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Zusammenfassung Der oxidativen 
Modifikation von LDL-Partikeln 
wird eine bedeutende Rolle bei der 
Entwicklung der Atherogenese bei- 
gemessen. Es wurde der Frage 
nachgegangen, ob Patienten mit ko- 
ronarer Herzkrankheit Untersehiede 
im Vitamin-E-Gehalt im Serum 
und in den Lipoproteinen aufwei- 
sen. Die Untersuchungen wurden 
an 36 Patienten mit angiographisch 
gesicherter koronarer 3-Gef~Berkran- 
kung sowie an 32 gesunden Proban- 
den durchgefiihrt. Es erfolgte die 
Bestimmung von Cholesterin, Tri- 
glyceriden, LDL-Cholesterin und 
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HDL-Cholesterin sowie von Vit- 
amin E im Serum und in den Lipo- 
proteinen. Die Vitamin-E-Konzentra- 
tion im Serum war bei den 
Koronarpatienten signifikant erh6ht, 
wobei in beiden Kollektiven eine 
positive Korrelation zwischen Vit- 
amin E und Cholesterin bestand. 
Vitamin E wurde in der Kontroll- 
gruppe zu 53 % in den LDL, zu 
34 % in den HDL und zu 13 % in 
den VLDL transportiert, in der Pa- 
tientengruppe waren 57 % an LDL, 
26 % an HDL und 16 % an VLDL 
gebunden. Der Vitamin-E-Gehalt in 
den LDL war bei den Patienten 
deutlich erh6ht und korrelierte mit 
der Vitamin-E- und der Gesamt- 
Cholesterin-Konzentration im Se- 
rum. Der Quotient Vitamin E/Chole- 
sterin in den LDL war in der 
Patientengruppe gering vermindert, 
w~ihrend der Ratio in den HDL si- 
gnifikant erh6ht war. Die Ergebnis- 
se bestgtigen auch bei Koronarpa- 
tienten den Zusammenhang 
zwischen Lipidkonzentration und 
Vitamin E. Ein verminderter Quo- 
tient Vitamin E/Cholesterin in den 
LDL k6nnte deren oxidative Modifi- 
zierung begfinstigen. 

Summary The oxidative modi- 
fication of  LDL could play an 
important role for the development 
of  atherosclerosis. The present 
study was undertaken to compare 
the concentration of  vitamin E in 
serum and lipoproteins between 

patients with coronary heart 
disease and a healthy control 
group. The study included 36 male 
patients with angiographically 
established coronary three-vessel 
disease and 32 healthy volunteers. 
Cholesterin, triglyceride, 
LDL-cholesterin, HDL-cholesterin, 
and vitamin E in serum and in 
lipoproteins were determined. The 
serum vitamin E concentration in 
the patients group was significantly 
higher than in controls. However, 
vitamin E was correlated with 
cholesterin in both groups. The 
distribution of  vitamin E in healthy 
volunteers was LDL 53 %, HDL 
34 % and VLDL 13 %, whereas 
that in patients was LDL 57 %, 
HDL 26 % and VLDL 16 %. The 
level of  vitamin E in LDL was in 
the patient group significantly 
higher and correlated with the 
vitamin E- and the cholesterin- 
concentration in serum. The ratio 
vitamin E/cholesterin in LDL was 
in patients discretely lower, 
whereas the same ratio in HDL 
was higher. The results suggest 
that also in patients with coronary 
artery disease vitamin E is related 
to the lipid concentration. The 
decreased ratio vitamin 
E/cholesterin in LDL could be 
attributed to the oxidative 
modification of  LDL. 

Schliisselwiirter Vitamin E - 
Vitamin-E-Transport - Lipopro- 
teine - koronare Herzerkrankung 
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Abbreviation index V L D L  = Very 
low density lipoprotein • L D L  = 

Low density lipoprotein • H D L  = 

High density lipoprotein . H P L C  = 

High performance liquid chromato- 
graphy 

Einleitung 

Bei der Entstehung der Atherosklerose wird den oxidati- 
ven Ver~inderungen der Lipoproteine niedriger Dichte 
(LDL) eine immer gr613ere Bedeutung beigemessen. Die 
Modifizierung der nativen LDL wird als Voraussetzung 
ffir die Bildung von Schaumzellen angesehen. Die oxi- 
dierten LDL binden nicht mehr an den klassischen LDL- 
Rezeptor, sondern an spezifische Zelloberfl/ichenrezepto- 
ren yon Makrophagen, die zu den sogenannten Scaven- 
ger-Rezeptoren geh6ren (10, 17). Die lipidtiberladenen 
Makrophagen werden schliei31ich zu Schaumzellen, die 
sich zu der frfihesten histologisch fal3baren atherosklero- 
tischen Gefal3wandver/inderung, den Fettstreifen (fatty 
streaks), zusammenlagern. 

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dab die oxida- 
tive Umwandlung nativer LDL-Partikel in Abh~ingigkeit 
vonder Konzentration antioxidativ wirkender Substanzen 
auftritt. Zu den bedeutendsten wird gegenw/irtig das Vit- 
amin E gez~ihlt, ein lipidl6sliches Vitamin, das im Blut 
an Lipoproteine gebunden ist. Klinische Studien, die sich 
mit Beziehungen zwischen dem Vitamin E trod der koro- 
naren Herzkrankheit befagten, beschfiinkten sich bisher 
vorwiegend auf die Bestimmung des absoluten Vitamin 
E im Serum oder auf die Berechnung der lipidstandardi- 
sierten Vitamin-E-Konzentration. 

Untersuchungen zur Verteitung des Vitamin E zwi- 
schen den Lipoproteinen sind nur selten durchgefiihrt. 
Ziel der Arbeit war es daher zu ~berpriifen, ob bei Pa- 
tienten mit koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu ge- 
sunden Kontrollen unterschiedliche Vitamin-E-Konzen- 
trationen auftreten und inwieweit sich diese auf den 
Vitamin-E-Gehalt in den Lipoproteinen niederschlagen. 

Material und Methodik 

In die Studie wurden 36 M~inner mit einem mittleren 
Alter von 58 _+ 6 Jahren und einer angiographisch gesi- 
cherten koronarer 3-Gef~igerkrankung einbezogen. Die 
Kontrollgruppe bestand aus 32 gesunden m/innlichen 
Blutspendern, deren durchschnittliches Lebensalter 45 + 8 
Jahre betrug. Sowohl die Patienten als auch die Proban- 
den waren normgewichtig und frei von Diabetes mellitus, 
Gicht sowie anderen Stoffwechselerkrankungen oder En- 
dokrinopathien. In der Gruppe mit koronarer Herzerkran- 
kung waren im Rahmen der lipidsenkenden Therapie 13 
Patienten auf ein Fibrat und 8 Patienten auf einen HMG- 
CoA-Reduktasehemmer eingestellt. Die durchschnittliche 
t/igliche Nahrungsaufnahme betrug zwischen 2 000 und 

2 500 Kcal, die Zusammensetzung bestand aus 50-55 % 
Kohlenhydraten, 20-25 % Protein und 20-30 % Fett. Die 
Koronarpatienten waren auf eine zus~itzliche cholesterin- 
arme Di/it orientiert. Es erfolgten Nfichtemblutentnahmen 
morgens nach 12sttindiger Nahrungskarenz. Die Konzen- 
trationsmessungen yon Triglyceriden und Cholesterin im 
Serum wurden enzymatisch mittels Testkit der Fa. Boeh- 
ringer Mannheim GmbH durchgeftihrt. Die LDL-Chole- 
sterin- und HDL-Cholesterin-Bestimmungen erfolgten 
nach Zugabe der F/illungsreagenzien Polyvinylsulfat bzw. 
Phophorwolframs~iure ebenfalls enzymatisch. Vitamin E 
wurde als ot-Tocopherol im Serum und in den pr/izipitier- 
ten HDL und LDL mittels HPLC mit elektrochemischer 
Detektion gemessen (3). Die Ger/iteparameter lauten wie 
folgt: Trenns~ule: Hypersil ODS (250 x 4 ram) 5 gm, 
Eluent: 63 % Acetonitril, 35 % Methanol, 2 % Wasser, 
Flul3rate: 0,8 ml/min, elektrochemischer Detektor: Poten- 
tial 1V, Leitelektrolyt: Lithiumperchlorat 0,01 tool/1 und 
Probevolumen 20 gl. Die Vitamin-E-Konzentration in den 
VLDL ergab sich als Differenz zwischen dem Vitamin E 
im Serum und dem in den HDL und LDL. Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Programmpaket SPSS. Ne- 
ben der deskriptiven Analyse wurden Mittelwertverglei- 
che mit dem U-Test nach Mann/Whitney durchgeffihrt. 

Ergebnisse 

Die von uns bestimmten Lipidparameter sind in Tabel- 
le 1 dargestellt. In der Patientengruppe waren Gesamt- 
Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride im Ver- 
gleich zur Kontrollgruppe signifikant erh6ht, w~ihrend das 
HDL-Cholesterin geringf'tigig vermindert war. Diese Be- 
funde schlagen sich auch in den errechneten Lipidquo- 
tienten LDL-Chotesterin/HDL-Cholesterin und Gesamt- 
Cholesterin - HDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin nieder, 
die in der Gruppe der Koronarpatienten signifikant erh6ht 
waren. Der Vergleich der Vitamin-E-Spiegel im Serum 
ergab eine signifikante Verminderung in der Kontroll- 
gruppe (Abb. 1). Dabei zeigte sich in beiden Kollektiven 
eine statistisch sicherbare Korrelation zwischen Vitamin 
E im Serum und dem Gesamt-Cholesterin, wobei im Kol- 
tektiv der gesunden Probanden eine engere Beziehung 
bestand (r = 0,77, p 0,001) gegentiber r = 0,35, p 0,05) 
(Abb. 2). 

Die Ergebnisse der Vitamin-E-Bestimmung in den Li- 
poproteinen sind in Abbildung 3 dargestetlt. Das Vitamin 
E in den LDL betrug bei den Koronarpatienten durch- 
schnittlich 21,33 ~mol/l und war im Vergleich zum Kol- 
tektiv gesunder Probanden (15,93/amol/1) signifikant er- 
h6ht. Dieser Befund lieg sich auch ftir das Vitamin E in 
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Tab.  1 Lipidparameter bei Patienten mit koronarer Herzerkran- 
kung und bei Gesunden (Mittelwerte + Standardabweichung, n = 
Anzahl, * = p < 0,001, + = p < 0,05 

50 

45 

KontrolIgruppe Patientengruppe 40 
n = 32 n = 36 

,--, 35  
Cholesterin (mmol/1) 4,82 _+ 1,12 6,33 + 0,95 * 

30 
LDL-Cholesterin (mmol/1) 2,91 + 1,04 4,28 + 1,13 * 

HDL-Cholesterin (mmol/1) 1,36 _+ 0,29 1,23 +_ 0,30 + ILl 25 
e- 

Triglyceride (mmot/1) 1,53 + 1,03 2,11 _+ 0,73 * "E 20 

LDL-Ch01esterin 
> 15 HDL-Cholesterin 2,25 + 0,99 3,70 + 1,43 * 

Ges-Cholesterin - HDL-Chol 10 
HDL-Cholesterin 2,70 + 1,18 4,48 + 1,69 * 

5 

Tab.  2 Beziehungen zwischen Vitamin E in LDL und Vitamin E 
im Serum, Cholesterin und LDL-Cholesterin bei Patienten mit ko- 
ronarer Herzerkrankung und bei Gesunden (r = Korrelationskoeffi- 
zient, p = Irrtumswahrscheinlichkeit)  

LDL-Vitamin E 

Gesunde Patienten 
n = 32 n = 36 

. p < 0,01 

- T 

Gesunde KHK 

Abb.  1 Vitamin-E-Konzentration im Serum bei Patienten mit ko- 
ronarer Herzerkrankung und bei Gesunden (p = Irrtumswahrschein- 
lichkeit). 

Vitamin E r = 0,82 r = 0,83 
p < 0,001 p < 0,001 

Cholesterin r = 0,76 r = 0,34 
p < 0,001 p < 0,05 

LDL-Cholesterin r = 0,77 r = 0,26 
p < 0,001 n.s. 

d e n  V L D L  s i c h e r n  ( P a t i e n t e n g r u p p e  6 ,33 grnol /1  u n d  

K o n t r o l l g r u p p e  4 ,17  ~tmol/1). E i n  n i c h t  s i g n i f i k a n t e r  U n -  

t e r s c h i e d  b e s t a n d  z w i s c h e n  d e n  m i t t l e r e n  V i t a m i n - E - K o n -  

z e n t r a t i o n e n  in  d e n  H D L  ( P a t i e n t e n g r u p p e  9 ,34  gmol /1  

u n d  K o n t r o l l g r u p p e  9 ,06  gmol /1 ) .  D i e  V i t a m i n - E - V e r t e i -  

l u n g  z w i s c h e n  d e n  L i p o p r o t e i n e n  z e i g t  A b b i l d u n g  4. 

W~ihrend  in  de r  K o n t r o l l g r u p p e  53 % des  G e s a m t - V i t -  
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Abb.  2 Vitamin E im Serum und Gesamt-Cholesterin yon Patienten mit koronarer Herzerkrankung und von Gesunden (r = Korrelations- 
koeffizient, n = Anzahl der untersuchten Probanden, p = Irrtumswahrscheinlichkeit).  
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Abb. 3 Vitamin-E-Konzentration in den Lipoproteinen bei Patien- 
ten mit koronarer Herzerkrankung und bei Gesunden (p = Irrtums- 
wahrscheinlichkeit). 
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Abb. 4 Prozentuale Vitamin-E-Verteilung zwisehen den Lipopro- 
teinen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei Gesun- 
den. 

amin E in den LDL, 34 % in den HDL und 13 % in den 12 
VLDL transportiert wurden, war das Vitamin E in der 
Patientengruppe zu 57 % an LDL, zu 26 % an HDL und 

10 zu 16 % an VLDL gebunden, e- 
Die Oberpriifung eventuell bestehender Einfliisse auf "¢ 

das Vitamin E in den LDL ergab in der Gruppe der ~ 8 
Koronarpatienten eine Korrelation zur Konzentration yon 

O 
Gesamt-Vitamin E und Gesamt-Cholesterin, wShrend bei 

O 6 den gesunden Probanden eine zus~itzliche Beziehung zum ,~ 
LDL-Cholesterin gesichert werden konnte (Tab. 2). Die W 
Berechnung des Quotienten Vitamin E/Cholesterin in den .E 
LDL ergab in der Patientengruppe einen geringffigig ver- ~ 4 
minderten Weft, w~ihrend der Ratio in den HDL signifi- 
kant erh6ht war (Abb. 5). 2 

Diskussion 

Eine St6rung der Balance zwischen radikalerzeugenden 
Prozessen und antioxidativen Schutzmechanismen wird 
zunehmend in der Pathogenese zahlreicher Krankheitsbil- 
der diskutiert. Der oxidativen Modifikation yon LDL wird 
eine wesentliche Rolle in der Entwicklung der Atheroge- 
nese beigemessen. Vitamin E gilt als bedeutendes Anti- 
oxidans und wird im Blutplasma durch Lipoproteine 
transportiert. Eine alleinige Bestimmung der Vitamin-E- 
Konzentration im Serum ohne Beriicksichtigung der Li- 
pidparameter ist daher wenig sinnvoll und kann zu Fehl- 
interpretationen f/ihren. So fanden wir tiberraschender- 
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Abb. 5 Vitamin E/Cholesterin in den Lipoproteinen LDL und 
HDL bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei Gesun- 
den (p = Irrtumswahrseheinliehkeit). 

weise im Kollektiv der Koronarpatienten h6here Vitamin- 
E-Konzentrationen als im gesunden Vergleichskollektiv. 
Aueh wenn bisher nut wenige Untersuchungen zum Vit- 
amin E bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit vorlie- 
gen, wurde bisher eher von einem verminderten (7) oder 
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unbeeinfluBten (11, 15, 16) Plasmaspiegel berichtet. Der 
Unterschied im Vitamin E zwischen den beiden Kollek- 
tiven steht in Einklang mit der erh6hten Cholesterin-Kon- 
zentration in der Gruppe der Koronarpatienten. In beiden 
Kollektiven land sich ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen Vitamin E und Cholesterin im Serum. Eine 
lipidstandardisierte Auswertung der Vitamin-E-Konzen- 
tration ist daher erfordertich und wird auch yon anderen 
Autoren vorgeschlagen (4, 8). Die Resistenz der LDL 
gegenfiber der oxidativen Modifizierung wild in zahlrei- 
chen Arbeiten in Abh~ngigkeit vom Vitamin-E-Gehalt in 
den LDL diskutiert. So setzte die Lipidperoxidation au- 
tooxidierter LDL erst nach deutlicher Verminderung der 
Vitamin-E-Konzentration in den LDL ein (6). Eine Supp- 
lementierung mit Vitamin E resultierte in einem Anstieg 
der Plasma- und LDL-Vitamin-E-Spiegel und verminderte 
die Anf~illigkeit der LDL f'tir eine Oxidation (9). Es er- 
schien uns daher von Interesse zu fiberprtifen, ob bei 
koronarer Herzkrankheit Besonderheiten im Verteilungs- 
muster des Vitamin E zwischen den Lipoproteinen auf- 
treten. Dabei zeigte sich, da6 in der Patientengruppe ge- 
ringf'tigig mehr Vitamin E an LDL und VLDL gebunden 
war, wghrend deutlich weniger Vitamin E in die HDL- 
Fraktion transportiert wurde. Diese Vedinderungen waren 
von einem Anstieg der absoluten Vitamin-E-Konzentra- 
tion in den LDL begleitet, wobei in beiden Kollektiven 
ein positiver Zusammenhang zwischen Vitamin E im Se- 
rum und in den LDL bestand. Die Ergebnisse stehen in 
Einklang mit Befunden frtiherer Untersuchungen, wonach 
der Vitamin-E-Gehalt in den Lipoproteinen von der Kon- 
zentration dieser Lipoproteine beeinflul3t wird. Die ge- 
schlechtsabh~ingigen Differenzen in der Vitamin-E-Ver- 

teilung zwischen den Lipoproteinen verhalten sich paral- 
lel zu den h6heren HDL-Konzentrationen bei Frauen (3, 
14). Patienten mit Hypertrigly- cerid~mie haben eine 
deutlich h6here Vitamin-E-Konzentration als Personen 
mit normwertigen Triglyceriden (2). Bei Diabetikern war 
entsprechend dem Lipoproteinprofil der Vitamin-E-Spie- 
gel in den LDL und VLDL erhfht  und in den HDL 
vermindert (12). Mit der Bestimmung der absoluten Vit- 
amin-E-Konzentration in den Lipoproteinen wird deren 
Abhgngigkeit v o n d e r  Lipoproteinkonzentration nur un- 
gen/igend beriicksichtigt. Aussagekr/iftiger erscheint der 
Quotient Vitamin E/Cholesterin, der in der LDL-Fraktion 
bei den Koronarpatienten geringftigig vermindert war. 
Dieser Befund k6nnte zur Erkl/irung der beschriebenen 
gesteigerten Oxidationsanf~illigkeit der LDL bei koronarer 
Herzkrankheit beitragen (5, 13). Das Verh~iltnis Vitamin 
E zu Cholesterin in den HDL war in der Patientengruppe 
signifikant erh6ht. Urs/ichlich daftir kommt einerseits das 
gering verminderte HDL-Cholesterin bei den Koronar- 
kranken in Betracht, anderseits scheint HDL zus/itzlich, 
unabh~ingig yon seinem Lipidgehalt, spezifische Bin- 
dungskapazit~ten f'fir Vitamin E zu besitzen (1). Die Er- 
gebnisse best/itigen auch f'tir Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit den Zusammenhang zwischen Lipidkon- 
zentration und dem Vitamin E. Zur Beurteilung des Vit- 
amin-E-Status soltte die Konzentration in den Lipopro- 
teinen gemessen werden und eine lipidbezogene Auswer- 
tung erfolgen. Eine Verminderung des Quotienten 
Vitamin E/Cholesterin in den LDL k6nnte Hinweis auf  
eine verminderte Resistenz der LDL gegentiber oxidati- 
yen Vedinderungen sein und somit den Prozeg der Athe- 
rogenese unterstfitzen. 
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