
P . b . b .  0 2 Z 0 3 1 1 0 5 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus www.kup.at/kardiologie

Member of the           ESC-Editors’ Club Member of the

Offizielles Organ des
Österreichischen Herzfonds

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Erhöhter oxidativer Streß bei

Patienten mit instabiler Angina

pectoris

Bodlaj G, Gharehgozloo A

Hofmann J, Huber K, Kostner K

Maurer G

Journal für Kardiologie - Austrian

Journal of Cardiology 1998; 5 (6)

279-286

www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie


2012: Abo-Aktion zum Kennenlernen

Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem ärztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tätig, haben
Sie die Möglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4–6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5–10 MB) zur Verfügung und ist auf den meisten der
marktüblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

Inkludiert im PDF sind im Laufe des Jahres eine Serviceseite für Vortragende, mit direktem Zugriff
auf hochauflösende Grafiken und – so vorhanden –  embedded Video-Clips.

�����  Bestellung kostenloses e-Journal Abo

http://www.kup.at/gratis-abo.html


279J KARDIOL 6/1998

ZUSAMMENFASSUNG

Die instabile Angina pectoris
führt oft zum akuten Myokardin-
farkt. Da die Lipid-Peroxidation
im Verdacht steht, chronische
und akute Ereignisse der Athero-
sklerose und der koronaren
Herzkrankheit zu fördern, unter-
suchten wir die Lipid-Peroxida-
tions-Parameter und alpha-Toco-
pherol-Spiegel bei 100 KHK-
Patienten und verglichen sie mit
denen einer entprechenden
Kontrollgruppe. 50 konsekutive
Patienten mit stabiler Angina
pectoris (SAP) und 50 konseku-
tive Patienten mit instabiler
Angina pectoris (IAP) wurden
untersucht und mit 100 klinisch
gesunden Personen verglichen.
Zusätzlich zur herkömmlichen
Lipid- und Lipoprotein-Analyse
wurden die Lipid-Peroxidations-

Produkte als Hydroperoxide und
Thiobarbituric acid reactive sub-
stances (TBARS) gemessen. Die
konjugierten Diene wurden nur
bei den Patienten bestimmt. Da
alpha-Tocopherol eines der
wichtigsten Antioxidantien ist,
wurde es ebenfalls quantifiziert.
Wie erwartet hatten die Patien-
ten wesentlich höhere Choleste-
rin-, Triglyzerid-, LDL-C- und
Lp(a)-Spiegel und niedrigere
HDL-C-Spiegel als die Kontroll-
gruppe. Als die Patienten in
Gruppen mit stabiler und insta-
biler Angina pectoris geteilt
wurden, waren Peroxide und
TBARS in der letzteren Gruppe
wesentlich höher als bei den
anderen Patienten und der Kon-
trollgruppe. Auch konjugierte
Diene waren eindeutig höher bei
den Patienten mit instabiler
Angina pectoris. Der alpha-
Tocopherol-Gesamtspiegel war

in allen 3 Gruppen vergleichbar,
aber der alpha-Tocopherol-
Gehalt pro LDL-Partikel war bei
den Patienten mit IAP am nied-
rigsten, gefolgt von denen mit
SAP und der Kontrollgruppe.

Wir schließen daraus, daß die
Lipid-Peroxidations-Parameter
bei Patienten mit IAP erhöht sind
und SAP-Patienten von IAP-
Patienten unterscheiden.

EINLEITUNG

Instabile Angina pectoris und
akuter Myokardinfarkt sind
Manifestationen akuter koronarer
Syndrome [1–3]. Die zugrunde-
liegenden pathophysiologischen
Mechanismen der IAP sind multi-
faktoriell und schließen sowohl
Plaque-Ruptur mit konsekutiver
Thrombusbildung als auch Vaso-
spasmen ein [4]. Es gibt vermehrt
Anzeichen dafür, daß oxidativ
veränderte Lipoproteine eine
Schlüsselrolle in der Pathogene-
se der Atherosklerose spielen
und daß Antioxidantien diese
durch Hemmung der Lipid-
Peroxidation verhindern können
[5–9]. Die Rolle der LDL in der
Pathogenese der Atherosklerose
ist aus in-vitro-Studien bekannt,
die gezeigt haben, daß oxidiertes
LDL durch den Makrophagen-
Scavenger-Rezeptor aufgenom-
men wird und die Expression
von chemotaktischen Faktoren
für Makrophagen, Adhäsions-
molekülen und Zytokinen am
Endothel fördert [10–13]. Es gibt
mehrere Hinweise darauf, daß
oxidiertes LDL auch in vivo
vorkommt und sich in athero-
sklerotischen Läsionen ansam-
melt [14, 15]. Weiters herrscht
die Meinung, daß das oxidierte
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Summary

Unstable angina pectoris often leads
to acute myocardial infarction.
Since lipid peroxidation is thought to
be causally related to chronic and
acute events in atherosclerosis and
coronary artery disease, we measured
lipid peroxidation products and
alpha-tocopherol in 100 patients
with coronary artery disease and
compared them to a control group.
50 consecutive patients with stable
angina pectoris (SAP) and 50 con-
secutive patients with unstable
angina pectoris (UAP) were studied
and compared to 100 clinically
healthy individuals. In addition to
conventional lipid and lipoprotein
analysis, lipid peroxidation products
were measured as hydroperoxides
and thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS). Conjugated
dienes were measured in the patient
group only. Since alpha-tocopherol is

one of the main antioxidants, it was
also measured. As expected, patients
had significantly higher cholesterol,
triglyceride, LDL-C and Lp(a) values
and lower HDL-C values than con-
trols. When patients were divided
into groups with SAP and UAP
respectively, peroxides and TBARS
were significantly higher in the latter
group as compared to patients with
SAP and to controls. Conjugated
dienes were also significantly higher
in patients with UAP as compared to
patients with SAP. Total plasma
alpha-tocopherol was comparable in
all three groups, whereas the alpha-
tocopherol content per LDL particle
was lowest in patients with UAP,
followed by patients with SAP and
then controls.

It is concluded that lipid peroxida-
tion parameters are increased in
patients with UAP and discriminate
SAP from UAP patients.
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LDL der arteriellen Intima zum
Großteil aus LDL-Partikeln
stammt, die innerhalb der Gefäß-
wand modifiziert wurden [16],
da oxidiertes LDL unmittelbar
nach intravenöser Injektion aus
dem Plasma verschwindet [17].

Andere Studien deuten darauf
hin, daß bis zu 10 % der LDL
oxidiert werden können, sodaß
eine meßbare Menge entsteht
[18, 19]. Solche oxidierten LDL-
Partikel können im entzündeten
Gewebe entstehen [20].

Die instabile Angina pectoris
(IAP) entsteht hauptsächlich
durch instabile atheroskleroti-
sche Plaques [21]. Die Frage,
warum die IAP wesentlich häufi-
ger zu Komplikationen führt als
die SAP, ist zur Zeit Gegenstand
eingehender wissenschaftlicher
Forschung.

In dieser Studie verglichen wir
die Lipid-Peroxidations-Parame-
ter von Patienten mit SAP und
IAP mit denen einer Kontroll-
gruppe und zeigen, daß einige
dieser Parameter IAP-Patienten
von SAP-Patienten und der
Kontrollgruppe unterscheiden.

PATIENTEN UND
KONTROLLGRUPPE

Fünfzig konsekutive Patienten
mit SAP und ebensoviele mit IAP
aus dem Bereich Wien und
Niederösterreich, die zur Koro-
narangiographie an unserer
Abteilung aufgenommen wurden,
wurden in diese Studie einge-
schlossen. Alle Patienten, die zur
Koronarangiographie oder
-angioplastie aufgrund typischer
klinischer Indikationen, Beurtei-

lung einer stabilen Belastungs-
angina oder instabilen Angina
(Klassifikation entsprechend den
CCS-Kriterien) überwiesen
wurden, erfüllten die Vorausset-
zungen zur Teilnahme an dieser
Studie. Ausschlußkriterien wa-
ren: (1) Vorangegangene Angio-
plastie oder Bypass-Operation;
(2) Progression zum Myokard-
infarkt (Enzymanstieg auf das
2-fache des Normwertes oder
das Neuauftreten von Q-Zacken
oder beides); (3) Myokardinfarkt
innerhalb von 12 Wochen nach
Eintritt in die Studie; (4) klinisch
bedeutsame Herzklappenerkran-
kung, schwere Reizleitungsstö-
rungen, entzündliche Erkran-
kungen, Herzversagen oder
Arrhythmien; und (5) Alter über
75 Jahren.

Fünfzig Patienten hatten eine
stabile belastungsabhängige
Angina mit gleichbleibenden
Symptomen in den vorangegan-
genen drei Monaten, weitere
fünfzig Patienten hatten entwe-
der eine instabile Angina, defi-
niert als neu aufgetretene Angi-
na, Ruheangina (n = 31) oder
deutliche Verschlechterung einer
präexistenten chronisch-stabilen
Angina (n = 19).

Von den 100 Patienten hatten
31 eine Eingefäßerkrankung, 33
eine Zweigefäßerkrankung und
36 eine Drei- oder Mehrgefäß-
erkrankung. 24 Patienten beka-
men eine lipidsenkende Therapie
mit Lovastatin 20–40 mg/d, Beza-
fibrat 400 mg/d oder Gemfibrozil
500 mg/d. 92 Patienten erhielten
Aspirin (100 mg/d), 32 einen Kal-
ziumantagonisten, 54 einen ACE-
Hemmer, 55 einen ß-Blocker und
97 Nitrate.

Die Kontrollgruppe bestand aus
100 klinisch gesunden Indivi-

duen, die an einer Gesunden-
untersuchung teilnahmen. Sie
wurden eingeteilt nach Alter,
Geschlecht und sozioökonomi-
schem Status, wiesen keine
Anzeichen einer koronaren
Herzkrankheit auf und wurden
einem Belastungstest unterzo-
gen. Nur Personen mit einem
negativen Belastungstest wurden
in die Studie aufgenommen.
Abgesehen von Schmerzmitteln,
die gelegentlich genommen
wurden, nahmen sie keine
Medikamente. Alle Studien-
teilnehmer gaben ihre Einwilli-
gung zu dieser Studie, die den
Grundsätzen der Deklaration
von Helsinki (Br Med J 1964)
entspricht.

Sammeln der Proben: Blut wurde
am Morgen – nach einer 12-
stündigen Nahrungskarenz – vor
der Koronarangiographie abge-
nommen und sofort zur Analyse
der Lipide, Lipoproteine und
Routineparameter in das Zentral-
labor gebracht.

METHODIK

Malondialdehyd-Bestimmung mit
Thiobarbitursäure

Die Messung der TBARS basiert
auf der Reaktion von Malondi-
aldehyd, einem sekundären
Spaltprodukt der Lipid-Hydro-
peroxide, mit Thiobarbitursäure.
Der Versuch wurde wie be-
schrieben durchgeführt [22]. Das
Plasma wurde mit 2 Maßeinhei-
ten Trichlorazetat versetzt, um
die Proteine zu denaturieren.
Nach der Zentrifugation wurde
der Überstand mit einer entspre-
chenden Menge 0,67 %-iger
Thiobarbitursäure für 10 Minuten

OXIDATIVER
STRESS UND
INSTABILE
ANGINA
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in kochendem Wasser gemischt
und die Absorption nach dem
Abkühlen bei 532 nm gemessen.
Die Konzentration der MDA
wurde aus e = 153.000 M–1 cm–1

errechnet. Diese Messungen
wurden wiederholt.

alpha-Tocopherol-Bestimmung
im menschlichen Plasma

Die Neutralfett-Fraktion (200 µl),
einschließlich alpha-Tocopherol,
wurde in einem biphasischen
Extraktionssystem, bestehend aus
200 µl Äthanol, 200 µl H²O und
200 µl Hexan, extrahiert. Die
obere organische Schicht, die
alpha-Tocopherol enthält, wurde
mittels Hochdruck-Flüssigkeits-
Chromatographie analysiert, wo-
bei eine ExSil 100 20 x 0,46 cm
Kieselerde-Säule (mobile Phase:
Hexan/1 % Äthanol, 1 ml/min)
und Fluoreszenz-Detektion
(Hitachi, E: 295 nm/Em: 390 nm)
verwendet wurden [23]. Alpha-
Tocopherol wurde schließlich
durch Amplituden-Vergleich mit
externen Standardlösungen
bekannter Konzentration quan-
tifiziert.

Bestimmung der Lipid-Hydro-
peroxide

Die Lipid-Hydroperoxide wur-
den mit einer bereits beschriebe-
nen Methode bestimmt [24],
wobei Substanzen der Firma
Kamya verwendet wurden. Der
Versuch basiert auf der Reaktion
von Lipid-Hydroperoxiden mit
einem Derivat von Methylenblau
in Anwesenheit von Hämoglo-
bin, wobei freies Methylenblau
entsteht. Der kolorimetrische
Versuch wurde entsprechend
den Empfehlungen des Herstel-
lers durchgeführt. 20 µl Serum
wurden mit 200 µl von Reagens

1 (es enthält Askorbat-Oxidase),
gemischt und 5 min bei 30 °C in
Stickstoff inkubiert. 400 µl von
Reagens 2 (es enthält ein Derivat
von Methylenblau und Hämo-
globin als Katalysator) wurden
anschließend zu den Proben
hinzugefügt und für mindestens
10 min bei 30 °C inkubiert. Die
Menge an freiem Methylenblau,
das durch Peroxide entstanden
ist, wurde photometrisch bei 675
nm bestimmt, wobei Cumene-
Hydroperoxid (50 nmol/ml) als
Standard verwendet wurde. Die
Messungen wurden wiederholt.

Bestimmung konjugierter Diene
im Plasma

Die Peroxidation mehrfach un-
gesättigter Fettsäuren führt zur
Bildung eines konjugierten Dien-
Systems mit einem charakteristi-
schen Absorptionsmaximum bei
234 nm. Die konjugierten Diene
wurden wie vorher beschrieben
bestimmt [25]. Plasma (100 µl)
wurde mit 1 ml Wasser und 3 ml
Chloroform:Methanol (2:1, v/v)
2 min lang gut geschüttelt und
anschließend für 5 min bei 2000
rpm zentrifugiert. Die untere
organische Schicht wurde ent-
fernt und in Stickstoff getrocknet.
Der trockene Rest wurde in 1 ml
Hexan gelöst und die Absorption
in einem Hitachi Doppelstrahl-
Spektrophotometer bei 234 nm
gemessen. Alle Messungen
wurden wiederholt. Die bei der
234 nm-Absorption geschätzten
Konzentrationen wurden mittels
Molar-Absorptivität von 2,8 x 104

M–1 cm–1 errechnet.

Bestimmung von Lipiden und
Lipoproteinen

Cholesterin und Triglyzeride
wurden mit Produkten der Firma
Boehringer Mannheim enzyma-

tisch gemessen, HDL-C vom
Überstand mit Polyethylenglykol
(Reagens A von Immuno A.G.,
Wien) nach Präzipitation. LDL-C
wurde mit der Friedewald-Glei-
chung errechnet und Lp(a) mit
einem Sandwich-Test im DELFIA-
System (LKB-Pharmacia) be-
stimmt, wie vorher beschrieben
[26].

Statistische Auswertung

Zur Daten-Analyse verwendeten
wir das Statistik-Paket für Sozial-
wissenschaften (SPSS/MAc+). Für
die Serumlipide wurden Mittel-
werte ± SEM errechnet und
mittels Einweg-Varianz-Test
(ANOVA) analysiert. Ein Student’s
t-Test wurde angewandt, um
signifikante Unterschiede von
kontinuierlichen Variablen unter
den Gruppen abzuschätzen.

RESULTATE

Tabelle 1 zeigt die demographi-
schen Daten der untersuchten
KHK-Patienten und der Kontroll-
gruppe. Es fanden sich keine
Unterschiede bezüglich Alter,
Geschlecht, Rauch- und Trink-
gewohnheiten. Wie erwartet
hatten die KHK-Patienten höhere
Cholesterin-, Triglyzerid- und
LDL-C-Spiegel und niedrigere
HDL-C-Spiegel als die Kontroll-
gruppe (Tab. 2). All diese Unter-
schiede waren statistisch hoch
signifikant (p < 0,001) (Tab. 2).

Das Lipoprotein (a) {Lp(a)} war
bei den KHK-Patienten ebenfalls
signifikant höher (Mittelwert 32
mg/dl; Medianwert 18 mg/dl) als
bei der Kontrollgruppe (Mittel-
wert 16 mg/dl; Medianwert 12
mg/dl). Die IAP-Patienten ten-
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dierten zu höheren Triglyzerid-
und Cholesterin-Spiegeln, beim
Vergleich mit den SAP-Patienten
war aber kein signifikanter
Unterschied feststellbar.

Weil es keinen Einzelparameter
gibt, der auf den oxidativen
Zustand der Plasmalipoproteine
rückschließen läßt, und es noch
nicht ganz klar ist, welchem
Lipid-Peroxidations-Parameter
die größte klinische Bedeutung
zukommt, entschieden wir uns,
die TBARS (Malondialdehyd),
Peroxide und alpha-Tocopherol-

gruppe signifikant höher (31,2
gg. 18,1 µg/l, p < 0,001) bzw.
(21,9 µg/l, p < 0,001).

Wir untersuchten auch die Kon-
zentration der TBARS bei den
KHK-Patienten und der Kontroll-
gruppe, wobei die Patienten
signifikant höhere Plasma-Spie-
gel aufwiesen (2,0 gg. 1,6 µg/l,
p < 0,02) als die Kontrollgruppe
und die IAP-Patienten höhere als
die SAP-Patienten (2,5 gg. 1,5
nmol/ml, p < 0,01). Es fand sich
aber kein signifikanter Unter-
schied zwischen den SAP-Patien-
ten und der Kontrollgruppe (1,5
gg. 1,6 nmol/ml). Konjugierte
Diene wurden nur bei den Pa-
tienten bestimmt, wobei wir wie-
der signifikant höhere Werte bei
den IAP-Patienten fanden (13,4
gg. 8,9 ng/ml, p < 0,001) vergli-
chen mit den SAP-Patienten.

Da alpha-Tocopherol ein sehr
wichtiges Antioxidans im Plasma
zu sein scheint, wurde es an-
schließend bei den Patienten und
der Kontrollgruppe bestimmt.
Beim Vergleich der KHK-Patien-
ten mit der Kontrollgruppe fand
sich kein signifikanter Unter-
schied (9,5 gg. 9,7 µg/ml), weiters
waren auch die alpha-Tocophe-
rol-Spiegel bei IAP- und SAP-
Patienten vergleichbar (9,1 gg.
9,9 µg/ml). Da alpha-Tocopherol
hauptsächlich durch Lipopro-
teine wie LDL transportiert wird,
ist der alpha-Tocopherol-Gehalt
pro LDL-Partikel aussagekräfti-
ger. Als schließlich der alpha-
Tocopherol-Gehalt unserer
Proben pro LDL-C gemessen
wurde, zeigte sich ein signifikan-
ter Unterschied zwischen KHK-
Patienten und der Kontrollgruppe
(6,4 gg. 7,8 µg/100 mg % LDL-C,
p < 0,01), außerdem hatten die
IAP-Patienten hier signifikant

Spiegel bei den KHK-Patienten
und der Kontrollgruppe und zu-
sätzlich die konjugierten Diene
bei den Patienten zu bestimmen.

Die Durchschnittskonzentration
der Lipid-Peroxide bei allen
KHK-Patienten war 25,2 µg/l und
im Vergleich dazu 21,9 µg/l bei
der Kontrollgruppe. Dieser mit
ANOVA ermittelte Unterschied
war nicht signifikant (p = 0,07).
Im Gegensatz dazu waren die
Lipid-Peroxide bei den IAP-
Patienten verglichen mit den
SAP-Patienten oder der Kontroll-

Tabelle 1: Demographische Daten der KHK-Patienten und der Kontrollgruppe

KHK-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz

Anzahl (m/w) 100 (69/331) 100 (74/26) n. s.
Alter 63 ± 11 58 ± 16 n. s.
Body Mass Index (BMI) 24,2 ± 3,3 23,1 ± 3,5 n. s.
Hypertonie 35 5 p < 0,001
Familienanamnese 52 11 p < 0,001
Diabetes mellitus 11 0 p < 0,001
Raucher 31 37 n. s.
Alkoholkonsum < 20 g/d < 20 g/d n. s.

Abbildung 1: Peroxide, TBARS und �-Tocopherol/LDL bei Patienten und Kon-
trollgruppe
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niedrigere alpha-Tocopherol-
Spiegel als die SAP-Patienten
(6,1 gg. 6,7 µg alpha-T/100 mg %
LDL-C, p < 0,01). Es fand sich
auch ein signifikanter Unter-
schied der alpha-Tocopherol-
Spiegel pro LDL-Partikel zwi-
schen der Kontrollgruppe und
den SAP-Patienten (7,8 gg. 6,7 µg
alpha-T/100 mg % LDL-C,
p < 0,01).

DISKUSSION

In mehreren Studien wurde über
erhöhte Konzentrationen des
C-reaktiven Proteins (CRP) als
sensitiven Entzündungsmarker
bei IAP-Patienten berichtet [27–
29]. Einige experimentelle Unter-
suchungen zeigen, daß eine
Ischämiedauer bis zu 15 Minuten
mit anschließender Reperfusion
eine Kaskade entzündungs-
fördernder Reaktionen in Gang
setzt, von denen man weiß, daß
sie sowohl zur Entstehung freier
Radikaler durch oxidative Pro-
zesse führen [30], als auch das
Komplementsystem aktivieren
[31], die Adhärenz neutrophiler
Granulozyten an das Koronar-

endothel begünstigen [32] wie
auch die Leukozyten-vermittelte
Myokardschädigung [33] und die
Produktion von Zytokinen [34,
35] inklusive IL-6 und IL-1,
welche die Hauptfaktoren für die
Synthese der Akut-Phasen-Pro-
teine sind [36]. All diese Ereig-
nisse stehen im Verdacht, die
Oxidation der Plasma-Lipopro-
teine direkt oder indirekt zu
fördern. Da die instabile Angina
ein komplexes Krankheitsbild
darstellt, dessen pathophysio-
logische Mechanismen noch
nicht restlos geklärt sind, unter-
suchten wir einige Parameter der
Lipoprotein-Oxidation in einem
Kollektiv von KHK-Patienten mit
SAP und IAP und verglichen sie
mit einer Kontrollgruppe.

Interessanterweise gab es bei
den Lipid-Hydroperoxiden
keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Patienten und der
Kontrollgruppe. Innerhalb der
Patientengruppe aber waren die
Hydroperoxide bei den IAP-
Patienten signifikant höher als
bei den SAP-Patienten oder der
Kontrollgruppe. Da es leider
keinen Einzelparameter für den

oxidativen Status in einer Person
gibt, bestimmten wir zusätzlich
die TBARS und konjugierten
Diene, von denen bereits berich-
tet wurde, daß sie ein Maß für
die Lipoprotein-Oxidation in vivo
sind. Die TBARS entstehen im
Rahmen der Oxidation von mehr-
fach ungesättigten Fettsäuren,
können sich aber in späteren
Stadien der Lipid-Peroxidation
wieder verringern. Die TBARS
waren bei den IAP-Patienten
signifikant höher als bei den
SAP-Patienten und der Kontroll-
gruppe.

Die konjugierten Diene waren
ebenfalls bei den IAP-Patienten
signifikant höher.

Da alpha-Tocopherol ein wichti-
ges fettlösliches Antioxidans ist,
untersuchten wir die alpha-Toco-
pherol-Spiegel bei den Patienten
und der Kontrollgruppe. Der
Gesamt-alpha-Tocopherol-Spie-
gel war bei allen Gruppen ver-
gleichbar. Als wir aber die alpha-
Tocopherol-Menge pro LDL-
Partikel errechneten, fanden wir
bei den KHK-Patienten signifi-
kant niedrigere Konzentrationen

Tabelle 2: Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen und Oxidationsparameter von KHK-Patienten und der Kontrollgruppe.
Die Werte für Lipide und Lipoproteine sind Mittelwerte ± SA, nur für das Lp(a) ist der Medianwert gegeben.

alpha-
Chol TG LDL-C HDL-C Lp (a) Perox TBARS Tocopherol alpha-Toc/LDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (u g/l) (u mol/l) (u g/ml) (u g/100 mg

% LDL-C)

Kontrollgr. n = 100 189 ± 43 106 ± 54 124 ± 34 47 ± 15 12 21,9 ± 11,9 1,6 ± 0,6 9,7 ± 3,7 7,8 ± 3,0
KHK n = 100 217 ± 46 192 ± 91 148 ± 40 35 ± 14 18 25,2 ± 12,7 2,0 ± 1,5 9,5 ± 3,6 6,4 ± 2,6
SAP n = 50 214 ± 42 190 ± 95 144 ± 39 34 ± 12 18 18,1 ± 11,4 1,5 ± 1,1 9,9 ± 4,1 6,7 ± 2,8
IAP n = 50 219 ± 51 201 ± 87 150 ± 42 32 ± 14 17 31,2 ± 14,0 2,5 ± 2,0 9,1 ± 3,3 6,1 ± 2,2
p Kon gg. SAP p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 n. s. n. s. n. s. p < 0,01
p Kon gg. IAP p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 n. s. p < 0,01
p SAP gg. IAP n. s. n. s. n. s. n. s. n. s. p < 0,001 p < 0,01 n. s. p < 0,01
p Kon gg. SAP p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 n. s. p = 0,02 n. s. p < 0,01

Kon.: Kontrollgruppe; KHK: SAP + IAP; SAP: Stabile Angina pectoris; IAP: Instabile Angina pectoris; SA: Standardabweichung
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im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Auch die SAP-Patienten hatten
signifikant niedrigere alpha-
Tocopherol-Spiegel pro LDL-
Partikel, die zwischen denen der
IAP-Patienten und denen der
Kontrollgruppe lagen. Dieber-
Rotheneder et al. [37] zeigten
eindeutig, daß der alpha-Toco-
pherol-Gehalt pro LDL und nicht
der Gesamt-Plasmaspiegel mit
der Oxidationsempfindlichkeit
des LDL korreliert. Das hängt
wahrscheinlich mit der Tatsache
zusammen, daß sich alpha-
Tocopherol im Plasma in alle
Lipoproteine und eine lipidfreie
Fraktion aufteilt. Frei et al. ent-
deckten auch, daß die Oxida-
tionsempfindlichkeit des LDL
negativ mit dem alpha-Tocophe-
rol-Gehalt pro Partikel korreliert
[38]. Wenn man die entzündli-
chen Vorgänge bei IAP-Patienten
bedenkt, weisen unsere Daten
auf erhöhten oxidativen Streß
und möglicherweise auch erhöh-
ten Verbrauch an antioxidativen
Vitaminen in dieser Patienten-
gruppe hin. Da die alpha-Toco-
pherol-Gesamtplasmaspiegel
sich nicht von denen der Kon-
trollgruppe unterschieden, schien
es unwahrscheinlich, daß die
alpha-Tocopherol-Zufuhr bei
dieser Patientengruppe vermin-
dert war.

Aufgrund unserer Ergebnisse ist
es uns nicht möglich, zu sagen,
ob die erhöhten Oxidationspara-
meter Ursache oder Folge der
instabilen Angina waren. Interes-
sant ist vor allem, daß oxidiertes
LDL die endothelabhängige Ge-
fäßdilatation rasch beeinträch-
tigt. Die Ursache dafür könnte in
einer verminderten Synthese
bzw. einem verstärkten Abbau
des Endothelium-derived-
relaxing-factors (EDRF), in der

Bildung von Peroxinitriten oder
einer Stimulation der Endothelin-
Produktion liegen [39].

Low-molecular-weight-Heparin
und Aspirin konnten die Kompli-
kationsrate sowohl in der Kurz-
als auch in der Langzeittherapie
von IAP-Patienten vermindern
[40].

Eine randomisierte kontrollierte
Studie (CHAOS) hat jüngst ge-
zeigt, daß eine Behandlung mit
alpha-Tocopherol die Häufigkeit
eines nicht-tödlichen Myokard-
infarkts erheblich reduzieren
kann [41].

In dieser Studie berichten wir das
erste Mal darüber, daß die Lipid-
Peroxidationsprodukte bei Pa-
tienten mit instabiler Angina
erhöht sind und daß diese Patien-
ten einen relativen Mangel an
alpha-Tocopherol pro LDL-Par-
tikel haben. Weitere Studien
werden zeigen, ob es sinnvoll ist,
antioxidative Substanzen wie
alpha-Tocopherol bei der insta-
bilen Angina zur herkömmlichen
Therapie hinzuzufügen.
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