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Seit mehr als einem Jahrhundert ist
ein Zusammenhang zwischen der Li-
pidkonzentration im Plasma und der
koronaren Herzerkrankung bekannt
(26). Windaus erkannte als erster,
dafB das amorphe Material, das sich in
atheromatds verdnderten Arterien
ansammelt, chemisch aus Cholesterin
und seinen Estern besteht (37).
Anitschkow (1) konnte durch Chole-
sterinfiitterung bei Kaninchen eine
Hypercholesterindamie und athero-
matdse Verdnderungen der Aorten-
wand erzeugen. Atherome in Koro-
nararterien sind bei Versuchstieren
und bei Menschen meist gefolgt von
cinem Herzinfarkt.

Cholesterin wird im Plasma in Form
von Lipoproteinen transportiert.
Nachdem friihe klinische Studien ge-
lehrt hatten (10), daB Low-Densi-
ty-Lipoproteine und auch Very-
Low-Density-Lipoproteine bei Pa-
tienten mit Herzinfarkt in erhohter,
High-Density-Lipoproteine oder a-
Lipoproteine in erniedrigter Konzen-
tration im Plasma vorliegen (3), wur-
den Lipoproteinmessungen schon
frith Bestandteil epidemiologischer
Prospektivstudien zur Erkennung
der Ursachen des Herzinfarkts. In
der klinischen Grundlagenforschung
widmete man sich gleichzeitig ver-
starkt Fragen zu Struktur und Stoff-
wechsel von - Plasmalipoproteinen
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und bemiihte sich um eine Verbesse-
rung der Analytik dieser Plasma-
komponenten.

Viele bisher durchgefithrten Pro-
spektivstudien, bei denen Lipopro-
teinkonzentrationen beriicksichtigt
wurden, darunter auch die ,Fra-
mingham-Studie®, hatten die ,,koro-
nare Herzkrankheit™ in einer klini-
schen Manifestation als ZielgrofBe.
Der Tod durch Herzinfarkt macht
hierbei aber weniger als die Halfte
aus. Proudfit et al. (21) fanden mit
Hilfe der Koronarangiographie her-
aus, daB 27% aller Fille mit ,,kli-
nisch diagnostizierter KHK keine
Koronarstenosen aufweisen. Als
ZielgroBe von Studien zur Erken-
nung mdglicher Zusammenhénge
von Lipoproteinkonzentrationen und
Koronarsklerose wiirde man sich da-
her die angiographisch dokumen-
tierte KHK oder die Diagnose ,,kli-
nisch manifester Herzinfarkt** wiin-
schen. Studien solcher Art beriick-
sichtigten in der Vergangenheit meist
nur Plasmalipidkonzentrationen und
kamen zum Teil zu sehr gegensatzli-
chen Resultaten beziiglich der Be-
deutung der Konzentrationen des Se-
rumcholesterins und noch mehr der
Triglyzeride fiir die Atherogenese (2,
5-7,12,19,27). Dies bedeutete Unsi-
cherheit in der Bewertung, besonders
des Risikofaktors Serumcholesterin,
die verstirkt wurde durch die Auffas-
sung einiger Epidemiologen, Labor-
mediziner und von Teilen der Dia-
gnostika-Industrie, daB eine vermin-
derte Konzentration der High-Den-
sity-Lipoproteine (HDL) der ,,be-
deutendste Risikofaktor“ des Lipo-
proteinsystems sei. Eine Vermutung,
die allerdings einer kritischen Uber-
priifung durch Bewertung der zu die-
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sem Problem vorliegenden Daten

. kaum standhilt (11, 13, 15, 18, 20,

22, 23,27, 29, 31, 35).

Die bislang aufwendige Technik zur
genauen Messung der LDL oder 8-
Lipoproteine war wohl ein wesentli-
cher Grund dafiir, daBl man bisher bei
den meisten epidemiologischen oder
klinischen Studien ebenso wie lange
Zeit in der Praxis auf ihre direkte
Messung verzichten mufite und sich
zur Anndherung nur bedingt brauch-
barer Hilfsformeln bediente (9). Seit
der Einfiihrung und Standardisierung
der quantitativen Lipoproteinelek-
trophorese mit der Moglichkeit, drei
eindeutig definierte Lipoproteinfrak-
tionen mit hoher Genauigkeit und
einfach messen zu konnen (33), ha-
ben sich nunmehr neue Dimensionen
eroffnet. Gleiches gilt fiir die Mes-
sung der wichtigen Apoproteine, be-
sonders des Apo A-1(30) und Apo-B
(32).

Der hier vorgelegte Bericht enthilt
die erste Auswertung einer derzeit
noch laufenden Feldstudie an einer
groBen Zahl koronarangiographier-
ter Patienten und zeigt die bis jetzt
ermittelten Zusammenhénge zwi-
schen biochemischen Parametern des
Lipoprotein- und Apoproteinprofils
und der Diagnose mittels Koronar-
angiographie.

Material und Methoden

Untersuchte Patienten

In der Studie wurden alle seit Okto-
ber 1979 an der Universitdt Gottin-
gen (Abteilung Kardiologie) koro-
narangiographierten Patienten auf-
genommen. Von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen wurden
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nur Patienten mit Myokardinfarkt,
wenn dieser weniger als 3 Monate zu-
riicklag, Patienten mit Herzklappen-
fehler und Patienten mit koronarem
Bypass. Ausgewertet wurden bisher
die Befunde aller iibrigen Personen
(n = 567) jeder Altersklasse und bei-
derlei Geschlechts.

Anamnese

Ein umfangreicher Erhebungsbogen
umfaf3t Fragen zur Eigen- und Fami-
lienanamnese (Schwerpunkt Herz-
GefiB-Erkrankungen), zur Sozial-
anamnese und zu Lebensgewohnhei-
ten (Rauchen, Alkohol, Sport, etc.).

Grundmefwerte

Hierzu werden KorpergroBe, Kor-
pergewicht und Blutdruckwerte er-
faBt.

Koronarangiographie

Die Koronarangiographie wird nach
der Methode von Sones in Verbin-
dung mit Cine-Angiographie durch
die Abteilung Kardiologie der Uni-
versitdtsklinik Gottingen ausgefiihrt
(21, 24). Bei der hier vorgelegten
vorldufigen Auswertung wurde auf
die Beurteilung des Schweregrades
der Koronarsklerose mittels eines
Koronarscores verzichtet. Die Pa-
tienten werden in zwei Gruppen ein-
geteilt: KHK (+), definiert mit min-
destens einer groen Herzkranzarte-
rie, zu wenigstens 50 % stenosiert,
und KHK (—), definiert als keinerlei
Anzeichen von koronarer Lision.
Weniger eindeutige Fille werden in
diesem Bericht nicht bewertet, in der
endgiiltigen Auswertung der Studie
aber beriicksichtigt. Dabei wird der
Schweregrad der Koronarsklerose
mittels eines Punktesystems beurteilt
werden, das sich sowohl auf die An-
zahl der atherosklerotischen Plaques
als auch aufihre Lokalisation und auf
das AusmaB der Stenosierung stiitzen
wird.

Laborparameter

Besondere Bedeutung wird der Be-
stimmung und Quantifizierung der
Plasmalipoproteine und ihrer wich-
tigsten Apoproteine eingerdumt.
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Hierzu wird in der Abteilung Klini-
sche Chemie der Universitétsklinik
Gottingen ein kompletter Lipopro-
tein-/Apoproteinstatus erstellt, der
neben der iiblichen Messung von
Cholesterin und Triglyzeriden im
Vollserum (enzymatische Tests der
Firma Boehringer, Mannheim) die
Durchfithrung der quantitativen Li-
poproteinelektrophorese  (Immuno
Diagnostika, Heidelberg) umfaBt.
" Hiermit wird die direkte Quantifizie-
rung von f3-, prd-f- und a-Lipopro-
teinen als auch die der Chylomikro-
nen erreicht. Dariiber hinaus kénnen
mit diesem Verfahren abnorme Li-
poproteinmuster erkannt und die
Seren einer weiterfiihrenden Dia-
gnostik  (Typ-III-Test, LP-X-Test,
Ultrazentrifugation, etc.) zugefiihrt
werden (33).

Zu Vergleichszwecken werden dar-
tiber hinaus die drei gingigsten Pra-
zipitationsmethoden zur Messung
des HDL-Cholesterins durchgefiihrt:
Natriumphosphorwolframat-MgCl,
(Boehringer, Marnnheim), Hepa-
rin-MgCl, (Merck, Darmstadt) und
Heparin-MnCl, (Boehringer, Ingel-

heim) (29). Das LDL-Cholesterin

wird iiber die sog. Friedewald-Formel
(9) aus dem Ergebnis des Gesamt-
cholesterins, der Triglyzeride und des
HDL-Cholesterins errechnet.

Die Apoproteindiagnostik umfaf3t
die Messung der Apoproteine A-I,
A-II, B und E durch rate nephelome-
try (System ICS Beckmann) (25, 30,
32) sowie die immunologische Mes-
sung des LP (a) miteigenen Pool-An-
tiseren. Weiterhin werden bei jedem
Patienten die gingigen klinisch-che-
mischen Parameter gemessen.

Uber einen Teil der bisher erhaltenen
biochemischen MeBergebnisse wird
hier berichtet.

Konservierung von Proben und
Antiseren

Von jedem Patientenserum wird ein
Teil unpripariert, ein weiterer Teil
unter Zusatz von Saccharose zum
Schutz der Lipoproteine (34) bei
—90°C eingefroren.
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Qualititskontrolle

Richtigkeit und Prazision der Lipid-,
Lipoprotein- und Apoproteinbe-
stimmung werden mit Hilfe eines
nach einem speziellen Verfahren
lyophilisierten =~ Humankontrollse-
rums {iberwacht (Lipidophor-Con-
trol, Immuno Diagnostika, Heidel-
berg).

Statistisches Verfahren

Mann- Whitney-Test

Die Lageunterschiede der einzelnen
biochemischen MeBgréBen wurden
der unterschiedlichen Stichproben-
groBe der beiden verglichenen Grup-
pen wegen mit dem U-Test von Mann
und Whitney unter Beriicksichtigung
etwaiger Bindungen asymptotisch
iiber die Standardnormalvariable auf
Signifikanz gepriift (28).

Univariate Diskriminanzanalyse

Das Diskriminanzverhalten von Li-
pid- und Lipoproteinparametern
wurde anhand ihrer Operationscha-
rakteristika untersucht.

Um einen Uberblick zu gewinnen,
wurden die MeBwertverteilungen der
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beiden Patientengruppen in Form
der kumulativen Uberschreitungs-
hiufigkeit dargestellt, d.h. des Pro-
zentsatzes von Individuen, der einen
bestimmten Wert des Parameters
iiberschreitet (Abb. 1, sigmoide Kur-
ven).

Dann wurden die Grenzen X, und X,
des Operationsbereichs festgelegt
und dieser in gleiche Intervalle unter-
teilt. Bei den Schwellenwerten X4,
X5, ... X, wurden die diagnostischen
Aussagen mit Vierfeldertateln analy-
siert. Die Veranschaulichung von In-
formationen dieser Vierfeldertafeln
erfolgte mit Operationscharakteri-
stik(OC)-Kurven (Abb. 2). Dabei
wurde der Darstellung der diagnosti-
schen Empfindlichkeit in Abhingig-
keit von der Spezifitit der Vorzug ge-
geben. Der Abstand einer solchen
OC-Kurve von der eingezeichneten
45°-Achse steht in direkter Propor-
tionalitdt zum jeweiligen Youden-In-
dex, siehe Abschnitt ,,Vierfelderta-
feln®.

Beispiel: Spezifitit und Empfindlich-
keit bei Schwellenwert X, der Abb. 1
sind als Punkt A auf der OC-Kurve
(Abb. 2) eingetragen.

Eine solche Art der Darstellung ent-
spricht dem Auftragen des richtig-
positiven gegen den falsch-positiv
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Abb.2 Operationscharakteristik (OC)-Kurve und Proportionalitit der Geraden AB

zu Youdens Index J

klassifizierten Anteil. Diese GroBen
wurden - als Basiskoordinaten ge-
wahlt.

Vierfeldertafeln

Die Signifikanzpriifung erfolgte auf
dem Niveau p = 0,001. Nur weniger
signifikante Befunde wurden geson-
dert ausgewiesen. Zur Nomenklatur:

Richtig-positiver Anteil (%)
= 100 x Empfindlichkeit
Falsch-positiver Anteil (%)
= 100 x (1 — Spezifitat)

Richtig und falsch bezichen sich da-
bei auf den koronarangiographi-
schen, positiv und negativ auf den
klinisch-chemischen Befund.

Bei der Zusammenfassung des In-
formationsgehalts von Vierfelderta-
feln haben neben statistischen Asso-
ziationsmaBen, wie Pearsons Kontin-
genzkoeffizient C, der Validitétsin-
dex (,,Effizienz‘‘) und Youden-Index J
Bedeutung erlangt.

Der Validitdtsindex (Summe der
richtig Testpositiven und Testnegati-
ven, bezogen auf das Gesamtkollek-
tiv) hangt von der Privalenz ab. Ein
guter Validititsindex kann bei Wahl
einer groBen Empfindlichkeit oder
Spezifitit allein durch Ubereinstim-
mung mit hoher oder niedriger Pra-

valenz zustande kommen, ohne des-
wegen signifikant zu sein (8). You-
dens J 1aBt sich letztlich aufJ = Emp-
findlichkeit + Spezifitdt — 1 zurlick-
fithren (8) und wird nicht von der
Privalenz beeinflult. Fiir eine be-
stimmte KollektivgroBe sind die Aus-
sagen iiber Empfindlichkeit und Spe-
zifitdt allerdings statistisch um so si-
cherer, je ndher die Privalenz bei 0,5
liegt. Fiir Populationen mit vorgege-
bener oder erwarteter Prdvalenz
konnen danach die optimalen
Schwellenwerte, z.B. mit Methoden
der Informationstheorie, festgelegt
werden (4). Die Proportionalitit der
Strecke AB zu J (Abb. 2) geht aus

. folgenden Bezichungen hervor:

J = Empfindlichkeit— (1—Spezifitit)
= AC = AB/ sin (45°).

Korrelationen

Rangkorrelationskoeffizienten wur-
den nach Spearman-Horn bestimmt,
unter Beriicksichtigung etwaiger
Bindungen (14). Anders als Kendalls
tau gleicht Spearmanns rho als des-
kriptives MaBl monotoner Zusam-
menhédnge nahezu vollig dem iibli-
chen Produktmoment-Korrelations-
koeffizientenr von Pearson. Liegt die
Normalverteilung vor, unterschei-
den sich rho und r nur geringfiigig,
maximal um 0,018.
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Multivariate Diskriminanzanalyse

Bei Anwendung der schrittweisen,
auf Rangordnungen basierenden
Prozedur von Kendall (16) wurde in
Anbetracht der grof3en Stichproben
und stdrkerer Uberlappungen von
Fehlklassifizierungsraten Null-Ab-
stand genommen. Die Diskriminanz-
schwellen wurden unter Einbezie-
hung nachfolgender Stufen iterativ,
optimiert. Ausgegangen wurde dabei
von Punkten der OC-Kurven, an de-
nen die Steigung von 45° abzuwei-
chen beginnt. Das Verfahren wurde
mit jeweils einem einzigen Schwel-
lenwert beendet, wenn in der ndch-
sten Stufe keine signifikanten Unter-
schiede nachweisbar waren (p >
0,05).

P-Werte

Aus TestgroBen wie y? oder der
Standardnormalvariablen z wurden
die P-Werte nach (38) direkt berech-
net.

Ergebnisse und Interpretation der
Ergebnisse

Fiir die hier vorgelegte und vorlau-
fige Auswertung wurden aus dem
Kollektiv der 657 koronarangiogra-
phierten Patienten nach Schichtung
per Zufallsauswahl zwei Gruppen
dhnlicher  Geschlechterhaufigkeit
(11 % Frauen) und Altersverteilung
gebildet.

Grupe I, n = 163, bestand aus Patien-
ten ohne nachweisbare koronare
Herzkrankheit (KHK—); Gruppe 11
(KHK+) umfalte 416 Patienten.
Bei insgesamt 371 Individuen dieser
gematchten Gruppen wurde auch
HDL-Cholesterin nach der Prizipi-
tationsmethode bestimmt. Sie bilde-
ten die Subgruppen Ia, n =" 109
(KHK—)undITa, n = 262 und unter-
schieden sich in Alters- und Ge-
schlechtszusammensetzung nicht si-
gnifikant von den Gruppen I und II (p
> 0,1).

Zentrale Tendenzen und 95-%-Be-
reiche der Lipid- und- Lipoprotein-
meBwerte sind fiir die Patienten-
gruppen in Tab. I zusammengestellt.
Die Ergebnisse diirfen nur bedingt
mit Befunden einer fritheren Unter-
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Tabelle I Zentrale Tendenzen und Wertbereiche fiir Lipid- und Lipoproteinparameter bei Patienten mit und ohne KHK
Median Percentilen
Serumkonzentrationen e KHK- KHK+ p
(mg/100 ml) KHK- KHK+ 2,5% 97,5 % 2,5 % 97,5 %
Gesamtcholesterin 210 237 145 — 326 161 — 372 < 0,001
Triglyzeride 126 156 53 - 347 67 - 492 < 0,001
B-Lipoproteincholesterin 146 173 89 - 263 108 - 285 < 0,001
Pré-B-Lipoproteincholesterin 18,8 22,2 5,5 - 61 5,7 - 71 < 0,001
a-Lipoproteincholesterin 39,2 35,8 20,4 — 73 15,2 - 63 < 0,01
/a-Lipoproteinverhéltnis 1,5 2,0 0,7 - 3,7 1 - 4,6 < 0,001
HDL-Cholesterin 42 37,8 27 - 74 23,5 - 59,5 < 0,01
(Prézipitationsmethoden)
LDL-Cholesterin 142 168 75 - 234 100 - 263 < 0,001
(Friedewald) ‘

suchung von uns (36) verglichen
werden, da diese an einem Kollektiv
40-60jahriger Manner erhoben wur-
den.

Obwohl die Lagen der MeBwertver-
teilungen alle hochsignifikant ver-
schieden sind, variieren die Uberlap-
pungen der 95-%-Bereiche doch be-
trdchtlich und deuten auch hier dar-
auf hin, daB erhebliche Differenzen
in der Eignung einzelner Parameter
bestehen, degenerative GefiBBer-
krankungen aufzuzeigen.

In den Abb. 3 u. 4 sind die Verteilun-
gen von Serumcholesterin  und
HDL-Cholesterin kumuliert darge-
stellt. Thre verschiedenen Trennei-
genschaften sind gut zu ersehen,
wenn man bedenkt, daB3 die Giite der
Diskriminierung mit dem Verhiltnis
Abstand/Neigung zunimmt.

Mit Hitfe sog. Operationscharakteri-
stik(OC)-Kurven wurden Differen-
zierungsvermodgen im Detail unter-
sucht. Abb. 5 zeigt solche Kurven fiir
B-Cholesterin,  Gesamtcholesterin
und Triglyzeride. Die Darstellung
beschrinkt sich auf die zentralen
Konzentrationsbereiche. Die hohe
diagnostische Wertigkeit in mehr ex-
tremen Bereichen ist vielfach mit
Quantiltechniken belegt worden.
Mit B-Lipoprotein-Cholesterinkon-
zentrationen kann fiir jede gewihlte
Spezifitit ein groBerer Prozentsatz
KHK-positiver Patienten richtiger
klassifiziert werden als mit Hilfe des
Plasmacholesterinspiegels. Fiir ei-
nige Schwellenwerte bestehen ganz

erhebliche Unterschiede. Bei einer
Spezifitit von 0,78 z. B. werden iiber
B-Lipoproteincholesterin ~ (Schwel-
lenwert 170 mg/100 ml) 53 % der ge-
fihrdeten Patienten richtig einge-
stuft, mit Cholesterin (> 240 mg/100
ml) 47 %. Dies ist eine iiber 12 % hi-
here Erkennungsrate, bezogen auf
Cholesterin. Aus Abb. 5 ldt sich
auch der Anteil der korrekt klassifi-
ziertén Patienten ohne KHK-Befund
fiir eine vorgegebene Empfindlich-
keit erkennen. Man erhilt den Pro-

zentsatz durch Abziehen des Abszis-
senwertes von 100. Der Empfind-
lichkeit von ca. 0,8 entsprechen
Grenzwerte von 200 mg/100 ml fiir
Cholesterin und 145 mg/100 ml fiir
B-Lipoproteincholesterin. Bei dieser
Empfindlichkeit werden sogar, bezo-
gen auf die Quote von Cholesterin,
14 % mehr Patienten durch ihre §-Li-
poprotein - Cholesterinkonzentration
im Plasma als ungefihrdet eingestuft.
Eine dem Cholesterin vergleichbare
Diskriminierung wird fiir Triglyze-

n

% Patienten

150

100 200

Serumcholesterin (mg/100 mi)

250 300

vy

Abb. 3  Kumulative Uberschreitungshiufigkeiten fiir die Gesamtcholesterinkonzen-
tration im Serum von Patienten der Gruppen Ia (+) und Ila (—)
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Abb. 4 Kumulative Uberschreitungshiufigkeiten fiir die HDL-Cholesterinkonzen-
tration (Prézipitationsmethoden) im Serum von Patienten der Gruppen Ia (+) und

ITa (=)

ride nur bei recht niedrigen Konzen-
trationen beobachtet (Abb. 5). Die
OC-Kurven von HDL-Cholesterin
werden in Abb. 6 dargestellt. Zu
Vergleichszwecken ist die Kurve fiir
Gesamtcholesterin mit eingezeich-

net. Es ist deutlich zu erkennen, da
die Information iiber den Anteil des
HDL am Gesamtcholesterin keine
besonders effiziente Differenzierung
gestattet. Allerdings kann auch fest-
gestellt werden, da3l HDL- bzw. a-

Inn. Med.

Lipoproteincholesterin in Wechsel-
beziechung zu den atherogenen Lipo-
proteinen (3-Lipoproteine) eine ver-
stirkte Aussagekraft bekommt (36).

~ Aus Abb. 6 geht auch hervor, daB

nach der Friedewald-Formel berech-
nete LDL-Cholesterinwerte nicht
wesentlich anders diskriminieren als
Gesamtcholesterin. Das Differenzie-
rungsvermogen eines Parameters ist
um so schlechter, je mehr dessen
Verteilungen {iberlappen oder je
,breiter” die Verteilungen im Ver-
hiltnis zum Lageunterschied sind.
Beobachtete Streuungen innerhalb
einer Patientengruppe setzen sich aus
individuellen und analytischen Kom-
ponenten zusammen. Unter der fiir
GauB-Fehler zutreffenden Annahme
der additiven Uberlagerung von Ein-
fluBgroBen ergibe sich die analyti-
sche Varianz zu

2 _ 2 2 2
Siprc = ScHor + Saprc t+ s16/25.

Die EinfluBgroBen sind zwar etwas
stochastisch voneinander und von
den Konzentrationen abhéngig. Je-
doch muB} die analytisch bedingte Va-
rianz von LDL-Cholesterin zahlen-
miBig groBer sein als die des Ge-
samtcholesterins, obwohl die Wert-
lage niedriger ist. Uberschlagsrech-
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Abb. 5 Operationscharakteristik{(OC)-Kurven fiir S-Lipo-
proteincholesterin, Gesamtcholesterin und Serumtriglyzeride

Abb. 6 Operationscharakteristik (OC)-Kurven fiir Gesamt-

cholesterin, LDL-Cholesterin (nach Friedewald-Formel) und
HDL-Cholesterin {Prézipitationsmethoden)
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nungen zufolge fiihrten die Meffeh-
ler bei den Cholesterinverteilungen
zu 3-5 %igen Verbreiterungen; bei
LDL-Cholesterin zu wahrscheinlich
doppelt so groBen. Eine Zunahme
also, die das Differenzierungsvermo-
gen merklich beeinfluf3t.

Zusammenfassend ergibt die Ana-
lyse der bisher bearbeiteten Daten,
dal die einzelnen Lipid- und Lipo-
proteinkomponenten bei univariater
Betrachtungsweise in folgender Rei-
henfolge diskriminieren:

' B-Lp-Chol > Gesamt-Chol
= LDL-Chol > Triglyzeride
= HDL-Chol.

Zwischen HDL-Cholesterin und dem
- hier nicht ausfiihrlich behandelten
a-Lipoproteincholesterin ~ wurden
nur geringe Unterschiede gefunden.

Einer geeigneten Kombination uni-
variat  ermittelter Schwellenwerte
kommt eine hohere klinische Aussa-
gekraft zu als einer einzelnen Mef3-
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Korrelationen aller gemessenen: Pa-
rameter sowie der Ratio S-Lp/a-Lp
untersucht.

Die Interkorrelationsmatrix der Tab.
I enthidlt Rangkorrelationskoeffi-
zienten, die an den vereinigten
Gruppen la und ITa ermittelt wurden.
Approximativ koénnen dort rho-
Werte > 0,13 auf dem Niveau p =
0,01, > 0,17 auf dem 0,001-Niveau
als signifikant von null verschieden
angesehen werden. Zusétzlich sind in
Klammern die Produktmoment-Kor-
relationskoeffizienten angefiihrt.
Bemerkenswert ist vor allem die Un-
abhéingigkeit von S-Lipoproteincho-
lesterin und a-Lipoproteincholeste-
rin bzw. HDL-Cholsterin. Beste-
hende Differenzen zwischen rho und
r kénnen meist auf extreme Wertla-
gen zuriickgefiihrt werden. Sie wei-
sen aber auf die Notwendigkeit hin,
diese bei der Berechnung parametri-
scher Diskriminanzfunktionen zu be-
achten.

Mit der schrittweisen Methode von
Kendall wurden die Diskriminanzei-
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HDL- bzw. a-Lipoproteincholeste-
rin genutzt wird.

Bei diesem Vorgehen wird kein drit-
ter biochemischer Parameter gefun-
den, der dic_Differenzierung noch
wesentlich verbessert. Das insgesamt
»beste Resultat bei der Bewertung
von Lipoproteinparametern, d.h. die
sicherste Ubereinstimmung mit dem
koronarangiographischen = Befund,
wurde nach folgender Prozedur er-

halten:

1. Stufe:

B-Lp-Cholesterin > 170 mg/100 ml
hohes Koronarrisiko

< 140 mg/100 ml: geringes Koronar-
risiko

dazwischen:

Ratio f-Lp/a-Lp > 1,5 : erhohtes
Koronarrisiko

-Das hierdurch erzielte Gesamt-

ergebnis der Kombination lautet:

Koronarangiographischer

grofle (36). Zur multivariaten Ana-  genschaften von Parameterkombina- Befund
lyse konnen nun MeBwerte parallel tionen untersucht. Hierbei zeigte 4 _
und/oder sequentiell schrittweise sich, daBl es am wirksamsten ist, wenn
eingesetzt werden. Ausgehend von ein univariat stark diskriminierender
der Tatsache, daf in solchen Kombi- Parameter wie B-Cholesterin oder o 74,5 % 34,9 %
nationen neben den univariaten Dis- Gesamtcholesterin in der ersten LiPid-
kriminanzpotentialen auch Redun-  Stufe eingesetzt und erst im Zwi- befund - 9 9
p g 25,5 % 65,1 %
danzen zubedenkensind, wurdendie  schenbereich die Information aus
Tabelle I Rangkorrelationskoeffizienten der Lipid- und Lipoproteinparameter
(Pearson-Korrelationskoeffizienten sind in Klammern angegeben)
Gesamt- B-Lipo- Pri-f-Lipo- a-Lipo- HDL- B/a-Lipo-
Parameter cholesterin Triglyzeride protein- protein- protein-  Cholesterin - protein-
cholesterin cholesterin cholesterin verhiltnis
Gesamtcholesterin 1 0,32 0,94 0,33 0,12 0,13 0,45
(0,39) (0,95) (0,30) (0,13) (0,13) (0,52)
Triglyzeride 1 0,19 0,83 -0,26 —-0,34 0,32
(0,23) (0,74) (-0,25) (=0,27) (0,45)
B-Lipoprotein- 1 0,18 -0,04 0,05 0,61
cholesterin (0,09) (-0,04) (0,03) (0,64)
Pré-B-Lipoprotein- 1 -0,27 -0,35 0,32
cholesterin (~0,20) (-0,27) (0,20)
a-Lipoprotein- 1 0,82 -0,77
cholesterin (0,82) (-0,58)
HDL-Cholesterin 1 -0,60
(-0,41)
f/a-Lipoprotein- 1
verhéltnis
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pla-Lipoproteinverhiltnis

Tabelle III  Diagnostische Empfindlichkeit und Spezifitit von Einzelparametern,
des pla-Lp-Verhiltnisses und der Parameterkombination aus $-Cholesterin und

Cholesterin
B-Lipoproteincholesterin
Pla-Lipoproteinverhiltnis

Parameterkombination

Diagnostische
Empfindlichkeit Spezifitit
0,64 0,63
0,67 0,62
0,66 0,65
0,75 0,65

Im Bereich méiBiger Hyper-g-Lipo-
proteindmie differenziert die Ratio
B-Lp/a-Lp vorallem in den mittleren
Altersgruppen (40-55 Jahre) gut
zwischen Patienten mit und ohne
Stenosen. Hingegen scheint der athe-
rosklerotische Prozef} bei jiingeren
Patienten erst bei 3-Lipoproteinkon-
zentrationen von iiber 170 mg/dl so-
weit fortgeschritten zu sein, daBl Ge-
faBverengungen gehiduft beobacht-
bar waren. Dies deutet unseres Er-
achtens auf den besonderen Stellen-
wert der Ratio 3-Lp/a-Lp fir pri-
ventivmedizinische Untersuchungen
jiingerer Jahrgénge hin. In der relativ
kleinen Gruppe der iiber 55jahrigen
Patienten wiesen nur wenige koro-
nargesunde Probanden  f-Lipo-
protein-Cholesterinkonzentrationen
von mehr als 140 mg/100 ml auf.
In Tab. III wird die diagnostische
Empfindlichkeit der Kombination
denen einzelner Parameter bei ver-
gleichbaren Spezifititen von ca. 0,65
gegeniibergestellt. Der Vergleich
zeigt, daB von der Kombination eine
um etwa 15 % grofiere richtige Klas-
sifizierungsrate =~ KHK-gefidhrdeter
Personen zu erwarten ist, bezogen
auf die Empfindlichkeit des aussage-
kriftigsten einzelnen Parameters, des
B-Lipoproteincholesterins.

SchluBwort

Die Ergebnisse der meisten sorgféltig
durchgefiihrten epidemiologischen
Studien weisen eindeutig auf den Zu-
sammenhang zwischen Plasmalipid-

Diese Studie wurde aus Mitteln des Bun-
desministeriums fiir Forschung und
Technologie finanziert.

konzentrationen und der friithzeitigen
Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen hin. Dies findet wert-
volle Unterstiitzung durch die Er-
kenntnisse = der  biochemischen
Grundlagenforschung auf diesem
Gebiet. Dennoch zeigt die klinische
Erfahrung, daB ein eindeutig als Ri-
sikofaktor erkannter Parameter bei
einer Person, auch wenn er auB3erhalb
der Norm liegt, durchaus nicht zur
Ausbildung der Krankheit fithren
mulB. Dies weist zum einen auf das
Multifaktorielle in der Kausalkette
der Pathogenese kardiovaskuldrer
Erkrankungen hin und bedeutet zum
anderen, daf3 sich Befunde einer Er-
hebung an einem Kollektiv oft relati-
vieren, wenn sie zur Interpretation
und klinischen Bewertung auf eine
Finzelperson iibertragen werden sol-
len. Eine erste Forderung an Popula-
tionsstudien muB sein, daB sie einer-
seits nicht mit Vorurteilen behaftet
sein diirfen und daB andererseits die
angewandte Methodik einwandfreie
Daten mit einer addquaten statisti-
schen Interpretation liefert. Es er-
scheint. unvermeidlich, daB jede
SchluBfolgerung, die auf epidemiolo-
gische Daten gegriindet ist, hdufig
diskutiert und der Fortschritt an ei-
nem Zeitintervall gemessen werden
wird, das langer ist, als dies in klini-
schen oder Laboratoriumsfichern
iiblich ist (17). Mit der hier vorgeleg-
ten Untersuchung, die parallel zu ei-
ner Prospektivstudie an 40-60jihri-

.gen Ménnern liuft, unternehmen wir

den Versuch, diesen Forderungen ge-
recht zuwerden. Es ist unser Wunsch,
mit dieser Studie der &rztlichen In-
terpretation im Einzelfall zuverlis-
sige Kriterien aufzuzeigen.

Inn. Med.
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