den Probanden der Gruppen 1 bis 3 im Mittel innerhalb
des Normbereichs (vgl. Tab. 3.2). Werte unter 150 x 10°/L hatten nur zwei Probanden: je
einer aus Gruppe 1 und Gruppe 2. Zwischen den drei Gruppen gab es keine signifikanten
Unterschiede.

3.2.2 Leberenzyme

Hohe Serumwerte an dem Enzym y-GT (y-Glutamyltransferase), welches liberwiegend in
Leber und Nieren vorkommt, legen einen Verdacht auf Erkrankungen der Leber (wie
Hepatitis, Fettleber, Lebertumore), Gallenwege (z.B. Cholestase), Pankreatitis nahe. y-GT
kann ohne jedes Vorliegen einer Lebererkrankung erhoht sein, da die Bildung dieses Enzyms
durch Alkohol induziert wird. Leicht bis médBig erhdhte Aktivitit der Transaminasen im Blut
mit einem Quotienten ASAT:ALAT iiber 1 deuten auf eine alkoholbedingte Lebererkrankung
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hin (Renner 1992). In Bezug auf die Aktivitdt der y-GT im Serum der Probanden war der
Mittelwert bei der Untergruppe 3 B (Alkoholkonsum hauptséchlich in Form von Bier) mit
40,1 Units/L auBBerhalb des Normbereichs. Zwischen der Gruppe 1 (13,1 + 7,9 Units/L) und
der Gruppe 3 (27,4 + 37,4 Units/L) wurde ein signifikanter Unterschied errechnet (p <
0,0005) (vgl. Abb. 3.5).

Die Alkalische Phosphatase (AP) ist ein zu den Esterasen gehorendes Enzym, das v.a. in der
Leber vorkommt und das organische Phosphorsduremonoester bei einem pH-Optimum von 7-
8 spaltet. Bei Lebererkrankungen und gelegentlich auch bei Alkoholhepatitis mit Stérungen
im Bereich der Gallengédnge gelangt das Enzym AP bei Zelluntergang ins Blut. In der eigenen
Studie wurde die Aktivitdt der AP im Serum der Probanden der Gruppen 1 bis 3 im Mittel zu
87 = 21 Units/L berechnet. Ein Wert oberhalb des Normbereichs von tiber 180 Units/L war
bei keinem der Probanden zu messen. Demnach gab es bei keinem der Studienteilnehmer
einen Hinweis auf eine solche Form der Lebererkrankung oder Alkoholhepatitis. Zwischen

den Gruppen 1 bis 3 lielen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede errechnen (vgl.
Tab. 3.2).
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Abb. 3.5: Aktivitét der »-GT (y-Glutamyltransferase) im Blut der Probanden der Gruppen 1 bis
3, unter Einschluss der Untergruppen (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in U/L (Mittelwert £ SD);
* signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1.
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3.2.3 Entziindungsparameter

Die Arterioskleroseforschung hat gezeigt, dass der Prozess der GefaBwandschéddigung mit
entziindlichen Verdnderungen (Einwanderung von Makrophagen, Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren) einhergeht. Entziindliche Verdanderungen lassen die Entziindungs-
parameter im Blut ansteigen. Biomarker fiir Entziindungen sind u.a. eine Beschleunigung der
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit BSG ( > 20 mm/h) oder der Anstieg der Konzentra-
tion von Akut-Phase-Proteinen wie z.B. C-reaktivem Protein CRP ( > 0,5 mg/dL). In der
eigenen Studie konnten beziiglich der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkdrperchen sowie
der Konzentration von C-reaktivem Protein im Serum der Probanden im Durchschnitt keine
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen errechnet werden. Eine BSG von iiber 20
mm/h wurde bei Blutproben von zwei Probanden aus der Gruppe 1 (3 %), 7 aus Gruppe 2 (4
%) und 2 aus Gruppe 3 (5 %) gemessen, eine BSG von iiber 15 mm/h bei 6 % der Probanden
aus Gruppe 1, 9 % aus Gruppe 2 bzw. 5 % aus Gruppe 3. Konzentrationen von CRP von iiber
0,5 mg/dL waren bei 35 % der Probanden aus Gruppe 1, 29 % der Probanden aus Gruppe 2
und 45 % der Probanden aus Gruppe 3 im Serum zu messen. Bei 8, 6 bzw. 11 % der
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Probanden aus Gruppe 1, 2 bzw. 3 waren die Werte fiir C-reaktives Protein (CRP) im Serum
grofer als 1 mg/dL (vgl. Tab. 3.2). In einem hochempfindlichen Testverfahren wurde mittels
Immunoassay die Konzentration dieses Proteins im Serum der Probanden gemessen. Dieser
Parameter (,,hochsensitives* C-reaktives Protein, hs-CRP) war bei den Probanden der
Gruppen 1 bis 3 vergleichbar. Zusammenfassend konnten die Messungen der Entziindungs-
parameter Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit BSG, C-reaktives Protein CRP und
hochsensitives C-reaktives Protein hs-CRP bei den Probanden der Gruppen 1 bis 3 keine
Hinweise auf Entziindungen in Abhéngigkeit vom Alkoholkonsum liefern.

3.2.4 Gerinnungswerte

Gerinnungsfaktoren haben einen Einfluss auf den Blutstrom und kdnnen zur Anlagerung von
Gerinnseln an die GefaBwand beitragen. Die Thromboplastinzeit (Prothrombinzeit) wird als
sog. Quick-Wert in Prozent der Gerinnungszeit eines Referenznormalplasmas angegeben.
Chronischer Alkoholmissbrauch fiihrt durch eine Storung der Leberfunktion zu einer Ver-
zogerung der Gerinnungszeit. Es resultiert sowohl eine Abnahme der Zahl als auch eine
Storung der Funktion der Thrombozyten (Lee et al. 2003). Fibrinogen ist ein weiterer Faktor
der Blutgerinnung. In einigen Studien wurde eine inverse Korrelation der Konzentration von
Fibrinogen im Plasma und der Hohe des Alkoholkonsums gemessen — in einer Metastudie
(Rimm et al. 1999) konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang errechnet werden
(mittlere Abnahme bei einem durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsum von 30 g um 7,5
mg/dL, 95% CI: -17,7-32,7). In der eigenen Studie war beziiglich der von uns gemessenen
Gerinnungsparameter im Mittel kein Unterschied zwischen den Gruppen 1 bis 3 messbar (vgl.
Tab. 3.2).

3.2.5 Weitere klinisch-chemische Parameter

Der klinisch-chemische Parameter Bilirubin (Grenzwert Serum: 34 umol/L = 2,0 mg/dL) ist
eine gute Messgrofe fiir die Konjugations- und Ausscheidungsfunktion der Leber. Der
Grenzwert von Bilirubin im Serum von 2,0 mg/dL (34 pmol/L) wurde in jetziger Studie in
Gruppe 1 bei 5 %, in Gruppe 2 bei 3 % und in Gruppe 3 bei 0 % der Probanden iiberschritten;
iber 1,5 mg/dL Bilirubin im Serum hatten 6 %, 7 % bzw. 0 % der Probanden in Gruppe 1, 2
bzw. 3. Ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Alkohol und der Konzentration von
Gesamt-Bilirubin im Serum der Probanden war nicht zu erkennen.

Die Konzentration von Harnséure im Plasma betrug im Durchschnitt bei den Probanden
dieser Studie 5,0 + 1,4 mg/dL und war damit innerhalb des Normbereichs von 3,5-8,5 mg/dL.
Zwischen den Probanden der Gruppen 1 bis 3 waren keine signifikanten Unterschiede zu
errechnen. Bei 7 Probanden wurde im Plasma ein hoherer Wert fiir Harnséure als 7,5 mg/dL
gemessen, dies entspricht 2,5 % des Probandenkollektivs. Bei Trinkmengen von 50-70 g
Alkohol / Tag kann es infolge einer Laktatazidose bei entsprechender Veranlagung zu
erhohten Harnsdurekonzentrationen im Plasma kommen.

In jetziger Studie waren durchschnittlich sowohl das Serumalbumin mit 42 + 3 g/L als auch
das Gesamtprotein mit 73 + 4 g/L innerhalb des Referenzbereichs (35-52 bzw. 62-80 g/L).
Zwischen den Gruppen 1 bis 3 traten keine signifikanten Unterschiede hervor. Einen
Albuminspiegel von 35 g/L und weniger hatten 1 Proband aus Gruppe 1 (2 %), 3 Probanden
aus Gruppe 2 (2 %) und 2 Probanden aus Gruppe 3 (4 %).

Bei Menschen mit iiberhohtem Alkoholkonsum tritt als Folge einer erhohten renalen
Ausscheidung und von Durchfillen hédufig ein erniedrigter Magnesiumspiegel im Serum auf.
In der eigenen Studie war bei den Probanden der Gruppe mit dem hochsten Alkoholkonsum
(Gruppe 3) im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen keine niedrigere Konzentration von
Magnesium im Serum zu errechnen.

75



Beziiglich aller anderen untersuchten klinisch-chemischen Parameter (Niichternglucose im
Serum, Calcium im Serum, Eisen im Serum, Kreatinin im Serum, Aktivitit der Enzyme
Lipase und Creatinkinase im Serum, Transferrin im Serum, Ferritin im Serum) waren die
Werte im Normbereich und unterschieden sich nicht signifikant zwischen den untersuchten
Gruppen.

3.3 Erndhrungsanamnese

3.3.1 Energiezufuhr, Nihrwertrelationen mit bzw. ohne Alkohol, Zufuhr ausgewédhlter
Nihrstoffe (Fettsduren, Cholesterin und Ballaststoffe)

Die Auswertung der Erndhrungsanamnesen nach dem Bundeslebensmittelschliissel (Klemm
et al. 2000) (vgl. 2.2) fiihrte zu den in Tabellen 3.3 und 3.3A (aufgeschliisselt nach ,,Bier-,
»Wein-“ und ,,Mischtrinker Gr. 2+3*) aufgefiihrten Werten.

Gruppe 3

@ Protein
Fett
Gruppe 2 @ Kohlenhydrate

0 Alkohol

Gruppe 1

|
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Energiezufuhr

Abb. 3.6: Nahrwertrelationen mit Berticksichtigung der Alkoholkalorien bei den Probanden
der Gruppen 1 bis 3 (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in %.
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Abb. 3.7: Nahrwertrelationen ohne Beriicksichtigung der Alkoholkalorien bei den Probanden
der Gruppen 1 bis 3 (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in %.

3.3.1.1 Energiezufuhr

Die Zufuhrempfehlung fiir gesunde Erwachsene mit iiberwiegend sitzender Téatigkeit wurde
von der DGE fiir Ménner zwischen 19 und 25 Jahren auf 2600 kcal/Tag, fiir Ménner zwischen
26 und 50 Jahren auf 2400 kcal/Tag und fiir Manner zwischen 51 und 65 Jahren auf 1900
kcal/Tag festgelegt (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). In Tab. 3.4.1 wurde die
Energieaufnahme bei den Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis 3) den Daten des
Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) gegeniibergestellt, in dem das
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Robert Koch-Institut fiir das Jahr 1998 bei 1.763 Ménnern nach 6 Altersgruppen aufge-
schliisselt représentative Angaben zum Ernéhrungsverhalten in Deutschland erhob.

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Energiezufuhr in kcal/Tag Energiezufuhr in kcal/Tag
MW + SD n MW + SD n

18-24 2964 +371 |3 3.388 + 1.052 |205
25-34 2.823+513 |62 2917 +£906 |340
35-44 2708 £423 |101 2723 +755 |382
45-54 2.676 + 381 |65 2495730 |277
55-64 2.681+39 |49 2.239+602 |346
65-79 2708+292 |4 2.101 £ 621 213

Tab. 3.4.1: Energiezufuhr in Abhéngigkeit vom Alter bei den Probanden der eigenen Studie
im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

In der eigenen Studie hatten die Probanden der Gruppen 1 bis 3 bei einem Durchschnittsalter
von 44 £ 10 Jahren eine mittlere Energieaufnahme von 2720 + 430 kcal/Tag (mit Alkohol)
bzw. 2600 + 440 kcal/Tag (ohne Alkohol). Daraus ergab sich fiir die Studienteilnehmer im
Mittel eine dhnlich hohe Energieaufnahme verglichen mit den Teilnehmern des Ernédhrungs-
survey (2630 + 750 kcal/Tag). Die Unterschiede zwischen beiden Kollektiven waren
statistisch nicht relevant, so dass von einer Vergleichbarkeit beider Kollektive ausgegangen
werden konnte (vgl. Tab. 3.4.1). Allerdings war die altersabhéngige Abnahme der Energiezu-
fuhr in der eigenen Studie nicht erkennbar. Die durchschnittliche Energiezufuhr war bei den
Probanden beider Kollektive deutlich iiber den Empfehlungen der DGE (Deutsche Gesell-
schaft fiir Erndhrung, 2000). Die Energiezufuhr war bei den Personen der eigenen Studie
unter Berticksichtigung der Alkoholkalorien in Gruppe 3 im Mittel um 7 % hoéher im Ver-
gleich zur Gruppe 1 (nicht signifikant) und um 6 % hoher im Vergleich zur Gruppe 2 (p <
0,05). Wurde dagegen bei der Energiezufuhr die Aufnahme von Energie durch Alkohol nicht
berticksichtigt, so konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
errechnet werden (vgl. Tab. 3.3, S. 82, Abb. 3.6 und 3.7).

3.3.1.2 Energiebedarf

Uber die Energiebedarfsberechnung nach Kleiber (Kleiber 1947) wurde der Energiebedarf
unter Berticksichtigung von Grofle, Gewicht, Alter und korperlicher Aktivitit durch Bewe-
gung und Sport errechnet. Der nach Kleiber berechnete Energiebedarf war bei den Probanden
der eigenen Studie mit durchschnittlich 2840 + 380 kcal/Tag 4 bzw. 9 % iiber der mittels
Erndhrungsinterview erfassten Energieaufnahme (mit/ohne Beriicksichtigung der Alkohol-
kalorien) — ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht errechnet werden.

3.3.1.3 Proteinzufuhr

Mit 1,2 g pro kg Korpergewicht war die tigliche Proteinaufnahme der Probanden der
Gruppen 1 bis 3 hoher als die von der DGE angegebene Empfehlung fiir gesunde Erwachsene
von 0,8 g pro kg Korpergewicht (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Dies steht in
Ubereinstimmung mit der im Rahmen des Ernéihrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink
et al. 1999) als Teil des Bundes-Gesundheitssurvey erhobenen durchschnittlichen Zufuhr von
Proteinen in Deutschland, die ebenfalls deutlich hoher als die DGE-Empfehlung war. Im
Unterschied zu den Probanden der eigenen Studie zeigten die Daten des Bundes-Erndhrungs-
survey beziiglich der Proteinzufuhr — entsprechend der Energicaufnahme — bei Ménnern eine
Abnahme mit dem Alter. Statistisch signifikante Unterschiede waren zwischen beiden
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Probandenkollektiven jedoch nicht zu errechnen. Damit waren die beiden Kollektive
hinsichtlich der Proteinaufnahme vergleichbar (vgl. Tab. 3.4.2).

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Proteinaufnahme in g/Tag Proteinaufnahme in g/Tag
MW + SD n MW + SD n

18-24 1149+6,5 3 127,3+40,6 (205
25-34 100,9 £+ 20,3 |62 110,3+ 36,4 (340
35-44 99,2+19,3 101 105,3+35,9 (382
45-54 95,7+ 15,5 65 96,8 + 30,6 277
55-64 97,3+ 16,2 49 88,2+ 22,2 346
65-79 97,1+ 16,4 4 81,7124 1 213

Tab. 3.4.2: Proteinzufuhr in Abhéngigkeit vom Alter bei den Probanden der eigenen Studie
im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

Die Proteinzufuhr war bei den Probanden dieser Studie mit 98,6 + 18,1 g vergleichbar mit den
Ergebnissen des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999), bei dem die
Probanden durchschnittlich 101,3 + 35,0 g Protein pro Tag zufiihrten. In der eigenen Studie
war der mittlere Anteil von Protein an der tdglichen Energiezufuhr unter Beriicksichtigung der
Energie durch die Aufnahme von Alkohol in Gruppe 3 mit 14,1 + 1,8 % niedriger als in der
Gruppe 1 (15,4 +2,5 %, p <0,005) und als in Gruppe 2 (15,0 = 2,1 %, p < 0,05). Wurde die
Energieaufnahme durch Alkohol nicht beriicksichtigt, so errechneten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Proteinaufnahme zwischen den einzelnen Gruppen und
Untergruppen (vgl. Tab. 3.3, Abb. 3.6 und 3.7).

3.3.1.4 Kohlenhydratzufuhr

Der Energieanteil, der durch Kohlenhydrate abgedeckt wurde, war in der eigenen Studie mit
45,2 + 5,8 % (ohne Beriicksichtigung der Alkoholkalorien) deutlich niedriger als die DGE-
Empfehlung von 55 % der Energie (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) (vgl. Tab.
3.3). Dies stand in Ubereinstimmung mit Daten des Erndhrungssurvey, bei dem weniger als
der Hélfte der Teilnehmer den von der DGE empfohlenen Anteil an Kohlenhydraten von 50
% der Gesamtenergie erreichten (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Beide Proban-
denkollektive waren hinsichtlich der Zufuhr von Kohlenhydraten vergleichbar, da keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen errechnet werden konnten. Die Proban-
den des Erndhrungssurvey hatten im Gegensatz zu den Probanden der eigenen Studie entspre-
chend zur Energie-, Fett- und Proteinzufuhr eine mit dem Alter abnehmende Zufuhr von
Kohlenhydraten (vgl. Tab. 3.4.3). Die mittlere tdgliche Zufuhr von Kohlenhydraten war bei
den Probanden der eigenen Studie mit 287,0 + 63,2 g vergleichbar mit der Zufuhr der Proban-
den des Erndhrungssurvey (295,6 + 90,0 g, Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Unter
Berticksichtigung der Energieaufnahme durch Alkohol war der durch Kohlenhydrate
abgedeckte Energieanteil in Gruppe 3 mit 39,3 % niedriger als in Gruppe 1 (45,9 %, p <
0,0001) als auch in Gruppe 2 (43,2 %, p < 0,0001). Zusitzlich unterscheidet sich die Gruppe 1
signifikant (p < 0,05) von Gruppe 2. Wurden die Alkoholkalorien jedoch nicht zur
Energieaufnahme gerechnet, so konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen mehr errechnet werden (vgl. Tab. 3.3, Abb. 3.6 und 3.7).
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Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Kohlenhydrataufnahme in Kohlenhydrataufnahme in
g/Tag g/Tag
MW £ SD n MW £ SD n
18-24 2929+449 |3 393,2 £+ 130,8 |205
25-34 307,1+77,0 |62 331,7£117,8 |340
35-44 285,8+64,4 |101 301,7+97,4 |382
45-54 276,8 +51,4 |65 271,5+89,9 |277
55-64 278,9+544 |49 249,6 +80,1 |346
65-79 268,7+329 |4 2392+79,6 |213

Tab. 3.4.3: Zufuhr von Kohlenhydraten in Abhédngigkeit vom Alter bei den Probanden der
eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

3.3.1.5 Fettzufuhr

Die Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis 3) hatten im Mittel eine Fettzufuhr von 115
+ 25 g pro Tag. Damit wurden 39 bzw. 41 % der Energiezufuhr (mit bzw. ohne Alkohol-
kalorien) durch Fett abgedeckt — deutlich mehr als die von der DGE fiir Erwachsene
empfohlenen 25 bis 30 % der Energieaufnahme (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000).
Der durchschnittliche Energieanteil von Fetten in der Erndhrung der Deutschen betrug im Jahr
1999 35 Prozent (Erndhrungssurvey: Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Die Proban-
den der eigenen Studie hatten eine mittlere Fettzufuhr und einen mittleren Energieanteil von
Fetten in der Erndhrung, der vergleichbar war mit den im Rahmen des Erndhrungssurvey —
eine fiir die Erndhrung der Deutschen représentative Erhebung — evaluierten Daten. Eine
Abnahme der Fettzufuhr mit dem Alter wurde in der eigenen Studie im Unterschied zum
Erndhrungssurvey nicht errechnet (vgl. Tab. 3.4.4).

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Fettaufnahme in g/Tag Fettaufnahme in g/Tag
MW £ SD n MW £ SD n

18-24 141,2+204 |3 129,2 +47,7 (205
25-34 1174 +284 |62 111,8 £40,2 |340
35-44 114,4 + 23,5 (101 104,9+ 33,2 |382
45-54 113,5+23,6 |65 94,7 + 36,7 277
55-64 112,11 £26,9 |49 82,2 + 26,6 346
65-79 107,7 + 36,7 |4 75,8 £ 28,1 213

Tab. 3.4.4: Fettzufuhr in Abhdngigkeit vom Alter bei den Probanden der eigenen Studie im
Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

Die mittlere Fettzufuhr war bei den Probanden der eigenen Studie mit 114,6 £254 g
vergleichbar mit den Fettzufuhr der Probanden des Erndhrungssurvey von 99,5 + 35,0 g
(Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Die Gruppen 1 bis 3 der eigenen Studie waren
hinsichtlich der Zufuhr von Fett vergleichbar (vgl. Tab. 3.3, Abb. 3.6 und Abb. 3.7).

3.3.1.6 Zufuhr von Fettsduren

Die Probanden der eigenen Studie nahmen von den taglich 105 g Fettsduren 48 % in Form
von gesittigten Fettsduren (SFA), 35 % als einfach ungesittigte (MUFA) und 17 % als
mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA) zu sich. Diese Ergebnisse decken sich im
Wesentlichen mit den Daten des groB angelegten Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998,
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Mensink et al. 1999) in Deutschland, bei dem eine Authahme von 46 % der Fettsduren als
SFA, 39 % als MUFA und 15 % als PUFA errechnet wurde. Die Zufuhr von Fettsduren war
dabei entsprechend der Fettzufuhr vom Alter der Probanden abhéngig.

Die Aufnahme gesittigter Fettsduren (SFA), einfach ungesittigter Fettsduren (MUFA) mit
deren Hauptvertreter Olsiure, sowie die Aufnahme mehrfach ungesittigter Fettsduren (PUFA)
war bei den Personen aller Gruppen und Untergruppen der eigenen Studie vergleichbar.

In den folgenden Tabellen wird die Aufnahme der jeweiligen Fettsduren bei den Probanden
der eigenen Studie altersabhéngig der Aufnahme der Probanden des Erndhrungssurvey
gegeniibergestellt (vgl. Tab. 3.4.5, 3.4.6 und 3.4.7). Im Hinblick auf die Zufuhr von
Fettsduren war kein Unterschied zwischen beiden Kollektiven zu berechnen. Die im Rahmen
des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) registrierte Abnahme der
Zufuhr von Fettsduren mit dem Alter wurde in der eigenen Studie nicht errechnet.

a) gesittigte Fettsduren (SFA):
Die mittlere Tageszufuhr von geséttigten Fettsduren (SFA) war bei den Probanden der
eigenen Studie mit 50,1 + 13,5 g vergleichbar mit den Ergebnissen des Erndhrungssurvey
(Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999), bei dem die Probanden durchschnittlich 42,5 +
16,0 g SFA pro Tag zufiihrten (vgl. Tab. 3.4.5).

Altersgruppe eigene Studie Erndhrungssurvey
in Jahren Aufnahme an SFA in g/Tag Aufnahme an SFA in g/Tag
MW + SD n MW + SD n

18-24 60,8 £ 8,9 3 55,6 £ 21,3 205

25-34 51,8 £ 16,6 62 47,4 + 18,5 340

35-44 48,9+ 11,6 101 447 + 15,8 382

45-54 49,5+ 12,1 65 40,7 + 16,8 277

55-64 50,4 + 14,5 49 34,9+12,7 346

65-79 48,6 + 17,8 4 32,9+13,2 213

Tab. 3.4.5: Aufnahme an geséttigten Fettsduren (SFA) in Abhédngigkeit vom Alter bei den
Probanden der eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

b) einfach ungesittigte Fettsauren (MUFA):

Die Probanden der eigenen Studie hatten mit durchschnittlich 37,3 + 8,6 g eine mit den
Probanden des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) vergleichbare
Zufuhr einfach ungesittigter Fettsduren (MUFA). Diese nahmen téglich 35,7 £ 12,9 g zu sich
(vgl. Tab. 3.4.6).

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Aufnahme an MUFA in g/Tag |Aufnahme an MUFA in g/Tag
MW £ SD n MW £ SD n

18-24 421 7,7 3 46,1 +17,4 205

25-34 37,7+10,0 62 40,5+ 14,8 340

35-44 36,7+74 101 38,0+ 12,8 382

45-54 37,2+84 65 34,1+14,0 277

55-64 37,9+9,0 49 29,1+9,9 346

65-79 3751117 4 26,5+9,9 213

Tab. 3.4.6: Zufuhr von einfach ungeséttigten Fettsduren (MUFA) in Abhéngigkeit vom Alter
bei den Probanden der eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des
Ernédhrungssurvey.
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¢) mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA):

Beziiglich der Zufuhr von mehrfach ungesittigten Fettsduren (PUFA) konnte zwischen den
Probanden des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) und den
Probanden der eigenen Studie keine Unterschiede errechnet werden (14,3 = 7,0 g vs. 18,0 £
6,4 g). Wiahrend die Probanden der eigenen Studie in Gruppe 1 18,1 % der Fettsduren als
mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA) zufiihrten, waren es in Gruppe 2 (moderater
Alkoholkonsum) 17,1 % und in Gruppe 3 (hoher Alkoholkonsum) 15,5 % (n.s.).

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Aufnahme an PUFA in g/Tag |Aufnahme an PUFA in g/Tag
MW + SD n MW + SD n

18-24 26,8 + 11,7 3 18,1+9,5 205

25-34 18,8 +5,8 62 16,1+7,6 340

35-44 17,8 5,9 101 15,0 £ 6,6 382

45-54 179175 65 13,3+5,9 277

55-64 17,0+6,0 49 12,4 +45 346

65-79 14,1148 4 11,1+6,0 213

Tab. 3.4.7: Zufuhr von mehrfach ungeséttigter Fettsduren (PUFA) in Abhdngigkeit vom Alter
bei den Probanden der eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des
Ernédhrungssurvey.

d) trans-Fettsduren (TFA):

Die Bestimmung der trans-Fettsduren war mit dem fiir die Erndhrungsanamnese verwendeten
Computerprogramm EBIS nicht vorgesehen. Ein Grund dafiir ist die starke Abhéngigkeit der
Bildung der trans-Fettsduren von den Zubereitungsbedingungen, vor allem der Temperatur.

3.3.1.7 Zufuhr von Cholesterin

Beziiglich der Cholesterinautnahme waren die Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis
3) vergleichbar.

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Cholesterinzufuhr in mg/Tag [Cholesterinzufuhr in mg/Tag
MW £ SD n MW £ SD n

18-24 3654 +43,3 |3 502,0 £ 199,9 |205

25-34 349,56 +950 (62 448,0 £ 194,8 (340

35-44 347,9+84,3 |101 4242 + 166,2 (382

45-54 341,4+80,6 |65 387,0 £ 166,3 |277

55-64 369,3 £ 105,4 (49 342,2 +124,9 |346

65-79 341,4+73,4 |4 317,8 +130,1 |213

Tab. 3.4.8: Aufnahme an Cholesterin in Abh&ngigkeit vom Alter bei den Probanden der
eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

Bei den Probanden des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) wurde
die tigliche Aufnahme von Nahrungscholesterin im Durchschnitt zu 403 + 170 mg bestimmt,
bei den Probanden der eigenen Studie im Durchschnitt zu 351 = 89 mg Cholesterin pro Tag.
Signifikante Unterschiede zwischen beiden Kollektiven konnten nicht errechnet werden, so
dass eine Vergleichbarkeit beider Gruppen vorlag (vgl. Tab. 3.4.8).
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Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
n =63 n=174 n=27 n =37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Energiezufuhr in kcal/Tag 2685 + 421 2698 + 441 2787 + 484 2641 + 536 2695 + 395 2864 + 392 2812 + 381 2985 + 468 2823 + 342
log(Energiezufuhr) 3,424 + 0,067 | 3,426 + 0,069 3,453 + 0,058°
Energiezufuhr in MJ/Tag 11,24 £ 1,76 11,29 £ 1,85 11,67 £ 2,03 11,05 £ 2,24 11,28 +£1,65 | 11,99+ 1,64 11,77+£1,60 12,49+1,96 11,81+143
log(Energiezufuhr) 1,052 + 0,021 | 1,054 + 0,021 1,079 +0,0182
Alkoholzufuhr in kcal/Tag 16 £ 11 113 £ 50’ 107 £ 48 106 + 48 118 £ 52 308+ 71 331+59 307 + 88 289 + 65
in kJ/Tag 69 + 46 475 + 211" 446 + 200 443 £ 199 493 £ 217 1291 + 297" 1385+ 248 1286 + 369 1210 £ 270
Energiezufuhr ohne Alkohol in kcal/Tag | 2669 + 422 2585 + 448 2681 + 496 2536 + 536 2577 + 402 2556 + 397 2481+ 363 2678 +493 2533 349
in MJ/Tag 11,17 £1,77 10,82 + 1,88 11,22 + 2,08 10,61 + 2,25 10,79 + 1,69 10,70 + 1,66 10,38 +1,52 11,21+2,06 10,60+ 1,46
Energiebedarf in kcal/Tag 2835 + 379 2836 + 387 2936 + 421 2777 + 415 2831 + 367 2856 + 348 2866 + 405 2964 +325 2770 + 304
in kJ/Tag 11,86 + 1,59 11,87 + 1,62 12,29+ 1,76 11,62+ 1,74 11,85+ 1,54 11,95 + 1,46 11,99+1,69 1241+136 11,59+1,27
Energiezufuhr/-bedarf in % 949+94 95,4 +10,9 95,1 +10,6 95,0 £ 10,0 95,6+ 11,4 100,8 + 11,4 99,5+159 1004 +7,6 102,1£9,2
- ohne Alkohol/-bedarf in % 94,3+9,5 91,3+ 11,1 91,4 +10,8 91,1+ 10,1 91,4+11,6 89,8+ 10,9 87,7+ 141 89,9 + 9,04 91,5+8,9
Protein in % Energiezufuhr 15,44 + 2,45 14,97 + 2,11 15,16 + 2,49 14,92 + 1,64 14,94 + 2,17 14,06 +1,78% 14,44 +2,12 13,43+1,09 14,18+1,83
in % Energie o. Alkohol 15,54 + 2,47 15,66 + 2,27 15,81 £ 2,72 15,58 + 1,80 15,65 + 2,31 15,79 £ 1,95 16,38 +£2,32 15,03+1,18 15,82+ 1,94
in g/kg Korpergewicht 1,26 + 0,21 1,24 + 0,24 1,25+ 0,23 1,19+ 0,26 1,25+ 0,24 1,20+ 0,19 1,21+0,18 1,13 +0,21 1,25+0,18
Fett in % Energiezufuhr 39,66 + 6,19 39,24 + 5,44 37,80 + 5,81 40,09 + 6,07 39,30 £ 5,10 37,49 £ 5,03 37,28+4,20 3571+7,21 38,97 +3,37
in % Energie o. Alkohol 39,91 £ 6,21 41,02 + 5,62 39,37 + 6,04 41,81 +6,18 41,15+ 5,28 42,09 + 5,34 4231+4,73 3991+7,70 43,46+3,14
KH in % Energiezufuhr 45,90 + 6,16 4324 +568 44,52 +6,14 42,66 + 5,54 43,12 + 5,61 39,34 +4,63" 38,30+4,27 41,94+641 3837 +2,37
in % Energie o. Alkohol 46,19 + 6,20 45,18 + 5,74 46,34 + 6,08 44,49 + 5,62 45,14 + 5,71 44,19 +5,13 43,46 +4,77 46,94 +7,06 42,85+277
Alkohol in % Energiezufuhr 0,63+0,45 433+2,07  3,98+2,06 4,12+ 1,84 4,49+ 2,14 10,95+2,86™ 11,86+2,06 10,613,817 10,38+2,63
1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 §signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1 Isignifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
2signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 §§signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2 ”signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2
Tab. 3.3: Energiezufuhr und Néahrwertrelationen mit bzw. ohne Alkohol der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW + SD)
Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3w 3M
Zufuhr in g/Tag n =63 n=174 n=27 n=237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Brot (Lebensmittelgruppe B) 161,5+61,4 165,4 + 64,6 172,0 + 61,3 153,4 + 55,4 167,7 + 68,1 180,0 + 66,9 142,3+57,3 2151716 188,2+57,0
Cerealien, Getreide (C) 75,3 +43,3 61,2 + 39,8 55,9 + 35,7 55,2+ 44,2 64,4 + 39,2 38,3 +29,3' 37,6+24,0 343+212 41,8 £ 38,3
Dauer-/Feinbackwaren (D) 60,8 + 50,1 60,5 + 46,3 60,5 + 53,9 63,9 +47,2 59,3+44,4 62,4 +47,5 4781429 7521494 66,2 + 49,3
Eier- und Teigwaren (E) 83,0+ 51,8 88,4 +43,2 73,6 + 30,3 90,9 +47,0 91,1+44,2 78,9 + 38,0 729+34,9 699+414 90,8 + 37,2
Friichte, Obst (F) 393 + 282 333 + 222 389 + 244 325+ 172 322 + 231 232 + 226 164 + 150 352 + 308 207 + 188
wurzel (Friichte, Obst) 393 + 282 333 +222 232 + 22657
Gemise (G) 177,8 + 87,1 166,5 + 69,7 142,3 + 80,4 175,6 + 69,7 169,4 + 66,2 150,0 + 83,1 127,8+91,7 157,4+89,5 164,6+£69,8
log (Gemise) 2,200 £ 0,207 | 2,188 +0,175 2,109 +
. 0,255"
Hulsenfriichte, Schalenobst, Olfriichte 12,2 +15,0 9,0+ 11,1 9,4 +10,7 9,6 £ 14,0 8,7+ 10,1 8,2+10,7 4177 15,5+ 14,3 6,7+75
H
I(<a)rtoffeln, Pilze (K) 70,3+421 75,6 + 37,4 67,9+ 44,5 78,4 +40,3 76,6 + 34,5 70,4 + 35,6 73,6 +40,7 81,5+26,1 59,6 + 35,4
Milch/-produkte (M) 303 + 233 284 + 202 367 + 231 263 + 191 271 £ 195 175 £ 151 179 £ 164 136 + 66 200 + 181
log (Milch/-produkte) 2,353 +0,350 |2,351+0,315 2,136 £ 0,317%%
Suwaren (S) 68,6 + 44,2 59,9 +423 57,4 + 44,1 63,2 + 54,9 59,4 + 37,2 54,8 + 35,5 46,2+37,3 755+32,1 47,4 + 31,7
Fisch/-erzeugnisse (T) 22,0+£18,2 18,8 £ 15,3 17,5+ 16,8 18,56 +£13,9 19,2+154 21,8 +20,1 21,1+188 21,0+£13,2 23,1+255
Fleisch in Stiicken (U) 43,4 £28,4 50,5 + 29,7 54,1 + 26,9 54,5 + 35,7 48,4 £ 28,2 56,5 + 23,4 61,8+288 585+17,5 50,4 + 21,5
log (Fleisch in Stiicken) 1,570 £ 0,332 | 1,666 + 0,267 1,705 + 0,184"
Geflligel, Wild, Innereien (V) 25,8 + 23,6 25,6 +19,7 19,4 £ 12,6 27,1+18,9 26,6 + 21,2 22,7+29,9 33,1+46,0 16,1+13,9 18,2 £ 16,1
Fleisch-/Wurstwaren (W) 72,9 + 53,4 66,4 + 48,5 73,3 +48,7 64,9 + 55,0 65,2 + 46,3 90,6 + 39,22 104,0 +38,9 94,3+37,4 75,9+ 37,9
wurzel (Fleisch-/Wurstwaren) 8,12 + 3,53 7,63 3,19 9,16 + 2,472

" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

® signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
s signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
§signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1

Tab. 3.5: Zufuhr ausgewéhlter Lebensmittelgruppen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)




"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Energiezufuhr in kcal/Tag 2810 + 449 2736 + 526 2710 + 389
in MJ/Tag 11,76 £ 1,88 11,45 £ 2,20 11,34 £ 1,63
Alkoholzufuhr in kcal/Tag 192 +121 158 + 107 142 + 80
in kJ/Tag 782 + 493 646 + 439 580 + 327
Energiezufuhr o. Alk. in kcal/Tag 2619 + 461 2578 + 515 2568 + 395
in MJ/Tag 10,96 + 1,93 10,79 £ 2,16 10,75 £ 1,65
Energiebedarf in kcal/Tag 2923 + 417 2828 + 398 2821 + 358
in kJ/Tag 12,23 £1,75 11,84 £ 1,67 11,81 £ 1,50
Protein in % Energiezufuhr 14,95 + 2,38 14,54 + 1,65 14,83 +2,13
in % Energie o. Alkohol 16,08 + 2,56 15,43 £ 1,67 15,68 + 2,25
Fett in % Energiezufuhr 37,68 + 5,32 38,94 + 6,60 39,25+ 4,87
in % Energie o. Alkohol 40,55 + 5,77 41,30 + 6,58 41,26 + 5,56
KH  in % Energiezufuhr 41,98 + 6,14 42,50 £ 5,71 42,44 + 551
in % Energie o. Alkohol 45,04 + 5,72 45,15 + 6,04 44,81 + 5,42

Tab. 3.3A: Energiezufuhr und Néhrwertrelationen der Probanden der Gruppen

“Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

Zufuhr in g/Tag

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Brot (Lebensmittelgruppe B) 160,6 + 61,6 169,4 + 65,3 170,2 + 66,7
Cerealien, Getreide (C) 49,9+ 33,4 49,8 +£40,4 61,1+ 39,6
Dauer-/Feinbackwaren (D) 57,4 + 50,6 66,8 + 47,5 60,1 +44,9
Eier- und Teigwaren (E) 73,1+31,9 85,5 + 46,2 91,2+43,0
Friichte, Obst (F) 300 + 243 339 + 209 317 £ 225
Gemlse (G) 138,3+85,8 170,1+74,8 168,4 + 66,3
log(Gemdise) 2,06 +0,27"M 2,19+0,19 2,20+0,16
Hiilsenfriichte, Schalenobst, Olfriichte (H) 7,2+10,1 11,2+ 14,2 8,497
Kartoffeln, Pilze (K) 70,6 + 43,6 79,2 + 36,9 74,1 +34,9
Milch/-produkte (M) 301 +£230 230 £ 176 260 + 193
SiiRwaren (S) 53,7 + 42,1 66,4 + 50,0 57,4 + 36,6
Fisch/-erzeugnisse (T) 17,8 £ 15,9 19,1+ 13,6 20,1+17,6
Fleisch in Stiicken (U) 57,8 +27,9 55,5+ 31,9 48,5 +27,2
Geflligel, Wild, Innereien (V) 24,7 + 30,6 24,3+18,2 25,5 + 20,6
Fleisch-/Wurstwaren (W) 86,3 + 46,6 72,5+52,3 66,7 + 45,1

Wsignifikant mit p < 0,005 vs. "Weintrinker"
Msignifikant mit p < 0,0005 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.5A: Zufuhr ausgewéhlter Lebensmittelgruppen der Probanden der Gruppen

"Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW = SD)




3.3.1.8 Ballaststoffzufuhr

In der eigenen Studie nahmen die Probanden der Gruppe 3 mit 22,3 + 6,8 g/Tag weniger
Ballaststoffe zu sich als die Probanden der Gruppe 1 (26,4 & 8,6 g/Tag, p <0,01). Im Hinblick
auf die Art der bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrénke hatten die ,,Biertrinker Gr.
2+3“ eine tendenziell niedrigere Aufnahme an Ballaststoffen im Vergleich zu den ,,Weintrin-
kern Gr. 2+3“ (- 12 %, p = 0,08) und zu den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* (- 10 %, p = 0,07).

Altersgruppe eigene Studie Ernahrungssurvey
in Jahren Ballaststoffzufuhr in g/Tag Ballaststoffzufuhr in g/Tag
MW + SD n MW £ SD n

18-24 26,7 +10,3 3 30,4 +10,7 205
25-34 25976 62 28,6 + 10,6 340
35-44 240+7,3 101 28,7+£10,3 382
45-54 243+5,5 65 28,7+12,0 277
55-64 26,0+7,2 49 28,3+9,1 346
65-79 26,5+ 3,5 4 26,7+£9,8 213

Tab. 3.4.9: Aufnahme an Ballaststoffen in Abhédngigkeit vom Alter bei den Probanden der
eigenen Studie im Vergleich zu den Probanden des Erndhrungssurvey.

Die mittlere tigliche Zufuhr von Ballaststoffen war bei den Probanden der eigenen Studie mit
24,9 + 7,0 g vergleichbar mit der Ballaststoffzufuhr der Probanden des Ernédhrungssurvey
(Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) in Hohe von 28,6 + 10,5 g pro Tag. Der von der
DGE herausgegebene Richtwert fiir die tdgliche Ballaststoffzufuhr von mindestens 30 g
(Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) wurde von den Probanden beider Kollektive im
Mittel nicht erreicht. Die Ballaststoffaufnahme ist gemaf3 des Erndhrungssurvey (Mensink et
al. 1998, Mensink et al. 1999) iiber alle Alterklassen hinweg relativ konstant (vgl. Tab. 3.4.9).

3.3.1.9 Zufuhr von Harnsaure

In der eigenen Studie wurde Harnsdure von den Personen der Gruppe ,,Biertrinker Gr. 2+3
mit 636 = 109 mg pro Tag in hoherer Menge aufgenommen als von den Personen der Gruppe
»Weintrinker Gr. 2+3% (574 + 112 mg/Tag, p < 0,05).

3.3.2 Zufuhr ausgewihlter Lebensmittelgruppen

Die Gruppierung einiger ausgewdhlter Lebensmittel wurde von der im Bundeslebensmittel-
schiissel (Klemm et al. 2000) vorgenommenen Einteilung {ibernommen (vgl. Tab. 3.5, S. 82,
und 3.5A, S. 83 sowie Abb. 3.8).

Beziiglich der Zufuhr von Brot (Lebensmittelgruppe B), von Dauer- und Feinbackwaren
(Lebensmittelgruppe D), von Eier- und Teigwaren (Lebensmittelgruppe E), von Hiilsenfriich-
ten, Schalenobst und Olfriichten (Lebensmittelgruppe H), von Kartoffeln und Pilzen (Lebens-
mittelgruppe K), von SiiBwaren (Lebensmittelgruppe S) und von Fisch und Fischerzeugnissen
(Lebensmittelgruppe T) waren die Gruppen 1 bis 3 vergleichbar (vgl. Tab. 3.5, S. 82).

Dagegen nahmen die Probanden der Gruppe 3 weniger Cerealien (Lebensmittelgruppe C) zu
sich als die Probanden der Gruppe 1 (- 49 %, p < 0,0001) und aBBen weniger Friichte und Obst
als die Probanden der Gruppe 1 (- 41 %, p < 0,0005) und die Probanden der Gruppe 2 (- 30
%, p < 0,05). Dasselbe galt fiir den Verzehr an Gemiise: signifikante Unterschiede konnten
gegeniiber der Gruppe 1 (- 16 %, p <0,05) und der Gruppe 2 (- 10 %, p <0,05) errechnet
werden. Auch der Konsum an Milch(produkten) war in Gruppe 3 niedriger als in den beiden
anderen Gruppen (- 42 % bzw. - 38 %, jeweils p < 0,005). Im Gegensatz dazu war der



Konsum an Fleisch und Wurstwaren in der Gruppe 3 hoher: sowohl bei der Lebensmittel-
gruppe U (Fleisch in Stiicken / ohne Wild, Gefliigel) (+ 30 %, p < 0,05 vs. Gruppe 1) als auch
beziiglich der Lebensmittelgruppe W (Fleisch- und Wurstwaren) hatten die Probanden aus
Gruppe 3 einen hoheren Verzehr (+ 36 %, p < 0,05 vs. Gruppe 2). Die ,,Biertrinker Gr. 2+3*
aflen weniger Gemiise als die Probanden der Gruppe ,,Weintrinker Gr. 2+3“ (- 19 %, p <
0,005) und weniger als die Probanden der Gruppe ,,Mischtrinker Gr. 2+3* (- 18 %, p <
0,0005) (vgl. Tab. 3.5A und Abb. 3.9).
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Abb. 3.8: Mittlere Zufuhr der Probanden der Gruppen 1 bis 3 (vgl. Kap. 2.1.2.1) von einer
Auswahl einzelner Lebensmittelgruppen des Bundeslebensmittelschiissels in g/Tag
(Mittelwert + SD). Abkiirzungen der Lebensmittelgruppen: C = Cerealien und Getreide, G =
Gemiise, F = Friichte und Obst, M = Milch und -produkte, U = Fleisch in Stiicken, W =
Fleisch- und Wurstwaren. Signifikanzen: Cerealien und Getreide: Gr. 1 vs. Gr. 3 mitp <
0,0001, Gemlise: Gr. 1 vs. Gr. 3 mit p < 0,05 und Gr. 2 vs. Gr. 3 mit p < 0,05, Friichte und
Obst: Gr. 1 vs. Gr. 3 mit p < 0,0005, Gr. 2 vs. Gr. 3 mit p < 0,05, Milch und -produkte: Gr. 1
vs. Gr. 3 mit p < 0,005 und Gr. 2 vs. Gr. 3 mit p < 0,005, Fleisch in Stiicken: Gr. 1 vs. Gr. 3
mit p < 0,05, Fleisch- und Wurstwaren: Gr. 2 vs. Gr. 3 mit p < 0,05.

250

200 -
(@]
©
=
(@]
E 150 @ "Biertrinker Gr. 2+3"
e
(0]
g @ "Weintrinker Gr. 2+3"
@ 100 -
E B "Mischtrinker Gr. 2+3"
(0]
O
50
0 a

Abb. 3.9: Gemliseverzehr der Probanden in den Gruppen ,Bier-“, ,Wein-* und ,Mischtrinker
Gr. 2+3“ (vgl. Kap. 2.1.2.1), angegeben in g/Tag (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,005
vs. ,Weintrinker Gr. 2+3“ und mit p < 0,0005 vs. ,Mischtrinker Gr. 2+3*.
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Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
Zufuhr an ... n=63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
SFAin g/Tag 50,0 + 13,5 49,6 £ 13,9 51,9+ 15,0 47,5+ 15,0 49,7 £13,3 51,9+12,4 49,0 £ 10,6 52,5+ 16,6 54,2+ 11,2
MUFA in g/Tag 37,5+8,8 36,8 +8,7 37,0+8,8 36,9+9,4 36,7+ 8,5 38,9+8,0 38,177 39,5+11,7 39,2+54
Olséure in g/Tag 32977 322+77 32178 325+84 32,1+7,6 34,0+£7,0 33,4+6,6 34,4 +10,2 342+48
PUFA in g/Tag 19,3+6,6 17,8 £6,2 17,7+7,0 18,2+6,9 17,7 £5,85 16,7 £6,7 17,3+7,0 16,7+7,8 16,1+£6,0
Linolsaure in g/Tag 16,2 £ 6,0 15,2+5,7 15,0+ 6,7 159+6,5 15,1+5,2 14,5 +6,2 14,5+6,3 153+7,5 14,0+5,5
Linolensaure in g/Tag 2,11+ 0,68 2,01 +£0,71 2,17 £ 0,85 1,89 £ 0,70 2,01 +0,67 1,93+0,78 1,98 £ 0,82 1,85+0,79 1,93+0,78
Cholesterin in mg/Tag 338 + 107 348 + 83 348 + 83 343 + 97 349+ 79 376 + 82 366 + 83 389 + 111 377 + 56
Ballaststoffe in g/Tag 26,4 +8,6 25,0+6,2 24,4 +6,6 25352 25,0+6,5 22,3+6,8° 18,6 £6,2 24655 23871
Vitamin C in mg/Tag 136,3 + 62,1 117,56 +49,3 129,5 + 67,2 117,4 £42,7 114,6 + 46,2 111,8 £ 54,1 103,8 + 55,7 126,5 + 62,8 108,2 + 46,5
log(Vitamin C) 2,090 £ 0,197 2,038 £ 0,167 2,004 + 0,195’
Vitamin B4 in mg/Tag 1,61+0,38 1,48 £ 0,33 1,52 £ 0,38 1,45 £ 0,38 1,48 £ 0,30 1,49 £ 0,26 1,54 £ 0,25 1,54 £ 0,26 1,39 £ 0,25
log(Vitamin By) 0,195 £ 0,101 0,159 + 0,097’ 0,165 £ 0,079
Vitamin B, in mg/Tag 1,83 £ 0,44 1,80 £ 0,42 2,01 £0,55 1,71 £ 0,37 1,78 £ 0,39 1,77 £ 0,29 1,83 +£0,28 1,66 £ 0,31 1,80 £ 0,29
Vitamin Bg in mg/Tag 1,96 £ 0,44 1,90 £ 0,34 1,99 £ 0,39 1,79 £ 0,34 1,91+ 0,32 1,94 £ 0,31 2,10+ 0,29 1,92 £ 0,30 1,82 £ 0,29
Vitamin By, in pg/Tag 3,99 +1,29 4,08 £ 1,67 4,63+1,79 4,23+2,18 3,89+ 1,42 5,03 +2,41 4,89+ 1,45 5,11+ 2,67 5,11+ 3,01
Folsaure in pg/Tag 132,9+43,9 128,9 + 29,7 136,7 + 32,5 118,2 + 26,5 130,5 + 29,3 129,0 + 26,9 134,3 + 24,7 116,5 + 26,7 133,4+27,4
Retinol in pg/Tag 672 + 314 688 + 392 770 £ 494 718 + 648 658 + 225 863 + 847 661 + 265 895 + 871 1033 + 1148
Retinolaquivalente in mg/Tag 1,22 £ 0,41 1,21+ 0,49 1,28 £ 0,60 1,24 £ 0,77 1,18 £ 0,33 1,37 £ 1,01 1,12 £ 0,37 1,39 £ 1,07 1,59 £ 1,34
beta-Carotin in mg/Tag 1,40 £ 0,45 1,36 + 0,50 1,33 £ 0,52 1,38 £ 0,70 1,36 + 0,42 1,43 £ 0,90 1,22 £ 0,47 1,47 £ 0,89 1,59 £ 1,17
Carotinoide in mg/Tag 4,03 2,01 3,58 £ 1,66 3,14 £ 1,04 3,64 £ 2,02 3,66 + 1,64 3,29 £1,71 3,04 £ 2,31 3,49 £ 1,52 3,37 £1,25
alpha-Tocopherol in mg/Tag 12,77 £ 5,48 12,19 + 4,01 10,26 + 3,37 13,19 +4,18 12,32 + 3,96 10,28 + 3,27 9,07 £2,73 11,44 + 3,26 10,52 + 3,53
log(alpha-Tocopherol) 1,069 £ 0,172 1,065 + 0,137 0,990 £ 0,1401’$
" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 ® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 $1$signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe
2
Tab. 3.6: Aufnahme von Néahrstoffen, Ballaststoffen, wasser- und fettléslichen Vitaminen, Mineralstoffen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)
Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3w 3M
n=63 n=174 n=27 n=237 n=111 n=47 n=16 n=13 n=18
Homocystein in mg/dL 1,98 + 0,66 1,99 £ 0,43 2,04 £ 0,41 2,09 £ 0,37 1,95 + 0,45 2,12+ 0,56 1,93 £ 0,36 2,15+ 0,55 2,23 £ 0,67
in pmol/L 146,6 £ 48,5 1472+ 31,9 150,9 + 30,3 154,6 + 27,6 143,9 + 33,2 156,8 + 41,5 142,5 + 26,6 159,2 + 40,5 165,0 + 49,8
Glutathion in mg/dL 1,40 £ 0,50 1,41 £0,53 1,38 £ 0,57 1,25 £ 0,43 1,48 £ 0,53 1,23 £0,43 1,36 £ 0,50 1,19 £ 0,45 1,15 £ 0,37
in pmol/L 45,4 + 16,3 46,0 £17,1 45,0 + 18,6 40,7 £ 14,0 48,0+ 17,4 39,9+ 14,0 443 £ 16,2 38,9+ 14,6 37,6 +11,9
Cystein in mg/dL 65,5+6,8 66,3+ 7,0 65,4 +6,8 68,9+7,3 65,6 + 6,7 67,172 68,5+ 6,0 66,7 +7,9 66,6 +7,7
in mmol/L 5,41 + 0,56 5,47 + 0,57 5,40 + 0,56 5,69 + 0,60 5,42 + 0,56 5,54 + 0,60 5,65+ 0,50 5,50 + 0,66 5,50 + 0,64
Cysteinylglycin in mg/dL 7,87 +1,27 8,13 + 1,46 8,43 + 1,54 7,79+ 1,64 8,17 + 1,36 8,48 + 1,63 9,06 + 1,44 8,84 +1,70 7,78+ 1,53
in mmol/L 0,442 £ 0,071 0,456 + 0,082 0,473 £ 0,086 0,437 £ 0,092 0,458 + 0,077 0,476 + 0,092 0,508 + 0,081 0,496 + 0,096 0,437 + 0,086

Tab. 3.9: Konzentration von Thiolen im Plasma der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)




"Biertrinker Gr. 2+3"

"Weintrinker Gr. 2+3"

"Mischtrinker Gr. 2+3"

Zufuhr an ... n=41 n =50 n=131
SFAin g/Tag 51,0+ 13,7 48,8 £ 15,4 50,4 + 13,0
MUFA in g/Tag 37,7+8,4 37,6 £ 10,0 37,0+ 8,1
Olsaure in g/Tag 32974 33,0+8,8 32,373
PUFA in g/Tag 178+7,0 179+71 17,5+59
Linolsaure in g/Tag 15,1+£6,5 15,7 £6,7 149 +5,2
Linolensaure in g/Tag 2,11+£0,85 1,88 + 0,71 2,00 £ 0,68
Cholesterin in mg/Tag 356 + 83 356 + 101 35377
Ballaststoffe in g/Tag 22,3 +7,1%™ 252+ 5,1 24.8+6,5
Harnséaure in g/Tag 636 + 109" 574 + 112° 593 + 106
Vitamin C in mg/Tag 119,8 £ 65,0 120,1 £ 48,0 114,0 + 46,1
Vitamin B, in mg/Tag 1,54 £ 0,34 1,47 £ 0,35 1,46 £ 0,29
Vitamin B, in mg/Tag 1,97 +0,47" 1,70 £ 0,35° 1,78 0,38
Vitamin Bg in mg/Tag 2,04 + 0,36™ 1,83 + 0,32 1,90 £ 0,31
Vitamin B+, in ug/Tag 4,77 £ 1,67 4,46 + 2,32 4,07 £1,77
Folsaure in ug/Tag 137,3 + 29,3 118,0 + 26,15™ 130,8 + 28,9"
Retinol in ug/Tag 740 + 428 764 £ 706 711 £ 490
Retinolaquivalente in mg/Tag 1,22 £ 0,52 1,28 + 0,85 1,24 + 0,60
beta-Carotin in mg/Tag 1,31 +£ 0,51 1,41 +£0,74 1,39 £ 0,58
Carotinoide in mg/Tag 3,13+1,63 3,62+1,88 3,61+1,59
alpha-Tocopherol in mg/Tag 9,85 + 3,22 12,75 + 3,99 12,06 + 3,93

log(alpha-Tocopherol)

0,972 + 0,138"

1,086 + 0,130

1,060 + 0,138°

® signifikant mit p < 0,05 vs. "Biertrinker"
™ signif. mit p < 0,05 vs. "Mischtrinker"

" signif. mit p < 0,001 vs. "Weintrinker"
w signif. mit p < 0,005 vs. "Weintrinker"
"X signif. mit p < 0,0005 vs. "Weintrinker"

" signifikant mit p < 0,05 vs. "Weintrinker"

ox signifikant mit p < 0,001 vs. "Biertrinker"

Bsignifikant mit p < 0,005 vs. "Biertrinker"

B signifikant mit p < 0,0005 vs. "Biertrinker"

"Mt Tendenz mit p = 0,08 bzw. p = 0,07 "Wein-" bzw. "Mischtrinker"

Tab. 3.6A: Aufnahme von Néhrstoffen, Ballaststoffen, wasser- und fettléslichen Vitaminen und
Mineralstoffen der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW £ SD)

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Homocystein in mg/dL 2,01+£0,43 2,15+ 0,64 1,98 £ 0,49
in pmol/L 148,9 + 31,5 159,1+473 146,5 + 35,9

Glutathion in mg/dL 1,33+0,53 1,26 £ 0,46 1,41+£0,53
in umol/L 43,4 +£17,1 41,1+£14,9 459+ 17,1

Cystein in mg/dL 66,7 £ 7,0 67,2+7,8 65,9+ 6,8
in mmol/L 5,51+ 0,58 5,55 + 0,65 5,44 + 0,56
Cysteinylglycin in mg/dL 8,68+ 1,38 7,91+ 1,66 8,06 + 1,38

in mmol/L 0,487 + 0,078 0,444 + 0,093 0,452 + 0,078

Tab. 3.9A: Konzentration von Thiolen im Plasma der Probanden der Gruppen

"Bier-", "Wein-"und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW £ SD)




NICHTRAUCHER RAUCHER
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Zufuhr an ...
SFAin g/Tag 49,9 + 14,1 50,1+ 14,3 53,9+ 13,5 50,1 +9,5 46,1+9,7 46,6 £ 6,8
MUFA in g/Tag 37,0+£9,2 37,2+9,0 39,6 +8,9 39,8+54 34,0+5,3 36,9+4,6
Olsaure in g/Tag 32,4+8,0 32,5+8,0 34,7+7,7 35,3+5,1 29,7+4,8 32,2+4,0
PUFA in g/Tag 18,8+ 6,4 18,1+6,4 17575 213+75 15,7+4,5 14,4+25
Linolsaure in g/Tag 15,6 £5,7 15,5+5,8 154+7,0 18,5+6,9 13,2141 12,1+£23
Linolensaure in g/Tag 2,07 £ 0,64 2,02+0,73 2,06 + 0,86 2,27 £0,84 1,94 + 0,60 1,58 £ 0,34
Cholesterin in mg/Tag 337 £ 111 349+ 84 378 £ 89 335+ 84 347 £ 72 372+ 60
Ballaststoffe in g/Tag 27,8+8,0 25,4 +6,2 23,4+6,1° 17,6 £5,9 22,0+5,5 189+7,9
Harnsaure in g/Tag 612 + 140 589 + 106 616 + 101 557 + 92 589 + 109 646 + 108
Vitamin C in mg/Tag 145,5 + 60,8 118,3 £ 46,5 115,6 £ 52,7 76,2 20,7 112,0 £ 72,6 100,7 £ 59,1

log(Vitamin C) 2,126 + 0,185 2,044 +0,157° 2,025+ 0,179" 1,869 + 0,108 1,981 + 0,238 1,943 £ 0,231
Vitamin B, in mg/Tag 1,61+ 0,40 1,48 + 0,34 1,48+ 0,25 1,59 + 0,26 1,48 + 0,25 1,51+0,28

log(Vitamin By) 0,195 + 0,106 0,159 + 0,099" 0,163 + 0,078 0,196 + 0,066 0,165 + 0,074 0,171 + 0,084
Vitamin B, in mg/Tag 1,89+ 0,44 1,81+0,43 1,76 £ 0,30 1,50 + 0,26 1,75+ 0,34 1,80+ 0,29
Vitamin Bg in mg/Tag 2,01 +0,44 1,91+0,34 1,96 + 0,33 1,67 £ 0,27 1,83+0,28 1,89+ 0,27
Vitamin By in pg/Tag 3,81+1,17 4,06 + 1,68 4,75+ 1,92" 4,74 + 1,60 4,38+ 1,59 5,78 + 3,37
Folsaure in pg/Tag 140,0 + 40,2 130,6 + 30,2 130,8 + 27,8 85,7 + 36,6 115,56+ 19,2 123,9+ 24,5
Retinol in ug/Tag 634 + 221 695 + 400 791 £ 560 837 £ 590 647 + 333 1058 + 1365
Retinolaquivalente in mg/Tag 1,22 +£0,33 1,22 £ 0,50 1,31+ 0,69 1,24 £0,72 1,08 £ 0,40 1,52 £ 1,61
beta-Carotin in mg/Tag 1,41+0,41 1,38 £ 0,51 1,42 £ 0,65 1,26 £ 0,66 1,24 £ 0,46 1,46 £ 1,45
Carotinoide in mg/Tag 4,29 £1,98 3,67 +1,70 3,53+1,88 2,32+1,19 2,82+0,88 2,60 + 0,84
alpha-Tocopherol in mg/Tag 13,14 £ 5,42 12,52 + 4,04 10,74 £ 3,34 9,94 + 5,23 9,45 +2,19 8,93+2,79

log(alpha-Tocopherol) 1,088 + 0,161 1,076 £ 0,136 1,010 £ 0,141"* ] 0,954 + 0,199 0,964 + 0,102 0,934 + 0,126

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2
$ signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
$Ssignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

Tab. 3.6B: Aufnahme von Né&hrstoffen, Ballaststoffen, wasser- und fettléslichen Vitaminen, Mineralstoffen der Probanden

3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1

SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

TTendenz mit p = 0,05 vs. Gruppe 1

"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1

"'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

aus Gruppe 1 bis 3, jeweils unterteilt in Raucher und Nichtraucher (vgl. Kap. 2.1.3) (MW + SD)

NICHTRAUCHER RAUCHER

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Homocystein in mg/dL 1,974 + 0,698 2,000 + 0,439 2,056 + 0,465 2,037 + 0,147 1,915 + 0,364 2,323 +0,794
Glutathion in mg/dL 1,365 + 0,494 1,420 + 0,534 1,209 + 0,429 1,62+ 0,54 1,38 £ 0,47 1,28 + 0,46
Cystein in mg/dL 65,6 £7,0 66,4 +7,0 66,8 + 7,6 64,8 +£5,6 65,6 + 6,8 68,2+ 6,0
Cysteinylglycin in mg/dL 7,85+ 1,30 8,14 + 1,46 8,36 + 1,66 8,06 + 1,01 8,10+ 1,43 8,86 + 1,58

Tab. 3.9B: Konzentration von Thiolen im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3,
jeweils unterteilt in Raucher und Nichtraucher (vgl. Kap. 2.1.3) (MW + SD)




34 Vitaminkonzentrationen im Plasma, Konzentrationen an Carotinoiden und Xantho-
phyllen, Vitaminstatusbestimmungen

3.4.1 Konzentration von wasserloslichen Vitaminen im Plasma, Aktivitdtskoeffizienten bei
Enzymaktivitditenmessungen

3.4.1.1 Ascorbinsaure

Zufuhr:

Die Probanden unserer Studie nahmen mit durchschnittlich 121 £+ 54 mg pro Tag mehr
Vitamin C zu sich als die Empfehlung der DGE fiir Vitamin C von 100 mg Vitamin C pro
Tag angibt (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Eine gute Versorgung der deutschen
Bevolkerung mit Vitamin C wurde auch bei den Personen des Erndhrungssurvey (Mensink et
al. 1998, Mensink et al. 1999) errechnet. Bei den Probanden der Gruppe 1 war die Aufnahme
von Ascorbinsédure liber die Nahrung hoher als bei den Probanden der Gruppe 3 (+22 %, p <
0,05).

Konzentration im Plasma:

Die Konzentration von Ascorbinsdure im Plasma wurde mittels Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie in Verbindung mit UV-Detektion gemessen. Im Mittel wurde bei den
Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis 3) eine Konzentration im Plasma von 9,1 + 4,8
mg/L gemessen. Dieser Wert steht in Ubereinstimmung mit dem Normbereich von 10 mg/L
(Brubacher et al. 2000). Die Konzentration von Vitamin C im Plasma war bei den Probanden
im Mittel in den einzelnen Gruppen gleich (vgl. Tab. 3.7 und 3.7A, S. 94 und S. 95, Abb. 3.10
und 3.11). Da Raucher einen hoheren Bedarf an Ascorbinsdure haben, wurde das Proban-
denkollektiv zusétzlich in Nichtraucher und Raucher unterteilt: Wie der Tab. 3.7B und 3.7C /
Abb. 3.10 zu entnehmen unterschieden sich die Gruppen in Bezug auf die Konzentration von
Ascorbinsdure im Plasma auch nach Ausschluss der Raucher und Personen mit der Einnahme
von Vitamin-praparaten nicht voneinander. Ein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
Ascorbinsdure und dem Plasmaspiegel der Probanden konnte nicht errechnet werden.
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Abb. 3.10: Konzentration von Vitamin C im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3 unter
Berticksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3) und Einnahme von Vitaminpréparaten (VP)
(vgl. Kap. 2.1.4), angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD).
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Abb. 3.11: Konzentration von Vitamin C im Plasma der Probanden der Gruppen ,Bier-*,
,Wein-“und ,Mischtrinker Gr. 2+3“ unter Berticksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3),
angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD).

3.4.1.2 Vitamin B;

Zufuhr:

Die Aufnahme an Thiamin war bei den Probanden der eigenen Studie mit 1,5 + 0,3 mg/Tag
etwas hoher als die Zufuhrempfehlung der DGE von 1,3 mg/Tag fiir mdnnliche Erwachsene
ab 25 Jahren (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). 87,2 % der Probanden der eigenen
Studie erreichten den Referenzwert der DGE fiir Thiamin. Die wichtigsten Quellen von
Thiamin waren 1998 bei Mannern in Deutschland in absteigender Reihenfolge: Wurstwaren,
Fleisch, Brot, Milchprodukte, Kartoffeln und Gemiise (Erndhrungssurvey, Mensink et al.
1998, Mensink et al. 1999). Die durchschnittliche Thiaminaufnahme betrug bei Ménnern 1,6
mg pro Tag und nahm mit zunehmendem Alter von 1,9 mg bei der Altersgruppe 18-24 Jahre
stetig bis zu 1,3 mg bei der Altersgruppe 65-79 Jahre ab. Statistisch signifikante Unterschiede
zu den Personen der eigenen Studie konnten nicht evaluiert werden. In der eigenen Studie war
die tdgliche Aufnahme von Thiamin {iber die Nahrung bei den Personen der Gruppe 1 im
Vergleich zu den Personen der Gruppe 2 im Mittel um 9 % hoher (p < 0,05) (vgl. Tab. 3.6).

Vitamin B,-Status (Enzymaktivitdt):

Der Vitamin B;-Status wurde tiber den Aktivitédtskoeffizienten der Enzymaktivitét der
Transketolase bestimmt. Messungen ergaben, dass die hohere Zufuhr von Vitamin B; bei der
Gruppe 1 keinen Einfluss auf den Aktivitdtskoeffizient der Transketolase und damit auf den
Vitamin B-Status hatte. Zwischen den Gruppen 1 bis 3 konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede errechnet werden (vgl. Tab. 3.7, S. 94).

3.4.1.3 Vitamin B,

Zufuhr:

Das in Getreidekeimen, Gemiise, Kartoffeln, Hiilsenfriichten, Hefe, Leber, Ei, Milch, Fleisch
und Fisch vorkommende Riboflavin wurde im Durchschnitt von den Probanden der eigenen
Studie mit 1,8 + 0,4 mg/Tag in ausreichendem Mafe aufgenommen (Empfehlung fiir Méanner
ab 19 Jahren: 1,7 mg Riboflavin/Tag, Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Dieser
Wert steht nahezu in Ubereinstimmung mit den Erhebungen des Ernidhrungssurvey (Mensink
et al. 1998, Mensink et al. 1999), das bei Ménnern eine Zufuhr von 1,9 mg Riboflavin pro Tag
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errechnete. Riboflavin wird bei Méannern hauptsiachlich durch Milchprodukte, Fleisch,
Waurstwaren, Brot, Bier und Gemiise (in absteigender Reihenfolge) gedeckt. Es fand sich
entsprechend zur Thiaminzufuhr eine inverse Beziehung der Riboflavinzufuhr zum Alter
(Altersgruppe 18-24: 2,3 mg/Tag, Altersgruppe 65-79: 1,7 mg/Tag). In der eigenen Studie
konnten zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf die Zufuhr von Vitamin B; iiber die
Nahrung keine signifikanten Unterschiede errechnet werden (vgl. Tab. 3.6, S. 86). Nach der
Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrénks unterschieden wurde bei der
Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3* eine hohere Aufnahme an Vitamin B, im Vergleich zur
Gruppe der ,,Weintrinkern Gr. 2+3* berechnet (+ 16 %, p < 0,005) (vgl. Tab. 3.6A, S. 87).

Vitamin B,-Status (Enzymaktivitdt):

Bei den Probanden der Gruppe 3 war der Aktivititskoeffizient der Glutathionreduktase
(EGRAC = erythrocyte glutathione reductase activation coefficient) mit 1,293 + 0,131 im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppen signifikant hoher (vs. Gruppe 1: 1,207 £ 0,144, p <
0,01, vs. Gruppe 2: 1,216 £ 0,110, p < 0,005) und damit der Vitamin B,-Status niedriger (vgl.
Tab. 3.7 und Abb. 3.12). Dagegen hatte die Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen
Getréanks keinen Einfluss auf den Aktivitdtskoeffizient der Glutathionreduktase (vgl. Tab.
3.7A). Nach Ausschluss der Probanden mit der Einnahme von Vitaminpriparaten konnte
zwischen Gruppe 3 (1,295 £ 0,120) und Gruppe 1 (1,201 + 0,116) ein signifikanter Unter-
schied (p < 0,05) und zwischen Gruppe 3 und Gruppe 2 (1,238 + 0,104) eine Tendenz (p =
0,10) errechnet werden (vgl. Tab. 3.7C, S. 96).
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Abb. 3.12: Aktivitadtskoeffizient der Glutathionreduktase (EGRAC) im Blut der Probanden der
Gruppen 1 bis 3 unter Berticksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3) und Einnahme von
Vitaminpréparaten (vgl. Kap. 2.1.4) zur Bestimmung des Vitamin B,-Status (Mittelwert + SD);
* signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1 und mit p < 0,005 vs. Gruppe 2 (Gesamtkollektiv und
Ausschluss der Raucher), ** signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 und Tendenz mitp = 0,10
vs. Gruppe 2 (Ausschluss der Probanden mit der Einnahme von Vitaminpréparaten).

Konzentration im Plasma:

Im Gegensatz zur Bestimmung des Vitamin B,-Status durch den Aktivitatskoeffizient der
Glutathionreduktase (EGRAC) waren die Konzentrationen von Riboflavin im Plasma, die
mittels HPLC und Fluoreszenzdetektion gemessen wurde, im Mittel in den einzelnen Gruppen
gleich. Die Werte fiir die Konzentrationen an Riboflavin im Plasma der Probanden waren
niedriger als erwartet und streuten auBBerdem sehr stark.
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Abb. 3.13: Aktivitatskoeffizient der Glutathionreduktase (EGRAC) im Blut der Probanden der
Gruppen ,Bier-*, ,Wein-“ und ,Mischtrinker Gr. 2+3“ unter Berticksichtigung von Rauchen
(vgl. Kap. 2.1.3) zur Bestimmung des Vitamin B,-Status (Mittelwert £ SD).

3.4.1.4 Vitamin Bg

Zufuhr:

Vitamin B¢ wird von Méannern iiber die Nahrung hauptsédchlich durch Kartoffeln, Fleisch,
Wurstwaren, Brot, Obst, Milchprodukte, Gemiise und Bier zugefiihrt (Erndhrungssurvey,
Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Die Aufnahme von Vitamin B¢ nahm in dieser
grof} angelegten Untersuchung mit dem Alter geringfiigig ab und betrug im Mittel 2,2
mg/Tag. Mit 1,9 + 0,4 mg/Tag hatten die Probanden der eigenen Studie die von der DGE
empfohlene Zufuhr von Vitamin B¢ (Ménner ab 19 Jahren: 1,8 mg/Tag, Deutsche Gesell-
schaft fiir Erndhrung, 2000) im Mittel erreicht. Die durchschnittliche tégliche Zufuhr von
Vitamin Bg iiber die Nahrung war bei den von uns untersuchten Personen in Gruppe 1, 2 und
3 vergleichbar (1,96 + 0,44 mg, 1,90 + 0,34 mg und 1,94 = 0,31 mg). Wurde jedoch die
Vitamin Bg-Aufnahme fiir die Personen der Gruppen 2 und 3 getrennt berechnet, die
vorwiegend Bier als Alkohol enthaltendes Getrank zu sich nahmen (,,Biertrinker Gr. 2+3%), so
war im Vergleich zu den Personen, die vorwiegend Wein als Alkohol enthaltendes Getrank zu
sich nahmen (,,Weintrinker Gr. 2+3%), die Vitamin B¢-Aufnahme hoher (2,04 = 0,36 mg/Tag
vs. 1,83 £ 0,32 mg/Tag, p < 0,001). Analog zur Vitamin B¢-Zufuhr war die Zufuhr von
Vitamin B, (Riboflavin) und Folsdure bei der Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3* im Vergleich
zu den ,,Weintrinkern Gr. 2+3* hoher (Vitamin B,: 1,97 £ 0,47 mg/Tag vs. 1,70 = 0,35
mg/Tag bzw. Folsdure: 137,3 + 29,3 ng/Tag vs. 118,0 £ 26,1 png/Tag, jeweils p < 0,005).
Beziiglich der Zufuhr von Folséure konnte zusétzlich auch zwischen der Gruppe der
,Mischtrinker Gr. 2+3“ (130,8 £+ 28,9 ng/Tag) und der Gruppe der ,,Weintrinker Gr. 2+3*
(118,0 = 26,1 pg/Tag) ein Unterschied (p < 0,05) errechnet werden (vgl. Tab. 3.6A, S. 87).

Vitamin Bg-Status (Enzymaktivitdit):

Der Aktivitdtskoeffizient der Aspartataminotransferase (ASAT) der Probanden aus Gruppe 3
war mit 1,737 + 0,210 niedriger und damit der Vitamin Bg-Status hoher als bei den Probanden
aus Gruppe 1 (1,904 £ 0,265, p < 0,05). Die ,,Weintrinker Gr. 2+3* (Aktivitdtskoeffizient der
ASAT: 1,874 + 0,334) hatten einen niedrigeren Vitamin Be-Status im Vergleich zu den
»Mischtrinkern Gr. 2+3% (1,826 £ 0,232, p < 0,005) bzw. einen tendenziell unterschiedlichen
Vitamin Bg-Status im Vergleich zu den ,,Biertrinkern Gr. 2+3% (1,793 + 0,225, p = 0,10) (vgl.
Tab. 3.7A, S. 95).
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Abb. 3.14: Aktivitatskoeffizient der Aspartataminotransferase (ASAT) im Blut der Probanden
der Gruppen 1 bis 3 unter Beriicksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3) und Einnahme
von Vitaminprdparaten (vgl. Kap. 2.1.4) zur Bestimmung des Vitamin Bg-Status (Mittelwert +
SD) ); * signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 (Gesamtkollektiv, Ausschluss der Raucher und
Ausschluss der Probanden mit der Einnahme von Vitaminpréparaten).
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Abb. 3.15: Aktivitatskoeffizient der Aspartataminotransferase (ASAT) im Blut der Probanden
der Gruppen ,Bier-*, ,Wein-“und ,Mischtrinker Gr. 2+3 unter Berticksichtigung von Rauchen
(vgl. Kap. 2.1.3) zur Bestimmung des Vitamin Bs-Status (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p <
0,005 vs. Gruppe ,Mischtrinker Gr. 2+3* und mit Tendenz p = 0,10 vs. Gruppe ,Biertrinker

Gr. 2+3“ (Gesamtkollektiv und Ausschluss der Raucher).

Konzentration im Plasma:

Die durchschnittliche Konzentration von im Plasma frei vorliegendem Pydridoxal-5’-
phosphat war in Gruppe 3 hoher als in Gruppe 1 (+ 60 %, p < 0,05) (vgl. Tab. 3.7, S. 94). Die
»Weintrinker Gr. 2+3* hatten einen signifikant hoheren Plasmaspiegel an Pydridoxal-5’-
phosphat von 10,3 mg/dL im Vergleich zu den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* (6,3 mg/dL, p <
0,005).
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Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
n =63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Vitamin B;-Status (Enzymaktivitat) 1,182 + 0,237 1,186 + 0,191 1,209 + 0,218 1,232 +0,215 1,166 + 0,175 1,189 + 0,125 1,151+0,084  1,213+0,182 1,208 0,110
Vitamin B,-Status (Enzymaktivitat) 1,207 £ 0,144 1,216 £ 0,110 1,177+ 0,138 1,227 0,111 1,220 + 0,104 1,293+ 0,131°%  1226+0,149  1,322+0,092 1,329 £ 0,134
Vitamin B, (frei im Plasma) in pg/L 10,9+237 754152 6,2+67 6,4+44 8,1+188 7,090 78+88 51+4,1 8,0 12,0
in nmol/L 29,0 £ 62,9 19,9 +40,5 16,5+ 17,8 171+11,6 21,6 £49,9 18,6 +23,9 20,7 + 23,4 13,6+ 10,8 21,4 £32,0
Vitamin Be-Status (Enzymaktivitat) 1,904 + 0,265 1,833 + 0,261 1,790 + 0,199 1,877 + 0,382 1,830 + 0,224 1,737+0210" 1,707 +0,202  1,841+0,196 1,700 + 0,216
Pyridoxalphosphat (frei) in pg/L 5,89 + 4,71 7,17 £6,97 6,50 + 4,86 10,78 + 11,92 6,23 + 4,76 9,42 + 6,08 9,01+ 7,41 12,17 + 4,68 7,43 £ 5,61
in nmol/L 23,9+ 19,1 29,0 + 28,2 26,3+ 19,6 43,6+482 252 +19,3 38,1+ 24,6 36,5+ 30,0 49,2+19,0 30,1+22,7
Wurzel (PLP, frei) 2,24 £0,95 2,43+1,13 2,90 £ 1,03
Vitamin By, in ng/L 368 + 138 356 + 137 365 + 130 346 112 358 + 147 341+ 189 420 = 203 260 * 97 329 + 207
in pmol/L 271+ 102 263 + 101 269 + 96 255 + 83 264 + 108 252 + 139 310 £ 150 192 + 72 242 + 153
Folsaure in pg/L 8,46 £ 3,30 8,98 £ 2,68 8,95 £ 2,98 9,36 £ 2,70 8,87 £ 2,61 9,37 £3,30 10,69 + 2,51 6,34 £ 1,60 10,37 + 3,53
in fmol/L 192+75 20,3 +6,1 20,3+6,8 21,2+6,1 20,1+5,9 212+75 24257 14,4 +36 235+8,0
Vitamin C in mg/L 10,28 + 5,29 9,33+4,73 9,35 £ 5,31 8,57 + 4,27 9,59 + 4,75 6,70 + 3,26 7,08 + 3,09 6,59 + 2,60 6,53 + 3,93
in pmoliL 58,4 + 30,0 53,0 + 26,8 53,1+ 30,1 48,7 + 24,2 54,4 + 27,0 38,0 £ 18,5 402+17,5 37,4 £ 14,7 37,1422,3
"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 ® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2
Tab. 3.7: Konzentration von wasserléslichen Vitaminen und Vitaminstatusbestimmungen im Plasma der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)
Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3w 3M
n=63 n=174 n=27 n=237 n=111 n=47 n=16 n=13 n=18
alpha-Tocopherol in mg/L 11,2+39 11,9+37 104+29 12,642 12,037 128+36 12,3+4,0 130+33 13,136
in pmol/L 259+9,1 27,5+8,6 242+6,8 29,2+98 27,8+8,5 29,7+ 8,4 28,6 + 9,4 30,2+78 30,3+ 8,4
Retinol in mg/L 0,778 % 0,269 0,857 % 0,272 0,797 £ 0,293 0,892 = 0,308 0,860 = 0,254 0,885 = 0,303 0,868+0,397 0,850 +0,198 0,936 % 0,290
in pmoliL 2,72 0,94 2,99 + 0,95 2,78 1,02 3,11 £1,07 3,00 £ 0,89 3,09 £ 1,06 3,03 £ 1,39 2,97 £ 0,69 3,27 £1,01
beta-Carotin in mg/L 0,980 * 0,935 0,848 = 0,660 0,846 * 0,731 0,945 £ 0,794 0,817 £ 0,595 0,537 £0,429°  0400+0,245 04760304 0,730 + 0,597
in ymol/L 1,825 + 1,742 1,680 + 1,229 1,575 + 1,362 1,760 + 1,480 1,622 + 1,108 1,000 +0,799°  0,746+0,456 0,887 +0,566 1,359 + 1,113
Lycopin in mg/L 0,133 0,079 0,132 % 0,066 0,124 = 0,060 0,129 % 0,061 0,134 = 0,068 0,120 0,103 0,127+0,127  0,091+0,056  0,142%0,115
in pmol/L 0,247 + 0,147 0,246 £ 0,122 0,231+ 0,111 0,241+0,114 0,250 + 0,128 0,223 £ 0,192 0,237+£0,236 0,169 +0,104 0,264 0,214
beta-Cryptoxanthin in mg/L 0,084 * 0,056 0,082 = 0,058 0,072 0,064 0,094 = 0,078 0,080 * 0,049 0,071+0,117"  0,037+0,033 0,060 0,051  0,115+0,188
in pmol/L 0,152 0,102 0,148 £ 0,106 0,130+ 0,116 0,171 % 0,141 0,145 + 0,088 0,128+0,212'  0,067+0,059 0,108 0,091 0,209 + 0,340
Lutein+Zeaxanthin in mg/L 0,153 = 0,087 0,163 £ 0,101 0,133 = 0,054 0,185+ 0,134 0,163 = 0,096 0,152 * 0,069 0,148+0,092  0,143+0,044 0,164 « 0,064
in umol/L 0,269 + 0,153 0,287 0,177 0,235 + 0,095 0,326 + 0,235 0,286 + 0,168 0,267 + 0,121 0,260+0,161  0,252+0,077  0,288+0,113

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

® signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1

Tab. 3.8: Konzentration von fettléslichen Vitaminen, Carotinen und Xanthophyllen im Plasma der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)




"Biertrinker Gr. 2+3" "Weintrinker Gr. 2+3" "Mischtrinker Gr. 2+3"
n=41 n =50 n=131
Vitamin B4-Status (Enzymaktivitat) 1,185+ 0,181 1,212 £ 0,205 1,183 + 0,198
Vitamin B,-Status (Enzymaktivitat) 1,209 + 0,153 1,253 + 0,109 1,225+ 0,114
Vitamin B (frei im Plasma) in pg/L 6,46 + 7,03 6,58 + 4,97 9,02 + 21,13
in nmol/L 17,2+ 18,7 17,56 £13,2 24,0 + 56,1
Vitamin Bs-Status (Enzymaktivitat) 1,793 + 0,225 1,874 £ 0,334°™ 1,826 + 0,232
Pyridoxalphosphat (frei) in ug/L 7,11 £ 5,61 10,30 9,97 6,30 + 4,81%
in nmol/L 28,8 £22,7 41,7 + 40,3" 25,5+ 19,5"
Vitamin B+, in ng/L 385+ 158 329 £ 124 359 + 150
in pmol/L 284 + 117 243 £ 91 265+ 111
Folsaure in pg/L 9,44 £ 2,90 8,61 +2,81 8,91 +2,89
in fmol/L 21,4+6,6 1956+6,4 20,2+6,5
Vitamin C in mg/L 8,46 +4,70 8,14 + 3,76 9,35+4,84
in umol/L 48,0 £ 26,7 46,2+21,3 53,1+27,5

" signifikant mit p < 0,005 vs. "Weintrinker"
Msignifikant mit p < 0,005 vs. "Mischtrinker"
“Tendenz (p = 0,10) vs. "Weintrinker"

® Tendenz (p = 0,10) vs. "Biertrinker"

Tab. 3.7A: Konzentration von wasserléslichen Vitaminen und Vitaminstatusbestimmungen

im Plasma der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

"Biertrinker Gr. 2+3" "Weintrinker Gr. 2+3" "Mischtrinker Gr. 2+3"
n=41 n =250 n=131
alpha-Tocopherol in mg/L 11,2+3,8 12,5+3,8 11,8+ 3,8
in umol/L 26,0 £ 8,8 29,0 £8,8 27,4 +£88
Retinol in mg/L 0,816 + 0,324 0,871+ 0,269 0,849 + 0,259
in umol/L 2,85+1,13 3,04 £ 0,94 2,96 + 0,90
beta-Carotin in mg/L 0,764 + 0,916 0,844 + 0,711 0,813 £ 0,602
in pmol/L 1,423 £ 1,706 1,572 £ 1,324 1,514 £ 1,121
Lycopin in mg/L 0,659 + 0,478 0,615+ 0,313 0,666 + 0,367
in umol/L 1,228 + 0,890 1,146 + 0,583 1,241 £ 0,684
beta-Cryptoxanthin in mg/L 0,059 + 0,061 0,086 + 0,070 0,083 + 0,071
in umol/L 0,107 £ 0,110 0,156 + 0,127 0,150 + 0,128
Lutein+Zeaxanthin in mg/L 0,147 + 0,090 0,173+ 0,113 0,158 + 0,089
in umol/L 0,258 + 0,158 0,304 + 0,199 0,278 + 0,156

Tab. 3.8A: Konzentration von fettléslichen Vitaminen, Carotinen und Xanthophyllen

im Plasma der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




NICHTRAUCHER

RAUCHER

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Vitamin B;-Status (Enzymaktivitat) 1,196 + 0,250 1,180 £ 0,189 1,193 £ 0,139 1,091 + 0,088 1,193 + 0,204 1,178 £ 0,077
Vitamin B,-Status (Enzymaktivitat) 1,193 £ 0,120 1,223 + 0,106 1,286  0,137°% | 1,277 £ 0,234 1,194 £ 0,145 1,335 + 0,086
Vitamin B (frei im Plasma) in pg/L 12,1+ 25,1 7,7+15,8 75+9,3 2,36 + 1,48 6,72 + 10,33 5,76 + 8,34
in nmol/L 32,1+66,7 20,5+42,0 19,9 +24,7 6,28 + 3,93 17,8 +27,4 15,3 +22,2
Vitamin Be-Status (Enzymaktivitat) 1,892 + 0,262 1,839 + 0,265 1,729 + 0,181 1,961 + 0,287 1,799 £ 0,189 1,759 + 0,283
Pyridoxalphosphat (frei) in pg/L 6,03 £4,70 7,19+£7,10 9,24 £ 5,43 5,05+ 5,27 6,66 £ 5,20 9,93 + 8,07
in nmol/L 24,4 +19,0 29,1 +28,7 37,4+22,0 20,4 +21,3 27,0+ 21,0 40,2+ 32,6
Vitamin By in ng/L 370 + 139 349+ 134 326 + 166 339+ 139 419 £ 145 385 + 245
in pmol/L 273 + 103 257 £ 99 241 +122 250 + 103 309 + 107 284 + 181
Folsé&ure in pg/L 8,65 + 3,30 8,96 + 2,71 9,35+ 3,33 6,89 + 3,16 9,00 +2,16 9,39 + 3,37
in fmol/L 19,675 20,3 £ 6,1 212+75 156+7,2 20,4 +4,9 21,3+7,6
Vitamin C in mg/L 10,44 + 5,28 9,27 +4,78 7,03 +£2,92 9,05 + 5,66 10,57 £ 4,79 5,68 +4,15
in ymol/L 59,3 + 30,0 52,6 + 27,1 39,9+ 16,6 51,4 +32,1 60,0 + 27,2 32,2+235

" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
S;signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Tab. 3.7B: Konzentration von wasserléslichen Vitaminen und Vitaminstatusbestimmungen im Plasma der Probanden

aus Gruppe 1 bis 3, jeweils unterteilt in Raucher und Nichtraucher (vgl. Kap. 2.1.3) (MW = SD)

NICHTRAUCHER RAUCHER
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
alpha-Tocopherol in mg/L 11,5+4,1 11,9+ 3,6 12,2+ 3,4 9,0+2,1 12,0+4,2 15,8+ 3,4
in pmol/L 26,7 +9,5 276+84 28,3+7,9 20,8+4,8 27,8+9,8 36,7+7,9
Retinol in mg/L 0,807 + 0,272 0,862 + 0,266 0,867 + 0,303 0,568 + 0,140 0,883 + 0,329 0,974 £ 0,312
in ymol/L 2,82 +0,95 3,01+0,93 3,03 + 1,06 1,98 £ 0,49 3,08+1,15 3,40 + 1,09
beta-Carotin in mg/L 1,064 + 0,971 0,850 + 0,646 0,585 + 0,452 0,408 + 0,269 0,821 + 0,709 0,302 +0,162°
in umol/L 1,982 + 1,809 1,583 + 1,203 1,090 * 0,842" 0,759 + 0,500 1,529 + 1,322 0,563 + 0,303°
Lycopin in mg/L 0,659 + 0,357 0,649 + 0,325 0,638 + 0,545 0,689 + 0,592 0,699 + 0,332 0,390 + 0,253
in umol/L 1,228 + 0,665 1,209 + 0,605 1,188 + 1,015 1,283 + 1,103 1,303+ 0,618 0,727 £ 0,471
beta-Cryptoxanthin in mg/L 0,090 + 0,057 0,083 + 0,059 0,078 + 0,127 0,039 + 0,024 0,070 + 0,046 0,036 + 0,026
in ymol/L 0,163 + 0,103 0,150 + 0,107 0,141 + 0,230 0,070 + 0,043 0,126 + 0,084 0,065 + 0,047
Lutein+Zeaxanthin in mg/L 0,158 + 0,090 0,166 + 0,104 0,148 + 0,055 0,115 + 0,058 0,180 + 0,178 0,172+ 0,120
in ymol/L 0,278 + 0,158 0,292 + 0,183 0,260 + 0,097 0,203 + 0,103 0,317 £ 0,314 0,303 + 0,210

" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1

Tab. 3.8B: Konzentration von fettléslichen Vitaminen, Carotinen und Xanthophyllen im Plasma der Probanden
aus Gruppe 1 bis 3, jeweils unterteilt in Raucher und Nichtraucher (vgl. Kap. 2.1.3) (MW + SD)




Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Einnahme von Vitaminpraparaten in % 33,9+47,7 33,7474 3261474
Vitamin B-Status (Enzymaktivitat) 1,140 £ 0,135 1,198 + 0,209 1,192 £ 0,129
Vitamin B,-Status (Enzymaktivitat) 1,201 £0,116 1,238 £ 0,104 1,295 +0,120™"
Vitamin B, (frei im Plasma) in ug/L 11,1+£27,9 72177 6,9+9,8
Vitamin Be-Status (Enzymaktivitat) 2,002 £ 0,251 1,853 £ 0,234° 1,710 £ 0,210"°
Pyridoxalphosphat (frei) in pg/L 5,55 + 4,63 7,00 £ 5,21 10,73 + 6,16%°
Vitamin B4 in ng/L 335+ 124 349 + 135 323 +216
Folsaure in pg/L 7,69 2,74 8,54 + 2,38 8,76 + 3,00
Vitamin C in mg/L 9,98 £5,15 9,13 +4,77 6,69 * 3,43
"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 ¥ signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2
%% signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2 'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
T Tendenz mit p = 0,10 vs. Gruppe 2
Tab. 3.7C: Konzentration von wasserléslichen Vitaminen und Vitaminstatus-

bestimmungen im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3

ohne die Probanden mit der Zufuhr von Vitaminpréaparaten

(vgl. Kap. 2.1.4) (MW = SD)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Einnahme von Vitaminpraparaten in % 33,9477 33,7+47,4 32,6 +47,4
alpha-Tocopherol in mg/L 10,5+ 3,3 12,2 + 3,8 13,1436
Retinol in mg/L 0,763 + 0,269 0,881 % 0,259" 0,873 £ 0,271
beta-Carotin in mg/L 0,726 + 0,382 0,800 + 0,634 0,492 + 0,465°
Lycopin in mg/L 0,132 + 0,073 0,129 + 0,062 0,108 + 0,092
beta-Cryptoxanthin in mg/L 0,073 + 0,035 0,086 + 0,063 0,052 + 0,046°
Lutein+Zeaxanthin in mg/L 0,140 + 0,062 0,172+ 0,115 0,164 + 0,076

1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

$signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1

Tab. 3.8C: Konzentration von fettlbslichen Vitaminen, Carotinen und Xanthophyllen
im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3
ohne die Probanden mit der Zufuhr von Vitaminpréparaten

(vgl. Kap. 2.1.4) (MW + SD)




3.4.1.5 Vitamin B,

Zufuhr:

Die mittlere tégliche Zufuhr von Vitamin By, liber die Nahrung war bei den Probanden der
eigenen Studie mit 4,3 pg pro Tag niedriger als bei den ménnlichen Probanden des grof3
angelegten Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999), bei denen eine
tdgliche Zufuhr von durchschnittlich 7 pg Vitamin B, errechnet wurde. Die von der DGE
empfohlenen 3 pug Vitamin B, pro Tag (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) wurden
im Mittel von den Probanden der eigenen Studie jedoch zugefiihrt. Zwischen den Probanden
der einzelnen Gruppen konnten beziiglich der Zufuhr von Vitamin B, keine signifikanten
Unterschiede errechnet werden.

Konzentration im Plasma:

Das Probandenkollektiv hatte mit 356 + 147 ng/L im Mittel eine dem Normbereich
zuordenbare Konzentration von Vitamin B, im Plasma (Norm: 180 — 1130 ng/L). Die
Konzentration von Vitamin B, im Plasma unterschied sich bei den Probanden der Gruppen 1
bis 3 nicht signifikant voneinander.

3.4.1.6 Folsaure

Zufuhr:

Die DGE legte die Zufuhrempfehlung fiir Folsiure (Folat-Aquivalente bzw. freie Folsiure)
fiir Erwachsene auf 150 pg/Tag fest (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Die
Probanden der eigenen Studie hatten mit 129,8 + 32,8 pg eine um 13 % niedrigere mittlere
tdgliche Zufuhr von Folséure im Vergleich zur Zufuhrempfehlung der DGE. Signifikante
Unterschiede bei der Zufuhr von Folsdure tiber die Nahrung konnten zwischen Gruppe 1, 2
und 3 nicht errechnet werden. Dagegen hatten die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ eine niedrigere
tagliche Aufnahme an Folséure als die ,,Biertrinker Gr. 2+3“ (- 14 %, p < 0,005) bzw. die
»Mischtrinker Gr. 24+3“ (- 10 %, p < 0,05).

Konzentration im Plasma:

Zwischen Gruppe 1 bis 3 sowie den ,,Bier-“, ,,Wein-““ und ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* konnten
in Bezug auf die Konzentration von Folsdure im Plasma entsprechend zur Zufuhr keine
signifikanten Unterschiede errechnet werden.

3.4.2 Konzentration von fettloslichen Vitaminen, Carotinoiden und Xanthophyllen im
Plasma

3.4.2.1 a-Tocopherol

Zufuhr:

Die DGE empfiehlt eine tigliche Zufuhr von 12 mg RRR-a-Tocopherol-Aquivalent
(Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Diese Zufuhrempfehlung wurde in der eigenen
Studie im Mittel von den Personen der Gruppe 1 und der Gruppe 2, sowie den ,,Wein-“ und
»Mischtrinkern Gr. 2+3“, nicht aber von der Gruppe 3 und der Gruppe der ,,Biertrinker Gr.
2+3% erfiillt. Die Aufnahme von a-Tocopherol in Form von Lebensmitteln unterschied sich
bei Gruppe 3 signifikant sowohl von der Gruppe 1 (p < 0,05) als auch von der Gruppe 2 (p <
0,01): gegeniiber der Gruppe 1 war die Aufnahme von a-Tocopherol um 19 %, im Vergleich
zur Gruppe 2 um 16 % niedriger (vgl. Tab. 3.6, S. 86). Die ,,Biertrinker Gr. 2+3“ hatten mit
durchschnittlich 9,8 mg/Tag eine signifikant niedrigere Aufnahme von a-Tocopherol in Form
von Lebensmitteln als die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ mit 12,7 mg/Tag (p < 0,001) und als die
»Mischtrinker Gr. 2+3*“ mit 12,1 mg/Tag (p < 0,005).



Konzentration im Plasma:

In Bezug auf die Konzentration von a-Tocopherol im Plasma waren die Personen der
Gruppen 1 bis 3 sowie die ,,Bier-*, ,,Wein-* und ,,Mischtrinker Gr. 2+3* vergleichbar (vgl.
Tab. 3.8 bzw. Tab. 3.8A, S. 94 und S. 95), auch nach Ausschluss der Raucher (vgl. Tab. 3.8B,
S. 96). Allerdings hatten die Probanden der Gruppe 1 nach Ausschluss der Probanden mit
Einnahme von Vitaminpriparaten niedrigere Konzentration von a-Tocopherol im Plasma im
Vergleich zu den Probanden der Gruppe 2 (- 14 %, p < 0,05) sowie der Gruppe 3 (- 20 %, p <
0,01) (vgl. Tab. 3.8C, S. 97).

3.4.2.2 Retinol

Zufuhr:

Die Zufuhr von Retinol und Retinoldquivalenten (1 mg Retinoldquivalent entsprechen 1 mg
Retinol, 6 mg B-Carotin und 12 mg anderer Carotinoide mit Provitamin A-Wirkung) war bei
den Probanden der eigenen Studie im Mittel in den einzelnen Gruppen gleich. Dasselbe galt
fiir die tigliche Aufnahme von B-Carotin und fiir den Summenparameter Carotinoide.

Konzentration im Plasma:
In Bezug auf die Konzentration von Retinol im Plasma der Probanden wurden bei den
einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede errechnet (vgl. Tab. 3.8, S. 94).

3.4.2.3 B-Carotin

Zufuhr:

Die von der DGE empfohlenen 2 mg B-Carotin pro Tag (Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung, 2000) wurden von den Probanden der eigenen Studie in keiner der Gruppen
zugefiihrt: die mittlere tégliche Zufuhr von -Carotin war bei den Probanden der Gruppen 1
bis 3 lediglich 1,38 + 0,58 mg. Die Aufnahme von B-Carotin iiber die Nahrung war zwischen
den einzelnen Gruppen vergleichbar (vgl. Tab. 3.6, S. 86).

Konzentration im Plasma:

Die Probanden der Gruppe 3 hatten einen im Mittel um 45 % niedrigeren Plasmaspiegel an 3-
Carotin im Vergleich zur Gruppe 1 (vgl. Tab. 3.8, Abb. 3.16). Der Unterschied erreichte
Signifikanzniveau (p < 0,0005). Der Ausschluss der Probanden, die mindestens eine Zigarette
pro Tag rauchten, brachte keine wesentlichen Anderungen bei den Verhiltnissen zwischen
den Gruppen mit sich (vgl. Tab. 3.8B, Abb. 3.16). Durch den Ausschluss der Probanden, die
Vitaminpraparate in mindestens wochentlichem Turnus zufiihrten, errechnete sich zwischen
den Probanden der Gruppe 3 (0,492 + 0,465) und den Probanden der Gruppe 2 (0,800 +
0,634) ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) (vgl. Tab. 3.8C, Abb. 3.16). Dagegen spielte
der Typ des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrinks in Bezug auf die Plasma-
konzentration von -Carotin keine Rolle (vgl. Tab. 3.8A, S. 95, und Abb. 3.17).

3.4.2.4 Weitere Carotine, Xanthophylle

Zufuhr:

Die Gruppe der Carotine (B-Carotin, Lycopin) und Xanthophylle (B-Cryptoxanthin, Lutein,
Zeaxanthin) wurde als Summenparameter Carotinoide erhoben. Beziiglich der Zufuhr von
Carotinoiden als Summenparameter iiber die Nahrung konnte zwischen den einzelnen
Gruppen kein signifikanter Unterschied errechnet werden (vgl. Tab. 3.6, S. 86).
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Konzentration im Plasma:

Die Konzentration von Lycopin, Lutein und Zeaxanthin im Blut war durchschnittlich bei den

Probanden in den einzelnen Gruppen gleich. Die Probanden der Gruppe 3 hatten jedoch einen
signifikant niedrigeren Plasmaspiegel an B-Cryptoxanthin im Vergleich zu den Probanden der
Gruppe 1 (- 15 %, p <0,05).
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Abb. 3.16: Konzentration von [3-Carotin im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3,
angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1
(Gesamtkollektiv und Ausschluss der Raucher), ** signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2
(Ausschluss der Probanden mit der Einnahme von Vitaminprdparaten).
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Abb. 3.17: Konzentration von 3-Carotin im Plasma der Probanden der Gruppen ,Bier-*,
Wein-“und ,Mischtrinker Gr. 2+3, angegeben in mg/dL (Mittelwert + SD)

3.5 Konzentration von Thiolen im Plasma

Die Konzentration von Homocystein im Plasma war im Mittel in den einzelnen Gruppen
gleich, auch die Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks beeinflusste die
Konzentration von Homocystein im Plasma nicht (vgl. Tab. 3.9, 3.9A und 3.9B, S. 86-88,
sowie Abb. 3.18). Entsprechendes galt fiir die ebenfalls mittels HPLC und Fluoreszenz-
Detektion nach Derivatisierung mit SBD-F (7-Fluorobenzofurazan-4-sulfonsiure
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Ammoniumsalz) mitbestimmten thiolischen Peptide Glutathion (vgl. Abb. 3.19),
Cysteinylglycin sowie die Aminosdure Cystein.
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Abb. 3.18: Konzentration von Homocystein im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3
unter Berticksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3) und Einnahme von Vitaminpréparaten
(VP) (vgl. Kap. 2.1.4), angegeben in mg/dL (Mittelwert + SD)

Beziiglich der Konzentration von Glutathion, Cystein und Cysteinylglycin im Plasma waren
im Durchschnitt die einzelnen Probanden der Gruppen 1 bis 3 vergleichbar. Dasselbe galt
auch fiir die Gruppen, in die unsere Probanden nach die Art des bevorzugt konsumierten
alkoholhaltigen Getrinks eingeteilt wurden.
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Abb. 3.19: Konzentration von Glutathion im Plasma der Probanden der Gruppen 1 bis 3
unter Beriicksichtigung von Rauchen (vgl. Kap. 2.1.3) und Einnahme von Vitaminpréparaten
(VP) (vgl. Kap. 2.1.4), angegeben in mg/dL (Mittelwert + SD)
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3.6 Lipide, Apolipoproteine und Lipoproteine
3.6.1 Konzentration von Lipiden und Apolipoproteinen im Serum

Die Konzentrationen von Lipiden und Apolipoproteinen im Serum sind in Tabelle 3.10
angegeben.

Die Konzentration des Gesamtcholesterins (freies + verestertes Cholesterin) im Serum der
Probanden der Gruppe 3 war hoher im Vergleich zu den Probanden der Gruppe 1 bzw. der
Gruppe 2 (+ 10 % bzw. + 8 %, jeweils p < 0,05) (vgl. Abb. 3.20). Die Personen des
Kollektivs ,,Weintrinker Gr. 2+3* (vgl. Kap. 2.1.2.2) hatten mit durchschnittlich 221 + 45
mg/dL eine hohere Konzentration von Gesamtcholesterin im Serum als die Personen der
»Mischtrinker Gr. 2+3% (202 £+ 39 mg/dL, p < 0,005) (vgl. Tab. 3.10A, S. 104, und Abb.
3.21).
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Abb. 3.20: Konzentration des Gesamtcholesterins und Cholesterinesters (CE) im Serum der
Probanden der Gruppen 1 bis 3, angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p <
0,05 vs. Gruppe 1 und mit p < 0,05 vs. Gruppe 2, ** signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1 und
mit p < 0,05 vs. Gruppe 2.
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Abb. 3.21: Konzentration des Gesamtcholesterins und Cholesterinesters (CE) im Serum der
Probanden der Gruppen ,Bier-*, ,Wein-“und ,Mischtrinker Gr. 2+3* angegeben in mg/dL
(Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe ,Mischtrinker Gr. 2+3% ** signifikant
mit p < 0,005 vs. Gruppe ,Mischtrinker Gr. 2+3*,



Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
n=63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Cholesterin in mg/dL 2006317 |2051%430  1955£353  2244%523  2004+394 |2215t343  2220+357 2188:304 2234 %382
log (Cholesterin) 2,297 0,067 | 2,303 +0,088 2,341 £ 0,066"2
freies Cholesterin in mg/dL 48,1 £ 8,1 47,6 £ 10,6 45,6 + 8,8 51,6 + 13,2 46,7 £ 9,8 50,8 + 8,8 52,1+10,2 47,7 £ 6,6 52,3+8,8
Cholesterinester in mg/dL 153,2 + 23,7 157,3 + 32,8 149,9 + 26,9 172,8 + 39,7 153,7 + 30,1 170,7 + 26,6 170,0 + 25,7 171,2+ 254 171,1 £ 30,2
log (Cholesterinester) 2,179+ 0,067 | 2,188+ 0,087 2,227 +0,067%°
Triglyceride in mg/dL 139,3 + 106,3 117,0 £ 76,2 114,9 + 83,3 129,5+77,2 113,3+74,4 161,0 + 124,8 171,7+1226 116,8 £52,9 188,5 + 163,0
Phospholipide in mg/dL 212,2+ 31,7 2229+ 37,3 215,4 + 32,3 240,2+ 41,5 218,8+ 35,4 250,0 +37,3"  253,3+40,8 241,3+ 25,1 2541 £ 43,1
Lipoprotein (a) in mg/dL 29,4 £ 31,5 28,0 £ 32,1 26,5 £ 33,2 32,1+30,5 27,0 £ 32,5 33,8 +37,3 30,2 £ 30,9 36,5 +44,9 35,0+ 38,4
Apolipoprotein A-1 in mg/dL 1346 + 17,4 149,2 + 22,5 148,3 + 20,7 149,4 + 29,6 149,3 + 20,4 164,7 £ 19,9 165,1+ 17,8 167,9 + 20,1 161,6 + 22,4
Apolipoprotein A-2 in mg/dL 46,9+ 6,4 52,3+74 51,7 +10,2 52,9+6,9 52,3+6,8 58,4 +9,1" 59,3+8,3 57,9 +8,1 57,8+ 11,0
Apolipoprotein B in mg/dL 102,9+ 22,4 99,9 + 28,7 95,0 + 27,6 109,6 + 33,6 97,7 + 26,7 104,9 + 19,8 103,2 + 16,7 103,0 + 18,6 108,3 + 24,2
Apolipoprotein C-2 in mg/dL 4,03 £1,97 4,05 +1,99 3,71 +£1,99 4,36 £ 2,31 4,02 £1,87 4,54 £ 1,81 4,93 £ 2,38 3,78 +1,16 4,80 £ 1,49
Apolipoprotein C-3 in mg/dL 11,02 + 4,30 11,30 £ 3,73 10,95 + 4,87 12,42 + 4,68 11,00 + 2,94 13,39+ 4,07"2 13,55+ 4,84 12,68 + 2,07 13,83 + 4,68
Apolipoprotein E in mg/dL 9,03 + 2,64 8,99 + 3,16 8,04 + 2,30 10,09 + 5,12 8,84 + 2,28 10,89 + 4,64 11,20 + 6,51 9,48 + 1,83 11,79 £ 4,08
log (Apolipoprotein E) 0,939+0,118 0,934 + 0,128 1,011 £0,139™2
"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 "signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1 3 signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 "signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2 TTendenz mit p = 0,06 vs. Gruppe 2
Tab. 3.10: Konzentration von Lipiden, Lipoprotein (a) und Apolipoproteinen im Serum der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)
Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
Cholesterin in ... n =63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 27,9+ 23,2 23,8217 23,3+17,9 31,2+ 36,0 21,4 +14,6 35,1+ 35,7 39,6 + 49,6 23,8 +13,2 40,5 £ 32,2
log (VLDL) 1,335+ 0,298 1,276 + 0,284 1,419 + 0,3012
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 12,0+ 4,6 12,2+6,3 10,2+ 5,1 14,6 £ 8,2 11,8+5,6 13,6+54 12,4 +43 13,3+ 4,6 15,1+6,7
log (IDL) 1,047 + 0,159 1,036 + 0,211 1,109 + 0,170°
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 111,1+22,6 110,0 + 30,3 102,8 + 28,1 116,9 + 36,0 109,4 + 28,6 109,4 + 26,5 107,4 + 26,3 114,8 £+ 22,9 106,5 + 30,5
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 21677 21,2+7,0 19,0+ 6,8 23,6 + 8,2 20,8+6,4 22,4 +85 19,6 £ 6,2 25,0+9,2 22,8+9,5
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 175+73 16,8 £ 6,2 15,4+54 18,8+7,3 16,4 £5,8 16,8 +7,2 15,6 £ 6,9 18,7+6,9 16,5+ 8,0
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 19,768 19,4£7,2 17,868 21,083 19,2£6,9 19,3+7,4 19,0£8,2 20,8+ 6,1 18,2+ 8,0
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 20,0+ 6,4 20,4 £ 8,3 19,4+ 8,4 21,1+£9,3 20,4+7,9 19,8 +£6,6 20,5+6,5 20,6 +5,8 18,3+7,3
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 16,6 £ 7,6 17,0 £ 8,4 16,0£7,0 17,3£10,0 17,182 16,2+ 6,1 17,3£6,7 15,7 £ 5,4 15,5+ 6,3
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 159+8,8 153+£7,3 15,2+6,8 15,2+ 8,2 154+£7,2 14,8 £5,0 15241 139+4,4 153+6,4
High-density-L. (HDL) in mg/dL 43,8 +9,7 51,2+10,7' 49,8 £ 10,1 52,5+12,8 51,1+ 10,1 56,3 + 10,6" 55,3+6,7 58,9+ 11,8 55,1+12,8
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 12,0+£4,3 14,8 £6,0 13,9+49 16,8 £6,9 14,4 £58 16,1+£5,5 14,8 £ 3,8 16,4 £5,3 17371
log (HDLaw) 1,046 £0,171 | 1,138 £0,168° 1,183 + 0,144%
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 15,1+ 4,2 18,8 £4,3 17,7+ 4,5 19,7+4,2 18,7+4,3 212+44"  209£39 22,8+4,3 20,1+4,9
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 145+29 15,9 +2,9' 15,2+ 3,4 155+£27 16,1+2,8 16,4 3,5$ 17,0+ 3,5 17,1+£3,3 15,1+ 3,4

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
Ssignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Tab. 3.11: Konzentration von Cholesterin in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)

"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
"'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2




"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Cholesterin in mg/dL 207,6 + 36,8 220,5 + 45,3™ 201,8 + 38,6"
freies Cholesterin in mg/dL 48,8 £9,7 50,4 + 11,3 47,2+95
Cholesterinester in mg/dL 158,8 + 27,6 170,1+ 34,9 154,6 + 29,5
log (Cholesterinester) 2,195+ 0,074 2,222 +0,084™ 2,182 + 0,082"
Triglyceride in mg/dL 150,8 + 121,1 122,5 + 68,0 125,9 £ 92,1
Phospholipide in mg/dL 231,3+39,5 237,4 + 36,5 219,8 + 37,4"
Lipoprotein (a) in mg/dL 26,7 £ 30,5 32,1+35.2 28,4 +32,6
Apolipoprotein A | in mg/dL 152,3 + 21,6 152,4 + 27,6 147,0 £ 21,5
Apolipoprotein A 1l in mg/dL 53,9+9,9 53,375 51,777
Apolipoprotein B in mg/dL 100,2 + 24,9 106,7 + 29,1 99,7 + 26,3
Apolipoprotein C Il in mg/dL 4,40 £ 2,41 4,14 + 1,96 4,08+1,84
Apolipoprotein C Il in mg/dL 12,47 + 5,56 12,12 £ 4,02 11,23 £ 3,33
Apolipoprotein E in mg/dL 9,41 +445 9,88 +4,22 9,12 +2,71

“ signifikant mit p < 0,005 vs. "Weintrinker"

™ signifikant mit p < 0,005 vs. "Mischtrinker"

w signifikant mit p < 0,01 vs. "Weintrinker"

Msignifikant mit p < 0,01 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.10A: Konzentration von Lipiden, Lipoprotein (a) und Apolipoproteinen im Serum der Probanden
der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

Cholesterin in ...

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 32,5+35,0 28,1 + 30,0 244+ 19,1
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 11,41+ 4,54 13,96 + 7,15 12,12+ 5,68
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 1048 £ 27,2 116,5 £ 31,7 1089+ 27,5
LDL; (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 19,6 + 6,6 246487 20,6 £ 6,6
log (LDL) 1,268 + 0,147 1,363 + 0,161%M 1,293 + 0,138

LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 15,8 + 6,6 19,1 +7,13W 16,259
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 18477 211+7,6 18,9+ 6,8
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 195+7,8 20,7+8,3 202476
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 16,3+6,8 16,5+8,7 17,282
LDLg (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 146 +7,0 152+86,7 159+7,7
High-density-L. (HDL) in mg/dL 50,4 + 10,5 535 £ 12,3 49,8+ 10,9
HDLy, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 13845 16,4 + 6,3°M 14,0538
HDL,a (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 18,3+5,0 20,2 + 4,2% 18,0+4,6
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 15,6 +3,7 157+2,8 157+29

™ Tendenz mit p = 0,07 vs. "Mischtrinker"
B signifikant mit p < 0,005 vs. "Biertrinker"
Msignifikant mit p < 0,01 vs. "Mischtrinker"

B signifikant mit p < 0,05 vs. "Biertrinker"

®Tendenz mit p = 0,05 vs. "Biertrinker"

Msignifikant mit p < 0,05 vs. "Mischtrinker"

M signifikant mit p < 0,005 vs. "Mischtrinker"

My signifikant mit p < 0,01 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.11A: Konzentration von Cholesterin in den Serum-Lipoproteinen im Plasma der Probanden
der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3" (vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




In Analogie zu den Unterschieden der Konzentrationen des Gesamtcholesterins im Blut der
Probanden der drei Gruppen verhielten sich auch die Verdnderungen der Cholesterinester: Die
Konzentration von Cholesterinester im Plasma der Probanden der Gruppe 3 war hoher als bei
den Probanden der Gruppe 1 (+ 5,6 %, p <0,01) und der Gruppe 2 (+ 6,7 %, p < 0,05). Die
Probanden der Gruppe der ,,Weintrinker Gr. 2+3“ hatten eine signifikant hohere Konzentra-
tion von Gesamtcholesterin sowie Cholesterinestern im Serum als die Probanden der Gruppe
der ,,Mischtrinker Gr. 2+3*“ (+ 9,3 % bzw. + 10,0 %, p < 0,01 bzw. p < 0,005).

Weder die Konzentration an freiem Cholesterin noch die der Triglyceride im Plasma war
zwischen den einzelnen Gruppen different.

In Bezug auf die Konzentration von Phospholipiden im Serum hatten die Probanden aus der
Gruppe mit hoherem Alkoholkonsum (Gruppe 3) mit 250,0 + 37,3 mg/dL einen hheren Wert
im Vergleich zur Gruppe 1 (212,2 + 31,7 mg/dL, p < 0,0001) und zur Gruppe 2 (222,9 + 37,3
mg/dL, p <0,0001) (vgl. Tab. 3.10 und Abb. 3.22). Die Personen der Gruppe der ,,Weintrin-
ker Gr. 2+3 (vgl. 2.1.2.2) hatten mit 237,4 + 36,5 mg/dL eine hohere Konzentration von
Phospholipiden im Serum im Vergleich zur den Personen der Gruppe der ,,Mischtrinker Gr.
2+3“(219,8 + 37,4 mg/dL, p < 0,01) (vgl. Abb. 3.23).
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Abb. 3.22: Konzentration der Phospholipide (PL) im Serum der Probanden der Gruppen 1 bis
3, angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1,
** signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2.

Die Konzentration von Lipoprotein (a) im Serum war zwischen den Probanden der einzelnen
Gruppen nicht unterschiedlich.

Die Konzentration von Apolipoprotein A-1 im Serum war bei den Personen der Gruppe 3
hoher als bei den Personen der Gruppen 1 und 2, sowie bei den Personen der Gruppe 2 héher
als bei den Personen der Gruppe 1 (jeweils p < 0,0001). Die Mittelwerte der Konzentrationen
von Apolipoprotein A-1 im Serum waren in der Gruppe 2 um 11 % und in der Gruppe 3 um
22 % hoher als in der Gruppe 1; bei der Gruppe 3 waren die Mittelwerte 10 % hoher als bei
der Gruppe 2.

Entsprechendes galt fiir die Konzentration von Apolipoprotein A-2 im Serum: zwischen allen
drei Gruppen waren signifikante Unterschiede zu errechnen (p < 0,0001). Der Mittelwert der
Konzentration von Apolipoprotein A-2 im Serum von Gruppe 3 war mit 58,4 £ 9,1 mg/dL um
12 bzw. 25 % hoéher als in Gruppe 2 bzw. in Gruppe 1. Die Art des bevorzugt konsumierten
alkoholhaltigen Getrianks hatte in Bezug auf die Konzentration von Apolipoprotein A-1 und
A-2 im Serum keinen Einfluss.
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Abb. 3.23: Konzentration der Phospholipide (PL) im Serum der Probanden der Gruppen
LBier-*, ,Wein-“und ,Mischtrinker Gr. 2+3° angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD) );
* signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe ,Mischtrinker Gr. 2+3“,

Die Konzentration von Apolipoprotein B und C-2 im Serum war bei den Probanden aller
Gruppen vergleichbar. Die Probanden der Gruppe 3 hatten in Bezug auf das Apolipoprotein
C-3 mit 13,39 £ 4,07 mg/dL eine im Mittel um 22 % bzw. 18 % hohere Konzentration im
Serum als die Gruppe 1 (11,02 + 4,30 mg/dL, p <0,05) bzw. die Gruppe 2 (11,30 £+ 3,73
mg/dL, p <0,05).

Beziiglich der Konzentration von Apolipoprotein E im Serum unterschieden sich die
Probanden der Gruppe 3 (10,89 + 4,64 mg/dL) signifikant von den Probanden der Gruppe 2
(8,99 £ 3,16 mg/dL, p < 0,05) und tendenziell von den Probanden der Gruppe 1 (9,03 + 2,64
mg/dL, p = 0,06). Die Art des alkoholhaltigen Getrianks hatte in Bezug auf die Konzentration
von Apolipoprotein E im Serum keinen Einfluss.

3.6.2 Untersuchung von Serumlipiden in den einzelnen Lipidfraktionen und Subfraktionen

3.6.2.1 Konzentration von Cholesterin in den Lipoproteinfraktionen im Serum (einschlielich
der Subfraktionen von HDL und LDL)

Mit 35,1 + 35,7 mg/dL war die Konzentration von Cholesterin in den Very-low-density-
Lipoproteinen (VLDL) bei der Gruppe 3 hoher als die der Gruppe 2 mit durchschnittlich 23,8
+ 21,7 mg/dL (p <0,05) (vgl. Tab. 3.11, S. 103).

In den Intermediate-density-Lipoproteinen (IDL) war — wie auch bei den VLDL — bei den
Personen der Gruppe 3 mit 13,6 = 5,4 mg/dL Blut die Konzentration von Cholesterin hoher
als bei den Probanden der Gruppe 2 (12,2 + 6,3 mg/dL) (p < 0,05).

In Bezug auf die Konzentration von Gesamt-Cholesterin in den Low-density-Lipoproteinen
(LDL) inklusive aller sechs Subfraktionen waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen zu errechnen.

Demgegeniiber waren die Konzentrationen von Cholesterin in den High-density-Lipoprotei-

nen (HDL) bei den Probanden in Gruppe 3 hoher als bei den Probanden der Gruppe 2 (+ 10
%, p <0,05) und der Gruppe 1 (+29 %, p <0,0001). Fiir die Probanden der Gruppe 2
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errechnete sich im Vergleich zur den Probanden der Gruppe 1 ebenfalls eine hohere Konzen-
tration von Cholesterin in HDL (+ 17 %, p < 0,0001). Signifikante Unterschiede wurden auch
bei den Subfraktionen HDL,, (Dichtebereich 1,063-1,100 kg/L), HDL,, (Dichtebereich 1,100-
1,150 kg/L) sowie HDL3 (Dichtebereich 1,150-1,210 kg/L) berechnet — die Signifikanz-
niveaus sind der Tab. 3.11 zu entnehmen. Alkoholkonsum war bei den Probanden demnach
mit einem Anstieg der Konzentration des HDL-Cholesterins verbunden. Die Konzentration
von Cholesterin wurde bei der Subfraktion HDL; nicht so stark durch den Konsum von
Alkohol angehoben wie dies bei der Subfraktion HDL, der Fall war (vgl. Abb. 3.24).
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Signifikanzen: siehe Legende

Abb. 3.24: Konzentration von Cholesterin in High-density-Lipoproteinen (HDL) einschliel3lich
der Subfraktionen HDL »,, HDL ,, sowie HDL 3 im Serum der Probanden der Gruppen 1 bis 3,
angegeben in mg/dL (Mittelwert £ SD). Signifikanzen: HDL: Gr. 3 vs. Gr. 1 mit p < 0,0001,
Gr. 3vs. Gr. 2mitp < 0,05, Gr. 2 vs. Gr. 1 mit p <0,0001; HDL,: Gr. 3vs. Gr. 1 mitp <
0,005, Gr. 2vs. Gr. 1 mitp < 0,01; HDL,,: Gr. 3 vs. Gr. 1 mit p < 0,0001, Gr. 3vs. Gr. 2 mitp
< 0,01, Gr. 2vs. Gr. 1 mitp <0,0001; HDL3: Gr. 3vs. Gr. 1 mitp <0,01, Gr. 2vs. Gr. 1 mitp
< 0,05.

Bei den Personen, die iiber 80 % des konsumierten Alkohols in Form von Wein zu sich
nahmen (,, Weintrinker Gr. 2+3*), war die Cholesterinkonzentration in der Subfraktion der
LDL mit der niedrigsten Dichte, der LDL,, signifikant héher im Vergleich zu den ,,Bier-
trinkern Gr. 2+3* (+ 26 %, p < 0,005) und den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* (+ 19 %, p <0,01).
Entsprechendes galt auch fiir die Konzentration von Cholesterin in der Subfraktion LDL,
(vgl. Tab. 3.11A). Die ,,Weintrinker Gr. 2+3* hatten im Vergleich zu den ,,Mischtrinkern Gr.
2+3* eine tendenziell hohere Konzentration von HDL-Cholesterin (+ 7,4 %, p = 0,07), sowie
eine hohere Konzentration von Cholesterin in der Subfraktion HDL,;, sowie in der
Subfraktion HDL,, (+ 17 %, p < 0,05 bzw. + 12 %, p < 0,005). Gegeniiber den ,,Biertrinkern
Gr. 2+3“ hatten die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ eine tendenziell hohere Konzentration von
Cholesterin in der Fraktion HDL,y, (+ 19 %, p = 0,05).

3.6.2.2 Konzentration von freiem Cholesterin (FC) in den Lipoproteinfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)

Die Konzentration von freiem Cholesterin (FC) in den Lipoproteinfraktionen VLDL, IDL und

LDL war nicht different.

Die Probanden in Gruppe 1 hatten eine niedrigere Konzentration von freiem Cholesterin in
der HDL-Gesamtfraktion (- 15 % bzw. - 23 %, p < 0,05) und den Subfraktionen HDLy, (- 19

107



Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2w 2M Gruppe 3 3B 3w 3M
freies Cholesterin in ... n=63 n=174 n=27 n =237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 9879 8,3+6,7 8,3+6,2 10,2+ 10,0 7,7+53 11,6 £10,8 13,7+14,2 6,91 +4,43 13,6 £ 10,1
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 3,26 £1,18 3,30 £ 1,59 2,77 £1,27 3,88 £ 2,01 3,24 £1,44 3,63 £1,31 3,33 1,03 3,58 £1,12 3,98 1,68
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 26,0 £6,6 257+73 23,773 27,0+£84 258 +6,8 244 +71 243+71 254+59 23,4+8.2
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 5562 +2,15 5,35+ 1,96 4,50 + 2,09 5,99 2,23 5,33+1,76 5,62 2,21 4,88 +1,73 6,11 £2,38 5,65+ 2,45
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 4,32 +£2,03 4,15+ 1,65 3,78 £1,49 4,58 + 1,91 4,10 £ 1,57 3,97 £1,79 3,78 £1,76 4,35+1,74 3,83+£1,93
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 4,69 +1,89 4,62 +1,76 4,25+1,75 4,91+2,02 4,60 + 1,67 4,39 +£1,83 4,45+ 2,11 4,62 +1,41 4,14 + 1,93
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 4,61+1,61 4,71 £1,90 4,48 +2,13 4,73 +2,03 4,76 + 1,81 4,29 + 1,60 4,55+ 1,74 4,35+1,10 3,97 £ 1,86
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 3,65+ 1,51 3,63 £ 1,67 3,41 +£1,46 3,61+1,91 3,69 £ 1,64 3,27 £1,22 3,65+1,28 3,17 £ 0,98 3,08 £1,36
LDL¢ (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 3,26 £ 1,48 3,16 £ 1,34 3,04 £1,16 3,03 +1,44 3,23+1,35 2,88 £ 0,86 3,03+0,75 2,75+ 0,96 2,85+0,92
High-density-L. (HDL) in mg/dL 6,00 £ 1,72 7,08 % 2,00 6,96 + 1,83 7,19+2,15 7,06 £ 2,00 7,77 + 2,48’ 7,75+£1,12 7,48 £ 3,00 8,05 £ 3,05
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 2,01 £0,79 2,48 £1,10 2,32+0,85 2,79+£1,23 2,41 £1,09 2,60 £ 0,91 2,43 £ 0,50 2,55+ 0,92 2,81+1,22
log (HDLzy) 0,264 +0,184 | 0,355 + 0,184 0,389 + 0,149"
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 1,99 £ 0,68 2,45+0,71" 2,32 £ 0,69 2,57 £0,70 2,44 £ 0,71 2,74 0,67 2,77 £ 0,63 2,86 £ 0,62 2,60+0,78
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 1,64 £ 0,35 1,83 £0,35 1,86 + 0,40 1,76 £ 0,43 1,85+ 0,31 1,79 £ 0,51 1,80 £ 0,64 1,82 £ 0,42 1,75+ 0,47
1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
Tab. 3.12: Konzentration von freiem Cholesterin in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)
Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
Cholesterinester in ... n=63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 30,4 + 26,2 26,1 +£255 253+19,9 35,3+44,0 23,1+16,0 39,6 £42,5 43,5 +60,0 28,4 +16,5 45,3 +37,8
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 14,8 +5,9 14,9+79 125+6,5 18,0 £ 10,5 145+7,0 16,8 £6,9 152+55 16,4 6,1 18,7+ 8,6
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 143,3 + 28,5 1419+ 39,7 133,2+ 36,0 151,4 £47.3 140,8 + 37,3 143,1 + 33,8 139,9+ 32,8 150,6 + 30,3 139,9 + 38,6
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 27,2+95 26,6 £8,7 244 +88 29,7+10,1 26,1+£8,0 28,4+£10,7 24775 31,9+117 289+11,9
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 221+£9,0 21377 19,6 £ 6,6 239+9.2 20872 21,793 20,0+8,7 242+8,7 21,3+£10,3
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 252+85 248 +93 228+8,6 27,1 +£10,7 245+8,8 251+95 24,6 £10,2 27,2+8,0 23,7+10,3
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 259+83 26,5+10,9 252+10,7 275+12,4 26,4+10,4 26,1+8,5 26,8 £8,2 27,4 +8.2 242+94
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 22,0+10,4 225+11,6 21,2+£95 23,0+£13,7 226113 21,8+84 23,1+£93 21,2+7,6 21,0+£8,6
LDLg (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 21,3+£12,4 20,5+10,2 20,3+10,0 205+11,4 20,5+10,0 20172 20,5+58 18,8 £6,0 209+95
High-density-L. (HDL) in mg/dL 63,7 £ 13,6 74,3+ 151 72,2+ 14,0 76,2+18,2 74,2+14,2 81,8+ 14,57 80,1+9,8 86,6 £ 16,0 79,3+16,7
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 16,9 £6,1 20,8 +8,3% 19,5+6,9 23,697 201+£79 22,7 £7,9° 20,7+5,6 233+76 24,4 +10,0
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 221+6,1 27,562 26,0+£6,4 28,8+5,9 27,4+6,3 31,1 64" 30,6 + 5,6 33,5+6,4 295+71
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 216+£43 23,6 £4,5' 225+54 231+4.1 240+44 246+52° 256+53 25,7+49 225+5,0

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Tab. 3.13: Konzentration von Cholesterinester in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)

"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
"'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2




freies Cholesterin in ...

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 11,38 £ 10,53 9,07 + 8,50 8,64 + 6,39
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 3,12+1,14 3,74 £ 1,77 3,28 +1,45
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 237+7,4 26,9+7,6 254 +6,7

LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 4,65+ 1,98 6,19 + 2,29 5,24 +1,76
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 3,74+1,76 4,61+1,85 4,00 £ 1,57
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 4,22 +£1,98 4,90 + 1,85 4,50 £ 1,69
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 4,39+1,98 4,62+ 1,79 4,67 +1,79
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 3,45+1,42 3,44 + 1,66 3,68+ 1,65
LDL¢ (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 3,11+1,10 2,93+1,27 3,26 + 1,40
High-density-L. (HDL) in mg/dL 6,89 + 1,91 7,21 2,26 6,91+ 2,11
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 2,22+0,78 2,68+ 1,11 2,34 + 1,06
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 2,38+0,76 2,62 + 0,66 2,34+0,73
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 1,78 £ 0,51 1,76 £ 0,41 1,80 £ 0,34

Tab. 3.12A: Konzentration von freiem Cholesterin in den Serum-Lipoproteinen
der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

Cholesterinester in ...

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 32,6 +40,2 32,0+ 36,6 26,6 +21,6
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 14,4 +59 17,2+ 9,1 148+7,2
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 138,1 £ 34,1 151,0 £ 41,6 140,8 £ 35,8
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 24,6 £8,2 31,0 +10,8° 259+8,1
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 19,1+ 8,0 24,3 +8,9°" 206+7,4
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 23,5+9,6 27,3+9,8 24,3+8,7
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 25,8+9,9 27,1+£11,2 26,2+9,9
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 22,7 +10,1 22,0+ 11,9 229+11,2
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 21,7+11,1 19,6 £9,8 21,2+10,7
High-density-L. (HDL) in mg/dL 72,2+14.8 78,0+ 17,4 72,2 +151
HDL,, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 19,0+ 6,4 23,1+8,9 19,7+£8,0
HDL;, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 26,6+7,0 29,6 +6,2 26,3+6,7
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 229+57 23,6+4,2 234 +45

® signifikant mit p < 0,005 vs. "Biertrinker"

v signifikant mit p < 0,001 vs. "Mischtrinker"

® signifikant mit p < 0,05 vs.
"Biertrinker"

™ signifikant mit p < 0,01 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.13A: Konzentration von Cholesterinester in den Serum-Lipoproteinen
der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M

Phospholipide in ... n=63 n=174 n=27 n=237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 30,1 + 26,6 25,1 +20,4 25,6 +22,0 30,1 +27,4 23,2+16,8 36,6 + 32,9 41,3 £40,5 24,2+123 42,6 £ 35,6
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 8,83 + 3,09 9,01 £4,25 7,53 £ 3,27 10,65 + 5,62 8,81+ 3,76 10,46 + 3,78 9,69 + 3,05 10,29 + 3,16 11,39+ 4,84
log (IDL) 0,919+ 0,144 0,914 +£ 0,191 1,001 % 0,156
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 73,3+ 14,6 72,8 + 20,0 67,3+17,5 77,8 £24,0 72,5+18,9 745 +17,4 73,7+ 16,6 77,1 +£149 73,0 £ 20,7
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 14,6 £5,1 14,3+4,8 12,6 £4,4 16,157 14,0+ 4,4 15,6 £ 5,6 13,7+4,0 17,3+5,9 16,1+6,5
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 11,4+48 11,0 £ 4,1 10,0+ 3,5 12,4 +4,9 10,8 +£3,9 11,3+4,8 10,5+4,5 12,4+ 45 11,2+55
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 12,8+4,4 12,6 £4,8 11,5+4,4 13,8+ 5,6 12,5+4,5 12,8 +4,9 12,6 £5,2 13,8 +4,0 12,3+55
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 129 +4/1 132+54 12,5+5,3 13,7+6,3 13,2+5,2 13,1+4,4 13,6 £4,3 13,5+3,9 122+5/1
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 10,5+4,9 10,8+5,4 10,2 £ 4,6 11,0+£6,5 10,9+5,2 10,5+ 4,1 11,3+43 10,2+3,7 10,1+4,3
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 10,6 £5,5 10,3 +4,7 10,2 £ 4,6 10,2+5,2 10,3 +4,6 10,3+3,3 10,8 £2,7 9,5+3,0 10,5+4,3
High-density-L. (HDL) in mg/dL 62,3+ 14,5 749+ 19,8 72,3+18,6 76,7 £ 19,8 749+16,5 88,5+ 16,6™ 90,4 + 16,3 88,1+ 16,2 87,0+18,3
HDL, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 152+5,9 19,8 £ 8,6 18,1+6,8 22,5+9,9 19,2+8,4 23,0+8,2 22,0+8,7 22,3+6,8 24,7 +9,1

log (HDLy) 1,144+ 0,185 | 1,256 + 0,188 1,335+ 0,153%58

HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 224+71 286+7,9 27,0+9,9 29,7+7,.2 28,6+7,6 34,4 + 83" 35,1+8,2 35475 32,7+95
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 21,3+5,0 23,9+4,6" 235+4,5 23,451 242 +44 26,1+ 52" 28,3+5,6 257+43 24151
" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 ® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1 3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1 "signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
% signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 $signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2 $Ssignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2 " signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

Tab. 3.14: Konzentration von Phospholipiden in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW  SD)

Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M

Triglyceride in ... n =63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 88,8 +91,7 69,1 £ 65,9 73,1+71,6 75,0 £ 65,4 66,2 + 65,2 102,3 + 106,8 1149+ 1036 60,0+ 35,8 126,3 £ 141,2
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 8,23 +2,90 8,19 + 3,26 7,43 + 3,07 8,89+ 3,78 8,13+ 3,10 9,73+ 3,20 9,63 + 2,69 9,21+2,70 10,30 + 4,08
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 21,8+10,7 19,6 +9,0 18,3+7,9 22,0+ 11,5 19,1+8,2 224 +9,3 19,2+6,5 229+9,2 252+ 11,2
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 4,58 + 2,00 4,39 £2,03 3,74 +1,17 5,16 + 2,67 4,29 +1,87 5,33+ 2,11 4,37+ 1,41 5,79 + 2,21 5,88 + 2,38

log (LDL+) 0,625 + 0,163 0,609 + 0,171 0,694 + 0,174°

LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 3,01+1,75 2,68+ 1,49 2,30+ 0,83 3,14+ 1,80 2,62 £1,48 3,02+ 1,41 2,19+£0,70 3,48+ 1,55 3,43+1,52
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 3,34 +2,07 3,05+ 2,26 2,62+ 1,36 3,40 + 2,09 3,03+2,48 3,31+1,63 2,59+ 0,75 3,68+ 1,98 3,72+1,78
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 3,43+2,12 3,10+ 1,87 2,97 +1,85 3,45+ 2,33 3,02 +1,69 3,40 + 1,81 2,87 +1,23 3,57 + 1,91 3,79+2,16
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 3,03+2,38 2,68 +1,87 2,61+1,90 2,89 + 2,31 2,63+1,70 2,87 +1,85 2,64 +1,81 2,65+ 1,38 3,29+2,25
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 3,93+ 3,09 3,30+ 1,98 3,39 +2,41 3,33+2,28 3,28+1,77 3,47 £2,40 3,01+1,14 3,06 + 1,36 4,29 + 3,64
High-density-L. (HDL) in mg/dL 11,4+£39 125+4,7 11,8 +4,2 13,3+3,9 124 +£5,0 15,6 £ 5,8" 150+£7,2 152+ 4,4 16,6 £5,5
HDL, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 3,35+1,75 3,80+2,12 3,46 + 1,61 4,39+2,13 3,68+2,20 4,92 +2,92%? 4,58 + 3,81 4,52 +1,78 5,64 +2,72
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 3,81+1,23 4,51+1,82 4,18 £ 1,86 4,66 £ 1,25 4,54 £1,97 5,75+ 2,10" 5,47 +2,27 5,86+ 1,82 5,96 + 2,25
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 3,41+1,21 3,49+1,20 3,36 + 1,08 3,30 + 1,01 3,49+1,29 3,93+1,24 3,99+1,32 3,83+0,88 3,94 +1,51
" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1 ® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1 3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1 "signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2 $$signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2 $signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2 " signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

Tab. 3.15: Konzentration von Triglyceriden in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (MW £ SD)




Phospholipide in ...

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 35,6 + 33,7 27,5+232 26,3+21,2
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 8,87 + 3,26 10,34 + 4,89 8,98 + 3,87
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 70,7+ 17,0 77,6 +21,0 72,2+ 18,1
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 13,2+4,2 16,8 £ 5,8 13,9+4,5
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 10,2 £4,2 12,6 £4,7 10,6 £4,0
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 11,9+4,9 13,8+ 5,1 123+4,5
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 12,8+5,0 13,5+5,6 13,1+£5,0
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 10,947 10,56+5,7 11,0+5,2
LDL¢ (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 11,0+ 4,8 99+45 10,6 £4,9
High-density-L. (HDL) in mg/dL 76,4 + 20,1 78,5+ 19,1 73,1+17,6
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 18675 22,0+8,9 18,784
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 29,0+ 10,0 30,7+7,6 27,4 +8,2
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 247+£58 23,6 £5,0 23,6 +4,7

" signifikant mit p < 0,005 vs. "Weintrinker"
™ signifikant mit p < 0,005 vs. "Mischtrinker"
w signifikant mit p < 0,01 vs. "Weintrinker"

Msignifikant mit p < 0,01 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.14A: Konzentration von Phospholipiden in den Serum-Lipoproteinen

der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"
(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

Triglyceride in ...

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =250

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Very-low-density-L. (VLDL) in mg/dL 103,9 + 104,2 68,8 £ 56,3 76,5+ 79,1
Intermediate-density-L. (IDL) in mg/dL 8,73+ 3,21 8,76 + 3,39 8,36 + 3,20
Low-density-L. (LDL) in mg/dL 20,41 +£9,83 21,73 £ 10,38 20,20 + 9,27
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 4,24 £ 1,65 5,30 + 2,54 4,43 +£1,97
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 2,49 £1,35 3,19+1,70 2,73+1,53
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 2,89 + 1,82 3,39+1,97 3,11 +2,28
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 3,19+ 2,03 3,34+2,12 3,17 £ 1,79
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 2,94 £2,19 2,68 +2,01 2,83+1,97
LDL¢ (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 3,76 £ 2,98 3,15+ 1,97 3,58 +2,39
High-density-L. (HDL) in mg/dL 12,86 + 5,36 13,45 £ 4,10 12,56 + 5,01
HDL,;, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 3,80 £ 2,51 4,30 +2,03 3,76 +2,25
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 4,62 +2,00 4,87 +1,48 4,47 £1,95
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 3,60+1,20 3,36 + 0,96 3,58 +1,27

“Tendenz mit p ca. 0,07 im Vergleich zur Gruppe der Weintrinker

B signifikant mit p < 0,05 im Vergleich zur Gruppe der Biertrinker

Wsignifikant mit p < 0,005 im Vergleich zur Gruppe der Weintrinker

Tab. 3.15A: Konzentration von Triglyceriden in den Serum-Lipoproteinen

der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"
(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




% bzw. - 23 %, p < 0,05) und HDLy, (- 19 % bzw. - 27 %, p < 0,05) im Vergleich zu den
Probanden der Gruppe 2 und 3 (Subfraktion HDL3 n.s.).

3.6.2.3 Konzentration von Cholesterinestern (CE) in den Serum-Lipoproteinen (einschlieBlich
der Subfraktionen von HDL und LDL)

Die Konzentration von verestertem Cholesterin (CE) war bei den Probanden der Gruppen 1
bis 3 in den Lipoproteinfraktionen VLDL, IDL und LDL nicht different.

In den Subfraktionen der Low-density-Lipoproteinen (LDL) war die Konzentration der
Cholesterinester in den beiden leichtesten Gruppen, den Fraktionen LDL; und LDL,, bei den
Probanden der Gruppe ,,Weintrinker Gr. 2+3* hoher als bei den Probanden der Gruppe
,Biertrinker Gr. 2+3% (+ 26 % bzw. + 27 %, p < 0,005 bzw. p < 0,05) und ,,Mischtrinker Gr.
2+3%“ (+ 20 % bzw. + 18 %, p < 0,001 bzw. p <0,01).

In den High-density-Lipoproteinen (HDL) mit den Subfraktionen HDL,,, HDL,, und HDL3
war die Konzentration von Cholesterinester sowohl bei Gruppe 3 als auch bei Gruppe 2 héher
als bei Gruppe 1: HDL + 28 % (p < 0,0001) bzw. + 10 % (p < 0,0001), HDL;, + 34 % (p <
0,005) bzw. + 9 % (p < 0,005), HDL,, + 41 % (p < 0,0001) bzw. + 13 % (p < 0,0001) und
HDL; + 14 % (p < 0,01) bzw. + 4 % (p < 0,05). Damit wurde analog zum Gesamt- und freien
Cholesterin in der Subfraktion HDL; die Konzentration von Cholesterinester im Mittel nicht
in dem Mal3e durch die Zufuhr von Alkohol erhoht wie in der Subfraktion HDL,.

3.6.2.4 Konzentration von Phospholipiden (PL) in den Lipoproteinfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)

Die Konzentration von Phospholipiden (PL) in den Intermediate-density-Lipoproteinen (IDL)
im Serum war bei der Gruppe 3 hoher als bei der Gruppe 2 (+ 16 %, p < 0,05). Dagegen war
die Konzentration von Phospholipiden in den Lipoproteinfraktionen VLDL und LDL bei den
einzelnen Gruppen nicht different.

Die Konzentration von Phospholipiden in der Gesamtfraktion der High-density-Lipoproteine
sowie der HDL-Subfraktionen HDL,,, HDL,, und HDL3 war bei der Gruppe 1 niedriger als in
der Gruppe 2 und 3. Die Mittelwerte fiir die Konzentration von Phospholipiden waren bei den
Probanden der Gruppe 3 im Vergleich zu den Probanden der Gruppe 1 bei HDL um 42 %, bei
HDL,, um 51 %, bei HDL,, um 54 % sowie bei HDL3; um 23 % hoher (vgl. Tab. 3.14).

3.6.2.5 Konzentration von Triglyceriden (TG) in den Lipoproteinfraktionen im Serum
(einschlieBlich der Subfraktionen von HDL und LDL)

Die Konzentration von Triglyceriden im Serum war in den Lipoproteinfraktionen VLDL, IDL
und LDL in den einzelnen Gruppen nicht different.

In der Gesamtfraktion der Low-density-Lipoproteine (LDL) errechnete sich bei differenzier-
ter Untersuchung in der Subfraktion LDL; zwischen der Gruppe 3 (5,33 + 2,11 mg/dL) und
der Gruppe 2 (4,39 + 2,03 mg/dL) ein signifikanter Unterschied (p < 0,05). Die Konzentration
von Triglyceriden in der HDL-Gesamtfraktion sowie in den Subfraktionen HDL,, und HDL,,
war in der Gruppe 3 im Vergleich zur Gruppe 1 hoher — nur fiir die Subfraktion HDL; war
kein signifikanter Unterschied zu errechnen: Der Mittelwert der Konzentration von Trigly-
ceriden in der Lipoproteinfraktion HDL war um 37 %, bei der Subfraktion HDL,, um 47 %,
bei HDL,, um 51 % und bei HDL3; um 15 % groBBer (Gruppe 3 vs. Gruppe 1) (vgl. Tab. 3.15).



3.6.2.6 Konzentration von Lipoprotein (a) in den LDL-Subfraktionen LDLs und LDL¢ sowie
in den HDL (einschlieBlich Subfraktionen)

Die Konzentration von Lipoprotein (a) in den LDL-Subfraktionen LDLs und LDL¢ sowie in
HDL (einschlieBlich Subfraktionen) war zwischen den Gruppen 1 bis 3 nicht different (vgl.
Tab. 3.17, S. 114).

3.6.2.7 Konzentration von Apolipoprotein A-1 und A-2 in HDL mit Subfraktionen,
Apolipoprotein B in VLDL, IDL und LDL mit Subfraktionen, Apolipoprotein E in
VLDL

Die Konzentration von Apolipoprotein A-1 in der Gesamtfraktion der High-density-
Lipoproteine (HDL) sowie den Subfraktionen HDL,, und HDL,, war im Blut der Probanden
der Gruppe 1 um 13 %, 22 % bzw. 21 % niedriger als bei der Gruppe 2 (p < 0,0001, p < 0,05
bzw. p <0,0001) und 22 %, 31 % bzw. 30 % niedriger als bei der Gruppe 3 (p < 0,0001, p <
0,01 bzw. p <0,0001). Der Unterschied fiel bei der Subfraktion HDL; weniger stark aus als
bei HDL,, oder HDL,,, und nur zwischen der Gruppe 1 und der Gruppe 2 wurde ein
Signifikanzniveau erreicht (- 8 %, p < 0,05). Die Konzentration von Apolipoprotein A-2 war
in der HDL-Gesamtfraktion und in den Subfraktionen HDL,, und HDL,, bei den Probanden
aus Gruppe 1 um 12 %, 19 % bzw. 18 % niedriger als bei der Gruppe 2 (p < 0,0001, p < 0,01
bzw. n.s.) und 22 %, 34 % bzw. 29 % niedriger als bei der Gruppe 3 (p < 0,0001, p < 0,005
bzw. p < 0,0001), wihrend bei der Subfraktion HDL; kein signifikanter Unterschied zwischen
den Probanden aus Gruppe 1 bis 3 errechnet werden konnte (vgl. Tab. 3.16, S. 114).

Die Konzentration von Apolipoprotein B in VLDL, IDL und der Gesamtfraktion der LDL
einschlieBlich der Subfraktionen, sowie von Apolipoprotein E in VLDL war in den Gruppen 1
bis 3 vergleichbar. In Bezug auf die Konzentration von Apolipoprotein B in der Fraktion
LDL,; wurde zwischen den ,,Weintrinkern Gr. 2+3* (14,8 = 5,2 mg/dL) und den ,,Biertrinkern
Gr. 2+3“ (11,8 = 3,7 mg/dL; p < 0,005) bzw. den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* (12,4 + 3,9 mg/dL;
p < 0,005) ein Unterschied errechnet. Die Konzentration von Apolipoprotein B in der
Fraktion LDL, war entsprechend zur Fraktion LDL, bei den ,,Weintrinkern Gr. 2+3* hoher als
bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3“ und den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3 (+ 19 % bzw. + 17 %, p <
0,05).

3.6.2.8 Zusammensetzung der Lipoproteinenfraktionen im Serum — qualitative Verdnderungen
der HDL-Fraktion

In jeder Lipoproteingesamtfraktion und -unterfraktion wurde die Konzentration von den
Lipoproteinkomponenten Gesamtcholesterin (Chol), freiem Cholesterin (FC),
Cholesterinestern (CE), Phospholipiden (PL), Triglyceriden (TG), Apolipoproteinen A-1 und
A-2 (Apo A-1, A-2) gemessen. Die Lipoproteingesamtfraktionen VLDL, IDL und LDL ein-
schlieBlich der Subfraktionen waren hinsichtlich der Zusammensetzung vergleichbar. In den
HDL stiegen die meisten Lipoproteinkomponenten (Chol, FC, CE, Apo A-I und A-II) bei der
Gruppe 2 im Vergleich zur Gruppe 1 um 15 bis 17 % an, bei der Gruppe 3 um 28 bis 30 %.
Im Gegensatz hierzu fiel der Anstieg der Phospholipide mit 21 bzw. 42 % signifikant (p <
0,0005) hoher aus. Wie in Abb. 3.25 dargestellt dnderte sich der Quotient Gesamtcholesterin
(Chol) : Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) und der Quotient Triglyceride (TG) : Apolipoprotein
A-1 (Apo A-1) in Abhéngigkeit vom Alkoholkonsum nicht, wahrend der Quotient Phospho-
lipide (PL) : Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) ansteigt. Der Quotient Gesamtcholesterin (Chol) :
Phospholipide (PL) war in Gruppe 3 niedriger als in Gruppe 1 bzw. Gruppe 2 (p < 0,0005)
(vgl. Abb. 3.26).



Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M

Apolipoproteine: n =63 n=174 n=27 n=237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Apolipoprotein A-1in ...

HDL in mg/dL 100,5 + 17,6 115,6 + 20,7' 111,8 £ 20,1 117,2 + 25,51 115,9 £ 19,1 128,6 £ 18,5"  129,8 + 18,1 131,5+18,9 124,9+£19,3
HDL,, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 15,6 +6,7 20,0 £9,5 18,3+7,9 23,2+11,2 19,4+9,0 22,6+9,2 20,6 £9,2 225+83 24,9+10,1

log (HDLgy) 1,145+ 0,215 | 1,252 +0,213" 1,321 £0,173°

HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 29,3+7,7 37,0 11,1 34,7 £10,5 39,6 + 14,2 36,7 £9,9 41,8+8,6 417+9,0 439+83 40,0 + 8,6

log (HDLy,) 1,451 10,119 1,552 +0,118' 1,612 + 0,090'

HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 47,0+8,2 50,9 + 7,4' 49,9+6,2 50,0 7,3 51,4+7,6 52,7 £ 8,4 55,8 8,7 52,2+7,0 499+8,8
Apolipoprotein A-2 in ...
HDL in mg/dL 39,7+7,5 44,9+7,0' 441+7,8 442 +8,1 453164 50,9 +7,2"" 51,7 £6,7 50,4 6,2 50,5+ 8,7
HDL,, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 3,59 £ 1,52 4,43 1,94 4,07 +1,56 4,95+ 2,17 4,33+1,93 543 +244 5,25 + 3,05 4,96 + 1,44 6,06 % 2,49

log (HDLay) 0,512 +0,205 | 0,607 +0,201° 0,699 + 0,174%

HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 13,0+3,0 15,9+ 4,1 150+4,3 16,2+ 3,4 16,0+4,3 18,2 + 3,488 18,4+3,9 18,3+2,8 18,1+3,6
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 22,8+52 24,8 £54 24,8 5,1 23,8+52 252+5,5 25,9 £ 6,6 27,3+4,9 26,4 +4,1 23,9+93
Apolipoprotein B in ...
VLDL in mg/dL 9,16 £6,73 8,29 545 8,32 £ 6,22 9,99 + 7,47 7,71 £4,26 11,05 + 8,18 12,26 + 10,68 7,87 3,72 12,60 + 7,82
IDL in mg/dL 597 £2,16 6,20 £ 3,15 5,08 £2,17 7,10 + 3,64 6,16 £ 3,10 6,72+275 6,24 £2,12 6,34 + 2,87 7,53 3,17
LDL in mg/dL 79,6 15,8 77,4 £22,1 72,9 £20,4 82,5+27,9 76,8 £ 20,1 77,8 17,5 76,0 £ 16,0 79,0 £17,1 78,6 £20,3
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 13,143 12,7+ 4,1 11,4+3,7 14,3%5,0 12,4+3,7 13,6+4,8 11,7432 14,9+5.2 14,5+55
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 11,343 10,8+ 3,9 9,8+3,1 122+4,7 10,5+ 3,6 10,8+4,3 9,8+3,9 11,6 £ 4,1 11,1%5,0
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 13,7143 13,3+4,9 122+4,5 14,5+57 13,147 13,3+4,7 12,8+4,6 14,0+4,3 132453
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 14,9+4,7 14,9+6,2 14,3+6,2 156 +7,2 14,8458 14,6 +4,7 14,9+4,2 14,7+4,9 142453
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 13,4+6,8 13,3+6,9 12,846,2 13,5+8,2 13,3%6,5 12,8452 13,5+5,5 11,847 129+55
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 14,2+8,9 13,1+6,9 13,0+7,9 13,0+7,6 132464 129456 132+4,2 11,2445 141+7,5
Apolipoprotein E in VLDL in mg/dL 3,87 £2,63 3,36 £2,25 3,45+2,10 3,96 + 3,28 3,13+ 1,79 4,89 + 4,40 5,51 +5,76 3,33+ 1,52 5,63 + 4,43

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

Tab. 3.16: Konzentration von Apolipoproteinen in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,

® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1

SSsignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)

"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
"'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M

n =63 n=174 n=27 n=37 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Lipoprotein (a) in LDLs in mg/dL 0,157 + 0,246 0,135+ 0,285 0,127 + 0,195 0,122 + 0,244 0,141+ 0,316 0,179 + 0,353 0,153+0,300 0,208 +0,399 0,180 + 0,382
Lipoprotein (a) in LDLg in mg/dL 2,62 + 5,51 2,11+ 3,87 1,65 + 2,51 2,15+ 2,99 2,20 + 4,37 2,63 +5,87 1,44 + 1,96 4,22 +9,95 2,45 + 3,27
Lipoprotein (a) in HDL in mg/dL 11,4+ 14,4 11,5+ 154 12,5+ 19,6 13,3+ 14,9 10,7 £ 14,5 12,8 + 18,1 12,7+ 18,1 11,6 £ 19,5 14,0 + 18,1
in HDLy 8,6 +11,0 8,8+12,0 9,2 +14,7 10,5+ 12,0 8,1+114 9,8+14,3 94 +14,0 9,0 £ 14,6 11,0+ 15,3
in HDL,, 1,60 + 2,53 1,27 + 1,66 1,37 £ 1,81 1,63+2,19 1,12+ 1,40 1,38 £ 2,09 1,93+2,95 1,07 £ 1,14 1,08 + 1,65
in HDL, 0,095 + 0,191 0,198 + 0,994 0,150 + 0,333 0,103 + 0,201 0,242 + 1,233 0,071+ 0,163 0,107 + 0,191 0,077 +£0,192 0,029 + 0,083

Tab. 3.17: Konzentration von Lipoprotein (a) in den Serum-Lipoproteinen der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)




Apolipoproteine:

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n=50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Apolipoprotein A-1in ...

HDL in mg/dL 116,1 £ 22,2 119,4 £23,8 112,7 £20,2
HDL, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 18,58 + 8,23 22,58 + 10,14 18,73 £ 8,97
HDL,, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 36,32 + 10,67 39,99 + 12,48 35,03 +9,98
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 51,72 + 8,54 50,02 + 7,26 50,32 + 7,98
Apolipoprotein A-2 in ...
HDL in mg/dL 46,43 £ 8,13 45,09 +7,88 44,41 £ 7,77
HDL, (Dichte 1,063 — 1,100 kg/L) 4,42+218 4,86 £ 1,95 4,33 +£2,01
HDL;, (Dichte 1,100 — 1,150 kg/L) 15,97 £ 4,30 16,40 + 3,30 15,54 + 4,34
HDL; (Dichte 1,150 — 1,210 kg/L) 25,57 £ 5,26 24,03 + 4,94 24,67 +5,87
Apolipoprotein B in ...
VLDL in mg/dL 10,77 £ 8,90 9,11+ 6,38 8,43 +5,29
IDL in mg/dL 5,75+2,13 6,79 + 3,33 6,25 + 3,00
LDL in mg/dL 75,1+ 18,8 81,2+24,3 77,5+19,7
LDL, (Dichte 1,028 — 1,031 kg/L) 11,83 £ 3,65 14,78 + 5,165V 12,41+ 3,85
LDL, (Dichte 1,031 — 1,034 kg/L) 10,19 £ 3,83 12,16 + 4,46°™ 10,42 + 3,68
LDL; (Dichte 1,034 — 1,037 kg/L) 12,64 £4,78 14,40 £ 5,22 13,03 £ 4,55
LDL, (Dichte 1,037 — 1,040 kg/L) 14,48 £ 5,57 15,16 £ 6,48 14,86 + 5,56
LDLs (Dichte 1,040 — 1,044 kg/L) 13,06 £ 5,99 12,70 £ 7,18 13,64 £ 6,81
LDLs (Dichte 1,044 — 1,047 kg/L) 13,80 £ 7,15 12,14 £ 6,68 13,86 + 7,49
Apolipoprotein E in VLDL in mg/dL 4,48 + 3,97 3,692,778 3,52 +2,83

® signifikant mit p < 0,005 vs. "Biertrinker"
Msignifikant mit p < 0,005 vs. "Mischtrinker"
bsignifikant mit p < 0,05 vs. "Biertrinker"

™ signifikant mit p < 0,05 vs. "Mischtrinker"

Tab. 3.16A: Konzentration von Apolipoproteinen in den Serum-Lipoproteinen

der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"
(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)

"Biertrinker Gr. 2+3"
n=41

"Weintrinker Gr. 2+3"
n =50

"Mischtrinker Gr. 2+3"
n=131

Lipoprotein (a) in LDLs in mg/dL 0,128 + 0,226 0,139 £ 0,281 0,161 £+ 0,336
Lipoprotein (a) in LDLs in mg/dL 1,35+2,11 2,46 + 5,31 2,44 + 4,67
Lipoprotein (a) in HDL in mg/dL 10,9+ 17,5 12,5+ 16,6 11,5+ 15,0

in HDLy, 8,0+ 13,2 9,7+12,7 8,8+12,0

in HDL,, 1,45+2,14 1,58 £ 2,51 1,24 £ 1,60

in HDL, 0,130 + 0,279 0,089 + 0,186 0,201 + 1,032

Tab. 3.17A: Konzentration von Lipoprotein (a) in den Serum-Lipoproteinen
der Probanden der Gruppen "Bier-", "Wein-" und "Mischtrinker Gr. 2+3"

(vgl. Kap. 2.1.2.2) (MW + SD)




@ Quotient Chol : Apo A-1
O Quotient PL : Apo A-1
B8 Quotient TG : Apo A-1

Quotient

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abb. 3.25: Relativer Zuwachs des Phospholipidanteils der High-density-Lipoproteine (HDL)
bei moderaten und stérkeren Alkoholkonsumenten: Quotienten Gesamtcholesterin (Chol) :
Apolipoprotein A-1 (Apo A-1), Triglyceride (TG) : Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) und
Phospholipide (PL) : Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,05
vs. Gruppe 1, ** signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1.
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Abb. 3.26: Relativer Zuwachs des Phospholipidanteils der High-density-Lipoproteine (HDL)
bei moderaten und stérkeren Alkoholkonsumenten: Quotient Gesamtcholesterin (Chol) :

Phospholipide (PL) (Mittelwert £ SD); * signifikant mit p < 0,0005 vs. Gruppe 1, ** signifikant
mit p < 0,0005 vs. Gruppe 2.

3.7  ADH3-Polymorphismus

Der ADH3-Polymorphismus wurde in der eigenen Studie bei einer Subgruppe von 233
Personen der Gruppen 1 bis 3 untersucht. 98 Personen (42 %) hatten das ADH3*1-Gen in
homozygoter Auspriagung (ADH3*1/*1), 39 Personen (17 %) hatten das ADH3*2-Gen in
homozygoter Auspragung (ADH3*2/*2) und bei 96 Personen (41 %) wurde der heterozygote
Typus (ADH3*1/*2) nachgewiesen. Die Probanden dieser drei Genotypen waren beziiglich
Alter, Alkoholzufuhr und Raucheranteil vergleichbar, wahrend der Body-Mass-Index (BMI)
der Probanden des Genotyps ADH3*1/*2 hoher als der BMI der Probanden des Genotyps
ADH3*1/*1 war (25,6 + 3,3 kg/m” vs. 24,3 + 3,0 kg/m’, p < 0,05).



Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
HDL-Gesamtfraktion: n=63 n=174 n=27 n=237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
Cholesterin in mg/dL 438+97 51,2+10,7' 49,8 + 10,1 52,5+12,8 51,1 +10,1" 56,3 + 10,6" 55,3+6,7" 58,9 + 11,8' 55,1+ 12,8
freies Cholesterin in mg/dL 6,00+ 1,72 7,08 + 2,008 6,96 + 1,83 7,19+215 7,06 % 2,00 7,77 +2,48' 7,75+ 1,12 7,48 % 3,00 8,05 + 3,05
Cholesterinester in mg/dL 63,7+ 13,6 74,3+151' 72,2+ 14,0 76,2+ 18,2 74,2 +14,2° 81,8 £ 14,5" 80,1+9,8' 86,6 + 16,0' 79,3+ 16,7
Triglyceride in mg/dL 11,4+39 12,5+4,7 11,8 £4,2 13,3+39 124+50 15,6 +5,8" 15,0+7,2 152+4,4 16,6 +5,5'
Phospholipide in mg/dL 62,3+ 14,5 74,9+ 19,8 72,3+ 18,6 76,7 £ 19,8 74,9+ 16,5 88,5+ 16,6" 90,4 +16,3">  88,1+16,2' 87,0+ 18,3'
Apolipoprotein A-1 in mg/dL 100,5+ 17,6 115,6 + 20,7' 111,8 + 20,1 117,2 + 25,51 115,9 + 19,18 1286 +185" 1298+181  131,5+189"  124,9+193%
Apolipoprotein A-2 in mg/dL 397+75 449+7,0 44178 44,2 + 8,1 453 +6,4 50,9+ 72" 51,7+6,7" 50,4 + 6,28 50,5 + 8,78

" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
$signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

3 signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Tab. 3.18: Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine (HDL) der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)

"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
" signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2

Gruppe 1 Gruppe 2 2B 2W 2M Gruppe 3 3B 3W 3M
HDL-Subfraktionen: n=63 n=174 n=27 n=237 n=111 n =47 n=16 n=13 n=18
HDLz,: Cholesterin in mg/dL 12,0+4,3 14,8 +6,0° 13,9+49 16,8 +6,9 144+58 16,1+55° 148+38 164+53 173+7,1
freies Cholesterin in mg/dL 2,01+0,79 2,48+ 1,10 2,32+0,85 2,79+1,23 2,41+1,09 2,60+ 0,91 2,43 0,50 2,55+ 0,92 2,81+1,22
Cholesterinester in mg/dL 16,9+ 6,1 20,8 +8,3% 19,5+6,9 236+97 20,1+79 22,7 £7,9° 20,7+56 233+76 24,4+ 10,0
Triglyceride in mg/dL 3,35+1,75 3,802,112 3,46 + 1,61 439+213 3,68 % 2,20 492+292% 458 +381 452 +1,78 5,64 %272
Phospholipide in mg/dL 152+59 19,8 +8,6 18,1+6,8 22,5+9,9' 19,2+84 23,0+82" 22,0+87 22,3+6,8 24,7+9,1
Apolipoprotein A | in mg/dL 15,6 6,7 20,0+95 18,3+7,9 232+11,2 19,4 +9,0 22,6+92 20,692 22,5+8,3 24,9+ 10,1
Apolipoprotein A Il in mg/dL 3,59+ 1,52 4,43 +1,94 4,07 +1,56 4,95+ 217 4,33 +1,93 543+244" 52514305 4,96 + 1,44 6,06 + 2,49°
HDLz.: Cholesterin in mg/dL 151+4,2 18,8 + 4,3 17,745 19,7 +4,2 18,743 212+44"% 20,9+ 3,9 22,8 +4,3"” 20,1+4,9°
freies Cholesterin in mg/dL 1,99 £ 0,68 2,45+0,71" 2,32+0,69 2,57 +0,70° 2,44 +0,71% 2,74 + 0,67 2,77 £0,63° 2,86 +0,62° 2,60+ 0,78
Cholesterinester in mg/dL 22,1+6,1 27,5+62 26,0+ 6,4 28,8459 27,4+63 31,1+£6,4"% 30,6 +5,6' 33,5+6,4 295+7,18
Triglyceride in mg/dL 3,81+1,23 4,51 +1,82 4,18 +1,86 4,66+ 1,25 4,54 +1,97 5,75+ 2,10" 547 +2,27" 5,86+ 1,82 5,96 + 2,25°
Phospholipide in mg/dL 224+71 28,6+7,9 27,0+9,9 29,7+72 28,6+7,6 34,4 +83" 35,1+8,2"2 354+75 32,7+95
Apolipoprotein A | in mg/dL 293+7,7 37,0 £11,1' 34,7+10,5 39,6 + 14,2 36,7 £9,9° 418+8,6" 417+9,0 43,9+8,3 40,0+8,6'
Apolipoprotein A Il in mg/dL 13,0+ 3,0 15,9 + 4,1 15,0+ 4,3 16,2 + 3,4° 16,0 + 4,3’ 18,2 + 3,4'$8 18,4 + 3,9’ 18,3 +2,8% 18,1 + 3,6°
HDLg: Cholesterin in mg/dL 145+29 15,9 +2,9 152+34 155+27 16,1+28 16,4 +35 17,0£35 17133 151+34
freies Cholesterin in mg/dL 1,64 + 0,35 1,83 +0,35° 1,86 + 0,40 1,76 + 0,43 1,85+ 0,31 1,79+ 0,51 1,80 + 0,64 1,82+ 0,42 1,75+ 0,47
Cholesterinester in mg/dL 216+4,3 23,6 +4,5' 225+54 23,1 4,1 240 +44 246+52° 256 +5,3 257 £4,9 22,5+5,0
Triglyceride in mg/dL 341+1,.21 3,49 1,20 3,36 + 1,08 3,30 £ 1,01 3,49 1,29 3,93+1.24 3,99 + 1,32 3,83 +0,88 3,94 + 1,51
Phospholipide in mg/dL 21,3+5,0 23,9+4,6° 235+4,5 234+5/1 24,2 +4.4° 26,1+5,2" 28,3+5,6' 25,7 +4,3 24,1 %51
Apolipoprotein A | in mg/dL 47,0+8,2 50,9 + 7,45 499+6,2 50,0 7,3 51,4+7,6 52,7 +8,4% 55,8 +8,7° 52,2+7,0 499+8,8
Apolipoprotein A Il in mg/dL 22,8+52 248+54 248 +5.1 23,8+52 252+55 259+6,6 27,3+49 26,4 + 4,1 239+93

1signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 1
2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe 2

sgsignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
$Ssignifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 2

§signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1
SSsignifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 2

Tab. 3.19: Zusammensetzung der Subfraktionen der HDL der Probanden aus Gruppe 1 bis 3,
Gruppe 2 und 3 jeweils unterteilt in die Untergruppen B, W und M (vgl. 2.1.2.1) (MW £ SD)

'signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 1
"signifikant mit p < 0,0001 vs. Gruppe 2




Anzahl Alter BMI Alkohol Raucheranteil Cholesterin LDL-C. HDL-C.

n in Jahren in kg/m? in g/Tag in % in mg/dL in mg/dL in mg/dL
ADH3-Polymorphismus:
ADH3*1/*1: 98 43,8 £ 10,4 243+3,0" 14,2 +£12,2 10,2 £ 30,4 209,4 £ 41,1 113,1 £ 28,2 51,4111
Gruppe 1 (DTA = 0-5 g) 26 43,3+8,8 246 +2,6 1,8+14 19,2 £40,2 199,9 + 32,6 110,2+21,5 452 +9,2
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 63 44,0 £ 11,0 24,0+29 153+6,5 7,9+27,2 209,5+43,2 114,3+29,9 52,8 + 11,0
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 9 43,9+11,0 255+4,5 42,1 £10,0 0,0 2357 £41,2 113,2 £ 35,1 60,3 £ 8,5'
ADH3*1/*2: 96 41,9+9,6 25,6 +3,3" 15,7+11,6 15,6 £ 36,5 201,5+40,7 105,7 £29,2 48,8 £ 10,0
Gruppe 1 (DTA = 0-5 g) 20 411+£94 26,4 +4,2 2717 15,0 £ 36,6 200,8 + 29,6 113,9+£23,2 42,2+£10,3
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 67 414+93 25,3+ 3,1 16,2+7,2 11,9+327 200,0 +43,9 103,9 £ 30,8 49,8 + 8,6°
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 9 47,1+ 11,6 254 +29 40,5+6,7 44,4 + 52,7 214,4 + 38,6 100,6 + 27,6 56,7 + 11,0’
ADH3*2/*2: 39 442 +99 25,2+ 3,1 15,6 £ 14,2 51223 216,5+42,3 115,6 £ 30,3 49,0 £ 13,4
Gruppe 1 (DTA = 0-5 g) 10 41,4+£8,0 253+3,9 2714 0,0 209,7 £ 34,7 106,7 £ 25,3 43,6 £10,2
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 22 44,5+10,8 245+26 13,3+5,9 0,0 222,1+46,9 124,2 + 33,8 51,8 +£15,3
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 7 47,0+9,7 27,0+£29 41,6 £8,1 28,6 £48,8 208,4 £ 394 101,3+ 15,0 47,9+9.2
" signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe ADH3*1/*1 ® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1 "signifikant mit p < 0,001 vs. Gruppe 1
12signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe ADH3*1/*2 §signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1 " signifikant mit p < 0,001 vs. Gruppe 2
Tab. 3.20: ADH3-Polymorphismus bei den Probanden aus Gruppe 1 bis 3: allgemeine und anthropometrische Daten,

Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin (MW = SD)

Anzahl Alter BMI Alkohol Raucheranteil Cholesterin LDL-C. HDL-C.

n in Jahren in kg/m? in g/Tag in % in mg/dL in mg/dL in mg/dL
ADH3-Polymorphismus:
ADH3*1/*1: 88 44,0+10,8 243+3,0" 14,8 £12,5 0,0 209,8 +41,8 113,9 £ 29,2 52,1+11,3
Gruppe 1 (DTA =0-5 g) 21 429+95 247+25 20+£13 0,0 195,5 + 441 108,7 + 23,7 453 +£9,6
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 58 445+ 11,3 239+28 15,2+ 6,6 0,0 211,0 £ 441 115,9 + 30,3 53,3+ 11,1%
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 9 43,9+11,0 255+4,5 42,1 £10,0 0,0 2357 £41,2 113,2 £ 35,1 60,3 £ 8,5'
ADH3*1/*2: 81 41,8+9,4 256 +3,5" 14,5 £ 10,0 0,0 202,4 +41,2 106,8 + 29,4 49,0 £10,0
Gruppe 1 (DTA =0-5 g) 17 40,7 £ 9,1 26,3+4,5 28+17 0,0 203,8 £ 30,9 116,8 + 23,2 43,4 £10,5
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 59 41,7492 255+3,2 159+7,0 0,0 210,7 £43,7 104,1 £ 30,5 49,8 +8,7°
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 5 46,8 £ 8,2 24,2 +33 38,0+3,0 0,0 206,0 + 48,8 104,9 + 34,6 61,6 +10,6'
ADH3*2/*2: 37 44,2 £ 10,1 249+29 14,5 £ 13,6 0,0 214,2+41,8 115,5+ 31,0 49,2 £13,7
Gruppe 1 (DTA = 0-5 g) 10 41,4+£8,0 25,3+3,9 2714 0,0 209,7 £ 34,7 106,7 £ 25,3 43,6 £ 10,2
Gruppe 2 (DTA = 5-30 g) 22 445+10,8 245+26 13,3+5,9 0,0 2221 £46,9 124,2 + 33,8 51,8+ 15,3
Gruppe 3 (DTA = 30-70 g) 5 48,0+ 11,3 26,0+ 1,9 440+7,8 0,0 188,4 + 16,6 94,6 +7,6 49,2 £13,7

"signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe ADH3*1/*1
"2 signifikant mit p < 0,05 vs. Gruppe ADH3*1/*2

Tab. 3.21: ADH3-Polymorphismus bei den Probanden aus Gruppe 1 bis 3: allgemeine und anthropometrische Daten,

® signifikant mit p < 0,01 vs. Gruppe 1
S signifikant mit p < 0,005 vs. Gruppe 1

'signifikant mit p < 0,001 vs. Gruppe 1
"signifikant mit p < 0,001 vs. Gruppe 2

Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin unter Ausschluss der Raucher (MW + SD)




In Bezug auf die Konzentration von Lipiden und Apolipoproteinen im Serum und der
Konzentration von Serumlipiden in den einzelnen Lipidfraktionen und Subfraktionen der
Low-density-Lipoproteine (LDL) und High-density-Lipoproteine (HDL) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Probanden der Genotypen ADH3*1/*1, ADH3*1/*2
und ADH3*2/*2 errechnet werden (vgl. auch Tab. 3.20, S. 118). Vergleichbare Ergebnisse
gab es nach Ausschluss der als Raucher eingestuften Probanden (vgl. auch Tab. 3.21, S. 118).

Bei den Probanden des Genotyps ADH3*2/*2 konnte beziiglich der Konzentration von HDL-
Cholesterin zwischen Gruppe 1 (Alkoholabstinenz oder sehr niedriger Alkoholkonsum) und

Gruppe 3 bzw. Gruppe 2 im Gegensatz zu den anderen beiden Genotypen keine signifikanten
Unterschiede errechnet werden (vgl. Tab. 3.20, S. 118).



4 DISKUSSION

4.1  Allgemeine und anthropometrische Daten

4.1.1 Allgemeine Daten

In dieser Studie wurde eine Teilnehmerzahl von 300 angestrebt und bei der Rekrutierung der
Probanden darauf geachtet, dass sich jeder Proband aus freien Stiicken an dieser Studie
beteiligte. Die meisten der Teilnehmer wurden in industriellen GroBbetrieben im Raum
Stuttgart gewonnen. In einem ersten Schritt geschah dies durch zahlreiche Aushinge oder
durch eine Beilage beim Gehaltsauszug, so dass ein Grofteil der Mitarbeiter der jeweiligen
Betriebe angesprochen werden konnte. Die dort angekiindigten Informationsveranstaltungen
sprachen die potentiellen Probanden iiber den Sinn und Zweck dieser Studie, die Ein- und
Ausschlusskriterien sowie das Prozedere der schriftlichen Einwilligung, der Blutabnahmen
und Erndhrungsanamnesen an. Einige Probanden konnten bei Brauereien, Weingértnergenos-
senschaften sowie im Robert-Bosch-Krankenhaus oder im eigenen Freundeskreis gefunden
werden. Eine Auswahl von Probanden fand in keinem Fall statt, da jeder Interessent an dieser
Studie teilnehmen durfte — die Erfiillung der Einschlusskriterien vorausgesetzt. Damit wurden
in die Untersuchung insgesamt 284 Personen aufgenommen. In sozialer Sicht war das
Probandenkollektiv breit gestreut: vom Hilfsarbeiter bis hin zum Werksleiter waren alle
Gruppen berufstitiger Méanner vertreten. Den Teilnehmern kam keine finanzielle Entschadi-
gung zu, sondern lediglich die Ergebnisse der Laboruntersuchungen. Es war daher davon
auszugehen, dass zumindest bei einem Teil der Probanden ein iiberdurchschnittliches
Interesse an einer Uberpriifung ihres Gesundheitszustandes vorlag. Dies kénnte auch ein
Grund dafiir sein, dass der durchschnittliche tégliche Alkoholkonsum der Studienteilnehmer
von 19,0 g etwas niedriger als der Pro-Kopf-Verbrauch 2001 in Héhe von 23,1 g Alkohol
war, bei dem jeder ménnliche Bundesbiirger vom Siugling zum Greis erfasst wird (Quelle:
Deutsche Hauptstelle gegen die Suchtgefahren e.V., Meyer et al. 2003). Der durch das Robert
Koch-Institut im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey 1999 durch Auswertung von Frage-
bogen bei 7.124 aus den Einwohnermelderegistern zuféllig ausgewihlten Teilnehmern ermit-
telte durchschnittliche tigliche Alkoholkonsum von Ménnern im Alter von 18 bis 69 Jahren in
Hohe von 32,8 g (Burger et al. 2003) wurde bei weitem nicht erreicht. Der Anteil der Proban-
den mit moderatem Alkoholkonsum (Gruppe 2: durchschnittlicher tiglicher Alkoholkonsum
von 5,1 bis 30,0 g) stellte daher auch mit 61 % die grote Gruppe der eigenen Studie dar. Die
abstinent lebenden oder weitgehend auf Alkohol verzichtenden Probanden (Gruppe 1) mach-
ten 22 % aus, die in starkerem Mafle Alkohol konsumierenden (Gruppe 3) 17 %.

Bei der Einteilung in Untergruppen wurde ein liberwiegender Wein- oder Bierkonsum
festgelegt als eine Alkoholaufnahme in Form von mindestens 80 % des jeweiligen Getréanks.
Diese Gruppierungskriterien bringen es u.a. mit sich, dass bei der Einteilung in drei Unter-
gruppen diese bei Gruppe 2 (moderater Alkoholkonsum) und Gruppe 3 (starker Alkohol-
konsum) in unterschiedlichem Verhiltnis zueinander stehen: Wihrend in Gruppe 2 beinahe
zwei von drei Probanden der Gruppe ohne erkennbare Bevorzugung eines alkoholhaltigen
Getrénks zugeordnet wurden, waren es in der Gruppe 3 nur knapp 40 %.

Der von den Probanden aufgenommene Alkohol wurde in der vorliegenden Untersuchung
durchschnittlich mit 9,5 g (50 %) in Form von Bier, 8,5 g (44 %) in Form von Weinund 1,2 g
(6 %) in Form von Spirituosen konsumiert. Der deutsche Mann mit einem Alter zwischen 18
und 69 Jahren konsumierte 1999 22,9 g (70 %) Alkohol als Bier — und damit erheblich mehr
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als in der eigenen Studie — daneben 8,2 g (25 %) Alkohol als Wein und 1,7 g (5 %) Alkohol
als Spirituosen (Burger et al. 2003).

4.1.2 Alter

Die Hohe des durchschnittlichen téglichen Alkoholkonsums ist in Deutschland stark vom
Alter der Konsumenten abhédngig. In einer gro3 angelegten Studie wurde nachgewiesen, dass
sich die Konsumgewohnheiten im Laufe des Lebens dndern (Klipstein-Grobusch et al. 1999).
Junge Erwachsene neigen eher zum sog. Binge-drinking, der gelegentlichen, exzessiven
Alkoholaufnahme (z.B. das Wochenendtrinken) (Jonas et al. 2000). Die Ergebnisse des
Bundes-Gesundheitssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) belegten, dass der
durchschnittliche tagliche Alkoholkonsum von 27,0 g bei der Gruppe der Méanner zwischen
18 und 29 Jahren tiber 33,2 g (30-39 Jahre), 36,0 g (40-49 Jahre) bis 38,2 g bei den 50 bis 59
Jahre alten Ménnern ansteigt. Auch in der eigenen Studie tranken die Probanden mit einem
hoheren Alter im Durchschnitt mehr Alkohol als die jiingeren Probanden. Binge-drinking
wurde in der jetzigen Studie nur in vernachldssigbarer Zahl angegeben.

4.1.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der Normbereich des Body-Mass-Index BMI (Quotient aus Korpergewicht und Kérperhdhe
im Quadrat, Einheit: kg/m?) wurde von der DGE als Bereich zwischen 18,5 und 24,9 kg/m”
festgelegt (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung 2000), die Weltgesundheitsorganisation stuft
Erwachsene mit einem BMI iiber 25 als iibergewichtig ein (WHO 2004). Im Mittel war der
BMI bei den Probanden der eigenen Studie (Gruppen 1 bis 3) mit 25,1 + 3,3 kg/m” bereits im
Bereich des leichten Ubergewichts. Im Vergleich dazu bringt es der bundesdeutsche Mann ab
18 Jahren bei einer Durchschnittsgro3e von 1,77 m und einem Durchschnittsgewicht von 81,8
kg im Mittel auf einen BMI von 26,0 kg/m? (Mikrozensus-Befragung des Robert Koch-
Instituts im Mai 2003, Robert Koch-Institut 2003). Die BMI-Werte der Probanden der
eigenen Studie waren damit fiir die deutsche méannliche Bevdlkerung repriasentativ. Zu beach-
ten ist, dass beide Untersuchungen auf Befragungen basierten. Eine friihere Untersuchung
ergab, dass dabei das Korpergewicht sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern systematisch
um 2 bis 3 kg unterschitzt wird, wihrend die KorpergroB3e im Mittel um 2 cm tiberschétzt
wird (Bergmann 1990). Die Ergebnisse zum BMI sind somit eher als Untergrenze des
,,wahren* Wertes zu sehen.

Mit 1 g Alkohol ist eine Energiezufuhr von 7 kcal (29 kJ) verbunden. Damit liegt der
Energiegehalt von Ethanol fast so hoch wie der von Olen und Fetten (9,3 kcal = 38,9 kJ). Es
ist jedoch bisher nicht vollstindig geklért, ob Alkohol als Energielieferant die Energiebilanz
des Menschen beeinflusst, oder ob es sich bei den Alkoholkalorien um sog. leere Kalorien
handelt. Fiir die Energiebilanz spielen neben der konsumierten Alkoholmenge der Weg des
Alkoholstoffwechsels, sowie das Geschlecht und der Erndhrungszustand eine Rolle (Miiller
1999). Die Auswertung des Bundes-Gesundheitssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al.
1999) ergab fiir Médnner mit einem durchschnittlichen téglichen Alkoholkonsum iiber 20 g
einen etwas hoheren Anteil {ibergewichtiger (BMI 25 bis 30 kg/m?) und adiposer (BMI > 30
kg/m”) Minner im Vergleich zu Ménnern mit einem durchschnittlichen téglichen Alkohol-
konsum von unter 20 g. In der eigenen Studie war der Body-Mass-Index in der Gruppe 3
hoher als in Gruppe 2 (+ 5 %, p < 0,05). In der Gruppe 1 hatten 29 Probanden einen BMI von
iiber 25,0 kg/m2 (47 %), in der Gruppe 2 (mit moderatem Alkoholkonsum) 74 (42 %) und in
der Gruppe 3 (mit starkem Alkoholkonsum) 26 (55 %). Einen BMI von mindestens 30,0
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kg/m?® und damit eine Adipositas hatten 4 Probanden in Gruppe 1 (6 %), 10 in Gruppe 2 (6 %)
und 5 in Gruppe 3 (11 %). Diese Werte stimmen mit den Resultaten des Bundes-Gesundheits-
survey (Mensink et al. 2002) iiberein. Der hohere BMI der Probanden aus der Gruppe 3 kann
zum Teil auf die hohere Alkohol- und damit Energieaufnahme zuriickgefiihrt werden.
Zusétzlich kann das im Vergleich zu Gruppe 1 signifikant hohere Alter der Probanden aus
Gruppe 3 fiir den héheren BMI-Wert mitverantwortlich sein. Durch metabolische Veridnde-
rungen und nachlassende korperliche Aktivitdt nimmt der Energiebedarf mit dem Alter ab.
Demzufolge steigt der durchschnittliche BMI im Alter an. Dies bestétigt sich durch die an
einer gro3en Zahl von Menschen durchgefiihrte Mikrozensus-Befragung im Mai 2003 (Robert
Koch-Institut 2003): Der Body-Mass-Index stieg bei Mannern von der Altersgruppe 18 bis 20
Jahre bis zur Altersgruppe 60 bis 65 Jahre kontinuierlich von 22,6 bis 27,3 kg/m” an. Erst ab
der Altersgruppe 70 bis 75 Jahre war ein Riickgang des BMI zu verzeichnen.

4.1.4 Rauchen

Von Rauchern wurde in der eigenen Studie bei einem Zigarettenkonsum von mindestens einer
Zigarette pro Tag oder dem Konsum der einer Zigarette entsprechenden Menge Tabak
gesprochen. In zahlreichen Studien (z.B. Abelin et al. 1976, Rogot et al. 1960) wurde diese
Klassifizierung vorgenommen. Sie trigt dem erhohten Risiko einer koronaren Herzkrankheit
auch bei geringem Tabakkonsum Rechnung. In einer Metaanalyse von 19 Studien zum
Thema Einfluss des Rauchens auf das KHK-Risiko wurde fiir den Konsum von 1 Zigarette
pro Tag ein deutlich erhohtes relatives Risiko von 1,39 (CI: 1,18-1,64) errechnet. Raucher mit
einem tdglichen Konsum von 20 Zigaretten haben ein relatives Risiko von 1,78 (CI: 1,31-
2,44) (Law et al. 1997). Im Rahmen der Mikrozensus-Befragung im Mai 2003 (Statistische
Bundesamt 2004) — einer fiir die deutsche Bevolkerung reprasentativen Erhebung — bekannten
sich 90 % der médnnlichen Raucher ab 15 Jahren zu regelméfBigem Tabakkonsum, wéahrend
Gelegen-heitsraucher deutlich seltener waren. Diese Beobachtungen decken sich weitgehend
mit den Ergebnissen der eigenen Studie, in der lediglich 5 von 38 als Raucher eingestufte
Probanden (13 %) mit maximal 3 Zigaretten pro Tag als Gelegenheitsraucher zu bezeichnen
waren. Starke Raucher nach der Definition der WHO (WHO 2004) mit einem Konsum von
mehr als 20 Zigaretten pro Tag waren 18 % der Raucher in der eigenen Studie — vergleichbar
mit einem Anteil von 20 % der médnnlichen Raucher ab 15 Jahren in Deutschland, erhoben im
Rahmen des Mikrozensus (Statistisches Bundesamt 2004).

Der Anteil von Probanden, die im Mittel mehr als 1 Zigarette pro Tag rauchten, war mit 13,4
% deutlich unterhalb des Raucheranteils in Deutschland, der im Rahmen der Mikrozensus-
Befragung im Mai 2003 (Statistisches Bundesamt 2004) bei médnnlichen Personen ab 15
Jahren mit 33,2 % (29,8 % regelméBig und 3,4 % gelegentlich) ermittelt wurde. Nach den
Daten des Bundes-Gesundheitssurvey (Burger et al. 2003) zéhlten sich 34 % der Alkohol
trinkenden Ménner zu den tdglichen oder gelegentlichen Rauchern. Der mit 86 % hohe Anteil
von Nichtrauchern spricht ebenso wie der vergleichsweise niedrige Alkoholkonsum (siehe
4.1.1) fiir ein gesundheitsbewusstes Verhalten der Teilnehmer an dieser Studie. Aufgrund des
geringen Anteils starker Raucher (2,5 %) wurde auf eine Differenzierung in Raucher und
Nichtraucher weitgehend verzichtet.

4.1.5 Rolle des Getrinketyps

Im Hinblick auf Alter und BMI waren die ,,Bier-“ und ,, Weintrinker Gr. 2+3“ nicht
unterschiedlich und damit vergleichbar.
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Dagegen hatten die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ einen niedrigeren Raucheranteil sowie Zigaretten-
konsum (berechnet in Zigaretten pro Tag) im Vergleich zu den ,,Biertrinkern Gr. 2+3* und
den ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* (vgl. 3.1.1.4). Dies ldsst darauf schlieen, dass die Probanden
der Gruppe der ,,Weintrinker Gr. 2+3“ eine gesundheitsbewusstere Lebensweise hatten als
dies bei den Probanden der Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3* der Fall war. Die Ergebnisse der
eigenen Studie entsprechen denjenigen einer grof3 angelegten dénischen Studie (Copenhagen
City Heart Study), in der ein Schwerpunkt auf den soziookonomischen Status der Probanden
gelegt wurde: Bei 14.223 Teilnehmern wurde in einem Zeitraum von 23 bis 25 Jahren der
Einfluss von Bier, Wein und Spirituosen auf die Gesamtmortalitéit untersucht. Personen mit
einem Alkoholkonsum iiberwiegend in Form von Wein hatten eine bessere Ausbildung und
einen besseren gesundheitlichen Allgemeinzustand als die Biertrinker bzw. die Konsumenten
von Spirituosen. Dies spiegelte sich im unterschiedlichen Einfluss der Art der jeweiligen
alkoholhaltigen Getrianke auf die Gesamtmortalitdtsrate wider (Nielsen el al. 2004).

4.2 Klinisch-chemische Parameter

v-GT und MCV als Marker fiir starken Alkoholkonsum:

Hohe Serumwerte des Enzyms y-GT (y-Glutamyltransferase) und erhhtes MCV (mean
corpuscular volume = mittleres Volumen des einzelnen Erythrozyten) sind Marker fiir starken
Alkoholkonsum. In der eigenen Studie errechnete sich eine positive, signifikante (p < 0,05)
Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum, der im Rahmen der Erndhrungsinterviews erfasst
wurde und diesen beiden Markern (r = 0,37 fiir y-GT und r = 0,40 fiir MCV). Dies stiitzt die
Annahme einer relativ zuverldssigen Erfassung des durchschnittlichen taglichen Alkohol-
konsums im Rahmen der Erndhrungsinterviews.

Klinisch-chemische Laborparameter als Marker fur alkoholbedingte Erkrankungen:

Mit Ausnahme der Messgrof3en, die als Marker fiir starken Alkoholkonsum zu werten sind,
konnte durch die gemessenen klinisch-chemischen Parameter kein Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und Laborparametern nachgewiesen werden, die in Bezug zu alkoholbeding-
ten Organerkrankungen stehen. Es gab keinen Hinweis auf Lebererkrankungen und Entziin-
dungen, welche die Ergebnisse der Lipid- und Vitaminmessungen hétten beeinflussen konnen.

Alkoholbedingte Leberverdnderungen zeigen sich in der Regel bei einem chronischen Alko-
holkonsum von tiber 30 bis 40 g/Tag in Form einer mehr oder weniger stark ausgeprigten
Leberverfettung. Diese voll reversible Storung kann sich weiterentwickeln iiber Zellnekrosen
und entziindliche Verdanderungen, zunehmender Fibrose bis hin zur Leberzirrhose. Die fiir das
Fortschreiten der alkoholbedingten Lebererkrankung bis zur Zirrhose entscheidende Verén-
derung ist die Alkoholhepatitis (Tsukamoto et al. 2001). Die Alkoholhepatitis kann bei
leichter Auspragung auch ohne Symptome und klinische Befunde wie Ikterus, Anorexie oder
Vollegefiihl ablaufen und nur durch pathologische Laborwerte und eine LebervergrofSerung
auffallen.

Wie bereits ausgefuihrt, zeigten die klinisch-chemischen Parameter y-GT und MCV (und
MCHC) bei den Probanden der eigenen Studie in Ubereinstimmung mit der Literatur eine
Abhingigkeit vom Alkoholkonsum. Alle anderen untersuchten klinisch-chemischen
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Parameter (u.a. Enzyme, Blutbild, Gerinnungswerte, Entziindungsparameter) der Probanden
in Gruppe 1 bis 3 waren im Normbereich. Es ergaben sich keine Hinweise auf
Organerkrankungen, die z.B. durch starken Alkoholkonsum hervorgerufen werden.

Vergleichbarkeit der Gruppen:

AuBer den beiden klinisch-chemischen Parametern y-GT und MCV, die auch bei madfigem
Alkoholkonsum ansprechen, konnte zwischen den Gruppen 1 bis 3 kein signifikanter
Unterschied errechnet werden. Im Hinblick auf die klinisch-chemischen Parameter sind die
Probanden der drei Gruppen damit als vergleichbar anzusehen.

43 Erndhrungsanamnese

Das zentrale Thema dieser Studie dreht sich um Einflussfaktoren, die neben moderatem
Alkoholkonsum fiir die mit diesem Alkoholkonsum assoziierte Risikoreduzierung einer
koronaren Herzerkrankung verantwortlich oder mitverantwortlich gemacht werden kénnen.
Insbesondere muss der Frage nachgegangen werden, inwieweit die Art der Erndhrung das
Ausmal des protektiven Effekts von moderatem Alkoholkonsum beeinflussen kann.

Zur Ermittlung der Zufuhr von Energie und Nahrstoffen stehen diverse Methoden zur
Verfligung (Landig et al. 1998, Mensink et al. 2001, Barrett-Connor 1991, Pedersen et al.
2001). Eines der in der Erndhrungsberatung am héufigsten verwendete Instrument ist das 24-
Stunden-Erndhrungsprotokoll. Der Vorteil der schnellen Durchfiihrbarkeit wird jedoch
erkauft durch mogliche Fehleinschiatzungen der Nahrungsaufnahme, wenn der protokollierte
Tag nicht reprisentativ fiir die Erndhrungsgewohnheiten des Probanden ist. Die
Wiegemethode setzt ein relativ umstidndliches Handling voraus, da jedes Nahrungsmittel
einzeln gewogen werden muss. Bei einem 7-Tage-Recall schreiben die Probanden selbst alles
auf, was sie innerhalb der letzten Woche zu sich genommen haben (Landig et al. 1998, Serra-
Majem et al. 2002). Unsicher bleibt jedoch, ob etwa eine differenzierte Protokollierung
alkoholhaltiger Getranke nach Art und Menge zu brauchbaren Resultaten fiihrt (Serra-Majem
et al. 2002). AuBerdem kann es zu einer Beeinflussung des Erndhrungsverhaltens durch die
Pflicht des Niederschreibens kommen.

In der jetzigen Studie wurde die Methode einer computergestiitzten Erndhrungsanamnese
(,,Diet History*) angewendet. Dabei wurde bei den Probanden die Nahrungszufuhr der letzten
zwei bis drei Monate unter besonderer Beriicksichtigung des Konsums alkoholhaltiger
Getréanke erfragt. Um falsche Angaben zu Portionsgrofen (z.B. Beilagen) zu vermeiden
wurde den Probanden eine Fotomappe mit den am hiufigsten verzehrten Speisen in
unterschiedlichen Portionsgréflen vorgelegt. Das Computerprogramm EBIS wurde im
Rahmen einer Diplomarbeit validiert (Landig 1992, Landig et al. 1998). Durch Wiegen
ermittelte Zufuhrmengen wurden dabei mit den Ergebnissen aus der computergestiitzten
Erndhrungsanamnese verglichen. Fiir die Energiezufuhr, sowie fiir die Hauptnéhrstoffe Fett,
Protein und Kohlenhydrate errechneten sich prozentuale Abweichungen von unter 20 % im
Vergleich zur Wiegemethode. In der eigenen Studie wurde in einem standardisierten
Verfahren neben Art, Hiufigkeit und Menge der aufgenommenen Lebens- und Genussmittel
auch Alter, GroBle, Gewicht, Familienstand, Rauchverhalten, allgemeiner Gesundheitszustand,
Familienhistorie, korperliche Aktivitit, Zufuhr von Medikamenten oder Nahrungserginzungs-
mitteln, berufliche Belastung sowie Blutdruckwerte erfragt. Simtliche Erndhrungsinterviews
wurden von einer Person (J. E.) durchgefiihrt, um Fehler durch unterschiedliche Interviewer
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zu vermeiden. Auf eine genaue und wahrheitsgetreue Angabe des Alkohol- und
Zigarettenkonsums wurde ein besonderes Augenmerk gelegt und dazu durch Kontrollfragen
die Glaubwiirdigkeit der Probanden tiberpriift.

4.3.1 Energiezufuhr, Nahrwertrelationen mit / ohne Alkohol, Zufuhr ausgewihlter
Nabhrstoffe (Fettsduren, Cholesterin und Ballaststofte)

Die Energiezufuhr sowie die Zufuhr von Kohlenhydraten und Proteinen war bei den
Probanden der Gruppe 3 unter Beriicksichtigung der Alkoholkalorien hoher im Vergleich zu
den Probanden der anderen beiden Gruppen. Wurde dagegen die Aufnahme von Energie
durch Alkohol bei der Berechnung nicht beriicksichtigt, so stiegen die Zahlenwerte der
Néhrwertrelationen an. Dies macht sich vor allem bei der Gruppe 3 bemerkbar und fiihrte
dazu, dass signifikante Unterschiede bei den Nahrwertrelationen nach dem Herausnehmen der
Alkoholkalorien wegfielen. Die mit Alkohol zugefiihrte Energiemenge fiigte sich bei den
Probanden der eigenen Studie demnach additiv zu der ,,normalen* Erndhrung (d.h. ohne
Alkoholkalorien) hinzu. Diese Beobachtung deckt sich mit den Angaben von Hurt et al.
(1981) iiber den Erndhrungsstatus bei Alkoholikern.

Vor der Bewertung der Ergebnisse, die in der eigenen Studie erhalten wurden, sollen kurz
einige wichtige Aspekte der Beeinflussung wichtiger Zielgroen, insbesondere Lipide und
Lipoproteinfraktionen im Blut und Plasma, zusammenfassend wiedergegeben werden.

4.3.1.1 Energiezufuhr

Ubergewicht, das durch iibermiBige Energiezufuhr hervorgerufen wird, fiihrt zu einer
Erhohung der Triglyceride und der Very-low-density-Lipoproteine (VLDL), sowie zu einer
Verminderung der Konzentration von High-density-Lipoproteinen (HDL) (Kissebah et al
1982). Wenn die Energiezufuhr durch Alkohol bei der Berechnung nicht beriicksichtigt
wurde, war die Energiezufuhr bei den Probanden der eigenen Studie (Gruppe 1 bis 3)
vergleichbar und mit 2600 + 440 kcal/Tag (ohne Beriicksichtigung der Alkoholkalorien)
deutlich hoher als die DGE-Empfehlung von 2400 kcal/Tag (fiir Ménner zwischen 26 und 50
Jahren) bzw. von 1900 kcal/Tag (fiir Manner zwischen 51 und 65 Jahren) (Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Darin spiegeln sich die typischen Merkmale der
Erndhrungssituation einer Industrienation wider, die letztlich in Verbindung mit Bewegungs-
mangel zu libergewichtigen Menschen fiihrt.

4.3.1.2 Energiebedarf

Der nach Kleiber berechnete Energiebedarf der Probanden der eigenen Studie war
vergleichbar mit der mittels Erndhrungsinterview erfassten Energieaufnahme (mit/ohne
Beriicksichtigung der Alkoholkalorien). Die Ubereinstimmung von Bedarf und Zufuhr von
Energie war als Hinweis fiir die Zuverlissigkeit der Angaben der Probanden zu werten. Von
einer deutlicher falsch eingeschitzten korperlichen Aktivitit oder von einem mangelnden
Erinnerungsvermogen bei der Wiedergabe der zugefiihrten Lebensmittel war daher nicht
auszugehen.

4.3.1.3 Proteinzufuhr

Proteine haben normalerweise nur einen geringen Einfluss auf die Serumlipide. Pflanzliche
Proteine, vor allem Sojaprotein, sollen aufgrund der Aminoséurenzusammensetzung sowie
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durch Beeinflussung von Hormonspiegeln positive Effekte auf den Lipoproteinstoffwechsel
haben. In einer Studie wurde in einer Gruppe von 130 Méannern und Frauen iiber einen
Zeitraum von 16 Wochen der Einfluss einer tiglichen Zufuhr von 30 g bzw. 50 g isoliertem
Sojaprotein im Vergleich zu 30 g bzw. 50 g Casein auf die Konzentration u.a. von Gesamt-,
HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Lp(a) und Homocystein im Serum gemessen. Dabei
waren im Plasma der Probanden mit einer tdglichen Zufuhr von 30 g und 50 g Sojaprotein im
Vergleich zu den Kontrollgruppen mit einer tidglichen Zufuhr von 30 g bzw. 50 g Casein
signifikant niedrigere Konzentrationen an Gesamt-, LDL-Cholesterin und Homocystein zu
messen (Tonstad et al. 2002). Diskutiert wird bei der Senkung der Konzentration von
Cholesterin in den Low-density-Lipoproteinen (LDL) durch Soja aber auch eine mdgliche
Rolle der Isoflavone (Zhuo et al. 2004).

Die Zufuhr an Proteinen war bei den Probanden der eigenen Studie im Mittel um 50 % hoher
als von der DGE empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Sie unterschied
sich dabei nicht von der Zufuhr der Probanden des Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998,
Mensink et al. 1999) und war damit fiir die deutsche Bevolkerung repriasentativ. Die
Uberversorgung mit Proteinen erklirt sich durch die gute Versorgung mit proteinhaltigen
Lebensmitteln wie Fleisch, Milchprodukten und Eiern. Trotz unentbehrlicher Funktionen von
Proteinen — wie z.B. Proteinstrukturen als Lebensbaustein — werden negative physiologische
Effekte durch eine Uberversorgung nicht ausgeschlossen, die vor allem zu einer Belastung der
Nieren fithren kdnnen. Dartiber hinaus ist eine hohe Aufnahme von tierischem Protein meist
mit einer hohen Zufuhr an Fett und Cholesterin gekoppelt.

4.3.1.4 Zufuhr von Kohlenhydraten

Kohlenhydrat-reiche Diéten fiihren zu einer Erhohung der Serumtriglyceride und der Konzen-
tration der Very-low-density-Lipoproteine (VLDL) im Serum. Damit ist eine Verminderung
der HDL-Konzentration verbunden, da Cholesterinester und Apolipoprotein A-1 fiir die
Synthese von triglyceridreichen Lipoproteinen bereitgestellt werden miissen (Picke et al.
2000, Pelkman 2001).

Die Probanden der eigenen Studie nahmen einen geringeren Anteil der Energie in Form von
Kohlenhydraten zu sich als dies die DGE empfiehlt (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung,
2000). Es gab beziiglich der Kohlenhydratzufuhr keine Unterschiede im Vergleich zur
méinnlichen, deutschen Bevolkerung, bei der im Rahmen des Erndhrungssurvey (Mensink et
al. 1998, Mensink et al. 1999) eine représentative Stichprobe erhoben wurde. Das Erndh-
rungsverhalten in Deutschland ist demnach nicht im Sinne der Erndhrungswissenschaft, die
eine vollwertige Erndhrung reich an Obst, Gemiise und Getreideprodukten postuliert. Eine
derartige Erndhrung enthélt zwangsliufig einen hohen Anteil an Kohlenhydraten und
Ballaststoffen sowie einen geringen Anteil an Fett.

4.3.1.5 Fettzufuhr

Mit zunehmendem Gesamtfettgehalt der Nahrung steigt die HDL-Konzentration im Blut an.
Ein erhohter Energiegehalt der Nahrung fiihrt jedoch langfristig zu Adipositas (Fettleibigkeit),
die mit einem ungiinstigen Einfluss auf VLDL (1) und HDL () einhergeht. Die von der DGE
empfohlene Fettzufuhr von 25 bis 30 % der Gesamtenergie (Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung, 2000) sollte allerdings nicht wesentlich unterschritten werden, da einerseits damit
eine Senkung des kardioprotektiven HDL-Cholesterins und andererseits durch die hohere
Aufnahme an Kohlenhydraten eine Erhohung der Serumtriglyceride verbunden wére (Grundy
et al. 1990). Ein UbermaB an Fett in der Erndhrung wird allerdings als Risikofaktor fiir die
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Entstehung einer Vielzahl von Erkrankungen wie z.B. Ubergewicht, Diabetes und Herz-
Kreislauferkrankungen gesehen, auch wenn auf Fette in der Erndhrung nicht verzichtet
werden kann (Fette als Energielieferant, Aromatréager, Trager fettloslicher Vitamine).

Wie bereits ausgefiihrt war die Fettzufuhr bei den Probanden der eigenen Studie hdher als die
Empfehlung der DGE (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000), unterschied sich jedoch
nicht von den Zufuhrdaten, die in dem fiir Deutschland beziiglich des Erndhungsverhaltens
repriasentativen Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999) erhoben
wurden. Beziiglich der Zufuhr an Fett und Fettsduren waren die Gruppen 1 bis 3 der eigenen
Studie vergleichbar.

4.3.1.6 Zufuhr von Fettsduren

a) gesittigte Fettsduren (SFA):

Eine dauerhafte Aufnahme gesittigter Fettsduren (SFA) hat meist eine Erhohung des LDL-
Cholesterins zur Folge (Grundy 1990). In einer Interventionsstudie konnte gezeigt werden,
dass das LDL/HDL-Verhiltnis sich durch einen Austausch von SFA (v.a. Laurin- und
Mpyristinsdure) durch MUFA und PUFA erniedrigen ldasst (Muller et al. 2003). Die zu hohe
Fettzufuhr und insbesondere die zu hohe Aufnahme an geséttigten Fettsduren ist ein wesent-
liches Gesundheitsproblem im Zusammenhang mit der Entstehung von Herz-Kreislauf-
erkrankungen, Ubergewicht und bestimmten Krebsarten (Mensink 1992). Daher wird von der
DGE eine reduzierte Zufuhr geséttigter Fettsduren empfohlen: das Verhiltnis von gesittigten
zu ungesattigten Fettsduren sollte etwa 1:2 betragen, die geséttigten Fettsduren demnach einen
Anteil von 33 % nicht iiberschreiten (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Dieses
Verhéltnis war im Jahr 1998 bei der deutschen Bevolkerung etwa 1:1,2 (46 % gesittigte
Fettsduren) (Mensink et al. 1999). Gesittigte Fettsduren werden von Ménnern in Deutschland
vor allem tiber Milchprodukte zugefiihrt (Erndhrungssurvey: Mensink et al. 1998, Mensink et
al. 1999). Die hohe Zufuhr von Milchprodukten einschlieBlich Butter bei den Probanden der
eigenen Studie (297,2 + 205,7 g/Tag) deckt mit 48,8 + 33,8 g Fett bzw. 35,6 £ 24,7 g SFA
(gesittigte Fettsduren) einen groferen Teil der aufgenommenen Fette (115 + 25 g) bzw. SFA
(50,1 £ 13,5 g) ab. Die Aufnahme gesittigter Fettsduren (SFA) war bei den Probanden der
eigenen Studie vergleichbar mit der Zufuhr von SFA bei den Probanden des Erndhrungs-
survey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999).

b) einfach ungesittigte Fettsauren (MUFA):

Die Aufnahme einfach ungesittigter Fettsduren (MUFA) fiihrt zwar zu einer Senkung des
LDL-Cholesterins, nicht aber zu einer Beeinflussung des HDL-Cholesterins (Mensink et al.
1992). Aufgrund der reichlichen Verwendung von Olivendl, welches in gro3eren Anteilen die
einfach ungesittigte Olsiure enthilt, werden der mediterranen Kiiche gesundheitliche Vorteile
zugesprochen.

c¢) mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA):

Eine ldnger gehende Zufuhr mehrfach ungeséttigter Fettsduren (PUFA) wie Linolsédure fiihrt
zu einer Senkung sowohl des LDL-, als auch des HDL-Cholesterins, so dass das LDL/HDL-
Verhiltnis insgesamt in etwa gleich bleibt (Mattson 1985). In einer Interventionsstudie bei 21
Frauen hatte eine Diit mit einer Fettzufuhr von 36 Energieprozent (a) reich an gesittigten
Fettsduren (SFA) und (b) reich an mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA) keine
Verianderung des LDL/HDL-Verhéltnisses zur Folge, wéihrend bei einer Diét reich an einfach
ungesittigten Fettsduren (MUFA) die Konzentration von HDL-Cholesterin signifikant anstieg
(Mata et al. 1992). In einer Metastudie, in der die Ergebnisse von 14 Einzelstudien benutzt
wurden, konnte sowohl bei erhohter Zufuhr von MUFA als auch bei erhéhter Zufuhr von
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PUFA mit der Nahrung eine Senkung des Gesamt- sowie LDL-Cholesterins um 25 mg/dL
nachgewiesen werden (Gardner et al. 1995).

d) trans-Fettsduren (TFA):

Eine Erndhrung mit einem hohen Gehalt an trans-Fettsduren, die vor allem bei der
industriellen Hydrierung von Olen und Fetten entstehen, hat eine der Gesundheit abtrigliche
Erhohung des LDL-/HDL-Verhéltnisses zur Folge. In einer Metaanalyse von 60 Studien
konnte eine Erhohung des Verhéltnisses Gesamt-/HDL-Cholesterin im Serum sowie eine
Erhohung der Konzentration der Konzentration von Cholesterin in den Low-density-
Lipoproteinen im Serum durch trans-Fettsduren (TFA) nachgewiesen werden, die groer war
als der Einfluss durch gesittigte Fettsduren (SFA) (Mensink et al. 2003). Die Bildung der
trans-Fettsduren ist stark von den Zubereitungsbedingungen der Speisen abhidngig, wobei vor
allem hohe Temperaturen auf ldngere Zeit die Umsetzung von cis- in trans-Fettsauren
begilinstigen. Da die Erfassung von Faktoren, welche die Umsetzung von cis- in trans-
Fettsduren begiinstigen, methodisch schwierig ist, machte die Erfassung der Zufuhr von trans-
Fettsduren keinen Sinn und war daher mit dem fiir die Erndhrungsanamnese verwendeten
Computerprogramm EBIS (Erndhrungsanamnese, Beratungs- und Informationssystem) nicht
vorgesehen.

4.3.1.7 Zufuhr von Cholesterin

Uber die Nahrung aufgenommenes Cholesterin beeinflusst das Serumcholesterin bei weitem
weniger stark als die Anderung der Fettsiurezusammensetzung (Hopkins 1992). In einer
Interventionsstudie konnte bei 58 Personen mit einer ballaststoffreichen, fettarmen Erndhrung
durch eine Reduktion des Nahrungscholesterins um 400 mg pro Tag kein Effekt auf die
Konzentration von Gesamt-, LDL- oder HDL-Cholesterin im Serum der Probanden nachge-
wiesen werden (Edington 1989). Die Autoren einer Metastudie schétzten den Einfluss der
Erndhrungsempfehlungen im Bezug auf Fett (30 % der Gesamtenergie), Fettsduren (< 10 %
SFA) und Nahrungscholesterin (< 300 mg/Tag) auf etwa 5 % Senkung des Gesamt- und LDL-
Cholesterins ein (Howell et al. 1997). Eine Beeinflussung der Serumkonzentration von
Gesamt-, LDL- oder HDL-Cholesterin durch Cholesterin, das mit der Nahrung aufgenommen
wurde, ist bei den Probanden der eigenen Studie nicht zu erwarten.

4.3.1.8 Ballaststoffzufuhr

Die wichtigsten Quellen fiir die Aufnahme von Ballaststoffen sind Vollkornbrot, Gemiise,
Obst, Kartoffeln und Salate. Eine hohe Zufuhr an ballaststoffreichen Lebensmitteln kann zur
Folge haben, dass fett- und cholesterinhaltige Lebensmittel verringert aufgenommen werden.
Weiterhin wird die cholesterinsenkende Wirkung z.B. von Haferkleie auf ein -Glucan
zurlickgefiihrt, an das Gallenséuren und Cholesterin im Darm gebunden werden sollen, so
dass ein geringerer Anteil an Gallensduren riickresorbiert werden. Damit muss die Leber
vermehrt Cholesterin zur Gallenséuresynthese bereitstellen. Dazu wird die Cholesterinbio-
synthese gesteigert, aber auch die LDL-Rezeptoren an der Leberzelloberfliche werden
verstirkt exprimiert und mehr LDL aus dem Blut aufgenommen (Anderson et al. 2002,
Ballesteros et al. 2001).

Das Computerprogramm EBIS erlaubte keine Differenzierung der Ballaststoffe nach der
Herkunft. Daher lieB3en sich die Arten von Ballaststoffen (z.B. Haferkleie, Pektine) nicht
ermitteln, die fiir eine Senkung des Cholesterins verantwortlich gemacht werden. Auflerdem
bleibt die Frage offen, ob ein cholesterinsenkender Effekt nicht erst bei einer sehr hohen
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Zufuhr erreicht wird, wie sie in zahlreichen Interventionsstudien eingesetzt wurde
(Ballesteros et al. 2001).

4.3.1.9 Zufuhr von Harnsdure

Harnsdure wurde in Form von Purinbasen in der eigenen Studie von den ,,Biertrinkern Gr.
2+3 in hoherer Menge zugefiihrt als von den Personen der Gruppe ,,Weintrinker Gr. 2+3* (+
10 %, p <0,05). Die ,,Biertrinker Gr. 2+3“ nahmen im Mittel 169 g Fleisch und Wurst zu
sich, die ,,Weintrinker Gr. 2+3* 152 g (n.s.). Da die Konzentration von Purinbasen in
Fleischprodukten hoher ist, konnte dieser Unterschied eine Erkldrung fiir die hohere
Aufnahme von Harnsdure bei den Probanden der Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3“ sein.
Jedoch konnte bei der Zufuhr an Fleischprodukten keine statistische Signifikanz errechnet
werden.

Die Aufnahme von Energie, Protein, Kohlenhydraten, Fett, Fettsduren, Cholesterin und
Ballaststoffen bei den Probanden der eigenen Studie entsprachen den Werten einer fiir die
Erndhrung der Deutschen repréisentativen Erhebung bei 1.763 Ménnern in Deutschland im
Jahr 1998, dem Erndhrungssurvey (Mensink et al. 1998, Mensink et al. 1999). Daher konnte
von einer Vergleichbarkeit beider Kollektive hinsichtlich dieser Faktoren ausgegangen
werden. Bei den Probanden der eigenen Studie waren beziiglich der Zufuhr von Protein, Fett,
Fettsduren und Kohlenhydraten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis
3 nachzuweisen. Damit war eine Vergleichbarkeit der Gruppen im Hinblick auf diese
Parameter gewéhrleistet. Dasselbe galt fiir die Untergruppen abhingig von der Art des
bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrdnks. Wie bereits erortert, ist eine Beeinflussung
der Lipide und Lipoproteinfraktionen im Blut und Plasma durch die oben genannten
Parameter moglich. In Anbetracht der Vergleichbarkeit aller diskutierter Gruppen beziiglich
dieser MessgroBBen war eine Beeinflussung der ZielgroBBen jedoch nicht zu erwarten.

4.4  Zufuhr und Plasmakonzentrationen bzw. Statusbestimmungen ausgewahlter wasser-
und fettloslicher Vitamine, Carotinoide und Spurenelemente

4.4.0 Antioxidanzien und oxidativer Stress:

Natiirliche, nicht-enzymatische Antioxidanzien sind v.a. Vitamin E (Tocopherole und
Tocotrienole), Vitamin C, Carotine (B-Carotin, Lycopin), Xanthophylle (Lutein) und
Flavonoide. Als Flavonoide bezeichnet man eine Gruppe stickstofffreier, phenolischer
Pflanzenstoffe mit Phenylchroman-Grundgeriist. Aufgrund ihrer chemischen Struktur sind sie
in der Lage, freie Radikale abzufangen und unschédlich zu machen. Zu den enzymatischen
Antioxidanzien zdhlen Dismutasen, Katalasen und die selenhaltige Glutathionperoxidase.

Antioxidanzien sind leicht oxidierbare Stoffe, die durch ihr niedriges Redoxpotential andere
Stoffe vor unerwiinschter Oxidation schiitzen. Thnen wird infolge der antioxidativen Wirkung
eine Verhinderung der Bildung ,,freier Radikale* und damit eine gewisse priaventive Funktion
hinsichtlich bestimmter Erkrankungen zugeschrieben (Heinecke 1998). Von einem ,,oxidati-
ven Stress* spricht man bei einer Verlagerung des Gleichgewichts zwischen pro-oxidativen
und antioxidativen Prozessen zu Gunsten der pro-oxidativen Vorgénge.

Reaktive Sauerstoffmetabolite wie Wasserstoffperoxid, Hydroxylradikale und Singulettsauer-
stoff konnen eine Vielzahl zelluldrer Verbindungen schidigen und zu einer Oxidation von
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Membranlipiden und Lipiden in den Low-density-Lipoproteinen (LDL) zu Lipidperoxiden
fiihren. Dadurch kommt es zu Verdnderungen der Oberflichenstruktur, zu funktionellen
Stérungen und zu morphologischen Verdnderungen von Zellen — insbesondere von Endothel-
zellen in Arterien und Arteriolen (Witztum 1994). Es wird vermutet, dass oxidiertes Low-
density-Lipoprotein bei der Atherogenese eine wichtige Rolle spielt. Durch Oxidation
verdandertes LDL (Ox-LDL) kann ndmlich nicht mehr an den LDL-Rezeptor binden und zeigt
eine ausgepragte zytotoxische Wirkung. Es kann zu Verletzungen des Endothels kommen und
in der Folge zu einer vermehrten Anlagerung von Monozyten sowie zur Umwandlung von
Monozyten in Makrophagen. Letztere besitzen einen sog. Scavenger-Rezeptor (,,Stral3en-
feger*“-Rezeptor), der oxidiertes LDL bindet. Da dieser im Gegensatz zum LDL-Rezeptor
nicht durch ein hohes intrazelluldres Cholesterin gehemmt wird, hauft sich Cholesterin massiv
in den Makrophagen an, die sich so in Schaumzellen umwandeln (Witztum 1994,
Parthasarathy et al. 1992, Mertens et al. 2001).

Antioxidanzien konnen infolge ihrer antioxidativen Wirkung unter Umstinden die Entstehung
von freien Radikalen verhindern und dadurch das Endothel vor Schidigung schiitzen. Die
Erndhrungswissenschaft rét ibereinstimmend zu einem reichlichen Verzehr von Gemiise und
Obst mit hohem Gehalt an Antioxidanzien als Prophylaxe fiir Krebs- und Herzerkrankungen.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung empfiehlt mindestens 5 Portionen Obst und Gemiise
pro Tag. Epidemiologische Daten sprechen fiir ein deutlich geringeres Risiko fiir das
Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen in Lédndern mit einer vitaminreichen, obst- und
gemiisebetonten Kost (z.B. die mediterrane Kiiche) gegeniiber solchen, die weniger
vitaminreiche Nahrungsmittel bevorzugen (z.B. die nordeuropdischen und skandinavischen
Lénder) (Gey et al. 1989). Ob dagegen ein positiver Effekt durch eine Supplementation mit
antioxidativen Vitaminen erreicht wird, bleibt unklar (Gaziano et al. 1996). In einer
prospektiven Studie in England zum moglichen Nutzen antioxidativer Vitaminsupplemente
(Primary Prevention Project) wurde die Wirksamkeit von 400 mg Vitamin E der Gabe von
100 mg Acetylsalicylsdure (ASS) gegeniibergestellt. Wahrend in der ASS-Gruppe die Rate
kardiovaskuldrer Erkrankungen deutlich gesunken war, zeigte sich in der Vitamin E-Gruppe
keinerlei Effekt. Die Unterschiede waren so signifikant, dass die Studie nach 3,7 Jahren
vorzeitig abgebrochen wurde (Sacco et al. 2003). Hinsichtlich des Studiendesigns derartiger
Untersuchungen stellt sich allerdings die Frage, inwieweit die Gabe einzelner antioxidativer
Vitamine bzw. sehr limitierter Wirkstoffkombinationen sinnvoll ist. Die antioxidativen
Vitamine entfalten ihre Wirkung meist nur im Zusammenspiel mit anderen antioxidativen
Substanzen. So konnte ein synergistischer Effekt zwischen dem Flavonoid Rutin (Quercetin-
3-rutinosid) und einem hydrophilen (Ascorbat) sowie einem lipophilen Antioxidanz (gamma-
Terpinen) nachgewiesen werden (Milde et al. 2004). In vitro war eine Kombination von
Melatonin, Vitamin E, Vitamin C, Glutathion and Desferrioxamin (Desferoxamin) im
Vergleich zu den Einzelsubstanzen besser geeignet, einen Schutz vor Lipidperoxidation zu
bieten (Gitto et al. 2001).

In einer weiteren Studie wurden 531 Probanden der Physicians’ Health Study, die wahrend
des Beobachtungszeitraums von 13 Jahren einen Myokardinfakt erlitten hatten, einer
Messung der Plasmakonzentrationen an den Carotinoiden B-Carotin, a-Carotin, Lycopin,
Lutein, B-Cryptoxanthin sowie an Retinol, a-Tocopherol und y-Tocopherol unterzogen. Trotz
nachgewiesener Korrelationen zwischen der Zufuhr und der Konzentration im Plasma konnte
bei den untersuchten Carotinoiden und Tocopherolen kein kardioprotektiver Effekt hoherer
Plasmaspiegel an Carotinoiden und Tocopherolen nachgewiesen werden (Hak et al. 2003).

Das von dem Robert Koch-Institut zwischen 1997 und 1999 mit 4030 Méannern und Frauen
durchgefiihrte Erndhrungssurvey als Teil des Bundes-Gesundheitssurvey (Mensink et al.
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1998, Mensink et al. 1999) ergab fiir die Versorgung mit Vitaminen, Mineralstoffen und
Spurenelementen, dass in den meisten Féllen die Empfehlungen der DGE (Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) erfiillt wurden. Lediglich fiir Vitamin D, Vitamin E,
Folsadure und Jod sowie bei Frauen auch fiir Vitamin B, Vitamin B,, Calcium und Eisen
wurden die Empfehlungen von Teilen der Bevilkerung nicht erreicht. Diese Ergebnisse
decken sich im Wesentlichen mit den Befunden in der eigenen Studie. Die von der DGE
empfohlene Zufuhr an Vitamin C, Vitamin B, Vitamin B,, Vitamin B, Vitamin B, und
Vitamin A wurde von den Probanden in den einzelnen Gruppen erfiillt. Dagegen wurde die
Zufuhrempfehlung der DGE fiir Folsdure von 150 pg pro Tag fiir Erwachsene (Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) von den Probanden der eigenen Studie um 13 % verfehlt.
Unsere Probanden nahmen 31 % weniger B-Carotin pro Tag zu sich als die von der DGE
empfohlenen 2 mg (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Beziiglich der Zufuhr von
Vitamin E wurde die Zufuhrempfehlung der DGE von den Personen der Gruppe 1 und der
Gruppe 2, sowie den ,,Wein-*“ und ,,Mischtrinkern Gr. 2+3%, nicht aber von der Gruppe 3 und
der Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3* erfiillt.

4.4.1 Zufuhr und Konzentration von wasserldslichen Vitaminen im Plasma,
Aktivititskoeffizienten bei Enzymaktivititenmessungen

4.4.1.1 Vitamin C (Ascorbinsdure)

Ascorbinséure, die vor allem in Gemiise wie Paprika und Kartoffeln, sowie in Obst (z.B.
Zitrusfriichte, Kiwis, schwarze Johannisbeeren) vorkommt, ist ein wasserlosliches, leicht
oxidierbares Vitamin, das u.a. als Radikalfanger fungiert. Die dabei entstehende Dehydro-
ascorbinsdure kann enzymatisch wieder zu Ascorbinsdure reduziert werden (Niki 1991).
Epidemiologische Studien sehen keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Zufuhr an
Ascorbinsdure und dem KHK-Risiko, z.B. NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) (Simon et al. 1999).

Zufuhr in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Die Ergebnisse der eigenen Studie, in der die Probanden aus Gruppe 1 eine signifikant hdhere
Zufuhr im Vergleich zu den Probanden aus Gruppe 3 hatten, stimmen hinsichtlich der Zufuhr
von Vitamin C nicht mit den Daten einer Studie iiberein, die bei 1748 Personen aus der
Mittelmeerregion durchgefiihrt wurde. Dort fand sich bei Werten fiir die Zufuhr der
untersuchten Mikronéhrstoffe (Vitamin C, a-Tocopherol, B-Carotin) keine Abhéngigkeit von
der Alkoholzufuhr (Schroder et al. 2002).

Konzentration im Plasma in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Diskutiert wird in der Literatur eine Beeinflussung des Ascorbinsdurestoffwechsels durch
Alkohol in der Form, dass eine verminderte Absorption oder eine erhohte Ausscheidung
erfolgt. Die Datenlage hierzu ist jedoch unsicher und z.T. widerspriichlich. Bei Versuchen mit
Ratten wurde bei Gabe von Alkohol eine erhdhte Ausscheidung von Vitamin C gemessen
(Mochizuki et al. 1989). In einer Interventionsstudie nahmen 12 gesunde Nichtraucher und 11
Kontrollen Rotwein, Bier, Spirituosen (jeweils 40 g Alkohol pro Tag) bzw. Wasser zu sich.
Weder Enzymaktivititen (Glutathion-peroxidase im Serum, Glutathion-reductase und
Superoxid-dismutase in Erythrozyten) noch a- and y-Tocopherol, Lutein, Zeaxantin, -
Cryptoxanthin, Lycopin oder a-Carotin zeigten wihrend der {iber 3 Monate dauernden
Exposition eine Abhéngigkeit vom Alkoholkonsum. Dagegen war beim Plasmaspiegel von
Ascorbinsdure eine Abnahme nach Bier- (-15 %, p < 0,005) und nach Spirituosenkonsum (-12
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%, p <0,05) festzustellen. Auch die Konzentration von B-Carotin im Plasma war niedriger
nach dem Konsum von Bier (-11 %, p <0,01), Wein (-15 %, p < 0,0005) und Spirituosen (-13
%, p <0,005) (van der Gaag et al. 2000). Im Gegensatz dazu war in der eigenen Studie weder
eine Abhéngigkeit des Ascorbinsdurespiegels vom Alkoholkonsum noch vom Typ des
bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrénks zu sehen (vgl. Abb. 3.10 und 3.11).

4.4.1.2 Vitamin B,

Vitamin B; (Thiamin) ist in Form von Thiamindiphosphat (TDP) als Coenzym wesentlicher
Bestandteil vieler Enzyme, u.a. bei der Transketolase im Pentosephosphat-Cyclus, beim
Citrat-Cyclus und der Acetyl-CoA-Bildung. Als Mangelsymptome werden Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Miidigkeit beschrieben. Vitamin B;-Mangel tritt normalerweise selten, jedoch
gehauft bei Alkoholikern auf (Thomson et al. 1992, Cook et al. 1998). Als Ursachen werden
Resorptionsstorungen bei Alkoholikern (Leevy 1982) und Fehlerndhrung aufgefiihrt, die z.B.
infolge Verzehrs grofler Mengen raffinierter Einfachzucker herriihren kann (Lonsdale 1987).

Zufuhr und Vitamin B;-Status (Enzymaktivitdt) in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Trotz Unterschieden bei der Aufnahme von Vitamin B; in Abhingigkeit von der Hohe des
Alkoholkonsums konnte bei einer spanischen Studie kein Einfluss auf den Vitaminstatus
(Aktivitdt der Transketolase) nachgewiesen werden (Mataix et al. 2003). Dies deckt sich mit
den Ergebnissen der eigenen Studie, in der trotz unterschiedlicher Zufuhr an Vitamin B, die
Aktivitit der Transketolase in Gruppe 1 bis 3 vergleichbar war.

4.4.1.3 Vitamin B,

Riboflavin (Vitamin B,) kommt im tierischen Organismus frei (0,5-2 %) oder als Bestandteil
der Enzyme Flavin-adenin-dinucleotid (FAD) (70-90 %) und Flavin-mononucleotid (FMN)
(5-30 %) vor (Powers et al. 2003). Es erfiillt in Form der Flavinenzyme wichtige Aufgaben
bei Oxidations- und Reduktionsreaktionen (z.B. Elektronentransfer, Fettsduresynthese und -
oxidation, Aminosdureoxidation, Glutathionreduktion). Bei der seltenen Unterversorgung mit
Riboflavin konnen entziindliche Verdnderungen an den Mundwinkeln oder Hautverdnderun-
gen im Kopfbereich beobachtet werden.

Zufuhr in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Die héhere Aufnahme von Riboflavin bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3“ (+ 16 % vs. ,,Wein-
trinker Gr. 2+3%, p < 0,005) ldsst sich durch den Gehalt an Hefe im Bier erkldren, die
reichlich Vitamin B, enthélt. Ein Liter Bier deckt etwa % des Tagesbedarfs an Riboflavin.

Vitamin B,-Status (Enzymabktivitdt) in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Die Probanden mit reichlicherem Alkoholkonsum (Gruppe 3) hatten im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen einen schlechteren Vitamin B,-Status, der weitgehend unabhéngig
von der Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrénks oder der Einnahme von
Vitaminpraparaten war. In einer Studie in Spanien mit 1746 Ménnern und 1644 Frauen wurde
das Erndhrungsverhalten mittels 24h-Recall erfragt und bei einer Subgruppe von 181
Mainnern und 191 Frauen der Vitamin B,-Status durch Messung des EGRAC (erythrocyte
glutathione reductase activation coefficient) bestimmt. Dabei konnte im Gegensatz zu den
Ergebnissen der eigenen Studie keine Abhéngigkeit des Vitamin B,-Status vom Alkohol-
konsum, sowie vom Geschlecht, Alter, Rauchverhalten und vom sozialem Status festgestellt
werden (Mataix et al. 2003).
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Konzentration im Plasma in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum

Die biologisch aktiven Formen des Riboflavins FAD und FMN liegen intrazellulér vor
(Powers et al. 2003). Im Plasma ist Riboflavin hauptsdchlich an Albumin und bestimmte
Immunoglobuline gebunden (Innis et al. 1986). Da nur ein kleiner Anteil des Riboflavins frei
vorliegt, konnten mittels HPLC und Fluoreszenzdetektion im Plasma der Probanden lediglich
sehr geringe Konzentrationen gemessen werden. Wegen der unterschiedlichen Anteile an
freiem Riboflavin im Plasma kam es zu einer gro3en Streubreite der Werte. Eine signifikante
inverse Korrelation der Plasmakonzentration von Riboflavin mit dem Alkoholkonsum war
nicht zu erkennen, obwohl der Mittelwert in Gruppe 2 um 31 % und in Gruppe 3 um 36 %
niedriger als in der Gruppe 1 war.

4.4.1.4 Vitamin By

Unter der Sammelbezeichnung Vitamin Bg fallen alle vitaminwirksamen 3-Hydroxy-2-
Methylpyridine, die sog. Vitamere Pydridoxal-5’-phosphat (PLP), Pyridoxin, Pyridoxal,
Pyridoxamin, Pyridoxamin-5’-phosphat und 4’-Pyridoxinsdure. Als Coenzym ist Vitamin Bg
an zahlreichen Stoffwechselreaktionen beteiligt, vor allem bei der Aminosduresynthese. Ein
Vitamin Bg-Mangel kann sich durch Wachstumsstérungen, Hautirritationen und erhohter
Infektanfalligkeit duBern.

Zufuhr:

Die signifikant hohere Zufuhr an Vitamin B¢ bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3“ im Vergleich zu
den ,,Weintrinkern Gr. 2+3 l4sst sich in erster Linie dadurch erkldren, dass neben Innereien,
Eigelb, Reis, Mais und griinem Gemiise auch Bier betridchtliche Mengen an Pyridoxin enthalt.

Gehalt von Bier an Vitaminen (Narzil3 1986)

Vitamin Gehaltin 1 L Bier |1 L deckt...% des
Tagesbedarfs (Deutsche Gesell-

in mg schaft fiir Erndhrung, 2000)

B; (Thiamin) |ca. 0,04 ca. 3

B, (Riboflavin) (0,3-0,4 18-24

Be (Pyridoxin) [0,45-0,85 25-47

H (Biotin) ca. 0,005 ca.2

Niacin 6-8 33-44

Folsdure ca. 0,8 ca. 200

Pantothensdure |ca. 1 ca. 13

Vitamin Bg-Status (Enzymaktivitdt):

Das iiber das Bier aufgenommene Vitamin Bg fiihrte bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3 und den
»Mischtrinkern Gr. 2+3“ zu einer Verbesserung des Vitamin Be¢-Status im Vergleich zu den
»Weintrinkern Gr. 2+3*. Vermutlich war in erster Linie der hohe Bierkonsum in der Gruppe 3
(638 £432 g Bier pro Tag) fiir den besseren Vitamin Be-Status im Vergleich zur Gruppe 1
verantwortlich (1,737 + 0,210 vs. 1,904 + 0,265, p < 0,05).

Konzentration im Plasma:

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte HPLC-Methode erlaubte nur die Analyse von
Pydridoxal-5’-phosphat (PLP), dagegen nicht den Nachweis der Vitamere Pyridoxin,
Pyridoxal, Pyridoxamin, Pyridoxamin-5’-phosphat und 4’-Pyridoxinsiure, denen eine
teilweise oder vollstindige Vitamin Bg-Wirksamkeit zugemessen wird. Diese Methode ist
demnach nur bedingt mit der Bestimmung des Aktivititskoeffizienten der Enzymaktivitét der
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Aspartataminotransferase (ASAT) zu vergleichen, die als Summenparameter die Vitamin-
wirkung aller Vitamin Bg-Metabolite erfasst (vgl. Kap. 4.9.1.1). Vermaak et al. (1985) haben
Unterschiede zwischen der Stimulation der Aminotransferaseaktivitit in Erythrozyten-
hidmolysat durch Pydridoxal-5’-phosphat und durch die Vitamere Pyridoxol, Pyridoxal und
Pyridoxamin gemessen. Damit erschien den Autoren eine Vergleichbarkeit nur eingeschrankt
mdglich. Unterschiedliche Konzentrationen der Vitamin Be-Vitamere bei den Probanden der
Gruppen ,,Weintrinker Gr. 2+3%, | Biertrinker Gr. 2+3* und ,,Mischtrinker Gr. 2+3* konnte in
der jetzigen Studie dafiir verantwortlich sein, dass sich die Ergebnisse der Aktivititsmessung
der ASAT und der Plasmakonzentration von PLP nicht decken: Bei den ,,Weintrinkern Gr.
2+3%“ wurde ein hoherer Plasmaspiegel an Pydridoxal-5’-phosphat im Vergleich zu den
»Mischtrinkern Gr. 2+3“ errechnet (+ 63 %, p < 0,001). Entsprechend zum Ergebnis der
Enzymaktivititsmessung war die Konzentration von Pydridoxal-5’-phosphat im Plasma der
Probanden mit hoherem Alkoholkonsum (und damit im Durchschnitt hoherem Bierkonsum)
hoher als bei den Probanden mit Alkoholabstinenz oder sehr niedrigem Alkoholkonsum (+ 60
%: Gruppe 3 vs. Gruppe 1, p <0,05).

4.4.1.5 Vitamin B,

Zu Vitamin By, zihlt eine Gruppe von Verbindungen, die aus einem Corrin-Geriist mit 3-
wertigem Cobalt als Zentralatom bestehen und die biologische Aktivitdt von Cyanocobalamin
aufweisen (Araki et al. 1993). Vitamin B, kommt ausschlieBlich in tierischen Lebensmitteln
vor (Milchprodukte, Fleisch und Wurstwaren), kann aber in pflanzlichen Lebensmitteln durch
bakterielle Aktivitét (z.B. Sauerkraut, Bier) entstehen. Fiir die Absorption ist die Sekretion
des Glykoproteins Intrinsic Factor (IF) aus den Parietalzellen der Magenschleimhaut
erforderlich (Aminoff et al. 1999). Wegen der hohen Speicherkapazitét der Leber an Vitamin
B> manifestiert sich ein Mangel oft erst nach 5-7 Jahren (Antony 2003). Cobalamine wirken
als Methyl-Cobalamine bei Transmethylierungen (C1-Transfer) und als Coenzym B12.
Bedeutsam beim Methioninstoffwechsel ist die Regeneration der Methyltetrahydrofolsdure zu
Tetrahydrofolsdure durch Vitamin B, (Araki et al. 1993). Mangel an Vitamin B, kann durch
unzureichende Zufuhr mit der Nahrung bei Veganern oder durch Fehlen des IF entstehen
(Antony 2003, Scott et al. 1981).

Weder die Zufuhr von Vitamin B, noch die gemessene Konzentration dieses Vitamins im
Plasma war zwischen den Gruppen 1 bis 3 unterschiedlich.

4.4.1.6 Folsaure

Die biologisch aktive Form der Folsdure ist die 5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure (THF), die als
Ubertriger von Hydroxymethyl- und Formylgruppen fungiert. Dariiber hinaus besteht eine
wechselseitige Abhangigkeit zwischen Folsdure und Vitamin B, bei der Homocystein-
Methyl-Transferase-Reaktion: Bei Vitamin Bj>-Mangel ist die Regeneration von Methyl-
Tetrahydrofolsdure aus Tetrahydrofolsiure blockiert, was zu einer Verarmung des
Organismus an reaktionsfahigen Methylverbindungen fiihrt (Niculescu et al. 2002). Bei einem
Mangel an Folsdure kommt es zu einer Anreicherung von Homocystein im Blut, welches zu
einer Schiadigung des Endothels und zu einer Oxidation von LDL-Cholesterin fithren kann
(Stanger et al. 2003).
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Folsdure kommt in einigen Gemiisearten wie Broccoli, Endivie und Spinat vor, daneben in
Milchprodukten, Brot und Bier. Die Bioverfiigbarkeit von Folséure in gemischter Kost liegt
im Mittel bei 50 %. Die DGE empfiehlt eine tagliche Zufuhr von 400 pg Gesamt-Folat pro
Tag, entsprechend 200 ng Folatdquivalente (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Vor
allem Frauen wihrend der Schwangerschaft sind auf eine ausreichende Folatzufuhr

angewiesen, da Folatmangel bei der Pathogenese der Neuralrohrdefekte eine wichtige Rolle
spielt (Shurtleff 2004).

Zufuhr:

Die Problematik der Bedarfsdeckung iiber die iibliche Erndhrung wurde beim
Erndhrungssurvey (Mensink et al. 2002) deutlich: es erfolgte im Mittel nur eine Aufnahme
von 280 pg Gesamt-Folat bzw. 140 ug Folatdquivalente pro Tag und damit weniger als die
DGE fiir die Zufuhr an Folat empfiehlt (400 pg Gesamt-Folat pro Tag =200 pg
Folatidquivalente, Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000). Die Zufuhr an Folsdure war
bei den Probanden der eigenen Studie mit 130 + 33 pg Folatidquivalente pro Tag im Mittel
vergleichbar mit den Zufuhrwerten, die durch den Erndhrungssurvey (Mensink et al. 2002)
erhoben wurden. Die im direkten Vergleich bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3* (und den
,Mischtrinkern Gr. 2+3) signifikant hohere Aufnahme von Folsédure 14sst sich durch den
hohen Gehalt von Folsdure in Bier erkldren: bereits etwa % Liter Bier deckt den von der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung angegebenen Tagesbedarf zu 100 % (Ubbink et al.
1998, Mayer et al. 2001).

Konzentration im Plasma:

Die hohere Zufuhr an Folsdure bei den ,,Bier-* und ,,Mischtrinkern Gr. 2+3* fiihrte jedoch
nicht zu einer Anderung der Folsiurekonzentration im Plasma. Moderater und héherer
Alkoholkonsum in Form von Bier flihrte bei den Probanden der eigenen Studie trotz des
Gehaltes an Folsdure in Bier nicht zu einer signifikanten Erhéhung der Konzentration von
Folat im Blut. Wahrscheinlich ist in Gegenwart von Alkohol die Absorption von Folsdure und
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Vitamin B}, im Diinndarm gehemmt (Bode et al. 2000). Im Tiermodell (Diinndarm von

Ratten) wurde gezeigt, dass Alkohol dosisabhéngig den intestinalen Transport von Folat
inhibiert (Said et al. 1996).

4.4.2 Zufuhr und Konzentration von fettloslichen Vitaminen, Carotinoiden und
Xanthophyllen im Plasma

4.4.2.1 Vitamin E (a-Tocopherol)

Vitamin E (Tocopherole und Tocotrienole) wirkt als lipophiles Antioxidanz, das die Lipide
biologischer Membranen vor der Schidigung durch Sauerstoffradikale schiitzt. Mehrfach
ungesittigte Fettsduren der Membranlipide konnen durch den Angriff von Radikalen zu
Peroxylradikalen und in einer Radikalkettenreaktion weiter zu Hydroperoxiden reagieren.
Vitamin E hat eine sehr hohe Affinitéit zu Lipid-Peroxylradikalen und féngt diese ab, bevor
sie neue Fettsduren angreifen konnen — es kommt zu einem Abbruch der Kettenreaktion
(Brigelius-Flohe et al. 1999). Dabei entsteht ein Vitamin E-Radikal (Tocopheroxyl-Radikal),
das durch Resonanzstabilisierung sehr reaktionstrige ist und daher die Kettenreaktion nicht
fortsetzen kann. Vermutlich wird dieses durch die in der wéssrigen Phase vorhandenen
Antioxidanzien (Ascorbat oder Glutathion) reduziert und damit Vitamin E regeneriert (Sies et
al. 1992). In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde auf die koronarprotektive
Wirkung von Vitamin E hingewiesen, z.B. wurde in einer Studie eine inverse Beziehung
zwischen der Konzentration von Vitamin E im Plasma und der Mortalitdt durch die koronare
Herzkrankheit festgestellt (Gey et al. 1991). In der Cambridge Heart Antioxidant Study
(CHAOS) reduzierte die Einnahme von a-Tocopherol bei Patienten mit angiographisch
nachgewiesener Koronar-Arteriosklerose das Auftreten von Myokardinfarkten (Stephens et
al. 1996). Das KHK-Risiko war bei der Nurses Health Study reduziert in Verbindung mit
einer Supplementation mit Vitamin E (Stampfer et al. 1993).

Zufuhr und Konzentration im Plasma in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum:

Trotz signifikant niedriger Aufnahme von a-Tocopherol mit der Nahrung waren die
Plasmaspiegel bei den Probanden aus der Gruppe 3 nicht niedriger als in der Gruppe 1.
Signifikante Unterschiede konnten auch nicht nach Ausschluss der Raucher bzw. der
Probanden mit der regelmiBigen Einnahme von Vitaminpréparaten errechnet werden (vgl.
Tab. 3.6. und Tab. 3.8, 3.8B, 3.8C). In der bereits zitierten Interventionsstudie (van der Gaag
et al. 2000) konnte analog zu den Ergebnissen der eigenen Studie keine Abhéngigkeit der
Konzentration von a-Tocopherol im Plasma von der Hohe des Alkoholkonsums und vom Typ
des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks nachgewiesen werden.

Grundsitzlich problematisch beim Vergleich der Zufuhr an a-Tocopherol mit dem Plasma-
spiegel ist die stark schwankende Bioverfiigbarkeit, die von 80 % auf weniger als 20 % bei
hohen Dosen absinken kann (Brigelius-Flohe et al. 1999, Chopra 1999). Ebenso blieb bei der
Berechnung der Zufuhr an a-Tocopherol tiber das Computerprogramm EBIS der saisonal
stark schwankende a-Tocopherolgehalt z.B. von Gemiise und Milch unberiicksichtigt. So
enthalten junge, rasch wachsende Pflanzen wenig a-Tocopherol, langsam wachsende bzw.
ausgewachsene dunkelgriine Pflanzenteile dagegen viel mehr (Goffman et al. 2001).
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4.4.2.2 Vitamin A (Retinol)

Retinol und seine Ester, die eine vollstindige Vitamin A-Wirkung haben, spielen eine
wichtige Rolle beim Sehvorgang, bei der Proliferation und Differenzierung von Zellen, sowie
fiir das Immunsystem. Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung gibt den tdglichen Bedarf bei
Minnern an Vitamin A mit 1,0 mg Vitamin A-Aquivalenten (Retinol und Provitamin) an.
Mangel tritt in den Industrienationen sehr selten auf, ist in Entwicklungslandern dagegen sehr
verbreitet. Retinol kommt in tierischen Produkten vor allem in der Leber vor. Zahlreiche
Carotinoide (Carotine und Xanthophylle) konnen im Diinndarm in Abhéngigkeit von einer
ausreichenden Menge an Fett absorbiert und zu Retinol verstoffwechselt werden. Vitamin A
wird vor allem in der Leber gespeichert — grof8tenteils in Form von Retinylestern (Leo et al
1999).

Zufuhr

Dem Erndhrungssurvey (Mensink et al. 2002) zufolge betrug die Gesamtaufnahme von
Vitamin A (Retinol mit Estern und Provitamin) bei Méinnern im Mittel 1,8 mg pro Tag
(berechnet als Retinol-Aquivalent). Damit wurde die von der DGE empfohlene Zufuhr von
1,0 mg Retinol-Aquivalenten (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2000) im Durchschnitt
deutlich iibertroffen. Die wichtigsten Quellen fiir die Zufuhr von Vitamin A waren bei
Mainnern im Jahr 1998 in absteigender Reihenfolge Wurstwaren, Milchprodukte, Innereien,
tierische Fette und Eier. Trotz der im Vergleich zur Gruppe 1 héheren Zufuhr an Fleisch- und
Waurstwaren konnte bei den Probanden der Gruppe 3 keine hohere Zufuhr an Vitamin A
ermittelt werden.

Konzentration im Plasma

Der Normbereich fiir Retinol liegt bei 35 bis 70 ug/dL (1,2-2,4 umol/L). Bei Werten von 10-
20 pg/dL liegt ein beginnender Mangel vor, bei Werten unterhalb von 10 pg/dL ein
manifester Mangel (Russell 2000). Wegen der Homdostase des Retinols ist die Aussagekraft
dieses Parameters hinsichtlich Vitaminstatus umstritten (Nierenberg et al. 1997). In der
jetzigen Studie wurden zwischen den einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede der
Retinolkonzentration im Plasma gefunden.

4.4.2.3 B-Carotin und andere Carotinoide

Carotinoide: Die sauerstofffreien Carotine und die sauerstoffhaltigen Xanthophylle konnen
rasch oxidiert werden und sind daher in der Lage aktivierte Sauerstoffverbindungen zu
inaktivieren (sog. Quenchen). Singulett-Sauerstoff wird in den Triplett-Zustand tiberfiihrt und
damit die durch Singulett-Sauerstoff ausgeldste Lipidperoxidation gehemmt (Handelman
2001, Sies et al. 1995). Von den mehr als 500 bekannten Carotinoiden weisen ca. 50 eine
Vitamin A-Aktivitdt auf. Sie kommen vor allem in zahlreichen Gemiisearten und in vielen
Obstsorten vor. Zu den Carotinen zdhlen B-Carotin (in Mohren, rohem Palmél sowie in
griinen Pflanzen), a-Carotin (Begleiter des -Carotin), Lycopin (in Tomaten, Hagebutten), zu
den wichtigsten Xanthophyllen gehéren Lutein (in griinen Bléttern, Eidotter), Zeaxanthin (in
Mais, Eidotter), Capsanthin (in Papika), B-Cryptoxanthin (in griinen Pflanzen, Eidotter, Mais),
Violaxanthin (u.a. in Orangen und Mandarinen) (Chug-Ahuja et al. 1993).

Zufuhr:

Obwohl die Zufuhr an Obst bei der Gruppe 3 im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen
signifikant niedriger war, unterschieden sich die Werte fiir die Zufuhr von Carotinoiden und

137



im Speziellen B-Carotin iiber die Nahrung bei den drei Gruppen nicht signifikant — die
Gruppen waren damit hinsichtlich ihrer Aufnahme an Carotinoiden vergleichbar.

Konzentration im Plasma:

Die Probanden der Gruppe 3 hatten trotz vergleichbarer Zufuhr an Carotinoiden und -
Carotin eine im Mittel um 45 % niedrigere Konzentration von B-Carotin im Plasma gegeniiber
der Gruppe 1 (signifikant mit p < 0,01). Dieser Befund deckt sich mit Ergebnissen friither
publizierter Studien. Eine signifikante, negative Korrelation zwischen Alkoholkonsum und
Plasmaspiegeln an B-Carotin, B-Cryptoxanthin und Lycopin konnte von Kitamura in einem
Probandenkollektiv von 194 gesunden ménnlichen Rauchern nachgewiesen werden. Diese
Korrelation war unabhingig von der Hohe des Zigarettenkonsums (Kitamura et al. 1997). In
einer weiteren Studie waren die Konzentrationen der Carotinoide B-Carotin, B-Cryptoxanthin,
Lycopin und Zeaxanthin + Lutein bei einer Gruppe von 95 Alkoholikern ohne klinische
Symptomatik unter Beriicksichtigung der Zufuhr der Carotinoide tiber die Nahrung
signifikant niedriger als in der Gruppe von 118 gesunden Ménnern mit niedrigem bis
moderatem Alkoholkonsum. Kein Zusammenhang konnte zwischen dem Alkoholkonsum und
der Konzentration von Retinol im Plasma hergestellt werden. Ein 21-tdgiger Alkoholentzug
fiihrte zu einem Anstieg der Plasmaspiegel an Carotinoiden (Lecomte et al. 1994). In der
bereits erwéhnten Interventionsstudie waren die Plasmaspiegel von B-Carotin nach
dreimonatigem Alkoholkonsum unabhéngig vom Getrianketyp signifikant um etwa 10 bis 15
% erniedrigt, wihrend andere Carotinoide (Lutein, Zeaxantin, B-Cryptoxanthin, Lycopin, a-
Carotin) keine Verdnderung der Plasmakonzentration durch Alkoholkonsum zeigten (van der
Gaag et al. 2000). Wahrend der Plasmaspiegel an Retinol weitgehend konstante Werte
unabhéngig von der zugefiihrten Alkoholmenge aufweist, bleibt der Mechanismus unklar, der
zu einer offensichtlichen Abhingigkeit des Plasmaspiegels an -Carotin und einiger anderer
Carotinoide von der Zufuhr von Alkohol fiihrt. Diskutiert wird ein Einfluss von moderatem
Alkoholkonsum auf den Metabolismus von Carotinoiden (Leo et al. 1999).

4.5  Zufuhr ausgewdhlter Lebensmittelgruppen

Beim Vergleich der Gruppen 1 bis 3 (vgl. Tab. 3.5) fillt auf, dass die landléaufig als
gesundheitsforderlich angesehenen Lebensmittel von den Probanden der Gruppe 1 in
stairkerem Mafle aufgenommen wurden als dies bei den Probanden der Gruppe 3 der Fall war.
So war der Verzehr an Cerealien wie z.B. Miisli bei den Probanden der Gruppe 3
durchschnittlich nur etwa halb so hoch wie bei den Probanden der Gruppe 1. Die Probanden
der Gruppe 1 nahmen mehr Obst (+ 69 %, p < 0,005) und Gemiise (+ 19 %, p < 0,05) sowie
Milch und Milchprodukte zu sich (+ 73 %, p < 0,05) im Vergleich zu den Probanden der
Gruppe 3. Letztere hatten im Gegenzug eine hohere Zufuhr an Fleisch- und Wurstwaren im
Vergleich zu Gruppe 2 (+ 36 %, p <0,05).

Nach Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrénks unterschieden hatten die
,Biertrinker Gr. 2+3“ eine niedrigere Aufnahme von Gemiise als die ,,Wein-“ und die
»Mischtrinker Gr. 24+3“ (- 19 % bzw. - 18 %, p < 0,005 bzw. p < 0,0005). Die ,,Wein-“ und
die ,,Mischtrinker Gr. 2+3“ erndhrten sich demnach gesundheitsbewusster als die ,,Biertrinker
Gr. 2+3*. Dies wurde nebenbei auch durch ihren niedrigeren Raucheranteil (vgl. 4.1.1.4)
deutlich. In der bereits erwidhnten Copenhagen City Heart Study konnten Unterschiede bei
Weintrinkern verglichen mit Biertrinkern bzw. Konsumenten von Spirituosen hinsichtlich
soziodkonischen Status gefunden werden. Die Weintrinker in dieser Studie hatten eine
»gesiindere® Lebensart (Nielsen el al. 2004) — dies deckte sich mit den Ergebnissen der
eigenen Studie.
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4.6 Konzentration von Thiolen im Plasma
4.6.1 Homocystein

Homocystein (a-Amino-y-thiobuttersdure) entsteht als schwefelhaltiges Intermedidrprodukt
durch Demethylierung aus der essentiellen Aminosdure Methionin. Durch Aufnahme einer
Methylgruppe wird Homocystein entweder zu Methionin remethyliert oder durch Transsul-
fierung zu Cystein und Glutathion abgebaut. Erstmals wurde von McCully (McCully et al.
1970) eine Hyperhomocysteindmie mit einem erhdhten Arterioskleroserisiko in Verbindung
gebracht. Wilcken konnte einen Zusammenhang mit dem Methioninstoffwechsel herstellen
(Wilcken et al. 1976). Die Ergebnisse zahlreicher epidemiologischer Studien bestétigten, dass
schon bei nur maBig erhohten Homocysteinspiegeln im Plasma ein deutlich erhdhtes Risiko
fiir Arteriosklerose und KHK zu erwarten ist: In einer Studie konnte eine Verdopplung des
Arteriosklerose-Risikos bei Plasmaspiegeln von iiber 10,7 pmol/L Homocystein nachge-
wiesen werden. Die Wertigkeit des Homocystein als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen entspricht demzufolge in etwa der des Rauchens oder der Hyperlipiddmie
(Graham et al. 1997). In der Hordaland-Homocystein-Studie wurde fiir ein Mehr an 5 pmol/L
Homocystein eine Steigerung der Gesamtmortalitidt um 49 %, der kardiovaskuldren Mortalitét
von 50 % und der Mortalitét durch Krebs um 26 % errechnet (Vollset et al. 2001). Die 271
Minner aus der Physicians Health Study mit Myokardinfarkt hatten signifikant hohere
Plasmaspiegel an Homocystein im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das relative Risiko fiir
einen Myokardinfarkt war bei Personen in der Gruppe der 5 % hochsten Homocysteinspiegel
selbst bei Berticksichtigung weiterer Risikofaktoren dreifach erhoht (Stampfer et al. 1992). In
einer Metastudie wurde bei einer Erhohung der Konzentration von Homocystein im Plasma
eine Steigerung des KHK-Risikos um 33 % prognostiziert (Boushey et al. 1995). Ausgehend
von den Ergebnissen einer weiteren Metastudie liele sich durch eine Senkung des Homo-
cysteins um 3 bis 5 pmol/L die KHK-Mortalitdt um bis zu 25 % senken (Wald et al. 2002).
Waihrend in einer Studie 3,8 % der KHK-Patienten mit einem Homocysteinspiegel von
kleiner als 9 pmol/L innerhalb von 4 Jahren starben, waren es bei den Patienten mit einem
Homo-cystein von iiber 15 umol/L 24,7 %. Daraus errechnete sich ein relatives Risiko
(Gesamtmor-talitdt) von 2 bei 9-15 pmol/L, von 5,5 bei 15-20 umol/L und von 7 bei einem
Plasma-Homo-cystein von iiber 20 umol/L im Vergleich zu einem Homocystein kleiner als 9
umol/L (Nygard et al. 1997).

Bekannte Faktoren, welche die Konzentration von Homocystein im Plasma beeinflussen:

a) Alkoholkonsum:

Durch die Wirkung der Bierhefen enthélt Bier gro8ere Mengen an B-Vitaminen, vor allem an
Folsdure und Vitamin Bs. Unter Beriicksichtigung der vorangehend wiedergegebenen Daten
aus der Literatur wire daher bei den ,,Biertrinkern Gr. 2+3* durch die zusitzliche Aufnahme
der am Methioninstoffwechsel beteiligten Vitamine Folsdure, Vitamin B¢ und Vitamin B,
(statistisch signifikant bei Folsdure und Vitamin Bg) ein etwas niedrigerer Homocystein-
spiegel zu erwarten. Beziiglich der Konzentration von Homocystein im Plasma konnte jedoch
zwischen den Gruppen 1 bis 3 kein signifikanter Unterschied errechnet werden. Auch der Typ
des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrianks hatte keine Auswirkung auf den
Homocysteinspiegel im Plasma der Probanden (vgl. Abb.3.20). Wie in den Abschnitten
4.4.1.5 und 4.4.1.6 besprochen war auch keine Assoziation zwischen mittlerem téglichen
Alkoholkonsum und den Konzentrationen von Folsdure und Vitamin B;, im Plasma zu
erkennen. Als mogliche (Teil-) Ursache fiir die trotz erhohter Zufuhr nicht beeinflussten
Plasmaspiegel konnte eine Hemmung der Absorption von Folsdure und Vitamin Bj, im
Diinndarm sein (Bode et al. 1992).
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In der Literatur ist die Datenlage beziiglich der Abhangigkeit der Konzentration von Homo-
cystein im Plasma von der Hohe des Alkoholkonsums uneinheitlich. In einigen Studien wurde
eine positive Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum und der Héhe des Homocystein-
spiegels festgestellt (Christensen et al. 1999). In der Framingham Offspring Kohortenstudie
wurde ein Zusammenhang zwischen Alkoholaufnahme und Plasma-Homocystein jedoch erst
ab einer Alkoholzufuhr von tiber 15 g pro Tag gesehen. Dieser Anstieg war jedoch nur bei
Rotwein und Spirituosen, nicht bei Bier oder Weillwein als bevorzugtem alkoholhaltigen
Getrénk zu erkennen (Jacques et al. 2001). Ergebnisse einer weiteren Studie deuteten darauf
hin, dass ein Anstieg des Serum-Homocysteins nur beim Konsum von Wein und Spirituosen
erfolgt, Biertrinken jedoch keinen Einfluss auf die Konzentration von Homocystein im Serum
hat (van der Gaag et al. 2000). In anderen Studien fiihrte moderates Trinken (< 40 g Alkohol
pro Tag) nicht zu einer Erh6hung der Konzentration von Homocystein im Plasma, sondern
allenfalls sogar zu einer leichten Senkung. Hohere Werte an Homocystein waren erst bei
gesteigertem Alkoholkonsum zu ermitteln und ergaben damit einen J-férmigen Zusammen-
hang zwischen Alkoholkonsum und dem Homocysteinspiegel (Vollset et al. 1997, Ubbink et
al. 1998). Im Gegensatz dazu konnte in einer Interventionsstudie an 60 ménnlichen
Teilnehmern (davon 15 Kontrollpersonen) der Homocysteinspiegel bereits durch die Gabe
von 30 g Alkohol iiber einen Zeitraum von 6 Wochen signifikant gesteigert werden. Die Art
des alkoholhaltigen Getrénks (Bier, Rotwein, Spirituosen) spielte dabei keine Rolle (Bleich et
al. 2001).

b) Erndhrung:

Einige wasserlosliche Vitamine sind am Methioninstoffwechsel beteiligt. Uber die Methionin-
Synthase erfolgt die Remethylierung von Homocystein zu Methionin. Durch die Methyl-
gruppen-Ubertragung in einem ersten Teilschritt wird Tetrahydrofolsiure freigesetzt, so dass
erneut ein Akzeptor fiir C1-Reste zur Bildung anderer Folsdure-Derivate zur Verfligung steht.
Folsédure fungiert als Cofaktor der Methylentetrahydrofolat-Reduktase, Vitamin Bg als
Cofaktor der Cystathionin-f-Synthase und Vitamin B, als Cofaktor der Methionin-Synthase
(siche Abschnitte 4.4.1.4 —4.4.1.6).

Durch Behandlung mit Vitamin B,, Folsdure und Vitamin Bg lassen sich erhohte
Homocysteinspiegel senken. Eine Tagesdosis von 5 mg Folsdure brachte im Rahmen einer
Studie, in der Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach Ballondilatation stenosierter
Koronararterien untersucht wurden, in einem Untersuchungszeitraum von 6 Monaten eine
Senkung des Homocysteinspiegels um 40 %, eine Tagesdosis von 0,5 mg Vitamin B, fiihrte
zu einer Senkung von 12 % und von 16 mg Vitamin Be zu einer Reduzierung um 7 %. Durch
Kombination aller drei Vitamine konnte eine Senkung der Konzentration von Homocystein
im Plasma von durchschnittlich 11 auf 7 umol/L erreicht werden, die mit einer deutlichen
Erniedrigung der Restenoserate der Patienten verbunden war (Schnyder et al. 2001). In der
Framingham Heart Study zeigte Homocystein eine stark inverse Korrelation mit der
Aufnahme bzw. der Plasmakonzentration von Folat (Selhub et al. 1996). Durch eine Reihe
weiterer, placebokontrollierter Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Supplementie-
rung von Kombinationspraparaten mit Folat, Vitamin B;, und Vitamin B die Homocystein-
spiegel signifikant senken kann (Metastudien: Wald et al. 2002, Clarke 1998). Diskutiert wird
ein moglicher Einfluss des Kaffeetrinkens auf die Konzentration von Homocystein im
Plasma. Coffein wird die Rolle eines Vitamin Bg-Antagonisten zugesprochen (De Bree et al.
2002).

140



c¢) Weitere Einflussfaktoren:

Ein genetisch bedingter Mangel der Enzyme Cystathionin-f-Synthase, 5,10-Methylentetra-
hydrofolat-Reduktase oder Methionin-Synthase kann Ursache einer Hyperhomocysteindmie
sein (Robinson 2000).

4.6.2 Glutathion

Glutathion ist ein Tripeptid, das als Redoxsystem (reduzierte Form GSH, oxidierte Form
GSSG) vor allem in Erythrozyten SH-Gruppen enthaltende Enzyme vor Oxidation schiitzt.
GSH (Glutathionsulfhydryl) wird dabei zu GSSG (Glutathiondisulfid) oxidiert und durch die
NADPH,-abhingige Glutathionreduktase wieder regeneriert. Starker oxidativer Stress fiihrt
zu einer Verringerung des GSH-Spiegels (Lu 1999). In der eigenen Studie waren die Gruppen
1 bis 3 vergleichbar.

4.7  Lipide, Apolipoproteine und Lipoproteine
4.7.1 Lipoproteinklassen
4.7.1.1 VLDL (Very-low-density-Lipoproteine)

Die VLDL (Very-low-density-Lipoproteine) sind triglyceridreich und haben den Stellenwert
eines unabhingigen Risikofaktors fiir die koronare Herzkrankheit (KHK). VLDL wurde
zusammen mit IDL (Intermediate-density-Lipoproteine) aus atherosklerotischen Plaque
isoliert. Sie sind in der Lage, in die Arterienwand einzudringen und werden zusammen mit
den Low-density-Lipoproteinen (LDL) fiir eine Anhdufung von Lipiden in der GefaBwand
verantwortlich gemacht (Nordestgaard et al. 1992, Nordestgaard et al. 1994).

4.7.1.2 IDL (Intermediate-density-Lipoproteine)

Ein Zwischenprodukt beim Abbau von VLDL zu LDL sind die IDL (Intermediate-density-
Lipoproteine). Diese sind triglyceridreich und enthalten Apolipoprotein B. In zahlreichen
epidemiologischen Studien wurde IDL atherogen und als Bestandteil des atherogenen
Lipoprotein-Phiinotyps eingestuft (Ubersicht in Segrest 2002).

Bei angiographischen und sonographischen Untersuchungen der Karotis und anderer Arterien
wurde eine erhohte Konzentration von IDL im Plasma als besserer Marker fiir das
Fortschreiten einer Atherosklerose gesehen als erhohte Werte an LDL (Krauss RM 1998,
Hodis HN et al. 1998: MARS = Monitored Atherosclerosis Regression Study, Tatami et al.
1981).

Bekannte Faktoren, welche die Konzentration von IDL im Plasma beeinflussen:

a) Rauchen:

Raucher haben eine héhere Konzentration von IDL, daneben hohere Konzentrationen an
Triglyceriden, VLDL, LDL und niedrigere Konzentrationen an HDL als Nichtraucher (Steiner
et al. 1987). Ein Zusammenhang zwischen Rauchen und der Plasmakonzentration von IDL
bzw. VLDL fand sich auch bei den Probanden der eigenen Studie: Die IDL- und VLDL-
Cholesterinkonzentration im Plasma waren bei den Probanden der Gruppe 3 (mit hGherem
Alkoholkonsum) im Vergleich zu den Probanden der Gruppe 2 (mit moderatem
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Alkoholkonsum) signifikant hoher. Nach Ausschluss der Raucher aus beiden Gruppen war
diese Differenz nicht mehr nachweisbar.

b) Weitere Einflussfaktoren:

Stoffwechsel und Plasmakonzentration von IDL sind sehr stark genetischen Faktoren
unterworfen (Segrest 2002), wihrend Erndhrung, Alkoholkonsum und koérperliche Aktivitét
die Konzentration von IDL im Plasma kaum beeinflussen (Zambon et al. 1998). Nicotinsdure
und Statine senken IDL besonders effektiv, aber auch Fibrate konnen IDL senken (Zambon et
al. 1998, Sposito et al. 2002).

4.7.1.3 LDL (Low-density-Lipoproteine)

LDL (Low-density-Lipoproteine) sind cholesterinreich, enthalten Apolipoprotein B und sind
atherogen (sog. ,,ungiinstiges* Cholesterin). Die positive Korrelation zwischen der
Konzentration von Gesamtcholesterin im Serum und dem Risiko fiir eine KHK ist fast
ausschlieflich auf den Effekt des LDL-Cholesterins zuriickzufiihren (Mertens et al. 2001).
Die LDL-Fraktion ist nicht homogen, sondern lésst sich entsprechend ihrer physikalischen
Eigenschaften in grof3e, leichte und kleine, dichte LDL-Subfraktionen mit unterschiedlicher
biologischer Wertigkeit auftrennen. Fiir eine solche Auftrennung kommt die Ultrazentri-
fugation (Trennung nach Dichte) oder die nicht-denaturierende Gradienten-Gelelektrophorese
(Trennung nach Grofie) als Methode in Frage. In der Literatur fanden sich verschiedene
Muster, die Low-density-Lipoproteine (LDL) in Unterfraktionen einzuteilen: Meist wurden
sechs, gelegentlich auch sieben LDL-Subfraktionen im Plasma unterschieden (Williams et al.
2003, Nicols et al. 1986, Krauss et al. 1982). Teilweise wurden sechs Untergruppen paarweise
zusammengefasst und die kleinen, dichten LDL als ,,Pattern B* (,,atherogener Lipoprotein-
Phénotyp®), die grofen, leichten LDL als ,,Pattern A* und die in GréBe und Dichte
dazwischen liegenden LDL als ,,Pattern AB* bezeichnet. In der eigenen Studie wurden die
Lipoproteine zundchst durch sequentielle praparative Ultrazentrifugation voneinander
getrennt (Havel et al. 1955) und dann die gesamte LDL in sechs LDL-Subfraktionen
aufgetrennt (Baumstark et al. 1990).

Zahlreiche klinische Studien haben ergeben, dass die kleinen, dichten LDL im Vergleich zu
den anderen LDL-Subfraktionen eine besonders stark ausgeprigte Atherogenitéit aufweisen.
Eine erhdhte Konzentration von kleinen, dichten LDL (,,Pattern B*“ / atherogener Lipoprotein-
Phinotyp) ist mit einem etwa 3 bis 4,5fach erhdhten Risiko fiir KHK und einem etwa 7fachen
Risiko verbunden einen Myokardinfarkt zu erleiden. Eine erhohte Gesamtkonzentration von
LDL-Cholesterin im Plasma ergibt dagegen nur eine Erhohung des Risikos fiir KHK etwa um
den Faktor 2 (Griffin et al. 1994, Superko 2000, Coresh et al. 1993, Stampfer et al. 1996,
Larnarche et al. 1997). 40 bis 50 % der KHK-Patienten haben erh6hte Werte an kleinen,
dichten LDL (Krauss 1995). Die Stenoserate war in einer Studie an 117 Ménnern mit
koronarer Herzkrankheit in einem vierjahrigen Untersuchungszeitraum signifikant positiv
korreliert mit der Plasmakonzentration von Gesamtcholesterin, Triglyceriden, VLDL,
Gesamt/HDL-Cholesterin und LDL vy, eine inverse Korrelation errechnete sich zu HDL, und
HDL,y,. In einer multiplen Regressionsanalyse zeigte sich die kleinste und dichteste der sieben
LDL-Subfraktionen (LDLiyp) als am besten geeignet, GefdBverengungen zu prognostizieren
(Williams et al. 2003). In der prospektiven Physicians’ Health Study war ein hoher Anteil an
kleinen, dichten LDL mit dem Risiko positiv assoziiert, im weiteren Beobachtungszeitraum
einen Myokardinfarkts zu erleiden (Stampfer et al. 1996). In zahlreichen weiteren Studien
wurde eine positive Korrelation zwischen erhdhten Konzentrationen an Triglyceriden,
vermindertem HDL-Cholesterin und kleinen, dichten LDL nachgewiesen (Austin et al. 1990,
Krauss 1991, McNamara 1992, Campos et al. 1992). Aullerdem konnte eine positive
Korrelation zwischen dem Schweregrad angiographischer Verdnderungen an Koronar-
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patienten mit Ein-, Zwei- oder DreigefdBerkrankung und der Hohe des Anteils der kleinen,
dichten LDL (LDLs und LDLg) ermittelt werden (Baumstark 1994). Kleine, dichte LDL
konnen auch unabhéngig von Triglyceriden und HDL-Cholesterin eine endotheliale
Dysfunktion verursachen (Vakkilainen et al. 2000, Superko 1998).

Eine mogliche Erklidrung fiir die vergleichsweise starke atherogene Potenz der kleinen,
dichten LDL ist die im Vergleich zu groBen LDL-Partikeln verminderte Aufnahme durch den
LDL-Rezeptor (Nigon et al. 1991). Diskutiert wird eine hohere Anfalligkeit fiir oxidative
Modifikation (Dejager et al. 1993) oder eine erhdhte Affinitét fiir Proteoglykane der
GefaBwand (Anber et al. 1996) sowie die Fihigkeit zur verstdrkten Penetration der
Gefialintima (Nordestgaard et al. 1994) bei kleinen LDL-Partikeln.

Bekannte Faktoren, welche die Konzentration von LDL- und LDL-Subfraktionen im Plasma
beeinflussen:

a) Erndhrung:

Eine fettarme Didt reich an Kohlenhydraten fiihrt bei gesunden Individuen mit erhéhten
Werten an kleinen, dichten LDL (,,Pattern B*) zu einer groferen Senkung der Konzentration
von LDL-Cholesterin im Plasma als bei Personen mit erhhten Werten an grofen, leichten
LDL (,,Pattern A*) (Krauss 2001). Bei einer Gruppe tibergewichtiger Ménner senkte die
Aufnahme von Ballaststoffen in Form von Hafer die Konzentration von kleinen, dichten LDL
(Davy et al. 2002). Gekochter Kaffee (skandinavische oder tiirkische Art) kann im Gegensatz
zu Filterkaffee die Konzentration von LDL-Cholesterin um bis zu 10 % erhohen (Thelle et al.
1987).

b) Alkoholkonsum:

In einer groen Metastudie konnte eine Abhingigkeit der Konzentration von LDL-Cholesterin
im Plasma von Alkoholkonsum in moderaten Mengen nicht nachgewiesen werden (Rimm et
al. 1999). In der eigenen Studie konnte ebenfalls keine Korrelation der Plasmakonzentration
von LDL-Cholesterin mit der Hohe des tdglich konsumierten Alkohols errechnet werden.
Allerdings waren die leichten LDL-Subfraktionen LDL; und LDL; bei den Probanden der
Gruppe ,,Weintrinker Gr. 2+3“ signifikant hoher. Auch unter Ausschluss der Raucher blieb
diese Signifikanz erhalten (vgl. Tab. 3.11A und 3.11B). Die leichten LDL-Fraktionen LDL;
und LDL; besitzen eine geringere Atherogenitit im Vergleich zu den schweren LDL-
Fraktionen LDLs und LDL.

4.7.1.4 HDL (High-density-Lipoproteine)

HDL (High-density-Lipoproteine) sind cholesterinreich und enthalten Apolipoprotein A. Die
HDL wurden mittels Gradienten-Ultrazentrifugation in die Unterfraktionen HDL,;, (1,063-
1,100 kg/L), HDL,, (1,100-1,150 kg/L)) und HDL; (1,150-1,210 kg/L) differenziert. HDL;
haben eine niedrigere Konzentration von Triglyceriden, Cholesterin(ester) und
Phospholipiden sowie einen hoheren Proteinanteil im Vergleich zu HDL, (Tall et al. 1982).
Zwischen der Konzentration von HDL-Cholesterin im Plasma und der koronaren
Herzkrankheit (KHK) besteht eine hochsignifikante inverse Beziehung (z.B. Framingham-
Herz-Studie, PROCAM-Studie, Wilson et al. 1987, Assmann et al. 1991). Die Therapie mit
dem Fibrat Gemfibrozil, welches die Konzentration von HDL-Cholesterin im Plasma erhoht,
reduzierte in einer amerikanischen Studie das Risiko fiir Herzinfarkt, Koronartod und
Schlaganfall (Rubins et al. 1999). In dieser Interventionsstudie erhielten 2531 Méanner mit
KHK und HDL-Werten unter 40 mg/dL entweder 1200 mg Gemfibrozil tdglich oder ein
Placebo. Beide Gruppen zeigten keine Unterschiede hinsichtlich Alter, Rauchverhalten,
Alkoholkonsum, BMI, Blutdruck, Konzentration von Gesamt-, HDL-, LDL-Cholesterin und
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Triglyceriden im Plasma. Nach einem Jahr waren die Konzentrationen an HDL-Cholesterin
im Plasma bei den Probanden der Gemfibrozil-Gruppe im Mittel um 6 Prozent gestiegen,
Gesamtcholesterol und Triglyceride um 4 bzw. 31 Prozent gesunken. Wahrend der
fiinfjahrigen Beobachtungszeit war die Rate an nichttddlichem Herzinfarkt, KHK-Tod oder
Schlaganfall bei der Medikamentengruppe um 24 % niedriger als in der Kontrollgruppe (95%
CI: 11-36 %, p <0,001), die Rate an Todesfdllen durch KHK um 22 % niedriger (95% CI: -2-
41 %, p <0,07). Der ungiinstige Effekt des LDL-Cholesterins kann dabei durch hohe
Konzentrationen an HDL-Cholesterin aufgehoben werden. Ob der protektive Effekt der HDL
einer bestimmten HDL-Unterfraktion zuzuschreiben ist, bleibt unklar. Diskutiert wird, dass
die HDL-Unterfraktionen HDL, und HDL; des HDL-Cholesterins zu einer Senkung des
KHK-Risikos fiihren (Stampfer et al. 1991). Andere Quellen sehen den Schutzeffekt von
HDL-Cholesterin gegen vorzeitige Arteriosklerose tiberwiegend auf HDL, basierend: In einer
prospektiven Studie an 1169 Ménnern war die Reduzierung des KHK-Risikos beim Vergleich
des hochsten mit dem niedrigsten Quartil bei HDL, groBer als bei HDL; (Larnarche et al.
1997). Salonen untersuchte im Rahmen der Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor
Study bei 1799 Minnern das Risiko fiir Myokardinfarkt. Dabei konnte unter
Berticksichtigung von Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, KHK, Blutdruck, LDL-Spiegel,
Alkohol- und Zigarettenkonsum bei HDL und der Subfraktion HDL, eine inverse Korrelation
zum Infarktrisiko errechnet werden, nicht aber bei der Subfraktion HDL; (Salonen et al.
1991). Andere Studien sehen den protektiven Effekt von HDL hauptséchlich in der Fraktion
HDL;: Das Fibrat Gemfibrozil, das zu einer Steigerung von HDL3, nicht jedoch HDL,; fiihrt,
brachte bei einer randomisierten, placebo-kontrollierten Studie (Syvanne et al. 1998) einen
Schutz gegen das Fortschreiten der koronaren Herzkrankheit.

Bekannte Faktoren, welche die Konzentration von Gesamt-HDL bzw. den HDL-
Subfraktionen im Plasma beeinflussen:

a) Korperliche Aktivitit:

Durch korperliche Aktivitit wird HDL,, nicht aber HDL; gesteigert: Bei einer Gruppe von 27
Mainnern mit erhdhtem Cholesterinspiegel stieg die Konzentration von Gesamt-HDL, durch
korperliche Aktivitdt an, wiahrend die Konzentration von HDL; abnahm und die
Konzentration von Gesamt-HDL unverindert blieb (Crouse et al. 1997). In einer Studie an 25
gesunden Frauen stieg die Konzentration von HDL, im Plasma in Abhéngigkeit von der
korperlichen Aktivitat signifikant an, wihrend HDL; unveridndert blieb (Spate-Douglas et al.
1999).

b) Rauchen:

Zigarettenrauchen fiihrt nach tibereinstimmenden Forschungsergebnissen zu einer Senkung
des HDL-Cholesterins. Dies wurde unter anderem in einer japanischen Metastudie (Hata et al.
2000) anhand von 16 Verdffentlichungen, in denen die bei 7256 Mannern und Frauen
erhaltenen Ergebnisse ausgewertet wurden, eindrucksvoll nachgewiesen. Je 20 tiglich
gerauchter Zigaretten ging die Konzentration von HDL-Cholesterin um 3,5 mg/dL (0,09
mmol/L) zuriick. Eine Recherche aller prospektiven Studien zwischen 1966 und 2000 in
Medline mit dem Thema Einfluss von Zigarettenkonsum auf das Lipidprofil ergab fiir
Exraucher einen Anstieg des HDL-Cholesterins (Maeda et al. 2003). Sowohl aktives als auch
passives Zigarettenrauchen fiihrt zu einer Abnahme von HDL, (Richard et al. 1997, Imamura
et al. 2002).

In der eigenen Studie konnten zwischen den Rauchern und den Nichtrauchern beziiglich der
Konzentration von HDL-Cholesterin keine signifikanten Unterschiede errechnet werden.
Vermutlich ist dieses Ergebnis auf die geringe Fallzahl (38 Raucher = 13 % der Probanden
der Gruppen 1 bis 3) zuriickzufiihren. Beim Vergleich der Mittelwerte (44,2 9,9 /51,5 +
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10,9 /57,7 + 10,7 mg/dL vs. 40,9 + 8,4/ 48,5+ 9,0/ 50,5 + 8,5 mg/dL: Gruppe 1 /2 /3) kann
spekuliert werden, dass bei einer groBeren Anzahl an Rauchern in der eigenen Studie der in
der Literatur gefundene Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten und der Hohe des
HDL-Cholesterins ebenfalls gefunden wiirde und Rauchen demnach einen Teil der durch
Alkohol induzierten Erh6hung des HDL-Cholesterins wieder zunichte machte.

c¢) Alkoholkonsum:

In zahlreichen epidemiologischen Studien fand sich eine positive Korrelation zwischen dem
durchschnittlichen tiglichen Alkoholkonsum und der Serumkonzentration von HDL-
Cholesterin. In einer Metastudie von Rimm (Rimm et al. 1999) wurde bei 42 Studien der
Einfluss eines durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsums von 30 g auf die Blutfettspiegel
und auf die Gerinnungsfaktoren untersucht. Das HDL-Cholesterin nahm dabei im Mittel um
4,0 mg/dL (95% CI: 3,25-4,73 mg/dL) zu.

Diese Ergebnisse konnten bei den Probanden der eigenen Studie weitgehend bestétigt werden.
Im Vergleich zu den Ergebnissen der Metastudie von Rimm war der beobachtete Effekt der
Erhéhung von HDL-Cholesterin sogar noch deutlich grofer (und damit vermutlich auch die
Reduktion des Risikos einer koronaren Herzerkrankung): Die Probanden der Gruppe 1 mit
tiberwiegend abstinenter Lebensweise (durchschnittlicher tiglicher Alkoholkonsum: 2,3 + 1,5
g) hatten mit 43,8 + 9,7 mg/dL ein signifikant niedrigeres HDL-Cholesterin als die Probanden
der Gruppe 2 (51,2 £ 10,7 mg/dL, Alkoholkonsum 16,0 + 7,1 g pro Tag) und die Probanden
der Gruppe 3 (56,3 + 10,6 mg/dL, durchschnittlicher téglicher Alkoholkonsum 43,4 + 10,0 g).

In der Literatur wird meist ein gleichzeitiger Anstieg der Subfraktionen HDL, und HDL;
unter Alkoholkonsum angegeben (Gaziano et al. 1993). Gaziano sah den kardioprotektiven
Effekt von moderatem Alkoholkonsum iiberwiegend durch Erhéhung der Konzentration an
Gesamt-HDL im Plasma — dabei wurde HDL, eine wichtigere Rolle zugesprochen als HDL;
(Gaziano et al. 1993). Bei den Probanden der eigenen Studie konnte ebenfalls eine
signifikante Zunahme beider Fraktionen in Abhingigkeit vom Alkoholkonsum errechnet
werden, die Erh6hung war bei der Subfraktion HDL, jedoch stirker ausgeprigt als bei der
Subfraktion HDL; (vgl. Kapitel 3.6.2.1 und Tab. 3.11). Die eigenen Befunde stiitzen die
Annahme, dass durch Alkohol die HDL-Fraktion starker erhoht wird, die wahrscheinlich eine
starkere kardioprotektive Wirkung hat (s.0.).

Die Frage der Bedeutung der Art des alkoholhaltigen Getranks im Hinblick auf das KHK-
Risiko wird in der Literatur nicht einheitlich beantwortet: Die Ergebnisse einiger Studien
sprechen fiir eine stirkere Risikoreduktion durch Wein (Grenbzak et al. 1995, Renaud et al.
1999, Corder et al. 2001) andere durch Bier (Keil et al. 1997, van der Gaag et al. 2000). In der
eigenen Studie hatten die ,,Weintrinker Gr. 2+3“ mit durchschnittlich 53,5 + 12,3 mg/dL eine
tendenziell hohere Konzentration der High-density-Lipoproteine (HDL) als die ,,Mischtrinker
Gr. 2+3“ (49,8 £ 10,9 mg/dL, p = 0,07) (vgl. Tab. 3.11A). Diese Tendenz war nach
Ausschluss der Raucher (mindestens eine Zigarette pro Tag) jedoch nicht mehr nachzuweisen.
Das etwas hohere HDL bei den ,,Weintrinkern Gr. 2+3* lie3 sich damit durch den niedrigeren
Raucheranteil bei der Gruppe der Weintrinker erkldren. Die Erhéhung des HDL-Cholesterins
war bei den Probanden der eigenen Studie demnach von der Art des alkoholhaltigen Getranks
unabhéngig.
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4.7.2 Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine (HDL) einschlieBlich der
Subfraktionen

Die Daten der eigenen Studie ergaben, dass Alkoholkonsum nicht nur zu einer Erh6hung der
Konzentration von HDL-Cholesterin (einschliefSlich der Subfraktionen) fiihrt, sondern auch
zu einer Verdnderung der Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine. Bei der Messung
der HDL-Komponenten Gesamtcholesterin (Chol), freies Cholesterin (FC), Cholesterinester
(CE), Phospholipide (PL), Triglyceride (TG), Apolipoproteine A-1 und A-2 (Apo A-1, A-2)
fand sich ein signifikanter hoherer Anstieg der Phospholipid-Komponente in Gruppe 2 und 3
vs. Gruppe 1 im Vergleich zu den anderen HDL-Komponenten. Die Relation zwischen
Cholesterin, Triglyceriden und den Apolipoproteinen A-1 und A-2 blieb konstant (vgl.
Kapitel 3.6.2.8). Ein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Zusammensetzung
von High-density-Lipoproteinen (HDL) wurde bisher nur in einer Studie beschrieben, in der
bei den Probanden mit regelmédBigem Rotweinkonsum (durchschnittlicher téglicher
Alkoholkonsum von 47 g) hohere Konzentrationen ungesittigter Phospholipide gemessen
wurden, sowie eine erhdhte Aktivitdt der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT)
(Perret et al. 2002).

Rolle der Phospholipide beim HDL-Stoffwechsel:

Am Metabolismus von High-density-Lipoprotein (HDL) ist eine Reihe von Enzymen
beteiligt: Lipoproteinlipase (LPL), hepatische Lipase (HL), Lecithin-Cholesterin-Acyltrans-
ferase (LCAT), Cholesterinester-Transferprotein (CETP) und Phospholipid-Transferprotein
(PLTP). Das Transferprotein PLTP steuert die Ubertragung von Phospholipiden, insbesondere
von Lecithin von Chylomikronen und VLDL zu HDL. Es generiert kleine Pra-3-HDL-
Partikel, die als initiale Akzeptoren fiir Cholesterin dienen. Bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes ist
die Aktivitdt von PLTP und Pra-3-HDL erhoht, wodurch der Efflux von zelluldrem
Cholesterin verstirkt wird. Die Ubertragung von Phospholipiden auf sich entwickelnde HDL
ist demnach ein wichtiger Bestandteil des reversen Cholesterintransports (Borggreve et al.
2003). Zwischen der Konzentration von PLTP und dem KHK-Risiko wurde in einer Studie an
2567 miannlichen Japanern eine signifikante, inverse Korrelation errechnet — auch unter
Berticksichtigung von Alter, Rauch- und Trinkverhalten, korperlicher Aktivitat, Blutdruck,
BMI und LDL-C. (Yatsya et al. 2004). In einer weiteren Studie wurden bei 87 Frauen nach
der Menopause die Konzentrationen an Phospholipiden (Phosphatidylcholin (PC) und
Sphingomyelin (SPM)) in der HDL-Fraktion als indirekte Marker der Kapazitét des reversen
Cholesterintransports gemessen. Die Auspragung der KHK wurde angiographisch durch die
Messung der Stenoserate erfasst. Dabei wurde eine signifikante, inverse Korrelation zwischen
HDL-SPM und der Stenoserate nachgewiesen. HDL-SPM und die Kapazitit des Cholesterin-
rliicktransports stehen demnach in direktem Zusammenhang zueinander (Horter et al. 2002).

Wie bereits erwidhnt konnten bestimmte Phospholipide wie Sphingomyelin als bedeutend fiir
den reversen Cholesterintransport herausgestellt werden. Weiterhin konnte experimentell
gezeigt werden, dass bestimmte Spezies von Phosphatidylcholin (PC) die Entziindung in
GefilBwandzellen, der ein erheblicher Anteil am Arterioskleroseprozess zugeschrieben wird,
hemmen konnen (Baker et al. 2000). Die Zunahme der Phospholipid-Komponente der High-
density-Lipoproteine (HDL) durch Alkoholkonsum konnte damit auch den kardioprotektiven
Effekt von HDL erkldren.
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4.7.3 Lipoproteinkomponenten
4.7.3.1 Gesamtcholesterin

Die Cholesterinkonzentration in Plasma oder Serum korrelierte in einer Reihe von grof3
angelegten retro- und prospektiven Studien mit dem Risiko einer koronaren Herzerkrankung
(Martin et al. 1986, Assmann et al. 1991, Wilson et al. 1987). Eine Metastudie anhand von 10
prospektiven Kohortenstudien kam zu dem Ergebnis, dass eine Senkung des Gesamtcholes-
terins im Serum um 10 % durch eine moderate Umstellung der Erndhrung das KHK-Risiko
im Alter von 40 Jahren um ca. 50 % und im Alter von 70 Jahren um ca. 20 % senkt. In 28
randomisierten Interventionsstudien mit Erndhrungsumstellung war der maximale Effekt der
Risikosenkung nach 5 Jahren erreicht. Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass ein niedriger
Cholesterinspiegel zu einer Erh6hung der Gesamtsterblichkeit fithrt (Law et al. 1994). In
zahlreichen Interventionsstudien mit medikamentdser Cholesterinsenkung wurde eine
Senkung sowohl des KHK-, als auch des Gesamtsterblichkeitsrisikos nachgewiesen:

- 4S-Studie (Scandinavian Simvastatin Survival Study): HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer Simvastatin; n = 4 444, Dauer: 5,4 Jahre, KHK -42 %, Gesamtmortalitét -30
% (Pedersen et al. 1998)

- FATS (Familial Atherosclerosis Treatment Study): lonenaustauscher und Nicotinsdure
bzw. Lovastatin; n = 146, Dauer: 2,5 Jahre, KHK -80 %, Gesamtmortalitét -70 %
(Brown et al. 1990)

- WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study): HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer Pravastatin; n = 6 595; Dauer: 4,9 Jahre, Madnner mit erhohtem LDL-
Cholesterin, KHK -31 %, Gesamtmortalitdt -22 % (Caro et al. 1999)

- CARE-Studie (Cholesterol and Recurrent Events): HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
Pravastatin; n =4 159, Dauer: 5 Jahre, KHK -27 % (auch bei niedrigen
Ausgangscholesterinwerten < 240 mg/dL) (Sacks et al. 1996).

Die positive Korrelation zwischen Gesamtcholesterin und KHK ist fast ausschlieBlich auf den
Effekt des LDL-Cholesterins zuriickzufithren (Martin et al. 1986).

Bekannte Faktoren, welche die Gesamtcholesterinkonzentration im Plasma beeinflussen:
a) Alter:

Bedingt durch eine verringerte Aktivitit der LDL-Rezeptoren steigt im Alter die
Konzentration von Gesamt- und LDL-Cholesterin im Serum an.

b) Alkohol:

Eine leichte Zunahme des Gesamtcholesterin bei mittlerem bis hohem Alkoholkonsum ergibt
sich durch eine Erhdhung des HDL-Cholesterins. Eine Abnahme des LDL-Cholesterins wird
erst bei chronischem Alkoholmissbrauch beobachtet (Sane et al. 1983, Taskinen et al. 1987).
Entsprechende Verdnderungen wurde bei den Probanden der eigenen Studie gesehen: die
Probanden der Gruppe 3 (mit hoherem Alkoholkonsum) hatte im Vergleich zur Gruppe 1
einen etwas hoheren Gesamtcholesterinspiegel im Serum. Nach Ausschluss der Raucher
konnte anstelle eines signifikanten Zusammenhangs lediglich eine Tendenz errechnet werden.

c¢) Weitere Faktoren:

Genetisch bedingt kann die Konzentration von LDL- und Gesamtcholesterin im Blut sehr
hoch sein. Die Fettstoffwechselstorung familidre Hypercholesterindmie (Typ Ila entsprechend
der Klassifizierung nach Fredrickson) in homozygoter Form (H&aufigkeit 1:1.000.000) hat eine
LDL-Konzentration im Blut von 600-1500 mg/dL (15,5-39 mmol/L) zur Folge, in
heterozygoter Form (Haufigkeit 1:500) von 350-650 mg/dL (9-17 mmol/L). Das Risiko ist fiir
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die Betroffenen stark erhoht, eine koronare Herzerkrankung zu erleiden (Heibert 1975, Jensen
etal. 1967).

4.7.3.2 Triglyceride

In der Literatur wird die Rolle der Triglyceride bei der Bewertung als kardiovaskuldrer
Risikofaktor widerspriichlich diskutiert. Dabei wird oft die hohe individuelle Schwankung der
Serumtriglyceride und die Abhédngigkeit der Serumkonzentration der Triglyceride von HDL-
C ins Feld gefiihrt (Durrington 1998, Miller 1998).

In einer grof3 angelegten prospektiven Studie (Prospective Cardiovascular Miinster Study)
wurde Hypertriglyciddmie als unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskulire Ereignisse
identifiziert — auch unter Berticksichtigung der Werte von LDL- und HDL-Cholesterin nach
Durchfiihrung einer multivariaten Analyse (Assmann et al. 1996).

In einer Metaanalyse von 17 prospektiven Studien zum Thema Hypertriglyciddmie (z.B.
Helsinki Heart Study, Stockholm Ischemic Heart study, Veterans Affairs Cooperative Studies
Program HDL-C Intervention Trial, Bezafibrate Infarction Prevention Trial) war ein Anstieg
des Plasma-Triglyceridspiegels um 1,0 mmol/L (88 mg/dL) mit einer Steigerung des KHK-
Risikos um 30 % bei Ménnern und 75 % bei Frauen verbunden; nach Beriicksichtigung von
HDL-C errechnete sich ein signifikanter Anstieg um 14 % bzw. 37 % (Cullen 2000).

Bekannte Faktoren, welche die Triglyceridkonzentration im Plasma beeinflussen:

a) Erndhrung:

Eine hohere Zufuhr von Kohlenhydraten fiihrt zu einer Erh6hung der Konzentration von
Triglyceriden im Plasma. In einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine fettreiche,
kohlenhydratreduzierte Diét bei gleicher Kalorien- und Proteinzufuhr zu einer Senkung der
Triglyceridkonzentration im Plasma fiihrt (Schurch et al. 1979). Weitere Studien belegen,
dass Fischole mit ihrem Gehalt an mehrfach ungesittigten Fettsduren (z.B. Eicosapentaen-
sdure und Docosahexaensdure) zu einer Reduktion der Plasmakonzentration von
Triglyceriden um 25-30 % fiihren (Harris 1997).

b) Rauchen:

Die Daten von 7.256 Personen (Durchschnittsalter 47 Jahre) in 16 Verdffentlichungen
belegen, dass Zigarettenrauchen die Konzentration von Triglyceriden im Plasma im
Durchschnitt um 13 mg/dL (0.15 mmol/L) erh6ht (Hata et al. 2000).

c¢) Alkohol:

Bei regelméfBigem, hohem Alkoholkonsum kommt es z.T. zu einer Erh6hung der Serumtri-
glyceride. In der bereits erwdhnten Metastudie von Rimm (Rimm et al. 1999) wurde bei der
taglichen Aufnahme von 30 g Alkohol eine Zunahme der Triglyceride im Mittel um 5,7
mg/dL (95% CI: 2,49-8,89 mg/dL) gemessen. Eine tigliche Alkoholaufnahme von 23 g war
bei insgesamt 27.035 Méannern (Durchschnittsalter 47 Jahre) in 24 Studien verbunden mit
einer durchschnittlichen Erh6hung der Konzentration von Triglyceriden im Plasma von 10
mg/dL (0.11 mmol/L) (Hata et al. 2000). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen fand sich bei
den Gruppen 2 und 3 der eigenen Studie im Vergleich zu den Werten der Gruppe 1 keine
signifikante Anderung des Triglyceridspiegels: die Probanden mit héherem Alkoholkonsum
(Gruppe 3, 43,4 + 10,0 g Alkohol/Tag) hatten zwar im Mittel eine héhere Konzentration von
Triglyceriden im Serum als die beiden anderen Gruppen, wegen der hohen Streuung waren
die Unterschiede jedoch nicht signifikant.
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c) Weitere Faktoren:

Bei der genetisch bedingten Fettstoffwechselstorung familidre Hypertriglyceriddmie (Typ IV
entsprechend der Klassifizierung nach Fredrickson) findet sich meist eine méfige Erh6hung
der Konzentration der Triglyceride sowie eine verminderte Konzentration von HDL-
Cholesterin im Serum (Chait et al. 1980). Durch korperliche Aktivitdt wurde bei 46.074
Personen in 8 Populationen die Konzentration von Triglyceriden im Plasma um 10 mg/dL
(0,11 mmol/L) gesenkt (Hata et al. 2000).

4.7.3.3 Apolipoproteine

Apolipoprotein A-1 und A-2 sind Komponenten der High-density-Lipoproteine (HDL). Eine
inverse Korrelation zwischen Apo A-1 und HDL-C einerseits und dem KHK-Risiko
andererseits wurde in zahlreichen Studien belegt (Rader et al. 1994, Fruchart et al. 1992).
Beim Apolipoprotein A-2 scheint der Zusammenhang dagegen nicht so eindeutig zu sein
(Tailleux et al. 2002, Buring et al. 1992). Den reversen Cholesterintransport begilinstigende
Faktoren sind die Aktivierung der hepatischen Lipase (HL) und die Inhibierung des
Cholesterinester-Transferproteins (CETP). Ungiinstige Faktoren dagegen sind die Inhibierung
der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) sowie die Inhibierung der Cholesterinauf-
nahme durch den SR-BI-abhédngigen Stoffwechselweg (Tailleux et al. 2002). Apolipoprotein
B ist das Hauptapolipoprotein der VLDL, der IDL und der LDL, ihm wird eine bedeutende
Rolle bei der Atherogenese zugesprochen (Boekholdt et al. 2003). Wahrend Apolipoprotein
C-2 die Funktion eines Aktivators der Lipoproteinlipase (LPL) hat, inhibiert Apolipoprotein
C-3 diese (Ordovas et al. 2000). Eine Erhohung der Aktivitdt der Lipoproteinlipase (LPL) im
Plasma wird fiir die Erh6hung der Konzentration von HDL-Cholesterin verantwortlich
gemacht (Kaser et al. 2003). Wie sich diese beiden gegenldufigen Vorgénge in der Summe
auswirken und damit der Einfluss auf die Hohe des HDL-Cholesterins im Plasma, ist bisher
nicht geklért. Apolipoprotein E ist ein Ligand fiir den LDL-Rezeptor sowie fiir den
Chylomikronen-remnant-Rezeptor und wird durch drei verschiedene Allele vermittelt: €2, €3
und &4 (Dallongeville et al. 1992).

Bekannte Faktoren, welche die Konzentration der Apolipoproteine im Plasma beeinflussen:

a) Alkohol:

Wihrend fiir die Konzentration von Apolipoprotein A-1 im Plasma ein positiver Zusammen-
hang mit moderatem Alkoholkonsum beschrieben wurde (Rimm et al. 1999), ist die Daten-
lage fiir Apolipoprotein A-2 nicht eindeutig (Taskinen et al. 1987). Die erhohte Produktion
von Apolipoprotein A in der Leber, das als Strukturprotein der HDL fungiert, konnte mit dem
durch Alkoholkonsum induzierten Anstieg der Konzentration von HDL-Cholesterin im
Plasma in Zusammenhang stehen. Der Mechanismus ist bisher jedoch nicht geklért. Diskutiert
wird eine erhohte Transportrate der HDL Apolipoproteine A-1 und A-2 (De Oliveira e Silva
et al. 2000).

Bei den Probanden der eigenen Studie wurde sowohl fiir Apolipoprotein A-1 und als auch fiir
Apolipoprotein A-2 eine positive Korrelation zum Konsum von Alkohol nachgewiesen.
Zwischen den Gruppen 1 bis 3 wurden signifikante (p < 0,0001) Unterschiede errechnet, ein
Einfluss der Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Wihrend in der eigenen Studie die Konzentration von Apolipoprotein B im Plasma der

Probanden aus Gruppe 1 bis 3 im Mittel gleich grof3 war, hatte die Gruppe 3 einen signifikant
hoheren Plasmaspiegel an Apolipoprotein C und E. Bei differenzierter Betrachtung der
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Unterfraktionen von Apolipoprotein C errechnete sich nur fiir Apolipoprotein C-3 ein hoherer
Wert (+ 22 % vs. Gruppe 1 bzw. + 18 % vs. Gruppe 2, jeweils p < 0,05).

b) Weitere Faktoren:

Ein Mangel an Apolipoprotein A-1 liegt vor bei der sog. Tangier-Krankheit, einer seltenen
Fettstoffwechselstorung, die zu einem Mangel an HDL fiihrt. Da der Cholesterinriicktransport
nicht mehr funktionsfihig ist, werden Cholesterinester in Organen abgelagert (Assmann et al.
1989). Genetische Polymorphismen wurden bei einigen Apolipoproteinen nachgewiesen, die
teilweise mit einer unterschiedlichen Auspriagung des Risikos fiir die Entwicklung einer
arteriosklerotischen Erkrankung verkniipft sind. Im Rahmen von Untersuchungen der
Polymorphismen des Apolipoprotein B-Gens wurde eine mogliche Abhéngigkeit der
Polymorphismen Xbal, EcoRI, SpIns/Del von dem Risiko einer KHK diskutiert (Metastudien
Boekholdt et al. 2003, Chiodini et al 2003). In einer grof3 angelegten Metastudie konnte je
nach Isoform des Apolipoprotein E ein unterschiedliches Risiko fiir das Auftreten einer
koronaren Herzkrankheit errechnet werden (Song et al. 2004).

4.7.3.4 Lipoprotein (a)

In einer Reihe von epidemiologischen Studien konnte Lipoprotein (a) (Lp (a)) als
eigenstandiger Risikofaktor fiir die koronare Herzerkrankung identifiziert werden. Eine
Metastudie aus 27 Studien mit insgesamt 5436 Todesfdllen aufgrund von koronarer
Herzkrankheit mit oder ohne akutem Myokardinfarkt ergab fiir das oberste Quartil der
Konzentration von Lp (a) im Plasma ein im Vergleich zu den anderen 3 Gruppen signifikant
hoheres relatives Risiko von 1,6 (95 % CI: 1,4-1,8) (Danesh et al. 2000). Experimentell wurde
die Modifikation und die Aufnahme in Schaumzellen sowie morphologisch und biochemisch
das Vorhandensein in menschlichen Atheromen nachgewiesen (Hahmann et al. 1991).

Fiir den KHK-Risikofaktor Lipoprotein (a) wird in der Literatur meist kein Zusammenhang
mit dem Alkoholkonsum gesehen (Rimm et al. 1999, Kamboh et al. 2000). In der eigenen
Studie fand sich ebenfalls keine Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum und der
Konzentration von Lipoprotein (a) im Plasma.

4.8  ADH3-Polymorphismus

Bei dem Enzym Alkoholdehydrogenase (ADH), das den Abbau von Ethanol zu Acetaldehyd
katalysiert, sind bisher 7 Isoenzyme bekannt, von denen unter anderem die ADH3 einen
genetischen Polymorphismus aufweist. Das Allel ADH3*2 hat eine um etwa den Faktor 2,5
geringere spezifische Aktivitét fiir den Abbau von Ethanol zu Acetaldehyd im Vergleich zum
Wildtyp ADH3*1 (Seitz et al. 1998). Das Auftreten des Gens, das fiir ADH3*2 kodiert, liegt
je nach Population zwischen 12 % und 39 % (Whitfield et al. 1998). Die AuBerungen in der
Literatur sind widerspriichlich zu der Frage, ob ein langsamerer Abbau von Ethanol zu
Acetaldehyd, einem in besonders toxischen Metaboliten von Ethanol, als positiv zu bewerten
ist. In der bereits erwéhnten Studie an 374 Probanden der amerikanischen Physicans’ Health
Study mit Myokardinfarkt hatten moderate Alkoholkonsumenten mit dem ADH3*2-Gen in
homozygoter Auspragung eine signifikant niedrigere Herzinfarktrate sowie signifikant hdhere
Spiegel an HDL-Cholesterin verglichen mit den Probanden aus den anderen beiden Gruppen
mit homozygotem ADH3*1-Typ bzw. heterozygotem Typ (Hines et al. 2001). Den Tragern
des ADH3*1-Gens wird allerdings durch den rascheren Umsatz von Ethanol auch eine
protektive Wirkung zugeschrieben (Shen et al. 1997). Eine gegensétzliche Argumentation
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geht von einem hoheren Risiko durch das in starkerem Malle gebildete toxische Acetaldehyd
aus (Edenberg et al. 1997).

Bei den Probanden der eigenen Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem ADH3-Genotyp und der Konzentration von Lipiden und Apolipoproteinen im Serum und
von Serumlipiden in den einzelnen Lipidfraktionen und Subfraktionen der Low-density-
Lipoproteine (LDL) und High-density-Lipoproteine (HDL) nachgewiesen werden. Der bei
den Probanden des Genotyps ADH3*2/*2 zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bzw. Gruppe 3
im Gegensatz zu den anderen beiden Genotypen nicht nachweisbare Unterschied beziiglich
der Konzentration von HDL-Cholesterin war vermutlich auf die geringe Gruppenstirke der
Probanden des Genotyps ADH3*2/*2 zuriickzufiihren. Die Ergebnisse der oben
beschriebenen Untersuchung zum Zusammenhang zwischen Konzentration von HDL-
Cholesterin im Plasma und dem Genotyp ADH3*2/*2 konnten somit in der eigenen Studie
nicht bestétigt werden.

4.9  Methodenentwicklung
4.9.1 HPLC-Methoden

4.9.1.1 Bestimmung von Ascorbinsdure, freiem Riboflavin, Pyridoxalphosphat und Harnséure
im Plasma

Die Methode zur Bestimmung wasserloslicher Vitamine mittels HPLC wurde auf der
Grundlage der Forschungsergebnisse von Albala-Hustado (Albala-Hurtado et al. 1997) und
Rokitzki (Rokitzki et al. 1989) entwickelt. Bei der Aufarbeitung der Plasmaproben zur
Bestimmung der wasserloslichen Vitamine musste eine Moglichkeit gefunden werden, die im
Blutplasma enthaltenen Proteinverbindungen zu entfernen. Ansonsten kdme es in der Vor-
und Hauptsdule zu Proteinabscheidungen, die infolge Verstopfens der Vorsdule mit einem
Druckanstieg verbunden sind und die Vorsédule nach wenigen Probendurchlédufen unbrauchbar
machen wiirde. Als Proteinfallungsreagenzien wurden in der Literatur Trichloressigsdure oder
meta-Phosphorsédure eingesetzt, die zusitzlich den Vorteil eines leichten Oxidationsschutzes
bietet.

Die sehr hohe Polaritét der unter den vorliegenden chromatographischen Bedingungen in
deprotonierter Form vorliegenden Ascorbinsdure bringt es mit sich, dass ihre Retention bei
der Reversed phase-Chromatographie (Umkehrphasenchromatographie, d.h. unpolare Saule
und polarer Eluent) gering ist. Bei einem pH-Wert des Eluenten von mindestens 2 pH-Stufen
unterhalb des pKs-Wertes liegt iberwiegend die weniger stark polare, nicht-dissoziierte Form
der Ascorbinsdure vor. Wegen des niedrigen pKs-Wertes der Ascorbinsdure von 4,7 (10 °C)
konnte jedoch aus Griinden der Stabilitdt des eingesetzten Sdulenmaterials mit einem derart
niedrigen pH-Wert nicht gearbeitet werden.

Weniger polare Bestandteile des Blutplasmas wie z.B. Reste nicht ausgefillter Proteine
eluieren bei einem rein wassrigen Eluenten sehr langsam, bei einem methanol- oder
acetonitrilhaltigen Eluenten aufgrund der hoheren Elutionsstédrke jedoch bedeutend schneller.
Andererseits war selbst bei geringen Anteilen Methanol oder Acetonitril in einem
isokratischen System keine Basislinientrennung des Ascorbinsdure- vom Losungsmittelpeak
gewdhrleistet. Daher musste ein (zeitaufwindigeres) Gradientensystem entwickelt werden,
beginnend mit geringer Elutionsstérke (0 % Methanol) und in der Folge linear ansteigendem
Methanolanteil. Methanol wurde Acetonitril vorgezogen, da Methanol schmilere Peaks ergab
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— bei im Vergleich zu Acetonnitril etwas niedrigerer Elutionsstirke. Methanol-Wasser-
Gemische etwa im Volumenverhiltnis 1:1 verursachen bei der Trennsdure infolge hoher
Viskositdt einen hoheren Gegendruck. Der Gradient wurde daher so entwickelt, dass der
Methanolanteil im Verlauf des Gradienten auf maximal 35 % anstieg. Beginnend mit 100 %
Acetatpuffer wurde bereits nach 1,5 Minuten der Anteil Methanol auf 35 % gesteigert und
knapp 5 Minuten gehalten. Diese Zeit hatte sich als ausreichend herausgestellt, um alle
Plasmabestandteile von der eingesetzten Sdule zu eluieren. Die restlichen 7,5 Minuten
reichten bei einem Fluss von 0,7 mL/mL aus, die Sdule zu konditionieren.

Der klinisch-chemische Parameter Harnsidure wurde bei dieser Analysengruppe miterfasst.
Als problematisch bei der Herstellung der Standardlosungen erwies sich die schlechte
Loslichkeit der Harnséure: erst nach minutenlangem Kochen und Riihren konnten 100 mg in
1 L Wasser gelost werden.

Aufgrund der duBBerst niedrigen Konzentration im Plasma war eine Bestimmung von Vitamin
B, nicht mdglich. Wegen sehr schwacher UV-Absorption konnte Folsdure ebenfalls nicht
mittels HPLC analysiert werden. Riboflavin konnte wegen seiner chromophoren Strukturen
direkt fluorimetrisch detektiert werden. Im Plasma liegt Riboflavin nur teilweise in freier
Form vor, z.T. auch als Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) oder als Flavin-mononucleotid
(FMN). Sowohl FAD als auch FMN wurden beim vorliegenden Analysengang nicht erfasst,
sondern nur ,,freies Riboflavin®“. Bei Thiamin wére eine Fluoreszenzmessung nach Oxidation
zu Thiochrom moéglich (Kimura et al. 1982). Die in der Praxis eingesetzte Methode der
Nachséulenderivatisierung konnte in der eigenen Studie mangels gerétetechnischer
Ausstattung jedoch nicht realisiert werden.

Die Bestimmung von Vitamin B¢ mittels HPLC wird durch die Tatsache erschwert, dass es
eine Reihe von 3-Hydroxy-2-Methylpyridinen gibt, denen eine Vitamin Be-Wirksamkeit
zugemessen wird, die sog. Vitamere Pydridoxal-5’-phosphat (PLP), Pyridoxin, Pyridoxal,
Pyridoxamin, Pyridoxamin-5’-phosphat und 4’-Pyridoxinsédure. Im Blutplasma kommt
Vitamin Bg hauptséchlich als ,,freies® PLP vor, teilweise in ,,gebundener* Form (z.B. an
Glykoside). In der Literatur werden eine Reihe von HPLC-Methoden zur Bestimmung eines
oder mehrerer Vitamere von Vitamin Bg beschrieben. So konnten mittels Ionenaustausch-
chromatographie alle Vitamere in einem Analysengang bestimmt werden (Vanderslice et al.
1979). Das Reagenz Natriumhydrogensulfit wurde zu Nachsdulenderivatisierung eingesetzt
um die Detektierbarkeit zu verbessern (Coburn et al. 1983). Durch den Zusatz von sog.
Ionenpaarreagenzien (z.B. Heptan- oder Octansulfonsédure) zum Eluenten konnte infolge
Anlagerung dieser Substanzen an den protonierten Stickstoff des Pyridinrings der Vitamin Be-
Vitamere und Unterdriickung der positiven Ladung eine Verldngerung der Retentionszeit bei
der Reversed-phase-Chromatographie erreicht werden (Williams 1979). Bei mehrstufigen
Ansitzen wurde durch Differenzbestimmung nach Sdurehydrolyse bzw. Glykolyse die
Konzentration der phosphorylierten bzw. glykolysierten Formen errechnet (Bognar 1985,
Bognar et al. 1997, Ollilainen 1999). Wegen der bei den einzelnen Methoden teilweise sehr
langen Analysenzeiten sowie wegen teilweise unzureichender geritetechnischer Ausstattung
konnten diese Methoden jedoch nicht in der eigenen Studie eingesetzt werden. Statt dessen
wurde zusitzlich die Bestimmung des Vitamin Be-Status in Erythrozyten durch die Messung
der Transketolase-Aktivitdt durchgefiihrt. Pyridoxalphosphat zeigt eine geringe Fluoreszenz,
die fiir die fluorimetrische Messung herangezogen wurde. Fiir die Messung bedeutsam ist die
hohe Licht- und Hitzelabilitidt der Vitamin Bg-Vitamere, die Arbeiten unter Lichtausschluss
sowie entsprechende Kiihlung (z.B. der Zentrifuge) erforderlich machte.
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Als Qualitdtskontrolle wurde fiir jede fiinfte Probe ein aufgearbeitetes Poolplasma eingesetzt,
das von drei gesunden Probanden stammte. Bei einer Abweichungen des Poolplasmas iiber
dem Zweifachen der in einer 12fach-Bestimmung ermittelten Standardabweichung, wurde der
betreffende Messblock nicht gewertet und wiederholt. Téglich wurden mindestens zwei
Eichgeraden der untersuchten wasserloslichen Vitamine und der Harnsdure berechnet und zur
externen Eichung eingesetzt.

4.9.1.2 Bestimmung fettloslicher Vitamine, Carotinoide, Xanthophylle im Plasma

Bei der Methodenentwicklung zur Bestimmung fettldslicher Vitamine und Carotinoide konnte
auf eine grofle Zahl von Publikationen zuriickgegriffen werden, in denen HPLC-Trennungen
in Verbindung mit UV-, Fluoreszenz- oder elektrochemischer Detektion beschrieben wurden
(Epler et al. 1993, Talwar et al. 1998, Su et al. 1999, Steghens et al. 1997). Wegen der zu
bewiltigen groBBen Probenanzahl wurde zum Ziel gesetzt, eine Methode einzusetzen oder
weiterzuentwickeln, die einerseits alle wichtigen im Plasma enthaltenen fettloslichen
Vitamine und Carotinoide trennt, andererseits aber moglichst schnell in der Probenvorberei-
ung sowie in der Analysendauer ist. Bei der bisher an unserem Institut eingesetzten Methode
zur Bestimmung fettloslicher Vitamine und Carotinoide wurden zunéchst mit einem Ethanol-
Wasser-Gemisch die Plasmaproteine ausgefallt. Durch intensives Schiitteln mit n-Hexan
wurden im Anschluss daran die fettloslichen Vitamine zusammen mit den Carotinoiden
extrahiert. Die nun folgende Abnahme der Hexan-Phase mittels Glaspipette gestaltete sich
problematisch: Aufgrund der geringen Viskositdt von Hexan war trotz sorgfaltiger Arbeits-
weise ein Verlust der Hexan-Phase oft nicht zu vermeiden. Daher wurde das abgenommene
Volumen durch Wigung anhand der Dichte von n-Hexan errechnet. Das Problem von
Verlusten iiber die Gasphase aufgrund des sehr niedrigen Dampfdrucks von n-Hexan konnte
jedoch nicht geldst werden. Beim nun folgenden Schritt des Einengens mittels Rotations-
verdampfer waren die Proben trotz rotierendem Probenaufnahmegerit (Speedvac) der Gefahr
von Siedeverziigen und damit von Probenverlusten ausgesetzt.

Zur Bestimmung fettloslicher Vitamine und Carotinoide im Plasma wurde die Methode von
Erhardt (Erhardt et al. 2002) zugrundegelegt. Im Unterschied zur oben beschriebenen Metho-
de wird dabei Proteinféllung und Extraktion in einem Schritt durchgefiihrt. Die fettloslichen
Vitamine und Carotinoide werden nach Proteinfallung im Féllungs-/Extraktionsreagenz
Ethanol-1-Butanol-Gemisch aufgenommen. Um Einschliisse zu vermeiden, wurde zusétzlich
auf eine gute Durchmischung des Extraktionsansatzes geachtet (Einsatz eines elektrischen
Schiittlers iiber 10 Sekunden). Nach der Zentrifugation wurde der Uberstand direkt zur HPLC
eingesetzt. Als Oxidationsschutz wurde das Antioxidanz Butylhydroxytoluol (BHT) in der
Konzentration 2 mg/mL im Fillungs-/Extraktionsreagenz eingesetzt.

Zur Kontrolle von Gerite- oder Aufarbeitungsfehlern sind in der Literatur eine Reihe von
internen Standards beschrieben, u.a. das synthetische Carotinoid Echinenon und das
Tocopherolderivat Tocopherolacetat (Talwar et al. 1998, Steghens et al. 1997). In der eigenen
Studie kam der interne Standard Tocol, ein synthetisches Tocopherol, zum Einsatz. Im
Vergleich zum a-Tocopherol fehlen beim Tocol die drei Methylgruppen am Phenolring.
Dadurch ergibt sich eine hohere Polaritét des Tocols und damit bei der unpolaren stationdren
Phase der Trennsdule (RP-18) eine kiirzere Retentionszeit. Tocol wurde direkt zum Féllungs-
/Extraktionsreagenz zugegeben.

Versuche wurden auch mit dem synthetischen Carotinoid -Apo-8’-carotinal (E 160e) als

moglichen internen Standard durchgefiihrt. Es zeigte sich jedoch, dass unter den vorliegenden
chromatographischen Bedingungen eine Trennung von Lutein und Zeaxanthin nicht in
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ausreichendem Malle gewéhrleistet war. Zudem wird ein vereinzeltes Vorkommen von E
160e in Gemiise und Zitrusfriichten beschrieben. Dariiber hinaus wurden einige Phenol-
Derivate auf ihre Tauglichkeit als internen Standard gepriift. Sowohl 4-tert.-Amyl-phenol als
auch 4-(tert.-Octyl)-phenol (TMBP) hatten bei diesen chromatographischen Bedingungen
aufgrund ihrer hohen Polaritdt Retentionszeiten, die zu niedrig waren und damit zu dicht am
Losungsmittelpeak lagen.

In hoher Reinheit sind kommerziell die Vitamine a-Tocopherol, all-trans-B-Carotin und all-
trans-Retinol sowie der interne Standard Tocol erhéltlich. Bei den Carotinoiden Lutein,
Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin und Lycopin wird von den Herstellern eine Reinheit von nur
etwa 90 % garantiert. Die Gehaltsbestimmung dieser Standards erfolgte durch den Hersteller
meist mittels HPLC verbunden mit UV-Detektion — Reinheitsbestimmungen wie Wasserge-
halt oder Restlosemittel wurden zumeist nicht durchgefiihrt. Zur genauen Konzentrations-
bestimmung dieser Carotinoidstandards wurde die Extinktion einer bestimmten Konzentration
photometrisch gemessen und anhand der jeweiligen Extinktionskoeffizienten (Craft et al.
1988) nach dem Lambert-Beerschen Gesetz die tatsdchliche Konzentration errechnet. Dabei
zeigte sich, dass die Reinheit der Standards wenigstens 90 % betrug, was sich mit den
Angaben der Hersteller deckte.

Die Carotine (B-Carotin und Lycopin) sind reine Kohlenwasserstoff-Verbindungen, wiahrend
die Xanthophylle (Lutein, Zeaxanthin und B-Cryptoxanthin) sauerstofthaltige Derivate sind.
Da die Molekiilstruktur von Lutein und Zeaxanthin sehr &hnlich ist, liegen die Polaritdten der
beiden Substanzen dicht beieinander und demzufolge auch die Peaks bei der HPLC-
Trennung. Um die beiden Peaks getrennt auswerten zu konnen, hétte eine langere Sdule
(mindestens 20 cm) eingesetzt werden miissen, was in Anbetracht der groen Probenzahl zu
einer nicht hinnehmbaren Verldngerung der Analysenzeit gefiihrt hitte. B-Cryptoxanthin hat
im Vergleich zu Lutein und Zeaxanthin ein Sauerstoffatom weniger und daher unter den
vorliegenden chromatographischen Bedingungen eine Retentionszeit, die zwischen Lutein
bzw. Zeaxanthin (2 Sauerstoffatome) und B-Carotin (kein Sauerstoffatom) liegt.

Der interne Standard Tocol wurde zur Berechnung eines Korrekturfaktors eingesetzt. Dieser
errechnet sich als Quotient aus der theoretischen und der ermittelten Konzentration des
internen Standards. Als Qualititskontrolle wurde jede zehnte Probe ein Poolplasma
eingesetzt, das mit einem zertifizierten Plasma (NIST SRM 968 ¢ Standard Reference
Material Fat-Soluble Vitamins, Carotenoids, and Cholesterol in Human Serum, National
Institute of Standards & Technology, Gaithersburg/USA) kalibriert wurde. Ein Analysenblock
von 9 Proben wurde dann nicht gewertet und wiederholt, wenn das kalibrierte und 20fach
analysierte Poolplasma eine Abweichung von mehr als der einfachen Standardabweichung
hatte. Mittels Diodenarray-Detektor wurde bei jeder einzelnen Probe ein Absorptionsspek-
trum aufgezeichnet und regelmiBig das Absorptionsmaximum der einzelnen Komponenten
des Plasmas bestimmt. Die Ubereinstimmung mit den Literaturwerten wurde zur Verifizie-
rung der vermuteten Komponente im Blutplasma eingesetzt. Pro Messtag wurde bei allen
untersuchten fettloslichen Vitaminen und Carotinoiden mindestens eine Eichgerade
angefertigt.

Die Plasmaproben der Probanden der eigenen Studie wurden bei —75 °C gelagert. Messungen

belegten eine ausreichende Stabilitdt der untersuchten Carotinoide und fettloslichen Vitamine
im Plasma bei Kiihlung unter —20 °C und Lichtausschluss (Su et al. 1999, Craft et al. 1988).
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4.9.1.3 Bestimmung von Thiolen in Blutplasma

Bei der Gewinnung des Plasmas wurde auf eine rasche Kiihlung der Blutentnahmeréhrchen
auf + 2 bis + 5 °C sowie auf eine Abtrennung des Plasmas vom Blutkuchen innerhalb
maximal zwei Stunden nach der Blutentnahme geachtet (vgl. 2.3). Dies ist notwendig, weil
sonst durch Zerfall der Erythrozyten Homocystein aus den Zellen ins Plasma gelangt und
einen zu hohen Plasmaspiegel vortiuscht.

Schwefelhaltige Aminosduren und deren Homologe lassen sich nach Derivatisierung
fluorimetrisch bestimmen. In zahlreichen Studien (z.B. Araki et al. 1987, Pfeiffer et al. 1999,
Garcia et al. 2002) wurde SBD-F (7-Fluorobenzofurazan-4-sulfonsdure Ammoniumsalz)
eingesetzt, das daher auch in der eigenen Studie als Derivatisierungsreagenz verwendet
wurde. Im ersten Reaktionsschritt wurden die thiolischen Verbindungen im Plasma reduziert.
Dazu wurde das Reagenz Tris(2-carboxyethyl)phosphin (TCEP) eingesetzt, das gegeniiber
dem friiher eingesetzten Tributyl-phosphin (TBP) den Vorteil der besseren Stabilitit, des
vollstdndigeren Umsatzes und der geringeren Toxizitét hat (Pfeiffer et al. 1999). Nach der
Reduktion der Thiole wurden die Proteine mit Trichloressigsdure ausgefillt und der
Uberstand zur Derivatisierung eingesetzt.

Die Derivatisierung im Trockenschrank (mit Umluft) lieferte nahezu dieselben Ergebnisse
wie im Wasserbad, wenn die im Trockenschrank erhitzte Probe in Kiihlschrank und die im
Wasserbad erhitzte Probe nach 60 Minuten im Eisbad abgekiihlt wurde. Der Farbstoff war bei
+ 4 °C iiber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden stabil, nach dem Einfrieren kam es
jedoch zu deutlichen Abweichungen der Werte im Sinne eines Verlustes — vermutlich durch
Abscheidung und Haften von Teilen des Farbstoffs an der Oberflache des Microvials.

Als interner Standard wurde N-(2-Mercaptopropionyl)-glycine (MPG) und Cystamin
(Cysteamin, 2-Mercaptoethylamin) getestet. Das im Vergleich zu MPG stérker polare
Cystamin eluiert (als Farbstoffkomplex) wesentlich frither: Unter den vorliegenden
chromatographischen Bedingungen betrug die Retentionszeit beim Cystamin ca. 4 Minuten
und beim MPG ca. 25 Minuten. Auf den Einsatz von MPG als internen Standard wurde daher
verzichtet, da wegen der groBen Zahl zu messender Proben auf eine schnelle, isokratische
Methode groen Wert gelegt wurde. Die Variante eines Gradientensystems mit einer
Steigerung des Methanolanteils und damit der Elutionsstdrke im Verlauf des Gradienten hitte
ndmlich mindestens 20 Minuten pro Lauf inklusiv Konditionierungszeit beansprucht. Bei
Cystamin als internem Standard gab es Probleme mit der Trennung von dem Dipeptid
Cysteinylglycin. Durch Verdnderungen in der Zusammensetzung des Eluenten lie sich das
Trennproblem jedoch 16sen: Es zeigte sich, dass eine geringe Erh6hung des Methanolanteils
durch die Erhohung der Elutionsstirke zu einer deutlichen Verkiirzung der Retentionszeit bei
allen detektierten Thiolen fiihrte. Eine Verdnderung des pH-Wertes hingegen fiihrte nur beim
internen Standard Cystamin sowie beim Glutathion zu einer deutlichen Verdanderung der
Retentionszeit. Infolge vollstdndiger Protonierung von Cystamin bei niedrigerem pH-Wert
steigt die Polaritit, was zu einer verringerten Retention an der RP-Phase fiihrt.
Entsprechendes gilt auch fiir die Aminogruppe in Position 6 beim Glutathion, die bei pH 4
weitgehend in protonierter Form vorliegt und damit zu einer Erh6hung der Polaritit der
Verbindung fiihrt. Bei einem Anteil von 1 % Methanol im Acetatpuffer und einem pH-Wert
von 4,0 wurden die besten Trennergebnisse erzielt bei einer Gesamtlaufzeit von 12 Minuten.

Cystamin als interner Standard wurde zur Berechnung eines Korrekturfaktors eingesetzt.

Dabei wurde der interne Standard mehrfach und in verschiedenen Konzentrationen
entsprechend der beschriebenen Aufarbeitung derivatisiert und mittels HPLC in Verbindung
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mit Fluoreszenzdetektion quantifiziert. Dieser so bestimmte ,,theoretische® Wert wurde bei
jeder Messung von Probe oder Eichlosung ins Verhiltnis gesetzt zum jeweils ermittelten Wert
fiir die Konzentration von Cystamin und daraus der Korrekturfaktor errechnet. In jeder 10.
Probe in der Messreihe wurde ein Poolplasma analysiert, das einer 20fach-Bestimmung
unterzogen wurde. Bei einer Abweichung von mehr als der einfachen Standardabweichung
wurde der betreffende Analysenblock von 9 Proben nicht gewertet und innerhalb 12 Stunden
wiederholt.

4.9.2 Messung der Enzymaktivitit zur Bestimmung des Vitaminstatus
4.9.2.1 Bestimmung des Thiaminstatus tiber die Transketolaseaktivitit im Erythrozyten

Gegeniiber der zugrundegelegten Methode (Bayoumi et al. 1975) wurde die Konzentration
von Himolysat so erhht, dass eine moglichst hohe Anderung der Extinktion gemessen wurde
— ohne mit den gemessenen Extinktionen den Messbereich des Photometers zu verlassen.
Dazu wurden die Erythrozyten 255fach (ohne Beriicksichtigung der Enzymzugabe) verdiinnt.

Die Transketolase katalysiert abhéingig von Thiamindiphosphat die reversible Ubertragung
einer C2-Einheit von einer Ketose auf die Aldehydgruppe einer Aldose. Dabei spielt
Magnesium (Mg®") als Cofaktor eine Rolle. Durch einen Zusatz von Magnesium (5 mM
Mg*") lieB sich die Enzymaktivitit leicht steigern. Dies war wegen der generell niedrigen
gemessenen Aktivitdt der Transketolase sehr wichtig. Um eine bessere Messgenauigkeit zu
erreichen wurde der Messzeitraum des Hauptlaufs auf 20 Minuten erhoht. Auflerdem wurde
die Messung des Hauptlaufs nach Enzymzugabe erst nach einer Wartezeit von 10 Minuten
gestartet, damit sich die Extinktionsabnahme auf einen konstanten Wert einpendelt.

Wegen Lieferschwierigkeiten einer Chemikalienfirma war leider kein Referenzstandard mit
definierter Transketolaseaktivitét verfiigbar. Daher musste auf die Kontrolle der Absolutwerte
verzichtet werden. Statt dessen wurde bei mindestens jeder zehnten Messung gepoolte
Erythrozyten (von drei gesunden, ménnlichen Freiwilligen) als Qualitétskontrolle eingesetzt.

4.9.2.2 Bestimmung des Riboflavinstatus iiber die Glutathionreduktaseaktivitat (E.C.1.6.4.2.)
im Erythrozyten (EGRAC = erythrocyte glutathione reductase activation coefficient)

Abweichend zur Vorschrift von Bayoumi (Bayoumi et al. 1975) wurde zur Bestimmung des
EGRAC der Quotient AE/t im Zeitraum zwischen 5 und 15 min nach Start der Reaktion mit
NADPH-L6sung photometrisch gemessen.

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass die Werte wihrend der ersten Minuten deutlich
schwankten, so dass die Messungen der ersten 5 Minuten deutlich schlechter reproduzierbar
waren als die Messungen ab der 5. Minute. Untersucht wurden Extinktionsdnderungen AE im
Zeitraum 0-3 Min., 0-7 Min., 3-7 Min. und 3-10 min. Schlielich wurde die Messzeit auf 20
Min. verlidngert und der Zeitraum 5-15 Min. als der Zeitabschnitt festgelegt, der die
konstantesten Extinktionsdnderungen AE lieferte.

Die Subtraktion eines ermittelten Vorlaufs vor Zusatz der NADPH-L6sung wie in der

Vorschrift von Bayoumi beschrieben ergab stark schwankende und nicht reproduzierbare
Werte. Auf die Bestimmung und Subtraktion eines Vorlauf-Wertes wurde daher verzichtet.
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4.9.2.3 Bestimmung des Pyridoxalstatus liber die Aktivitit der Aspartataminotransferase
(AST, ASAT, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) im Erythrozyten

Neben der Aktivitdtsbestimmung der Aspartataminotransferase in den Erythrozyten (Bayoumi
et al. 1975) werden in der Literatur noch andere Methoden zur Bestimmung des Vitamin Bg-
Status genannt, u.a. der Tryptophan-Belastungstest. Dieser Test beruht auf der Erkenntnis,
dass bei unzureichender Versorgung mit Vitamin B¢ der Tryptophan-Stoffwechsel gestort ist.
Gemessen wird meistens die Ausscheidung von Xanthurensdure im Urin nach einer oralen
Gabe von 5 g Tryptophan (Weller et al. 1961). Aus organisationstechnischen Griinden konnte
in der eigenen Studie diese Methode nicht realisiert werden.

Die Vorteile der Messung der Enzymaktivitdt zur Bestimmung des Vitaminstatus liegen in der
gemeinsamen Erfassung aller Vitamin B¢-Derivate (Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin).

Als Referenzstandard wurde das Universal-Kontrollserum Precinorm U (Roche Diagnostics,
Mannheim) eingesetzt. Zu Beginn einer Messreihe wurde mindestens einmal taglich
Precinorm U in einer Doppeltbestimmung gemessen. Waren die Messwerte au3erhalb des
angegebenen zuldssigen Bereichs, so wurde die Messung von Precinorm U wiederholt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Herz-Kreislauferkrankungen als Folge einer arteriosklerotischen Verdanderung der Blutgefal3e
werden durch Risikofaktoren wie Zigarettenrauchen, Ubergewicht, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus und Bewegungsmangel begiinstigt. Daneben werden die Konzentrationen im Blut an
Serumlipiden, antioxidativ wirksamen Substanzen, Gerinnungsparametern oder ,,neueren‘
Risikofaktoren wie z.B. C-reaktives Protein (hs-CRP), Lipoprotein (a) (Lp(a)) oder
Homocystein als Risikofaktoren ins Feld gefiihrt. Epidemiologische Studien legen nahe, dass
moderater Alkoholkonsum das kardiovaskulédre Risiko senkt. Dies wird hauptsidchlich einem
Anstieg des HDL-Cholesterins im Blut zugeschrieben.

In der vorliegenden Studie wurde bei einem Probandenkollektiv von 284 gesunden Ménnern
mit einem Alter zwischen 23 und 66 Jahren untersucht, ob der durchschnittliche tdgliche
Alkoholkonsum die Konzentration der vorangehend genannten kardiovaskuldren Risikofak-
toren beeinflusst. Zusétzlich wurde gepriift, ob ein Zusammenhang zwischen dem durch-
schnittlichen téglichen Alkoholkonsum und der Konzentration einiger Vitamine und von
Substanzen besteht, die als protektive Faktoren fiir die Entwicklung kardiovaskulérer
Erkrankungen angesehen werden. Im Vergleich zu bisher publizierten Studien mit &hnlicher
Fragestellung unterschied sich die eigene Untersuchung zum einen durch die deutlich groBere
Zahl parallel gemessener Substanzen im Blut und zum anderen dadurch, dass die durch-
schnittliche tdgliche Aufnahme von Makro- und Mikrondhrstoffen sowie der Konsum
weiterer Genussmittel sorgféltig ermittelt und bei der Auswertung der Daten beriicksichtigt
wurden. Ausgehend von dem durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsum wurden die
Probanden in drei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 (= Alkoholabstinenz oder sehr niedriger
Alkoholkonsum) mit einem durchschnittlichen taglichen Alkoholkonsum von 0-5 g (n = 62),
Gruppe 2 (= moderater Alkoholkonsum) mit einem téglichen Alkoholkonsum von
durchschnittlich 5,1-30 g (n = 175) und Gruppe 3 mit einem durchschnittlichen taglichen
Alkoholkonsum von 30,1-70 g (n = 47). Zur Priifung, ob die Art des konsumierten alkohol-
haltigen Getrinks die untersuchten Messgroflen beeinflusst, wurden die Gruppen 2 und 3
nochmals unterteilt in ,,Biertrinker Gr. 2+3*“ (> 80 % Bier), ,,Weintrinker Gr. 2+3*“ (> 80 %
Wein) und Konsumenten ohne Bevorzugung eines bestimmten alkoholhaltigen Getrinks.

Die Zufuhr von Makro- und Mikrondhrstoffen und anthropometrische Daten wurden mit Hilfe
eines computerunterstiitzten, validierten Erndhrungsanamneseprogramms erhoben. Zwischen
den nach Hohe des Alkoholkonsums und der Art der bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen
Getrénke resultierenden Gruppen ergaben sich bei den Hauptnédhrstoffen Kohlenhydrate, Fett
und EiweiB}, der Energiezufuhr (jeweils ohne Beriicksichtigung der Alkoholkalorien) sowie
beziiglich des Energiebedarfs (nach Kleiber) keine signifikanten Unterschiede. Die Gruppen
waren demnach im Hinblick auf diese Parameter als vergleichbar anzusehen. Der Anteil von
Zigarettenrauchern war in den Gruppen 1 bis 3 ebenfalls vergleichbar, bei den Gruppen
eingeteilt nach bevorzugtem alkoholhaltigen Getranketyp war der Anteil an Rauchern bei den
,Biertrinkern Gr. 2+3* hoher als bei den ,,Wein-* und ,,Mischtrinkern Gr. 2+3*“ (3,8 £ 7,9 vs.
0,1 £0,4 bzw. 1,5 £ 5,1 Zigaretten pro Tag, p < 0,005 bzw. p < 0,05). Bei den klinisch-
chemischen Laborparametern fand sich bei den Markern fiir regelmiBigen, stirkeren
Alkoholkonsum (y-GT und MCV) eine positive, signifikante Korrelation mit der Hohe der
mittels Erndhrungsinterview erfragten Alkoholaufnahme. Bei der groBen Anzahl anderer
klinisch-chemischer ,,Standard‘‘-Laborparameter (siche Kapitel 3.2) konnte kein Zusammen-
hang mit der Hohe des Alkoholkonsums oder der Art des bevorzugt konsumierten alkohol-
haltigen Getrénks errechnet werden. Damit sind die Gruppen im Hinblick auf die klinisch-
chemischen ,,Standard-Laborparameter als vergleichbar anzusehen. Es gab ferner keinen
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Hinweis auf das Vorliegen leichterer Erkrankungen, welche die Ergebnisse der Lipid- und
Vitaminmessungen in den drei Gruppen beeinflussen kdnnten.

Beeinflussung der Konzentration an antioxidativ wirksamen Substanzen im Blut durch den
Konsum von Alkohol:

Die Zufuhr an Vitamin B,, Be, B2, Folsdure, Retinol, B-Carotin und anderer Carotinoide war
in den Gruppen 1-3 vergleichbar. Die Probanden der Gruppe 1 hatten eine hohere Zufuhr an
Vitamin C iiber Lebensmittel vs. Gruppe 3 (+ 22 %, p < 0,05), an Vitamin B, vs. Gruppe 2 (+
9 %, p < 0,05) sowie an alpha-Tocopherol vs. Gruppe 3 (+ 19 %, p <0,01). Die Probanden
mit einem Alkoholkonsum {iberwiegend in Form von Bier (,,Biertrinker Gr. 2+3*) hatten eine
hoéhere Zufuhr an Vitamin B,, B¢ und Folsdure im Vergleich zu den ,,Weintrinkern Gr. 2+3.
Der Vitamin B,-Status (EGRAC) war bei der Gruppe 3 schlechter im Vergleich zur Gruppe 1
bzw. zur Gruppe 2 (1,207 +£ 0,144, p < 0,01 bzw. 1,216 + 0,110, p < 0,005). Umgekehrt war
der Vitamin Be-Status (ASAT-Aktivititskoeffizient) bei der Gruppe 3 besser sowie die
Konzentration von im Plasma frei vorliegendem Pyridoxalphosphat (PLP) hoher als bei der
Gruppe 1 (ASAT: 1,737 £0,210 vs. 1,904 £ 0,265, p < 0,05; PLP: + 60 %, p < 0,05).
Differenziert nach Art des bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getranks hatte die Gruppe
der ,,Weintrinker Gr. 2+3*“ mit 1,874 + 0,334 einen signifikant schlechteren Vitamin Be-Status
als die Gruppe der ,,Mischtrinker Gr. 2+3“ (1,826 £ 0,232, p < 0,005) sowie einen tendenziell
schlechteren Vitamin Bg-Status als die Gruppe der ,,Biertrinker Gr. 2+3* (1,793 + 0,225, p =
0,10). Die Gruppe 3 hatte einen niedrigeren Plasmaspiegel an B-Carotin und f-Cryptoxanthin
im Vergleich zur Gruppe 1 (- 45 %, p <0,0005 bzw. - 15 %, p <0,05).

Der in der Literatur postulierte positive Einfluss von moderatem oder gesteigertem
Alkoholkonsum ldsst sich aufgrund der Ergebnisse nicht durch Verbesserungen des
Vitaminstatus bzw. durch Erhdhung der Konzentration an Vitaminen im Blut erkldren. Die in
Bier enthaltenen Vitamine fiihrten nur beim Vitamin B zu einer Verbesserung des
Vitaminstatus, wihrend bei Vitamin B, und Folsdure kein Einfluss zu errechnen war.
Gesteigerter Alkoholkonsum (Gruppe 3) brachte trotz vergleichbaren Zufuhrmengen bei
Vitamin B,, B-Carotin und B-Cryptoxanthin eine Verschlechterung des Vitaminstatus bzw.
eine Senkung der Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Gruppe 1 mit sich.

Beeinflussung von Gerinnungsparametern sowie ,.neuerer Risikofaktoren durch
Alkoholkonsum:

Bei den Gerinnungsparametern Quick-Wert und Fibrinogen sowie dem ,,neueren* Risiko-
faktor hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP) war weder durch die Quantitit noch durch
die Art der bevorzugt konsumierten alkoholhaltigen Getrinke ein Einfluss zu erkennen.
Entsprechendes galt auch fiir die Konzentration an Homocystein im Blutplasma. Der
verbesserte Vitamin Bg-Status bei der Gruppe 3 mit hoherem Alkoholkonsum spiegelte sich
demnach nicht in einem niedrigeren Homocysteinspiegel wider.

Abhéngigkeit der Konzentration an Lipoproteinen im Blut vom Alkoholkonsum:

Die Konzentration an Gesamtcholesterin (Chol), Cholesterinester (CE), Phospholipiden (PL),
Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) und Apolipoprotein A-2 (Apo A-2) im Serum der Probanden
aus Gruppe 3 war hoher im Vergleich zu den Probanden der Gruppe 1 (Chol: + 10 %, p <
0,05; CE: + 6 %, p <0,01; PL: + 18 %, p <0,0001; Apo A-1: + 22 %, p <0,0001; Apo A-2: +
25 %, p <0,0001) und der Gruppe 2 (Chol: + 8 %, p <0,05; CE: + 7 %, p <0,01; PL: + 12 %,
p <0,0001; Apo A-1: + 10 %, p <0,0001; Apo A-2: + 12 %, p < 0,0001). Moderater bzw.
hoherer Konsum von Alkohol fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der
Cholesterinkonzentration in der HDL-Gesamtfraktion einschlieBlich der Subfraktionen des
HDL. Rauchen machte einen Teil der durch Alkoholkonsum hervorgerufenen Erh6hung des
HDL-Cholesterins wieder zunichte. Das tendenziell hohere (p = 0,07) HDL-Cholesterin bei
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der Gruppe der ,,Weintrinker Gr. 2+3* ist wahrscheinlich durch einen niedrigeren
Raucheranteil zu erkldren. Die Erh6hung der Konzentration von HDL-Cholesterin im Serum
durch Alkoholkonsum ist demnach von der Art des alkoholhaltigen Getridnks unabhéingig. Die
Konzentration von LDL-Cholesterin (einschlieBlich der Subfraktionen) im Blut wurde durch
Alkoholkonsum nicht beeinflusst. Dasselbe galt fiir den Cholesteringehalt in den Very-low-
density-Lipoproteinen (VLDL) und in den Intermediate-density-Lipoproteinen (IDL) nach
Ausschluss der Raucher.

Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine (HDL) in Abhédngigkeit vom
Alkoholkonsum:

Die durch Alkoholkonsum induzierte Zunahme des HDL-Cholesterins war bei der
Subfraktion HDL; weniger stark ausgeprégt als bei den Subfraktionen HDL,, und HDL;,.
AuBerdem fand sich eine Verdnderung der Zusammensetzung der High-density-Lipoproteine
durch Alkoholkonsum: Der Anteil an Phospholipiden nahm in starkerem Malle zu als dies bei
den anderen Komponenten der HDL (Gesamtcholesterin, freies / verestertes Cholesterin,
Apolipoproteine A-1/ A-2) der Fall war. Die Zunahme des Anteils der Phospholipide bei den
HDL steht moglicherweise in Zusammenhang mit dem Mechanismus der protektiven
Wirkung dieser Lipoproteinklasse auf Herz-Kreislauferkrankungen.
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