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1. Einleitung

Die vorliegende Masterarbeit ,,Einfluss von Bilirubin auf den Fettstoffwechsel ist im
Rahmen des Projektes ,,Bile Pigments — Physiological Relevance of Bile Pigments®,
welches vom Fond zur Foérderung der wissenschaftlichen Forschung (FWF) — dem 0s-
terreichischen Wissenschaftsfond — geftérdert wurde, unter der Leitung von Herrn

Univ. Prof. Dr. Karl-Heinz Wagner entstanden.

Bilirubin entsteht durch den Abbau von H&m, welches zum gréf3ten Teil im H&moglob-
in, dem roten Blutfarbstoff, vorkommt. Etwa 300 mg Bilirubin werden téglich aus roten

Blutk6rperchen und aus anderen Hamproteinen im menschlichen Korper gebildet.

Bilirubin, ein gelber Farbstoff, kann sich bei Uberschuss in der Haut ablagern, wodurch
das Krankheitsbild Gelbsucht entstehen kann.

Lange Zeit wurden mit hoheren Plasmabilirubinspiegeln negative Effekte assoziiert, bis
eines Tages die Arbeitsgruppe rund um Roland Stocker herausgefunden hat, dass Bili-
rubin antioxidative Eigenschaften besitzt. Nachfolgende Studien haben bestétigt, dass
Bilirubin mitunter zu den starksten Antioxidantien der Natur gehdrt und es konnte ge-
zeigt werden, dass es zur Gesamtantioxidationskapazitat im menschlichen Kérper bei-
tragt. Wie sich diese positiven Eigenschaften des Bilirubins im Organismus genau be-

merkbar machen blieb ein noch zu erforschendes Thema.

Es folgten klinische Studien, die herausfanden, dass hdhere Plasmabilirubinkonzentrati-
onen einen groReren Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) fur den Menschen
bedeuten. Diese Beobachtungen wurden vorwiegend bei Personen mit Gilbert-Syndrom
(GS), die Plasmabilirubinspiegel > 17,1 umol/l aufweisen, nachgewiesen. Laut einer
Metaanalyse sind erhodhte Bilirubinkonzentrationen fir 34% dieses HKE-Schutzes ver-
antwortlich. Aus diesem Grund ist es interessant zu untersuchen welche anderen Para-

meter an dieser Schutzwirkung beteiligt sind.

Da auch die Plasmalipide (Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Trigly-
ceride) einen bedeutenden Einfluss auf die Entstehung von HKEs haben, ist das Ziel

dieser Arbeit zu untersuchen ob Personen mit héheren Bilirubinspiegeln auch bessere



Plasmalipidwerte aufweisen, beziehungsweise ob es generell einen Zusammenhang
zwischen den Bilirubin- und Plasmalipidkonzentrationen gibt.

Dafiir wurde bei 346 Probanden aus einem 0sterreichischen Kollektiv der Gehalt des
unkonjugierten Bilirubins im Plasma mittels der HPLC gemessen und anschlielend die

oben genannte Hypothese getestet.



2. Literaturubersicht

2.1. Stoffwechsel des Bilirubins

Taglich werden ca. 4,4 + 0,7 mg/kg Korpergewicht unkonjugiertes Bilirubin (UCB),
also ungeféhr 300 mg produziert. Davon entstehen etwa 75-80% aus Hamoglobin, durch
den Abbau von alternden roten Blutkorperchen. Dies geschieht normalerweise in der
Milz, von wo aus das UCB Uber das Blut in die Leber transportiert wird [Vitek und Ost-
row, 2009].

Die Ubrigen 25% der UCB-Synthese stammen von nicht erythroiden Hamproteinen in
der Leber und vom beschleunigten Abbau unreifer oder defekt geformter roter Blutzel-
len. In der Leber entsteht das Bilirubin hauptsachlich aus mikrosomalen Cytochromen
P-450 (CYPs), welche fiir ungefahr 70% des Gesamth&ms, das in der Leber synthetisiert
wird, verantwortlich sind. Der Beitrag von anderen Hamproteinen, wie z.B. dem Myo-
globin, ist von geringerer Bedeutung, da diese eine langsamere Umsatzrate haben [Vitek
und Ostrow, 2009].

2.1.1. Bildung von Bilirubin

Ham ist ein Tetrapyrrol, wobei die 4 Pyrrolringe durch Methenbriicken miteinander
verbunden sind [Wang et al., 2006].

H&m wird, durch eine Reaktion welche von der mikrosomalen Hadmoxygenase (HO)
katalysiert wird, spezifisch an der a-Methenbriicke gespalten. Daraus entstehen Biliver-
din, ein Mol CO (aus dem Kohlenstoff der a-Methenbriicke) und ein Eisenmolekil wird
freigesetzt. Die Reaktion verbraucht drei Molekiile Sauerstoff und benétigt ein Redukti-
onsmittel wie NADPH [Wang et al., 2006].

Das freigesetzte CO wirkt vasodilatatorisch und reguliert den GeféaBtonus, wéhrend des
Vorkommens von oxidativem Stress in der Leber, im Herzen und in anderen Organen
[Wang et al., 2006].
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Abb. 1: Enzymatischer Mechanismus der Bilirubinbildung

Der Hamring wird durch die mikrosomale Hamoxygenase an der a-Kohlenstoffbriicke getffnet. Daraus
entsteht der griine Farbstoff Biliverdin, welcher anschlieend durch die zytosolische Biliverdinreduktase
zum Bilirubin reduziert wird [mod. nach Wang et al., 2006].

Bis jetzt wurden zwei genetische Isoformen der HO identifiziert, HO-1 und HO-2.
HO-1 wird vorwiegend in den retikuloendothelialen Zellen exprimiert und durch Stimu-
li, die oxidativen Stress ausldsen, wie z.B. freien Sauerstoffradikalen und UV-Licht
sowie durch erhohte Hamoglobinspiegel im Gewebe und der Leber induziert. HO-2 ist
eine nicht induzierbare Isoform, die konstitutiv unter anderem im Zentralnervensystem,
aber mit hochster Aktivitét in den Hoden vorkommt [Vitek und Ostrow, 2009].

Nach Bildung des Biliverdins wird dieses durch die zytosolische Biliverdinreduktase
(BVR), unter Verbrauch von NADPH, zum Bilirubin reduziert [Wang et al., 2006]. Die
BVR st stark in Geweben mit hoher HO-Aktivitdt exprimiert [Vitek und Ostrow,
2009].

Natlrliches Bilirubin beim Menschen ist das UCB 1Xa 47,157 Molekul. Daneben exis-
tieren noch zwei weitere Isoformen, die Ill- und XIlI-Isomere [Vitek und Ostrow,
2009].
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Abb. 2: Struktur des Bilirubins IXa

(@) in der planaren Anordnung und (b) Bildung von internen Wasserstoffbindungen [mod. nach Vitek und
Ostrow, 2009]

Aufgrund einer veranderten Anordnung der beiden dipyrrolischen Halften an den Kan-
ten der inneren Ringe B und C wird es ermdglicht, dass deren COOH-Gruppen jeweils
Wasserstoffbindungen mit den polaren Ringgruppen >NH und —CO-NH- der anderen
dipyrrolischen Hélfte eingehen. Diese Wasserstoffbindungen verhindern die lonisierung
der zwei —COOH-Gruppen und demnach die Féhigkeit, dass diese mit Wasser wech-

selwirken. Aus diesem Grund ist UCB schlecht wasserléslich [Vitek und Ostrow, 2009].
2.1.2. Plasmatransport und Leberaufnahme

Aufgrund der Wasserunloslichkeit des Bilirubins wird es im Blut durch die Bindung an
Albumin transportiert. Die Albuminbindung hélt Bilirubin in Losung, neutralisiert seine
toxischen Effekte und transportiert es von der Bildungsstelle zur Leber. Diese Bindung
ist Ublicherweise reversibel. Wahrend Zeiten einer lang andauernden konjugierten Hy-
perbilirubindmie wird jedoch ein Teil des konjugierten Bilirubins irreversibel an Al-
bumin gebunden, das sogenannte 6-Bilirubin [Wang et al., 2006].

Bilirubin dissoziiert von Albumin an der sinusoidalen Oberflache der Hepatozyten und
wird durch erleichterte Diffusion aufgenommen. Dieser Transport benétigt anorgani-
sche Anionen, wie z.B. CI" und den CI'/HCO3" Austausch und verbraucht keine Energie.
Oatp-2, ein sinusoidales membranstandiges organisches Anionentransportprotein, wur-
de berichtet, die Bilirubinaufnahme zu erleichtern. Seine physiologische Bedeutung ist
jedoch umstritten [Wang et al., 2006].



In den Hepatozyten wird UCB I6slich gehalten indem es an zwei Gruppen von organi-
schen anionenbindenden Proteinen bindet. Diese verhindern einerseits den passiven
Rickfluss des UCBs aus der Zelle und andererseits seine Bindung an intrazellulare
Membrane. Das Bedeutendste ist Ligandin, eine Isoform der Glutathion-S-Transferase
B, welches eine Bindungskapazitat fir UCB &dhnlich dem Albumin hat. Das zweite
mutmalliche Bindungsprotein fur UCB ist das Fettsaure-bindende Protein 1 (FABP1),
auch als Protein Z bekannt. Seine Beteiligung im intrazellularen Bilirubintransport in

vivo ist bis jetzt jedoch umstritten [Vitek und Ostrow, 2009].
2.1.3. UGT1A1l-katalysierte Glucuronidierung

Die renale Ausscheidung des UCBs ist durch seine Bindung an Plasmaalbumin limitiert,
weshalb es hauptsachlich tber die Leber ausgeschieden wird. In den Hepatozyten wird
UCB konjugiert. Daflr werden eine oder beide -COOH-Gruppen mit Glucuronséure
verestert [Vitek und Ostrow, 2009].

Diese Glucuronidierung wird durch eine spezielle Isoform der Uridindiphospho-
glucuronat-Glucuronosyltransferase, namens UGT1A1, katalysiert. UGT1A1 wird
vom UGT1A Locus, welcher auch fur acht andere UGT-Isoformen kodiert, exprimiert.
Das UGT1A Gen enthélt vier aufeinanderfolgende Exone (2-5) am 3" Ende, die auch fur
mehrere andere UGT-Isoformen verwendet werden. Die aminoterminale Hélfte, die
spezifisch fur das Bilirubin ist, wird jedoch nur durch ein einziges einmaliges Exon ko-
diert [Wang et al., 2006].

Je nachdem ob eine oder beide der Carboxyethylseitenketten des Bilirubins mit
Glucuronséure verestert werden, entstehen Mono- beziehungsweise Dikonjugate. Beim
erwachsenen Menschen liegen tber 80% der Konjugate in Form von Diglucuroniden
vor. Bei erhohten Konzentrationen an UCB (z.B. bei Gilbert-Syndrom, Hamolyse, Crig-
ler-Najjar-Syndrom 1) werden jedoch vermehrt Bilirubinmonoglucuronide gebildet
[Vitek und Ostrow, 2009].

2.1.4. Kanalikulare Ausscheidung des konjugierten Bilirubins

Die Schritte vom Hamabbau bis zur Ausscheidung der Bilirubinglucuronide in die Galle

dauern etwa ein bis zwei Minuten [Vitek und Ostrow, 2009].



Konjugiertes Bilirubin wird in die Gallenkanélchen entgegen eines Konzentrationsgra-
dienten, der 150-mal so hoch sein kann, ausgeschieden. Die Energie fur diesen Trans-
port wird von einem ATP-abhangigen System in der kanalikularen Membran, welches
flr nicht-Gallensaure-organische-Anionen (z.B. Bilirubin, Glucuronide, Glutathionkon-
jugate) spezifisch ist, bereitgestellt. Ein kanalikuldres Membranprotein namens kanali-
kuldrer multispezifischer organischer Anionentransporter (C(MOAT) oder Multidrug
Resistance-Related Protein (MRP2) vermitteln diesen ATP-abhéngigen Transport
[Wang et al., 2006].

2.1.5. Bilirubin im Gastrointestinaltrakt

Konjugiertes Bilirubin wird vom Darm nicht reabsorbiert. Die geringen Mengen des
unkonjugierten Bilirubins, die in der Galle vorkommen, werden jedoch teilweise re-
absorbiert. Darmbakterien bauen Bilirubin zu Urobilinogen ab, wovon das meiste dem
enterohepatischen Kreislauf unterzogen wird. Ein kleiner Teil davon wird anschliel3end
mit dem Urin ausgeschieden. Urobilin, das Oxidationsprodukt des Urobilinogens, tragt

zur Farbe des normalen Urins und des Stuhls bei [Wang et al., 2006].

2.2. Stoérungen des Bilirubinmetabolismus - Hyperbilirubina-

mien

Der Bilirubintransport in der Leber besteht aus vier wesentlichen Abschnitten: der Auf-
nahme des Bilirubins vom Blutkreislauf, der intrazellularen Bindung und Speicherung,
der Konjugation und der Ausscheidung in die Galle. Stérungen in einem oder mehrerer
dieser Bereiche kdnnen zur Hyperbilirubindmie fiihren. Komplexe Krankheiten wie
Hepatitis oder eine Zirrhose kénnen mehrere dieser Bereiche beeinflussen [Chowdhury
et al., 2009].

2.2.1. Unkonjugierte Hyperbilirubindmie

Zu den Stoérungen des Bilirubinmetabolismus, die eine unkonjugierte Hyperbilirubina-
mie zur Folge haben, gehdren auch die Neugeborenengelbsucht und die Uberproduktion
von Bilirubin, z.B. infolge einer H&molyse [Chowdhury et al., 2009]. Auf diese zwei
Krankheiten wird in dieser Arbeit jedoch nicht nédher eingegangen.



2.2.1.1. Angeborene Krankheiten, die die UGT1A1-Aktivitat beeinflussen

Da UGT1AL1 die einzige UGT-Isoform ist, die fur die Glucuronidierung von Bilirubin
verantwortlich ist, fihrt eine verminderte Aktivitat dieses Enzyms zu unterschiedlichen

Schweregraden der unkonjugierten Hyperbilirubindmie [Wang et al., 2006].

Die Krankheiten oder Zustande, die aufgrund eines Gendefektes des UGT1A1-Gens und
demnach einer verminderten oder génzlich fehlenden UGT1A1-Aktivitat entstehen, sind
das Gilbert-Syndrom und die Crigler-Najjar-Syndrome Typ 1 und 2. Alle drei wer-

den autosomal rezessiv vererbt [Chowdhury et al., 2009].

Gilbert-Syndrom

Eine leichte Form der unkonjugierten Hyperbilirubindmie (Bilirubinspiegel zwischen
17,1 und 85 pumol/l) ist das Gilbert-Syndrom. Es kommt bei ca. 5% der Kaukasier, der
schwarzen und sldasiatischen Bevolkerung vor. Dieser Zustand entsteht aufgrund einer
Promotervariation (Insertion von einem TA-Rest im TATA-Teil) des UGT1A1-Gens.
Obwohl 9% der Kaukasier und der schwarzen Bevolkerung homozygot fiir diesen Ge-
notyp sind zeigen nicht alle Personen eine klinische Hyperbilirubindmie [Wang et al.,
2006]. Die UGT1A1-Aktivitét ist beim Gilbert-Syndrom auf ca. 30% des Normalwertes
reduziert. Das Gilbert-Syndrom ist ,,harmlos®, seine Diagnose ist dennoch wichtig um
eine Verwechslung mit anderen Leberkrankheiten zu vermeiden [Chowdhury et al.,
2009].

Crigler-Najjar-Syndrom Typ 1 und 2

Etwas starkere Formen der unkonjugierten Hyperbilirubindmie sind die Crigler-Najjar-
Syndrome Typ 1 und 2. Diese Formen der Hyperbilirubindmie entstehen aufgrund von
Mutationen, Deletionen oder Insertionen innerhalb der fiinf Exone, die fur die UGT1Al
MRNA kodieren [Wang et al., 2006]. Betreffen die genetischen Lasionen nur das spezi-
fische Exon eins, ist nur die UGT1AL-Aktivitat gestort, kommen sie jedoch innerhalb
der Exone zwei bis funf vor, sind alle UGT1A-Isoformen davon abnormal [Chowdhury
et al., 2009].



Ein Komplettausfall der UGT1A1-Aktivitat fihrt zum Crigler-Najjar Syndrom Typ 1.
Aufgrund dieser seltenen genetischen L&sion kommt es bei diesen Personen zu Serum-
bilirubinspiegeln zwischen 250 und 650 pumol/l. Das Criglyer-Najjar Syndrom Typ 1 ist
mit Kernikterus (Bilirubinenzephalopathie) assoziiert, au3er es erfolgt eine strikte Licht-

therapie und eine eventuelle Lebertransplantation [Wang et al., 2006].

Ein teilweiser Ausfall der UGT1A1-Aktivitat, welcher durch einen Austausch von Ein-
zelaminoséuren aufgrund einer Punktmutation verursacht wird, fuhrt zum Crigler-
Najjar Syndrom Typ 2 (Serumbilirubinspiegel zwischen 130 und 255 pumol/l). Bei
diesem Typ ist Kernikterus selten und die Serumbilirubinspiegel kdnnen lblicherweise
um 25% wahrend einer Behandlung mit UGT1Al-induzierenden Mitteln, wie z.B. Phe-

nobarbitone, reduziert werden [Wang et al., 2006].
2.2.2. Konjugierte Hyperbilirubinamie

Konjugiertes Bilirubin kann sich aufgrund von Lebererkrankungen, wie einer Hepatitis,
einer gestorten bilidren Ausscheidung oder einer Obstruktion der Gallengénge, im
Plasma anh&ufen. In all diesen Fallen kommt es zu einer Anhdufung von beidem, kon-

jugierten und unkonjugierten Bilirubin, im Plasma [Chowdhury et al., 2009].

2.2.2.1. Angeborene Krankheiten, die zu konjugierter Hyperbilirubindmie

flhren

Dubin-Johnson-Syndrom

Das Dubin-Johnson-Syndrom ist eine sehr seltene Krankheit, die autosomal rezessiv
vererbt wird. Bei diesen Patienten ist die kanalikuldre Ausscheidung vieler organischer
Anionen, unter anderem auch des Bilirubins, defekt. Organische Anionen werden in die
Gallenkandlchen Uber einen ATP-abhdngigen Prozess, der durch das Multidrug Re-
sistance-Related Proteins 2 (MRP2) vermittelt wird, transportiert. Aufgrund von unter-
schiedlichen Mutationen in dem Gen, welches fir MRP2 kodiert (einige befinden sich
im Kritischen ATP-Bindungsbereich), ist bei dieser Krankheit die Ausscheidung des
Bilirubins in die Galle gestort. Dadurch kommt es zu einer Anhdufung von konjugier-

tem Bilirubin, welches ca. 50% des Serumbilirubins ausmacht, im Plasma. Zuséatzlich ist
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diese Krankheit durch eine schwarze Pigmentierung der Leber gekennzeichnet [Chow-
dhury et al., 2009].

Rotor-Syndrom

Diese Erkrankung ist ebenfalls durch eine Akkumulierung von konjugiertem Bilirubin
im Plasma gekennzeichnet. Im Gegensatz zum Dubin-Johnson-Syndrom kommt es je-
doch zu keiner Uberpigmentierung der Leber. Das Rotor-Syndrom ist eine Leberspei-
cherungskrankheit bei der die Kapazitét der Leberspeicherung um 75-90% reduziert ist.
Diese Erkrankung wird autosomal rezessiv vererbt. Seine molekulare Ursache ist bis
jetzt noch unklar [Chowdhury et al., 2009].

2.3. Effekte von Bilirubin
2.3.1. Toxizitat

Bei schwerer unkonjugierter Hyperbilirubinamie (Neugeborenengelbsucht und Crigler-
Najjar-Syndrom Typ 1) kann es zu Ablagerungen von UCB im Zentralnervensystem
(ZNS) kommen, die zu Bilirubin-induzierten neurologischen Schéden (BIND) fiihren
konnen [Vitek und Ostrow, 2009].

Freies, ungebundenes Bilirubin

In vitro Untersuchungen lassen vermuten, dass hauptséchlich die ungebundene, freie
Form des Plasmabilirubins (Bf), welche in Gewebe diffundieren kann und nicht das
Gesamtplasma-UCB, mit Neurotoxizitat in Zusammenhang steht [Vitek und Ostrow,
2009]. Die Albuminbindung des Bilirubins inhibiert ndmlich seine toxischen Effekte in

vitro und in vivo [Chowdhury et al., 2009].

Toxische Effekte

Freies unkonjugiertes Bilirubin weist ein breites Spektrum an Toxizitat fur viele Zellty-
pen, insbesondere fir neuronale Zellen auf [Wang et al., 2006]. Die toxischen Effekte,
die bereits in Zellkultursystemen und Zellhomogenaten nachgewiesen wurden, beinhal-

ten
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e die Hemmung der DNA-Synthese in Neuroblastomzellen einer Maus

e die Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung und Unterdriickung der
ATPase-Aktivitat in den Mitochondrien des Gehirns

e die Hemmung der RNA-, der Proteinsynthese und des Kohlenhydratstoffwech-
sels im Gehirn von Gunn-Ratten und

e die Unterdriickung der Proteinkinase C und der cAMP-abhéngigen Proteinkina-

seaktivitat im zellfreien System [Chowdhury et al., 2009].
Kernikterus

Gelbe Verfarbungen der Basalganglien werden als Kernikterus (Bilirubinenzephalopa-
thie) bezeichnet. Die Serumalbuminkonzentrationen, der pH-Wert und Substanzen, die
Bilirubin von der Albuminbindungsseite verdrangen, spielen eine bedeutende Rolle in

der Pathogenese der Bilirubinenzephalopathie [Chowdhury et al., 2009].

2.3.2. Schutzeffekte

Wirkung als Antioxidans

Obwohl Studien tber die antioxidative Wirkung des Bilirubins schon vor tber 60 Jah-
ren publiziert wurden [Bernhard et al., 1954], war es das Paper von Stocker et al. im
Jahr 1987, das die Aufmerksamkeit fir die antioxidative Wirkung des Bilirubins wie-
dererweckt hat. In dieser Studie hemmte Bilirubin die Oxidation von Phosphatidylcho-
lin in multilamellaren Liposomen effizienter als dquimolare Konzentrationen an Vita-
min E [Stocker et al., 1987]. Zahlreiche nachfolgende Studien haben die antioxidativen
Eigenschaften des Bilirubins, beziehungsweise der Gallenfarbstoffe in vitro bestatigt
[Bulmer et al., 2007; Mdélzer et al., 2012].

In einer Studie von Baranano et al. schutzten UCB-Konzentrationen von 10 nmol/l Ner-
venzellkulturen vor oxidativem Stress, der durch eine 10.000-mal hohere Konzentration
an Wasserstoffperoxiden gebildet wurde. Laut den Autoren ist es der Biliverdin-
Bilirubin-Redoxzyklus, in dem das Bilirubin stetig durch die Biliverdinreduktase rege-
neriert und anschlieflend wiederverwendet wird, der den Schutz von so geringen UCB-

Konzentrationen vor erheblich héheren Konzentrationen an Wasserstoffperoxid ermog-
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licht [Baranano et al., 2002]. Das Vorhandensein dieses Redoxzyklus ist bis dato jedoch
umstritten [Jansen und Daiber, 2012].

Klinische Beobachtungen

Diese experimentellen Erkenntnisse werden durch klinische Beobachtungen gestutzt. Es
konnte gezeigt werden, dass UCB-Plasmakonzentrationen direkt mit der Antioxidati-
onskapazitat des Serums und des Plasmas korrelieren [Vitek et al., 2002]. Bilirubin
macht demnach etwa 10% der Gesamt-Antioxidationskapazitat beim normalen Erwach-
senen aus und tragt noch mehr zur Serum-Antioxidationskapazitat beim Neugeborenen
bei [Bélanger et al., 1997].

Schutz vor oxidativem Stress

Eine Studie von Bulmer et al. demonstriert, dass Personen mit GS einen hoheren zirku-
lierenden Antioxidationsstatus und eine verbesserte Abwehr von Serumoxidation, als
Kontrollpersonen aufweisen. Personen mit GS zeigten eine um 4,6% hohere TEAC
(Trolox Equivalent Antioxidative Capacity), eine 17,7% hohere FRAP (ferric reducing
ability of plasma) und eine um 13,6% verbesserte Resistenz des Serums gegentber Oxi-
dation, als Kontrollpersonen [Bulmer et al., 2008]. In den Studien von Maruhashi et al.
und Yelisova et al. wiesen Personen mit GS ebenfalls geringere Spiegel an oxidativen
Stressmarkern, wie 8-OHdG und eine verléngerte lag-Phase der LDL-Oxidation auf, als
die Kontrollpersonen [Maruhashi et al. 2012; Yelisova et al. 2008].

Antiinflammatorische Eigenschaft

Zudem gibt es Hinweise aus der Literatur, dass Bilirubin antientzlindliche Eigenschaf-
ten besitzt. Deetman et al. fanden heraus, dass Bilirubin invers mit dem Entziindungs-
marker hs-CRP in Zusammenhang steht [Deetman et al., 2013]. Epidemiologische Stu-
dien zeigen auBerdem, dass héhere Bilirubinspiegel zu einem milderen Krankheitsver-
lauf von entzindlichen Erkrankungen, wie Rheumatoider Arthritis, entziindlichen Dar-
merkrankungen und Multipler Sklerose fiihren kénnen [Jangi et al., 2013]. Des Weite-
ren hatte eine Verabreichung von Bilirubin an adiptsen Mé&usen, aufgrund seiner Anti-
ER-Stress und antiinflammatorischen Eigenschaften, eine Erhéhung der Insulinsensiti-

vitat zur Folge [Dong et al., 2014].
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Antimutagene Wirkung

Antimutagene Wirkungen des Bilirubins, beziehungsweise der Gallenfarbstoffe, konn-
ten bereits im Ames-Test mit Salmonellen gegeniiber vielen Mutagenen, wie z.B. Ben-
zo(a)pyrene nachgewiesen werden [Bulmer et al., 2007; Mdlzer et al., 2013]. Zusétzlich
zeigen epidemiologische Studien, dass Serumbilirubinkonzentrationen invers mit dem
Auftreten von Krebs, im Speziellen Dickdarmkrebs, in Zusammenhang stehen [Zucker
et al., 2004; Jiraskova et al., 2012]. Kurzlich erschienene Daten veranschaulichen eben-
falls, dass Tetrapyrrole, wie Protoporphyrin, Urobilin und Stercobilin, in den Kompar-
timenten in denen sie sich anreichern, und zwar im Verdauungstrakt, zu DNA-

Zerstorung und Apoptose von Krebszellen fiihren [Mdlzer et al., 2013].

Schutz vor Atherosklerose

Zahlreiche Studien belegen, dass Serumbilirubinspiegel negativ mit beiden, koronaren
und peripheren, atherosklerotischen Erkrankungen korrelieren [Vitek und Schwertner,
2007]. In den Ergebnissen kirzlich erschienener Studien zeigt sich, dass Serumbiliru-
binkonzentrationen, nach Adjustierung mehrerer Risikofaktoren, invers mit dem koro-
naren Kalkscore (CACS) als Mal3 fiir préklinische Atherosklerose in Zusammenhang
stehen [Sung et al., 2013; Tanaka et al., 2009].

2.4, Bilirubin und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Im Jahr 1994 wurde erstmals in Studien ein inverser Zusammenhang zwischen Serum-
bilirubinkonzentrationen und dem Risiko flr koronare Arterienkrankheit (CAD) festge-
stellt. In diesen Studien stand eine geringe Gesamtserumbilirubinkonzentration mit ei-
nem hoheren Risiko fir CAD und hohere Serumbilirubinkonzentrationen mit einem
geringeren Risiko fiir CAD in Zusammenhang. Die Ergebnisse zeigten auRerdem, dass
eine 50%ige Verringerung des Serumbilirubins mit einer 47% hoheren Wahrscheinlich-
keit eine CAD zu erleiden, assoziiert war [Schwertner et al., 1994]. Ahnliche inverse
Zusammenhange wurden zwischen Serumbilirubinkonzentrationen und der koronaren
Herzkrankheit (KHK), der peripheren Verschlusskrankheit (PVK), der Intima-Media-
Dicke der Halsschlagader und dem Schlaganfall beobachtet [Schwertner und Vitek,
2008; Perlstein et al., 2008; Dullaart et al., 2012].
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Prospektive Studien

Der inverse Zusammenhang zwischen Serumbilirubinkonzentrationen und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (HKEs) wurde in sieben prospektiven Studien herausgefunden
[Schwertner und Vitek, 2008]. In einer prospektiven Studie von Vitek et al. wurde eine
signifikant geringere 3-Jahres-Inzidenz von koronarer Herzkrankheit (KHK) bei Perso-
nen mit Gilbert-Syndrom entdeckt [Vitek et al., 2002]. Ahnliche inverse Zusammen-
hénge zwischen Serumbilirubin und dem friihen und spaten Eintritt von KHK wurden
bei Hunt et al. gefunden [Hunt et al., 1996]. Auch in der Framingham-Offspring-Studie,
durchgefuhrt an 4.276 Ménnern und Frauen wurde herausgefunden, dass hohere Ge-
samtbilirubinkonzentrationen mit einem geringeren Risiko fir Myokardinfarkte, KHKs
und jedem HKE-Ereignis bei Mannern in Zusammenhang stehen. Diese Zusammenhan-

ge waren bei Frauen nur tendenziell [Djousse et al., 2001].

Metaanalysen

Eine Metaanalyse Uber elf Studien zeigt, dass Serumbilirubinkonzentrationen invers mit
dem Schweregrad der Atherosklerose bei Ménnern in Zusammenhang stehen. Frauen
wurden in diese Studien aufgrund der geringen Anzahl an Studien die Frauen beinhal-
ten, nicht miteinbezogen. Nichtparametrische, Regressions- und stratifizierte Analysen
zeigen alle einen inversen dosisabhdngigen Zusammenhang zwischen Serumbilirubin-
konzentrationen und unterschiedlichen Arten und Schweregraden der HKEs. Basierend
auf diesen Studien wurde gezeigt, dass jede Erhéhung des Serumbilirubins um
1,0 umol/l mit einer 6,5%igen Verringerung eine HKE zu erleiden in Zusammenhang
steht. Zudem wurde herausgefunden, dass eine Serumbilirubinkonzentration von
10,0 pmol/l die Grenze fur die Unterscheidung des kardiovaskuléren Risikos darstellt
[Novotny und Vitek, 2003].

Gilbert-Syndrom und HKEs

Da ungefahr 5-10% der weltweiten Bevoélkerung Gilbert-Syndrom (GS) aufweisen, ist
es wichtig die Wirkung von leicht erh6hten Serumbilirubinkonzentrationen auf die Ent-
stehung von HKEs zu kennen [Schwertner und Vitek, 2008]. Die erste Studie Uber das

KHK-Risiko bei Personen mit GS wurde von Vitek et al. durchgefuhrt und sie zeigte,
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dass ungeféahr 2% der Personen mit GS im Gegensatz zu 12,1% der Personen der All-
gemeinbevdlkerung an KHK leiden. Zusatzlich wurde eine signifikant geringere Inzi-
denzrate in einer Nachuntersuchung von drei Jahren bei dieser Personengruppe ent-
deckt. Hyperbilirubinamie schien bedeutender in der Pravention von KHKSs zu sein als
eine Erhdhung der HDL-C-Konzentrationen. Diese Ergebnisse liefern wichtige Beweise
dafiir, dass leicht erhohte Bilirubinspiegel (33 £ 14 pumol/l) mit einer geringeren Pré-
valenz von KHKs assoziiert sind und diese auch vor einer zukilnftigen Entstehung von

Herzerkrankungen schitzen kénnen [Vitek et al., 2002].
2.5. Fettstoffwechsel

Die Nahrungsfette, Cholesterin und Triglyceride, sind wasserunldslich und werden des-
halb im Blut in Form von Lipoproteinen transportiert. Die Lipoproteine sind so aufge-
baut, dass Triglyceride und Cholesterinester den Kern und unverestertes Cholesterin
und Phospholipide die Hulle der Lipoproteine bilden. Zusétzlich befinden sich auf der
Oberflache der Lipoproteine Apolipoproteine, die deren Stoffwechsel regulieren [Zyriax
und Windler, 2010].

Folgende Hauptlipoproteinklassen werden unterschieden:

e Chylomikronen

e Very-Low-Density Lipoproteine (VLDL)

e Low-Density Lipoproteine (LDL)

e High-Density Lipoproteine (HDL) [DGFF, 2012]

Triglyceride und Cholesterin werden aus dem Darm in Form von Chylomikronen
uber die Lymphe der Pfortader zugefihrt. Ein Grofteil der Triglyceride wird im Blut
hydrolisiert und die freigesetzten Fettsduren in die Muskulatur und das Fettgewebe
aufgenommen. Die verbleibenden Restpartikel, die Chylomikronen-Remnants, kehren
zur Leber zuriick [Zyriax und Windler, 2010].

Die Leber sezerniert, teilweise neu synthetisiert, Cholesterin und Triglyceride in Form
von Very-Low-Density Lipoproteinen (VLDL) in den Blutkreislauf, wo ein Grofiteil
der Triglyceride wieder hydrolisiert wird. Die VLDL-Remnants werden anschlieRend in
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triglyceridarme aber cholesterinreiche Low-Density Lipoproteine (LDL) umgewan-
delt. Diese LDL-Partikel (ca. 30%) werden vom Gewebe aufgenommen, der Rest (ca.
70%) wird zur Leber zuriicktransportiert. Das LDL ist das wesentlich atherogene Lip-
oprotein [Zyriax und Windler, 2010].

High-Density Lipoproteine (HDL) transportieren Cholesterin von den Geweben und
Arterienwénden zurtck zur Leber. HDL schutzt vor Atherosklerose in hohen Konzent-
rationen. Die Leber speichert das Cholesterin oder scheidet es mit der Galle sowie kata-

bolisiert zu Gallensduren aus [Zyriax und Windler, 2010].
2.5.1. Plasmalipide und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) stellen weltweit die hdufigste Krankheits- und
Todesursache dar [DGFF, 2012]. Die Risikofaktoren, die den HKEs zugrunde liegen,
kénnen in nicht modifizierbare, wie Alter, Geschlecht, Genetik, und in modifizierbare,
wie Uberhohte Plasmalipidwerte, erhdhter Blutdruck, Diabetes mellitus, Rauchen, kor-
perliche Inaktivitat und Ubergewicht (vor allem viszerales Fett), eingeteilt werden. Er-
hohte Plasmalipidwerte gehoren jedoch zu den wichtigsten Ursachen fur kardiovaskul-
re Erkrankungen [Riesen, 2006].

LDL-Cholesterin und HKE-Risiko

Hypercholesterinamie, bedingt durch die Vermehrung von LDL-Partikel im Plasma,
gilt als gesicherter Risikofaktor fiir die KHK [DGFF, 2012].

Cholesterin wird vorwiegend in Form von LDL-Partikel im Blut transportiert. Es gibt
einen stark positiven Zusammenhang zwischen Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin und
dem Risiko fur HKEs [Neaton et al., 1992]. Epidemiologische Studien und andere Un-
tersuchungen bestétigen, dass die Reduktion des LDL-Cholesterins einen wesentlichen
Faktor in der Pravention von HKEs darstellt [Reiner et al., 2011]. Auch Metaanalysen
zeigen eine eindeutige, dosisabhdngige Verringerung der HKEs durch Senkung des
LDL-Cholesterins. Eine Reduktion des LDL-Cholesterins von 1,0 mmol/l wird mit ei-
ner 20-25%igen Senkung der HKE-Mortalitat und des nicht-todlichen Myokardinfarktes
assoziiert und eine Senkung des LDL-Cholesterins < 1,8 mmol/l mit dem geringsten

Risiko fur ein wiederkehrendes HKE-Ereignis bei sekundarpraventiven Patienten [Bai-
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gent et al., 2010]. Aus diesem Grund sollten die Zielwerte der LDL-Cholesterinspiegel
bei Hochrisikopatienten < 1,8 mmol/l oder eine > 50%ige Verringerung des Ausgangs-
LDL-Wertes betragen [Perk et al., 2012].

Triglyceride und HKE-Risiko

Ein genereller Zusammenhang zwischen erhéhten Triglyceridkonzentrationen und
der Entstehung von Atherosklerose ist schwer belegbar [DGFF, 2012]. Das koronare
Risiko wird durch eine alleinige Hypertriglyceridamie praktisch nicht beeinflusst. Da
jedoch das Lipidprofil von Patienten mit méRig erhéhten Triglyceriden haufig auch
durch niedrige HDL-Cholesterin- und héhere small dense LDL-Spiegel charakterisiert
ist, kann eine Senkung der Triglyceride die HDL-Cholesterinkonzentrationen erhéhen

und das Lipidprofil normalisieren [Zyriax und Windler, 2010].

Die European Society of Cardiology bezeichnet eine Hypertriglyceriddmie als einen
signifikant unabhéngigen Risikofaktor fiir HKEs, der Zusammenhang scheint jedoch
nicht so Uberzeugend zu sein wie bei einer Hypercholesterindmie. Aufgrund fehlender
randomisierter Studien gibt es unzureichend Evidenz um Zielwerte fur Triglyceridkon-
zentrationen bestimmen zu koénnen. Nuchterntriglyceridspiegel > 1,7 mmol/l werden
zwar als Marker fir ein erhdhtes HKE-Risiko angesehen, aber Konzentrationen
< 1,7 mmol/l stellen keinen evidenzbasierten Therapiezielwert dar [Perk et al., 2012].

Die American Heart Association (AHA) betont in ihrer aktuellsten Stellungnahme zum
Thema ,,Triglyceride und HKEs*, dass Plasmatriglyceride nicht direkt atherogen sind,
aber einen wichtigen Biomarker fir HKEs, aufgrund des Zusammenhanges mit athero-
genen Remnant-Partikeln und Apolipoprotein-C3 (Bestandteil von VLDL) darstellen.
Plasmatriglyceride liefern demnach, vor allem wenn sie mit einem geringen HDL-C und
erhéhten LDL-C kombiniert sind, eine bedeutende Information als Biomarker fir das
HKE-Risiko. Die AHA definiert in dieser Stellungnahme Ndichterntriglyceridspiegel
< 1,1 mmol/l als optimal, Konzentrationen zwischen 1,1 und < 1,7 mmol/l als normal,
zwischen 1,7 und < 2,3 mmol/l als grenzwertig erhéht, zwischen 2,3 und < 5,7
mmol/l als hoch und Triglyceridspiegel > 5,7 mmol/l als sehr hoch [Miller et al.,
2011].
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HDL-Cholesterin und HKE-Risiko

Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern werden niedrige HDL-Konzentrationen mit
einem hoéheren Risiko flr die koronare Herzkrankheit assoziiert [DGFF, 2012]. Ein
niedriger HDL-Cholesterinwert ist demnach ein bedeutender Risikofaktor fur koronare
Ereignisse und eine Anhebung des HDL-Cholesterins von 1% geht mit einer Reduktion
des Herzinfarktrisikos von 2-3% einher [Gordon et al., 1989].

Geringe HDL-Cholesterin-Konzentrationen sind als Risikofaktor fir KHK mit einer
Hypercholesterindmie (aufgrund erhéhter LDL-Cholesterin-Konzentrationen) ver-
gleichbar. Es gibt jedoch bis dato noch unzureichend Beweise fir die Festsetzung eines
Therapiezielwertes, obwohl HDL-Cholesterinwerte < 1,0 mmol/l bei Mannern und < 1,2
mmol/l bei Frauen als Marker fir ein erhohtes HKE-Risiko betrachtet werden kdnnen
[Perk et al., 2012].

2.5.1.1. Therapieziele zur Pravention atherosklerotischer GefaRerkrankungen

In der nachfolgenden Tabelle sind mdgliche Therapieziele zur Prévention atherosklero-
tischer Gefalerkrankungen, insbesondere von KHK, und damit die fur die Diagnostik
wichtigen Blutfettwerte, aufgelistet. Die Hohe des kardiovaskuldren Risikos hangt aber
auch von zusétzlichen Risikofaktoren bzw. einer bereits bestehenden Atherosklerose ab.
Aus diesem Grund kann das globale Risiko fur atherosklerotische HKEs unter Beriick-
sichtigung der wesentlichen Risikofaktoren mithilfe des PROCAM- oder Framingham-
Algorithmus ermittelt werden [Zyriax und Windler, 2010].



Globales Risiko® <10 % 10-20 % >20 %

- . kein weiterer weitere hochgradige
Lipidfraktion Risikofaktor® Risikofaktoren Risikokonstellation®
Gesamtcholesterin < 240 mg/dl < 200 mg/dl <160 mg/dl

< 6 mmol/l <5 mmol/l < 4 mmol/l
< 130 mg/dl < 100 mg/dl
< 3,5 mmol/l < 2,5 mmol/l
LDL-Cholesterin < 160 mg/d| ideal: ideal:
< 4 mmol/l
< 100 mg/dl < 70 mg/dl
< 2,5 mmol/l < 1,8 mmol/l
> 40 mg/dl
. > 40 mg/dl > 40 mg/dl
HDL-Cholesterin > 1,0 mmol/l > 1,0 mmoll > 1,0 mmol/
. . < 150 mg/dl < 150 mg/dl < 150 mg/dl
Triglyceride < 2,0 mmol/l < 2,0 mmol/l < 2,0 mmol/l

Tab. 1: Zielwerte fur die Behandlung von Fettstoffwechselstérungen

‘ermittelt z.B. mit Hilfe des PROCAM-Algorithmus oder des Framingham-Algorithmus aufgrund von
Hypertonie, Rauchen, niedrigem HDL-Cholesterin, familidrer Belastung

Hypertonus, Rauchen, niedriges HDL-Cholesteirn, Lp(a) 25 mg/dl, familiare Belastung

3Zeichen der Atherosklerose, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Zustand nach Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke [mod. nach Zyriax und
Windler, 2010]

2.6. Bilirubin und Fettstoffwechsel

Da, laut einer Metaanalyse, erhohte Bilirubinspiegel fur 34% des HKE-Schutzes bei
Personen mit Gilbert-Syndrom verantwortlich sind [Novotny und Vitek, 2003] und auch
die Plasmalipide einen bedeutenden Einfluss auf die Entstehung von HKEs haben, ist es
interessant zu untersuchen ob in Verbindung mit hoheren Bilirubinkonzentrationen auch
ein besseres Lipidprofil vorhanden ist. In den nachfolgenden Kapiteln werden Studien

angefihrt, die diesen Zusammenhang bereits untersucht haben.
2.6.1. Studien an Personen mit Gilbert-Syndrom

Einige Studien, die das Lipidprofil in Personen mit Gilbert-Syndrom untersucht haben,
wurden bereits vertffentlicht. Es werden jedoch nur diejenigen néher beschrieben, wel-
che nach Alter und Geschlecht gematcht sind oder diejenigen, die nur ein Geschlecht

untersucht haben.
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Eine Fall-Kontrollstudie von Boon et al. zeigt, dass Personen mit GS (n=22) signifikant

geringere Gesamtcholesterin- (0,83 mM) und LDL-Cholesterin-Konzentrationen (0,91
mM) als Kontrollpersonen (n=22) aufweisen und, dass diese negativ mit UCB korrelie-
ren [Boon et al., 2012].

In der Studie von Tapan et al. wird berichtet, dass Personen mit GS geringer oxidierte
LDL-Konzentrationen als Kontrollpersonen aufweisen und diese stark mit den reduzier-
ten LDL-Konzentrationen und nicht mit Bilirubin korrelieren, was gegen die Bedeutung
des Bilirubins als Schutz vor einer LDL-Oxidation in vivo spricht [Tapan et al., 2011].
Wenn die oxLDL-Konzentrationen relativ zu den LDL-Konzentrationen betrachtet wur-

den, waren diese sogar signifikant hoher in Personen mit GS [Boon et al., 2012].

In der Studie von Wallner et al. wird eine mdgliche hypocholesterolamische Wirkung
bei Personen mit GS (n=59) unterstitzt, indem gezeigt wird, dass diese signifikant ge-
ringere Gesamtcholesterin- (0,41 mM), Triglycerid- (0,2 mM) und LDL-C-
Konzentrationen (0,35 mM) als Kontrollpersonen (n=59) aufweisen. Zusétzlich waren
die LDL-1 und -2 (medium und small LDL) Partikel signifikant verringert in GS und es
war ein Trend zu einem geringeren BMI bei dieser Personengruppe zu erkennen [Wall-
ner et al., 2013].

In einer Studie von Smiderle et al. wurde herausgefunden, dass pramenopausale Frauen
mit einem 7/7-TA Polymorphismus, welcher mit Gilbert-Syndrom assoziiert ist, signifi-
kant geringere Gesamtcholesterin- und LDL-C-Konzentrationen aufweisen, als Frauen
mit einem 6/7 oder 6/6 Polymorphismus. Interessanterweise war dieser Effekt des 7/7-
TA Polymorphismus jedoch nicht bei postmenopausalen Frauen nachweisbar [Smiderle
et al., 2011]. Diese Beobachtung spricht fur eine wichtige Rolle der Geschlechtshormo-
ne in der Regulation des Lipidstatus in Verbindung mit Bilirubin. Tatsachlich sind bei-
de, Ostrogen und Bilirubin, Substrate fir UGT1A1 und konkurrieren um deren

Glucuronidierung [Bulmer et al., 2013].
2.6.2. Klinische Studien

In der Studie von Breimer et al. an einer groRen ménnlichen Kohorte mittleren Alters

wurden geringere Konzentrationen an Gesamtcholesterin und hohere Konzentrationen
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an HDL-Cholesterin in Verbindung mit hoéheren Plasmabilirubinspiegeln gebracht
[Breimer et al., 1995]. Zahlreiche nachfolgende Studien beschrieben ebenfalls negative

Zusammenhange zwischen Bilirubin und Gesamt- und nicht-HDL-Cholesterin. Au-
Rerdem wurde in einigen Studien von einem positiven Zusammenhang zwischen Bili-
rubin und HDL-Cholesterin berichtet. Des Weiteren ist auffallend, dass in jeder Studie
an gesunden Personen eine Verringerung der Triglyceride in Verbindung mit hoheren
Bilirubinkonzentrationen zu beobachten ist. Diese Erkenntnisse werden durch einen
eindeutigen, negativen Zusammenhang zwischen Bilirubin und VLDL-Konzentrationen
gestutzt. Die meisten dieser Studien zeigen zusétzlich negative Zusammenhéange zwi-
schen Bilirubin und den mit Adipositas assoziierten Parametern, wie dem BMI und dem

Taillenumfang [Bulmer et al., 2013].

In einer Studie von Andersson et al. konnte ein Zusammenhang zwischen Gewichtsver-

lust und zirkulierendem Bilirubin nachgewiesen werden. Nach vier Wochen téaglicher
Sibutraminverabreichung stiegen die zirkulierenden Bilirubinkonzentrationen der uber-
gewichtigen/adipdsen Patienten proportional zum Gewichtsverlust. Dieser Effekt war
jedoch deutlicher bei Mannern zu beobachten. Gleichzeitig kam es zu einer Verringe-
rung der Triglyceride mit steigenden Bilirubinkonzentrationen. Ob das zirkulierende
Bilirubin abh&ngig vom Gewichtsverlust ist, z.B. aufgrund verringerter freier Radikal-
produktion oder Entzindung oder zum Teil daflr verantwortlich, ist noch unklar [An-
dersson et al., 2009].

2.6.3. Gunn-Ratten Modell

Die Gunn-Ratte ist ein Modell des menschlichen Crigler-Najjar Syndroms Typ 1, wel-
che durch einen Komplettausfall der UGT1AL-Aktivitat gekennzeichnet ist. Die Gunn-
Ratten erben eine Punktmutation im UGT1A1-Gen, welches das UGT1A1 verkiirzt und
deshalb inaktiviert. Die hepatische Bilirubinglucuronidierung und —ausscheidung ist
demnach unterbunden und die zirkulierenden UCB-Konzentrationen kdnnen bei diesen

Tieren auf 50-200 umol/l ansteigen [Bulmer et al., 2013].

Vier Studien haben bereits tiber die zirkulierenden Lipidparameter in Gunn-Ratten be-

richtet. Die Studien von Fu et al. und Sakamoto et al. zeigen geringere Gesamtcholes-

terin und nicht-HDL-Cholesterinkonzentrationen in mannlichen Gunn-Ratten im



22

Vergleich zu Wildtyptieren [Fu et al., 2010; Sakamoto et al., 2007]. In der Studie von
Boon et al. wurden ebenfalls geringere Gesamtcholesterin-, jedoch auch HDL-
Cholesterinkonzentrationen und ein Trend zu geringeren Triglycerid- und LDL-
Konzentrationen in alteren weiblichen Gunn-Ratten entdeckt. Die Hypocholesterola-
mie in diesen Tieren war sehr auffallend, da sie 1/3 der Gesamtcholesterinkonzentratio-
nen im Vergleich zu heterozygoten oder Wildtyptieren aufwiesen. Diese Erkenntnisse
werden um weitere von Wallner et al. ausgedehnt, wo Unterschiede in den Lipoprotei-
nen und Triglyceriden tberwiegend in jungen weiblichen Gunn-Ratten, im Gegensatz
zu den mannlichen zu finden waren, was auf Geschlechtsunterschiede in der Wirkung
des Bilirubins hinweist. Des Weiteren war ein geringeres Korpergewicht ebenfalls nur
bei den weiblichen Gunn-Ratten versus den Kontrollen zu beobachten [Boon et al.,
2012; Wallner et al., 2013].

Die starker ausgepréagte Wirkung in weiblichen Gunn-Ratten weist auf eine Wechsel-
wirkung zwischen Ostrogen, Bilirubin und dem Lipidstoffwechsel hin. Es ist maglich,
dass Ostrogen mit Bilirubin um die Glucuronidierung durch UGT1A1 konkurriert,
wodurch sich die Bilirubinkonzentrationen erhéhen wirden, welche wiederum Einfluss
auf die Cholesterinhomdostase haben konnten. Andererseits ist es auch moglich, dass
sich durch den Wettstreit um die Glucuronidierung durch UGT1A1 die Ostrogenkon-
zentrationen erhohen, welche ebenfalls VVeranderungen im Lipidstatus erklaren konnten
[Bulmer et al., 2013]. So stehen zum Beispiel die hochsten Ostrogenkonzentrationen in
pramenopausalen Frauen mit einem reduzierten Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin
und Triglyceriden und einem hoherem HDL-Cholesterin in Zusammenhang [Mumford
etal., 2010].

2.6.4. Modulation des Lipidstoffwechsels durch Bilirubin

Nachdem bereits teilweise Zusammenhange zwischen den Bilirubin- und Plasmalipid-
konzentrationen gefunden werden konnten, ist es interessant die Mechanismen, die die-
ser Wechselwirkung zugrunde liegen, zu erforschen. Mdgliche Mechanismen, auf die
hier kurz eingegangen wird, sind im Review “Bilirubin and beyond: A review of lipid
status in Gilbert’s syndrome and its relevance to cardiovascular disease protection” von

Bulmer et al., genauer beschrieben.
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2.6.4.1. Requlierung der intestinalen Cholesterinsekretion

Da gezeigt werden konnte, dass sowohl Bilirubin, als auch Cholesterin unter bestimm-
ten Bedingungen transintestinal ausgeschieden werden koénnen, lasst das Zusammen-
wirken dieser beiden Stoffe vermuten, dass die Wechselwirkung zwischen der Biliru-
bin- und der Cholesterinnomdostase, oder ein Teil davon im Darm stattfindet [Bulmer et
al., 2013].

2.6.4.2. Requlierung des Lipidstoffwechsels

Lipoproteinsynthese

Zumal Personen mit Gilbert-Syndrom teilweise signifikant geringere VLDL-, IDL- (In-
termediate-Density Lipoproteine) und LDL-Konzentrationen in Verbindung mit verrin-
gerten Triglyceriden aufweisen, entstand die Hypothese, dass UCB den intrinsischen
Weg der Lipoproteinsynthese beeinflusst. Demnach wirde weniger hepatisches VLDL
bei dieser Personengruppe gebildet werden, welches wiederum geringere Triglycerid-

und Lipoproteinspiegel zur Folge hatte [Bulmer et al., 2013].

Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor

Der Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR), ein Transkriptionsfaktor der unter anderem flr
die Metabolisierung von Xenobiotika zustandig ist, ist ebenfalls an der Regulation der
Cholesterinbiosynthese beteiligt. So fiihrt eine Aktivierung des AhRs zum Beispiel zu
einer verminderten Expression von Genen, die fur die Cholesterinsynthese verantwort-
lich sind. Nachdem herausgefunden wurde, dass auch Bilirubin als endogener Ligand
fur den AhR fungiert, ist es interessant zu erforschen, ob und tber welchen Mechanis-
mus Bilirubin die AhR-abhdngige Cholesterinbiosynthese regulieren kann [Bulmer et
al., 2013].



24

2.6.4.3. Reqgulierung der hepatischen Lipidausscheidung

Erhohte Bilirubinausscheidung vermindert (entkoppelt) die hepatische Lipidausschei-

dung

Diese Hypothese besagt, dass die Verbindung von hydrophilen organischen Anionen
wie z.B. Bilirubin mit Gallensalzen oder —mizellen die Tendenz oder die Kapazitéat der
Ausscheidung von Phospholipiden und Cholesterin durch die Gallensalze verringert
[Bulmer et al., 2013].

Effekte einer verminderten Bilirubinausscheidung auf die hepatische Lipidausscheidung

Wie bereits erwahnt fuhrt eine erhéhte konjugierte Bilirubinausscheidung zu einer Ent-
kopplung der hepatischen Lipidausscheidung. Wie sich im Gegensatz dazu eine Inhibi-
tion der Bilirubinkonjugation/-exkretion auf die bilidre Lipidausscheidung auswirken

kann, ist im Review von Bulmer et al. detaillierter beschrieben [Bulmer et al., 2013].
2.6.5. Hypothesen

Um bei den 346 Probanden aus dem Kollektiv des ,,Osterreichischen Ernihrungsberich-
tes 2012 zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen den Bilirubin- und
Plasmalipidkonzentrationen gibt, wurden folgende Hypothesen/Nebenhypothesen auf-
gestellt und getestet:

Haupthypothesen:

e UCB und Gesamtcholesterin: UCB [pumol/I] sinkt mit steigendem Plasmacholes-

terin [mmol/l]
e UCB und LDL-C: UCB [pmol/l] sinkt mit steigendem LDL-C [mmol/I]
e UCB und HDL-C: UCB [pumol/l] steigt mit steigendem HDL-C [mmol/I]

e UCB und Triglyceride: UCB [pumol/l] sinkt mit steigenden Plasmatriglyceriden

[mmol/1]

e UCB und Chol/HDL-Quotient: UCB [pumol/I] sinkt mit steigendem Chol/HDL-
Quotienten

e UCB und LDL/HDL-Quotient: UCB [pumol/l] sinkt mit htherem LDL/HDL-

Quotienten
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e Personen mit Gilbert-Syndrom weisen bessere Werte der Variablen, bezogen auf

HKEs auf, als Kontrollpersonen
e Es gibt Unterschiede der Variablen, die mit HKEs in Zusammenhang stehen,

zwischen Personen unter und tiber 10 umol/l Plasma-UCB

Nebenhypothesen:

e UCB und Alter: UCB [pumol/l] nimmt mit steigendem Alter ab
e UCB und BMI: UCB [umol/l] nimmt mit steigendem BMI [kg/m?] ab




26

3. Material und Methoden

3.1. Material

Im Rahmen dieser Masterarbeit wurden 346 Plasmaproben, die im Zuge des Osterrei-
chischen Erndhrungsberichtes 2012 gesammelt wurden, auf den Gehalt des unkonju-
gierten Bilirubins mittels der HPLC untersucht. Des Weiteren standen zusétzliche Da-
ten, die ebenfalls im Rahmen des Ern&hrungsberichtes erhoben wurden, von den Pro-

banden zur Verfligung, wie

e der BMI
e der Taillen- und Huftumfang
e das Lipidprofil (Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride) und

e das Gesamtbilirubin.
3.1.1. Osterreichischer Ernahrungsbericht

Der osterreichische Ernéhrungsbericht dient der kontinuierlichen Erfassung des Ernéh-
rungszustandes der Bevolkerung. Die dafiir notigen Daten werden regelmafiig im Rah-
men der Osterreichischen Studie zum Ernahrungsstatus (OSES) erhoben. Das unter-
suchte Kollektiv entspricht einer Quotenstichprobe einer Querschnittstudie, stratifiziert
nach Geschlecht, Altersgruppen und geografischen Regionen (Ost- und Westosterreich).
Insgesamt nahmen 1.002 Personen, darunter 188 Madchen und 199 Buben im Alter von
7 bis 14 Jahren, 251 Frauen und 168 Manner von 18 bis 64 Jahren sowie 133 Seniorin-
nen und 63 Senioren von 65 bis 80 Jahren, teil [EImadfa et al., 2012].

Neben den anthropometrischen Messungen (Korpergewicht, KorpergroRe, Taillen- und
Huftumfang) wurden erstmalig bei allen Teilnehmern auch laborchemische Analysen
von Blut- und Harnproben durchgefihrt [ElImadfa et al., 2012].

Anthropometrische Messungen

Die KorpergrofRe wurde mittels eines Stadiometers (Seca 214, Seca Vogel & Halke,

Hamburg) auf 0,1 cm genau gemessen.



27

Die Erhebung des Kdrpergewichtes erfolgte mithilfe einer digitalen Waage (Seca Bella
840, Seca Vogel & Halke, Hamburg) mit einer Messgenauigkeit von 0,1 kg. Die Pro-

banden trugen nur leichte Kleidung und keine Schuhe bei der Messung.

Der Taillen- und Huftumfang wurde mittels eines ergonomisch, stufenlos ausziehba-
rem Umfangmessbandes mit einer Messgenauigkeit von 0,1 cm ermittelt. Bei normal-
gewichtigen Personen wurde der Taillenumfang an der diinnsten Stelle und bei uberge-
wichtigen am Beckenkamm gemessen. Der Hiftumfang wurde an der maximalen Vor-

wolbung des GesélRes gemessen.

Der Body Mass Index (BMI) wurde aus dem Korpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der KérpergroRe (m?) berechnet [Elmadfa I et al., 2012].

Laborchemische Methoden

Blutaufbereitung: Die Blutabnahme erfolgte durch medizinisch geschultes Personal
mittels Venenpunktion, wozu R6hrchen mit gerinnungshemmender Substanz verwendet
wurden. Anschlieend wurden die Proben gekihlt und lichtgeschiitzt ins Labor ge-
bracht, wo die Probenaufbereitung erfolgte. Das Vollblut der Probanden wurde fiir zehn
Minuten bei 3.000 Umdrehungen zentrifugiert. Anschliefend wurde das Blutplasma bei

-80 °C bis zur Analyse tiefgefroren.

Die Bestimmung des Lipidprofils (Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyce-
ride) und des Gesamtbilirubins erfolgte mittels eines Vitros 250 Autoanalysers pho-

tometrisch im Plasma [Elmadfa | et al., 2012].

3.2. Methoden

Die Konzentration des unkonjugierten Bilirubins wurde mit der HPLC bestimmt.
3.2.1. HPLC (high performance liquid chromatography)

Die HPLC ist ein Verfahren der Sdulen-Flussigkeitschromatographie, bei der die Pro-
benflissigkeit mittels einer flussigen Phase (Eluent) unter hohem Druck Uber die statio-
nére Phase (Trennséule) transportiert wird. Die Komponenten passieren die Sdule mit

unterschiedlicher Geschwindigkeit, jeweils abhéngig von der Wechselwirkung zwischen
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der mobilen und der stationdren Phase. Die zu analysierenden Analyten werden somit
getrennt und als diskrete Banden der Detektion zugefihrt.

Beschaffenheit der HPLC fiir die Bilirubindiagnostik

Fur die Bilirubindiagnostik wird eine Umkehrphasen-HPLC mit einer unpolaren statio-
naren Phase und einer polaren mobilen Phase verwendet. Folgende Bestandteile der
HPLC wurden daflr bendtigt:

e (18 Reverse-Phase-Saule (5 um Partikel, 250 mm x 4,6 mm)

e Vorsdule aus demselben Packmaterial

e UV/VIS-Detektor: Diodenarraydetektor (Scan des Wellenldngenbereiches von
240-650 nm; Bilirubin wird bei 450 nm detektiert)

3.2.2. Probenanalyse
Die Probenanalyse beinhaltete folgende Schritte:

e Herstellung der mobilen Phase (Laufmittel)

e Herstellung einer Stocklosung

e Erstellen von Standardldsungen ausgehend von der Stocklésung
e Probenaufbereitung

e Probenanalyse

Herstellung der mobilen Phase

Fir die Herstellung von 1 Liter mobile Phase wird benétigt:

e 24,2 g N-Dioctylamin

e 6,01 g glaziale Essigsdure
e 950 ml HPLC-Methanol
e 50 ml HPLC-Wasser

Durchfiihrung: Fur die Herstellung von 2,5 L mobile Phase werden 2 L HPLC-
Methanol in eine leere Methanolflasche vorgelegt. Anschlieend werden 375 ml Me-
thanol in einen 500 ml Erlenmeyerkolben eingemessen und rasch 60,5 g Dioctylamin
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eingewogen. Der Erlenmeyerkolben muss mit einem Parafilm verschlossen werden, da
das Methanol schnell verdampft. Dann werden mit einer Glaspipette 15,03 g Essigsdure
in ein Becherglas eingewogen und diese anschlieBend langsam zum Methanol-
Dioctylamin-Gemisch dazugegeben (exotherme Reaktion, weshalb sich der Erlenmey-
erkolben etwas erwarmt). AnschlieBend wird der Inhalt des Erlenmeyerkolbens in die
2,5 L Methanolflasche transferiert und 125 ml HPLC-Wasser dazugegeben. Die Flasche
wird langsam geschwenkt und in ein Ultraschallbad gegeben, bis keine Luftblasen mehr

aufsteigen.

Herstellung einer Stammldsung (Standard 1)

Um Kontrollen zu den jeweiligen Proben zu haben und eine Standardgerade erstellen zu
kdnnen wird eine Stammldsung mit der Konzentration von 500 uM Bilirubin herge-
stellt.

Berechnung: Die Stammldsung soll in einem Kolbenvolumen von 20 ml eine Konzent-
ration von 500 puM aufweisen. Nach der Formel n=c*v ergibt sich daraus ein Bedarf von
10 pumol Bilirubin. Ein Mol Bilirubin wiegt 584,66 g, dementsprechend wiegen 10 pmol
0,0058466 g. Deshalb werden 5,85 mg Bilirubin fiir die Einwaage in einen 20 ml Mess-

kolben bendtigt.

Durchfihrung: 5,85 mg von a-Bilirubin (tiefgefroren) werden in einen mit Alufolie
umwickelten 20 ml Messkolben eingewogen und mit DMSO (Dimethylsulfoxid) bis zur
Marke aufgefiillt. Der Messkolben wird in ein Ultraschallbad gestellt, die Stammldsung

anschlieBend in Cups abgefillt und bis zur Analyse bei -80 °C tiefgefroren.

Erstellen von Standardlsungen

Ausgehend von der Stammlosung (Bilirubinkonzentration 500 uM) kénnen nun Stan-
dardlésungen mit unterschiedlichen Konzentrationen erstellt werden. Verdinnt wird die

Stammlésung jeweils mit DMSO.

Berechnung am Beispiel S2: Die Ausgangskonzentration des Standard 1 (S1) betragt

500 pM, die gewunschte Endkonzentration von S2 30 puM. Dies entspricht einer Ver-
dinnung von 500/30 = 1:16,667. Das Endvolumen soll 1000 ul (1 ml) sein, weshalb
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1000/16,667 = 60 pl von S1 und 1000-60 = 940 ul von DMSO benétigt werden. Nach
diesem Schema wird auch fir die Berechnung der anderen Standards vorgegangen.

Standard Menge DMSO | Kolbenvolumen | Konzentration [umol/l] | Verdinnung

S1 20 ml 500

S2 60 plvon S1 | 940 pl 1mi 30 1:16,667
S3 36 plvon S1 | 964 pl 1ml 18 1:27,778
S4 30 plvon S1 | 970 pl 1mi 15 1:33,334
S5 24 ulvon S1 | 976 pl 1ml 12 1:41,667
S6 20 pl von S1 | 980 pl 1ml 10 1:50

S7 10 plvon S1 | 990 pl 1mi 5 1:100

S8 4 pylvon S1 | 996 pl 1mi 2 1:250

Tab. 2: Standardlésungen

Nach Herstellung der unterschiedlichen Standardlésungen werden diese wie das Plasma
behandelt: Es werden jeweils 40 pl der Standards mit 160 pl mobiler Phase vermengt
und fir 30 Sekunden gevortext. Anschlielend werden jeweils 120 pl in die HPLC-Vials
uberfuhrt und der Analyse zugefihrt.

Probenaufbereitung

Die tiefgefrorenen Plasmaproben werden auf Eis und lichtgeschutzt (unter Alufolie)
aufgetaut. Anschlielend werden jeweils 160 pl mobile Phase in Cups vorgelegt, jeweils
40 ul der Plasmaproben dazugegeben und die Proben fiir 30 Sekunden gevortext. Dann
werden die Proben in einer Zentrifuge bei 14.000 Umdrehungen pro Minute fur finf
Minuten zentrifugiert und anschlieRend jeweils 120 pl der Uberstande in HPLC-Vials
transferiert. VVor der Analyse missen die Vials bei maximal 4 °C und lichtgeschitzt
aufbewahrt werden, da ansonsten die Gallenpigmente bereits abgebaut werden. Die ho-
hen Konzentrationen an Methanol und Octylamin in der mobilen Phase fallen Plasma-
proteine und I6sen die Gallenpigmente in die mobile Phase. Aus diesem Grund ist kein
proteingebundenes Bilirubin, sondern nur mehr unkonjugiertes Bilirubin, unkonjugier-

tes Biliverdin und konjugiertes Bilirubin in der mobilen Phase enthalten.
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Probenanalyse

Pro HPLC-Durchgang wurden maximal 30 Proben analysiert. Bei jedem Durchgang

wurden als Kontrolle zu den Proben Standard 6 und Standard 7 und eine dreier Bestim-

mung eines Kontrollplasmas mitanalysiert. Des Weiteren erfolgte jeweils eine dreier

Bestimmung einer Probe. Letztere sind wichtig um mithilfe der Standardabweichung

die Genauigkeit der Laborarbeit und des HPLC-Gerétes uberprufen zu kénnen.

Durchfiihrung: Die Vials werden in die Steckplatze des Autosamplers platziert. Um die

Analyse zu starten wird die gewiinschte Sequenz geladen.

Wenn 5% H,0 in der mobilen Phase verwendet wird, sollte das unkonjugierte Bilirubin
nach ca. 17 Minuten (drei Peaks fur drei Isomere), Biliverdin nach 6 Minuten und kon-

jugiertes Bilirubin nach 3,5 Minuten eluieren.
3.2.3. Auswertung

Am néchsten Tag kénnen die Kontrollen und Proben ausgewertet werden.
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Abb. 3: Chromatogramm von Biliverdin und Bilirubin

Der 2. Peak ist Biliverdin, der 5. Peak Bilirubin IXa, der 4. und 6. Peak die Isomere des Bilirubins, Bili-
rubin ITla und Bilirubin XIIla [mod. nach Sigma-Aldrich, 2013].
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Die Areas under the curve (AUCs) von Bilirubin [Xa, Bilirubin I1lo und Bilirubin XIIIo
werden manuell integriert. Die Gesamtflache der drei Peaks soll 100% betragen, wobei
IXa-Bilirubin > 90% der Flache ausmachen soll. Illo- und XIIla-Bilirubin sollten ca.
4% der Flache betragen. Die Gesamtflache dient auch zur Uberpriifung der Qualitét der

Standards. Wenn ein Standard weniger als 92% Gesamtflache aufweist ist er wahr-

scheinlich zu alt.

Erstellen der Standardgera

de

Die AUCs der Standards 2-8 werden manuell integriert und mit den Flachen und den

bekannten Konzentrationen eine Standardgerade im Excel erstelit:

Standardgerade Beispiel
1200000,0
< R2=0,9978 /
g 800000,0
£ /
G 600000,0
©
g /
>
< 400000,0
ot
< 200000,0
,O T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
UCB [umol/I]
Abb. 4: Standardgerade Beispiel
Standards | Konz. [umol/l]| AUC |Konz.gegengerechnet
2 30 991177 29,421
3 18 632201 18,488
4 15 529504 15,360
5 12 431008 12,360
6 10 356742 10,098
7 5 182015 4,777
8 2 74272 1,495

Tab. 3: Konzentration der Standards (umol/I)
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Berechnung der UCB-Konzentrationen der Proben/Kontrollen:

Die AUCs aller Proben/Kontrollen werden in die Geradengleichung y=32834x+25175
der Standardgerade im Excel eingesetzt und durch Umformen der Gleichung auf x deren

UCB-Konzentrationen [umol/I] berechnet.
3.2.4. statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem IBM SPSS Statistics Version 19.

Die Gruppeneinteilung der metrischen Daten erfolgte mittels der Zuweisung zu entspre-

chenden Kategorien, Tertilen und Quartilen.

Prifung auf Normalverteilung

Die Prufung auf Normalverteilung, die auch in jeder Untergruppe erfolgte, wurde mit

dem Kolmogorow-Smirnow-Test (KS-Test) getestet.

Testen auf Unterschiede zwischen 2 und mehr als 2 Gruppen

Bei Normalverteilung der Daten wurde zum Testen von Unterschieden zwischen zwei
Gruppen der T-Test verwendet, bei Nicht-Normalverteilung der Daten der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test. Zum Testen von Unterschieden zwischen mehr als zwei Gruppen
wurde bei normalverteilten Daten die Varianzanalyse (ANOVA) und bei nicht-

normalverteilten Daten der Kruskal-Wallis-Test verwendet.
Korrelationen

Die Uberpriifung von Korrelationen erfolgte bei normalverteilten Daten mit dem Pear-
son-Korrelationskoeffizienten und bei nicht-normalverteilten Daten mit dem Rangkorre-

lationskoeffizienten nach Spearman.

Das Signifikanzniveau war 95%, signifikante Unterschiede sind mit p < 0,05 gekenn-

zeichnet.
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4. Ergebnisse

Zusammenhdange zwischen UCB und den Lipidparametern und weiteren metabolischen
Parametern wurden als Erstes im Gesamtkollektiv an 346 Personen im Alter von 6-80
Jahren untersucht. Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 89 Kindern im Alter von 6-14,
210 Erwachsenen im Alter von 18-64 und 47 Senioren und Seniorinnen im Alter von
65-80 Jahren zusammen. Anschliefend wurden die weiblichen Probandinnen (n=165)
und ménnlichen Probanden (n=181) des Gesamtkollektivs getrennt analysiert.

Da sich hohere UCB-Plasmakonzentrationen, vor allem jene die mit Gilbert-Syndrom
assoziiert sind (> 17,1 umol/l) vorwiegend im Erwachsenenalter manifestieren und die
Bedeutung von HKEs auch mit fortschreitendem Alter zunimmt, erfolgte eine zweite
Auswertung im Gesamtkollektiv ohne Kinder (n=257). Zusatzlich wurden in diesem

eingegrenzten Kollektiv Méanner (n=132) und Frauen (n=125) getrennt untersucht.

Die dritte und letzte Auswertung erfolgte an Erwachsenen im Alter von 18-64 Jahren

(n=210) ohne Senioren und Seniorinnen, sowie wiederum eine getrennte Analyse der

mannlichen Probanden (n=106) und weiblichen Probandinnen (n=104).

Da die Ergebnisse der zweiten Auswertung (Erwachsene + Senioren) mit jener der drit-
ten (Erwachsene) vergleichbar dhnlich waren, werden im Folgenden nur die Ergebnisse

der ersten und dritten Auswertung angefihrt.

Der Ergebnisteil ist demnach nach folgender Aufteilung gegliedert:

e Gesamtkollektiv

e Frauen, gesamt

e Manner, gesamt

e Erwachsene (18-64 J.)

e erwachsene Frauen (18-64 J.)

e erwachsene Manner (18-64 J.)
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In jeder dieser Gruppe wurde untersucht ob es Unterschiede der UCB-Konzentrationen
hinsichtlich

o Alterskategorien

e BMI-Kategorien

e Cholesterin-Quartilen

e LDL-C-Tertilen

e HDL-C-Tertilen (nur bei Erwachsenen angefiihrt)
e Triglycerid-Tertilen

e Chol/HDL-Tertilen und

e LDL/HDL-Tertilen

gibt.

Zudem werden jeweils Korrelationen von UCB mit folgenden metabolischen Parame-

tern

o Alter

e BMI

e Taillenumfang

e Huftumfang

e Gesamtcholesterin

e LDL-Cholesterin

e HDL-Cholesterin

e Triglyceride

e Chol/HDL-Quotient

e LDL/HDL-Quotient und

e Gesamtbilirubin

bei Vorhandensein einer Signifikanz von p < 0,05 sowie einer tendenziellen Signifikanz

von p < 0,1 angefuhrt.
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4.1. Gesamtkollektiv

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Mittelwerte £+ der Standardabweichung der vorhan-

denen Variablen des gesamten Stichprobenumfanges (n=346).

Variablen Mittelwert + Stabw

Alter [Jahre] 37,67 + 21,56
Body Mass Index [kg/m?] 23,45+ 4,85
Taillenumfang [cm] 79,95 + 15,12
Huftumfang [cm] 95,41 + 13,25
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,50 £ 0,38
LDL-Cholesterin [mmol/I] 3,36 £ 0,99
Triglyceride [mmol/l] 1,16 + 0,68
Cholesterin [mmol/l] 540+1,13
Bilirubin [umol/I] 17,71+ 7,29
UCB [umol/l] 9,66 + 5,71
Chol/HDL 3,80+1,20
LDL/HDL 2,40 £ 0,97

Tab. 4: Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs (n=346)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der Alterskategorien

Alter [Jahre] N  Mittelwert UCB [umol/I]

5-17 89 10,09 + 5,67
18 - 40 92 9,59 + 4,44
41 - 64 118 10,05 +6,72
65 - 80 a7 8,01 +5,04

Tab. 5: UCB-Plasmakonzentrationen (MW % Stabw) in Abhangigkeit der Alterskategorien:
65-80 < 5-64 Jahre (p < 0,05)

Tabelle fiinf zeigt, dass Senioren des Gesamtkollektivs signifikant geringere UCB-
Konzentrationen als die jiingeren Personen (p < 0,05) aufweisen. Die Kinder und Er-
wachsenen, im Alter von 41-64 Jahren, zeigen durchschnittlich die héchsten UCB-
Plasmakonzentrationen.
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UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m?] N  Mittelwert UCB [umol/I]

15-18,5 50 10,28 + 6,27
185-25 156 9,44 £ 5,54
25-30 73 9,79 + 5,53
>30 30 8,25+ 5,39

Tab. 6: UCB in Abhéngigkeit der BMI-Kategorien: >30 < 15-18,5 kg/m? (p=0,081);
>30 < 25-30 kg/m? (p=0,052)

Die letzte BMI-Kategorie (> 30 kg/m?) unterscheidet sich hinsichtlich des UCBs
grenzwertig signifikant von der ersten (p=0,081) und der dritten (p=0,052). Das bedeu-
tet, dass Personen mit Adipositas tendenziell geringere UCB-Konzentrationen aufwei-
sen als jene mit Untergewicht und Ubergewicht. Es lasst sich nahezu einen Trend er-

kennen, dass mit steigendem BMI die UCB-Plasmakonzentrationen sinken.

UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

Q1 < 4,60 920 10,48 + 5,53
Q2.  4,61-530 87 10,51 + 6,41
Q3:  531-6,10 89 8,83+ 5,71
Q4: >6,11 80 8,74 + 4,86

Tab. 7: UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des Cholesterin-Quartils: Q1,2 > Q3,4 (p < 0,05)

Beim Gesamtcholesterin unterscheiden sich die ersten beiden Quartile hinsichtlich der
UCB-Plasmakonzentration signifikant von den letzten beiden (p < 0,05). Die UCB-
Konzentrationen werden demnach ab Cholesterinkonzentrationen von 5,31 mmol/l sig-

nifikant geringer.
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UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin[mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <293 115 10,59 + 5,50
T2: 2,94 - 3,70 116 9,89+ 6,73
T3: 23,71 113 8,52 + 4,53

Tab. 8: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL-C-Tertils: T1 > T3 (p < 0,05)

Auch beim LDL-C-Tertil lasst sich erkennen, dass die UCB-Plasmakonzentrationen mit
steigenden LDL-C-Konzentrationen im Gesamtkollektiv sinken. UCB ist signifikant
unterschiedlich zwischen dem niedrigsten (< 2,93 mmol/l) und dem héchsten LDL-C-
Tertil (> 3,71 mmol/l) (p < 0,05).

UCB in Abhéangigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: 0,82 117 10,10 £ 5,22
T2: 0,83-1,25 114 9,50 + 5,97
T3: 21,26 115 9,37 +5,94

Tab. 9: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils: T1 > T3 (p=0,095)

Bei den Triglyceriden l&sst sich ebenfalls beobachten, dass mit steigenden Plasmatrigly-
ceridkonzentrationen die UCB-Konzentrationen sinken. Das erste TG-Tertil (< 0,82

mmol/l) weist tendenziell (p=0,095) hoheres UCB auf als das letzte (> 1,26 mmol/l).
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UCB in Abhédngigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <3,10 117 10,39 £ 6,20
T2: 3,11-4,02 116 9,39+4,70
T3: 24,03 113 9,18 + 6,08

Tab. 10: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Chol/HDL-Quotienten: T1 > T3 (p < 0,05)

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: 1,85 115 10,54 + 6,23
T2: 1,86-2,60 117 9,37 +4,74
T3: 22,61 112 9,10 £ 6,04

Tab. 11: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL/HDL-Quotienten: T1 > T3 (p < 0,05)

Auch bei den Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten sinken die UCB-
Plasmakonzentrationen mit steigenden Quotientenwerten. UCB ist in beiden Fallen zwi-
schen dem ersten und dritten Tertil signifikant unterschiedlich (p < 0,05).

Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Variablen r p-Wert

Alter [Jahre] -0,118 0,028

Taillenumfang [cm] -0,118 0,040
LDL-Cholesterin [mmol/l] -0,149 0,006
Triglyceride [mmol/l] -0,124 0,021
Cholesterin [mmol/l] -0,153 0,004
Gesamtbilirubin [umol/l] 0,860 0,000
Chol/HDL -0,124 0,021

LDL/HDL -0,126 0,020

Tab. 12: Korrelationen von UCB mit weiteren metabolischen Parametern im Gesamtkollektiv

Bei der Auswertung des Gesamtkollektivs finden sich signifikante, aber nicht sehr star-
ke negative Korrelationen von UCB mit dem Alter, Taillenumfang, LDL-Cholesterin,

Triglyceriden, Gesamtcholesterin, Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten und eine er-
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wartet starke positive Korrelation mit Gesamtbilirubin. Die entsprechenden Korrelati-

onskoeffizienten und Signifikanzniveaus konnen Tabelle 12 entnommen werden.

4.2. Weibliche Probandinnen

In der nachfolgenden Tabelle befindet sich die Deskriptive Statistik (MW + Stabw) der
weiblichen Probandinnen (n=165).

Variablen Mittelwert + Stabw

Alter [Jahre] 37,47 21,14
Body Mass Index [kg/mZ] 22,70 £ 4,80
Taillenumfang [cm] 74,84 + 13,00
Huftumfang [cm] 94,48 £ 12,85
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,63 +£0,38
LDL-Cholesterin [mmol/I] 3,28 £0,93
Triglyceride [mmol/l] 1,05+£0,44
Cholesterin [mmol/l] 539+1,05
Bilirubin [umol/I] 17,77 £ 7,93
UCB [pmol/l] 9,62 + 5,81
Chol/HDL 3,46 £ 0,99
LDL/HDL 2,14 + 0,86

Tab. 13: Deskriptive Statistik der weiblichen Probandinnen (n=165)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhéngigkeit der Alterskategorien

Alter [Jahre] N  Mittelwert UCB [umol/l]

5-17 40 9,83 +5,42
18 -40 49 8,69 + 4,22
41 - 64 55 10,81 + 6,97
65 - 80 21 8,24 £ 6,13

Tab. 14: UCB-Plasmakonzentrationen (MW + Stabw) in Abh&ngigkeit der Alterskategorien:
65-80 < 41-64 Jahre (p=0,05)

Bei den weiblichen Probandinnen weisen die Kinder und Erwachsenen, im Alter von
41-64 Jahren, durchschnittlich die hochsten UCB-Plasmakonzentrationen auf. UCB ist
zwischen der dritten und vierten Alterskategorie signifikant (p=0,05) unterschiedlich.
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UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m’] N  Mittelwert UCB [pmol/l]

15-18,5 25 10,33 + 6,17
18,5-25 89 9,45 + 6,09
25-30 24 9,27 + 4,26
> 30 13 8,47 £ 6,29

Tab. 15: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

Auch bei den Frauen ist zu erkennen, dass mit steigendem BMI die UCB-

Konzentrationen sinken, die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant.

UCB in Abhénaqigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

Q1: <4,60 40 9,63 + 5,82
Q2: 4,61 -5,30 41 10,62 + 5,55
Q3: 5,31-6,10 49 9,48 + 6,95
Q4: 26,11 35 8,61 +4,15

Tab. 16: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Cholesterin-Quartils: Q4 < Q2 (p=0,071)

Hier weisen jene Frauen mit einem Gesamtcholesterin im Bereich von 4,61-5,30 mmol/I
die hochsten UCB-Plasmakonzentrationen auf und diejenigen im hdchsten Quartil
(> 6,11 mmol/l) die geringsten (p=0,071).

UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: 2,93 57 9,89 +5,70
T2: 2,94 -3,70 58 10,35+ 6,96
T3: 23,71 49 8,53+4,17

Tab. 17: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL-C-Tertils: T3 < T2 (p=0,078)

Bei den weiblichen Probandinnen ist kein eindeutiger Trend erkennbar, dass mit stei-
genden LDL-C-Konzentrationen die UCB-Konzentrationen sinken. Das letzte LDL-C-
Tertil (> 3,71 mmol/l) weist jedoch grenzwertig signifikant (p=0,078) geringeres UCB
auf als das mittlere (2,94-3,70 mmol/l).
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UCB in Abhéangigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/l[] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: 0,82 59 9,20 + 4,60
T2: 0,83-1,25 60 9,63 + 6,86
T3: 21,26 46 10,13 £ 5,79

Tab. 18: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils

Bei den Triglyceriden l&sst sich nicht beobachten, dass mit steigenden Triglyceridspie-

geln die UCB-Plasmakonzentrationen sinken.

UCB in Abhéangigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <3,10 68 9,77 £ 6,78
T2: 3,11-4,02 63 9,95 + 5,26
T3: 24,03 34 8,69 + 4,60

Tab. 19: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Chol/HDL-Quotienten

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/I]

T1: <£1,85 68 9,81 +6,75
T2: 1,86-2,60 62 9,98 +£5,24
T3: 2,61 34 8,70 + 4,75

Tab. 20: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL/HDL-Quotienten

In beiden Féllen, LDL/HDL- und Chol/HDL-Quotient, weist jeweils das hdchste Tertil
die geringsten UCB-Konzentrationen auf. Die Unterschiede sind nicht signifikant.

Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Bei den weiblichen Probandinnen finden sich keine Korrelationen von UCB mit den

vorhandenen Variablen, auRer eine stark positive mit Gesamtbilirubin (r = 0,843;

p = 0,000).
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4.3. Mannliche Probanden

Die nachfolgende Tabelle enthélt die Deskriptive Statistik (MW * Stabw) der mannli-
chen Probanden (n=181).

Variablen Mittelwert + Stabw

Alter [Jahre] 37,85 + 21,99
Body Mass Index [kg/m?] 24,17 + 4,81

Taillenumfang [cm] 84,87 + 15,43
Huftumfang [cm] 96,28 + 13,59
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,38+ 0,33
LDL-Cholesterin [mmol/l] 3,44 £1,03
Triglyceride [mmol/l] 1,27 +0,84
Cholesterin [mmol/l] 540+ 1,21
Bilirubin [umol/1] 17,66 £ 6,67
UCB [pumol/l] 9,70 + 5,63
Chol/HDL 4,10+ 1,30
LDL/HDL 2,63+1,00

Tab. 21: Deskriptive Statistik der mannlichen Probanden (n=181)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der Alterskategorien

Alter [Jahre] N  Mittelwert UCB [umol/I]

5-17 49 10,30 £ 5,92
18 - 40 43 10,61 + 4,50
41 - 64 63 9,39 + 6,49
65 - 80 26 7,83 + 4,06

Tab. 22: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der Alterskategorien:
65-80 < 5-40 Jahre (p < 0,05); 41-64 < 18-40 Jahre (p < 0,05)

Mannliche Senioren weisen signifikant geringere UCB-Konzentrationen auf als die Bu-
ben und die 18-40-Jahrigen (p < 0,05). Die 18-40-jahrigen Ménner zeigen zudem signi-
fikant hoheres UCB als die 41-64-Jahrigen (p < 0,05). Die 18-40-jahrigen Manner wei-
sen durchschnittlich die hdchsten UCB-Konzentrationen auf, welche mit steigendem
Alter sinken.



44

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhéangigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m’] N  Mittelwert UCB [pumol/l]

15-18,5 25 10,23 + 6,49
18,5-25 67 9,43 + 4,76
25-30 49 10,05 + 6,08
>30 17 8,08 +£4,78

Tab. 23: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

Beim BMI gibt es keine signifikanten Unterschiede, auffallend ist jedoch, dass Manner
mit Adipositas (BMI > 30 kg/m?) die geringsten UCB-Konzentrationen aufweisen. Inte-
ressanterweise zeigen jene Manner mit Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m?) etwas hoheres
UCB als diejenigen mit Normalgewicht (BMI 18,5-25 kg/m?).

UCB in Abhangigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

Q1: < 4,60 50 11,16 +5,25
Q2.  4,61-5.30 46 10,42 + 7,15
Q3  531-6,10 40 8,02 + 3,59
Q4: >6,11 45 8,84 + 5,39

Tab. 24: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Cholesterin-Quartils: Q1 > Q3,4 (p < 0,05)

Beim Gesamtcholesterin ist zu beobachten, dass mit steigenden Plasmacholesterinkon-
zentrationen die UCB-Konzentrationen sinken, obwohl das letzte Quartil etwas héheres
UCB aufweist als das dritte. Manner mit einem Gesamtcholesterin im ersten Quartil
(< 4,6 mmol/l) zeigen signifikant hohere UCB-Konzentrationen als jene im dritten oder
vierten Quartil (p < 0,05).
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UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: £2,93 58 11,28 +5,25
T2: 2,94 - 3,70 58 9,42 + 6,52
T3: 23,71 64 8,52 + 4,83

Tab. 25: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL-C-Tertils: T1 > T2,3 (p < 0,05)

Anhand Tabelle 25 ist gut zu erkennen, dass bei den mannlichen Probanden die UCB-
Plasmakonzentrationen mit steigenden LDL-C-Konzentrationen sinken. Das erste Tertil
weist, im Vergleich zu den anderen beiden, die signifikant hochsten UCB-Spiegel auf
(p < 0,05).

UCB in Abhangigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: 0,82 58 11,02 £ 5,67
T2: 0,83-1,25 54 9,35+4,85
T3: 21,26 69 8,87 + 6,03

Tab. 26: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils: T1 > T3 (p < 0,05);
T1>T2 (p=0,095)

Auch bei den Triglyceriden l&sst sich beobachten, dass mit steigenden Triglyceridkon-
zentrationen UCB sinkt. Das erste Tertil weist signifikant hthere UCB-Konzentrationen

auf als das letzte (p < 0,05), sowie tendenziell héhere als das zweite (p=0,095).
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UCB in Abhéangigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N  Mittelwert UCB [umol/I]

T1: <3,10 49 11,26 +5,24
T2: 3,11-4,02 53 8,72 + 3,86
T3: 24,03 79 9,39 + 6,64

Tab. 27: UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des Chol/HDL-Quotienten: T1 > T2,3 (p < 0,05)

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,85 47 11,59 +5,29
T2: 1,86-2,60 55 8,69 + 4,04
T3: 22,61 78 9,27 £ 6,55

Tab. 28: UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des LDL/HDL-Quotienten: T1 > T2,3 (p < 0,05)

Bei den Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten zeigt jeweils das erste Tertil signifikant
hohere UCB-Konzentrationen als die anderen beiden (p < 0,05). Interessanterweise wei-
sen Manner im mittleren Chol/HDL- und LDL/HDL-Tertil die niedrigsten UCB-

Plasmakonzentrationen auf.

Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Variablen r p-Wert

Alter [Jahre] -0,198
LDL-Cholesterin [mmol/l] -0,202
Triglyceride [mmol/l] -0,206
Cholesterin [mmol/l] -0,213
Gesamtbilirubin [umol/l] 0,879
Chol/HDL -0,191

LDL/HDL -0,177

0,008
0,006
0,005
0,004
0,000
0,010

0,017

Tab. 29: Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern bei den mannlichen Probanden

Bei der Auswertung der mannlichen Probanden finden sich negative, jedoch schwache
Korrelationen von UCB mit dem Alter, LDL-Cholesterin, Triglyceriden, Gesamtcholes-
terin, Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten und eine positiv starke mit Gesamtbiliru-

bin.
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4.4, Erwachsene (18-64 J.)

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Deskriptive Statistik (MW + Stabw) der Erwachse-
nen im Alter von 18-64 Jahren (n=210).

Variablen Mittelwert + Stabw

Alter [Jahre] 41,56 + 13,03
Body Mass Index [kg/m?] 2453+ 4,12

Taillenumfang [cm] 83,25+ 13,22
Huftumfang [cm] 99,83 + 8,81
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,54 £ 0,40
LDL-Cholesterin [mmol/l] 3,51+£1,00
Triglyceride [mmol/I] 1,25+ 0,75
Cholesterin [mmol/l] 563+£1,12
Bilirubin [umol/1] 17,81 £ 6,67
UCB [pumol/l] 9,85+ 5,83
Chol/HDL 3,89+ 1,30
LDL/HDL 2,46 £1,03

Tab. 30: Deskriptive Statistik der Erwachsenen (18-64 J.)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m®] N Mittelwert UCB [pmol/l]

15-18,5 6 9,55 + 3,87
18,5-25 104 9,67 £ 5,97
25-30 51 10,62 + 5,83
>30 17 7,76 + 4,52

Tab. 31: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien: >30 < 25-30 (p < 0,05);
>30 < 18,5-25 (p=0,096)

Erwachsene mit Adipositas (BMI > 30 kg/m?) zeigen signifikant geringere UCB-
Konzentrationen als jene mit Ubergewicht (p < 0,05) und tendenziell geringere
(p=0,096) als jene mit Normalgewicht (18,5-25 kg/m?). Interessanterweise weisen die
Erwachsenen mit Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m?) vergleichsweise die héchsten UCB-

Konzentrationen auf.
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UCB in Abhédngigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

Q1: <4,60 38 11,12 + 4,03
Q2: 4,61 -5,30 47 10,86 + 7,53
Q3: 531-6,10 66 9,34 £ 6,23
Q4: £6,11 59 8,79+ 4,49

Tab. 32: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Cholesterin-Quartils: Q1 > Q3,4 (p < 0,05)

Beim Plasmacholesterin lasst sich anhand Tabelle 32 erkennen, dass bei den Erwachse-
nen mit steigenden Konzentrationen die UCB-Spiegel sinken. Das erste Quartil weist
signifikant hoheres UCB auf als die letzten beiden Quartile (p < 0,05).

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

T1: <2,93 59 10,73 £ 4,56
T2: 2,94 - 3,70 68 10,29+ 7,89
T3: 23,71 83 8,86 + 4,38

Tab. 33: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL-C-Tertils: T1 > T3 (p <0,05)

Auch beim LDL-C-Tertil ist zu erkennen, dass mit steigendem LDL-C Plasma-UCB
sinkt. Einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des UCBs gibt es zwischen dem ers-
ten und dritten Tertil (p < 0,05).

UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des HDL-Cholesterins

HDL-Cholesterin [mmol/l] N Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,30 71 9,67 £ 6,18
T2: 1,31-1,60 67 10,05 + 4,59
T3: 21,61 72 9,83 + 6,52

Tab. 34: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des HDL-C-Tertils

Beim HDL-Cholesterin war kein Trend zu beobachten.
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UCB in Abhdngigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <0,82 55 10,30 + 4,43
T2: 0,83-1,25 77 10,13 + 6,47
T3: 21,26 78 9,25 + 6,04

Tab. 35: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils: T1 > T3 (p=0,05)

Ebenso wie bei Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin ist bei den Triglyceriden zu
sehen, dass mit steigenden Triglyceridkonzentrationen die UCB-Plasmaspiegel sinken.

Das erste Tertil weist signifikant hoheres UCB auf als das dritte (p=0,05).

UCB in Abhéangigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <3,10 71 10,63 + 6,35
T2: 3,11-4,02 63 9,48 + 4,63
T3: 24,03 76 9,42+ 6,19

Tab. 36: UCB-Konzentrationen in Abhéangigkeit des Chol/HDL-Quotienten: T1 > T3 (p=0,062)

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,85 69 10,73 + 6,40
T2: 1,86-2,60 65 9,34+454
T3: 22,61 76 9,48 + 6,22

Tab. 37: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL/HDL-Quotienten

Beim Chol/HDL-Quotienten zeigt sich der Trend, dass mit steigendem Quotienten die
UCB-Plasmakonzentrationen sinken. UCB ist grenzwertig signifikant unterschiedlich
zwischen dem ersten und dritten Tertil (p=0,062). Beim LDL/HDL-Quotienten weist
ebenfalls das niedrigste Tertil die hochsten UCB-Konzentrationen auf, es sind jedoch

keine signifikanten Unterschiede vorhanden.
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Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Variablen r p-Wert

LDL-Cholesterin [mmol/l] -0,153 0,026
Triglyceride [mmol/l] -0,178 0,010
Cholesterin [mmol/l] -0,177 0,010
Gesamtbilirubin [umol/l] 0,886 0,000
Chol/HDL -0,127 0,067

LDL/HDL -0,122 0,077

Tab. 38: Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern bei den Erwachsenen (18-64 J.)

Bei den Erwachsenen finden sich negative Korrelationen von UCB mit LDL-
Cholesterin, Triglyceriden, Gesamtcholesterin, tendenziell negative mit Chol/HDL- und
LDL/HDL-Quotienten und eine positive mit Gesamtbilirubin. Alle negativen Korrelati-

onen weisen trotz Signifikanz eine sehr geringe Korrelation auf (r < 0,2).
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4.5. Weibliche Erwachsene (18-64 J.)

In der nachfolgenden Tabelle befindet sich die Deskriptive Statistik (MW + Stabw) der

erwachsenen Frauen im Alter von 18-64 Jahren (n=104).

e
Alter [Jahre] 40,72 + 13,43
Body Mass Index [kg/m?] 22,96 + 3,76
Taillenumfang [cm] 75,36 £ 9,92
Huftumfang [cm] 97,09 +9,42
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,73+0,37
LDL-Cholesterin [mmol/l] 3,34£0,92
Triglyceride [mmol/l] 1,08 £ 0,45
Cholesterin [mmol/l] 5,57 + 0,99
Bilirubin [umol/1] 17,61 £6,82
UCB [pmol/l] 9,81 +5,91
Chol/HDL 3,35+£0,94
LDL/HDL 2,03 +£0,80

Tab. 39: Deskriptive Statistik der erwachsenen Frauen (18-64 J.)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m?] N  Mittelwert UCB [umol/[]

15-18,5 6 9,55 + 3,87
18,5-25 67 9,77 £ 6,59
25-30 15 8,86 + 3,45
> 30 4 9,68 + 3,99

Tab. 40: UCB-Konzentrationen (MW = Stabw) in Abhéngigkeit der BMI-Kategorien

Beim BMI gibt es bei den weiblichen Erwachsenen keine signifikanten Unterschiede

des Plasma-UCBs und es lassen sich auch keine Tendenzen erkennen.
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UCB in Abhédngigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

Q1: <4,60 17 10,00 + 3,94
Q2: 4,61 -5,30 24 10,55+ 5,72
Q3: 5,31-6,10 40 9,73+7,43
Q4: 26,11 23 9,03 +4,33

Tab. 41: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Cholesterin-Quartils

Auch zwischen dem Cholesterin-Quartil sind hinsichtlich des UCBs keine Unterschiede
vorhanden.

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhéangigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

T1: <2,93 33 9,56 + 4,50
T2: 2,94 - 3,70 37 10,77 + 7,94
T3: 23,71 34 9,01+4,34

Tab. 42: UCB-Konzentrationen in Abhéangigkeit des LDL-C-Tertils

Beim LDL-Cholesterin lasst sich bei den erwachsenen Frauen ebenfalls kein eindeutiger
Trend erkennen. Interessanterweise weisen jene Frauen mit einem LDL-C im mittleren
Tertil (2,94-3,70 mmol/l) die hochsten UCB-Plasmakonzentrationen auf.

UCB in Abhéngigkeit des HDL-Cholesterins

HDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,30 13 8,91 + 3,36
T2: 1,31-1,60 33 10,31+ 4,44
T3: 21,61 58 9,73+ 7,02

Tab. 43: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des HDLC-Tertils

Beim HDL-Cholesterin ist zu beobachten, dass mit steigenden Konzentrationen die

UCB-Plasmaspiegel etwas steigen. Es sind jedoch keine signifikanten Unterschiede
vorhanden.
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UCB in Abhdngigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <0,82 32 9,34 + 4,23
T2: 0,83-1,25 42 10,44 + 7,35
T3: 21,26 30 9,43 +£5,23

Tab. 44: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils

Bei den Triglyceriden sieht es dhnlich wie bei LDL-Cholesterin aus. Auch hier weisen

jene Frauen im mittleren Triglycerid-Tertil die hochsten UCB-Plasmakonzentrationen
auf. Es wurden keine Signifikanzen gefunden.

UCB in Abhéangigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <3,10 49 9,99 + 7,06
T2: 3,11-4,02 38 9,90 + 5,26
T3: 24,03 17 9,08 + 3,23

Tab. 45: UCB-Konzentrationen in Abhéangigkeit des Chol/HDL-Quotienten

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,85 49 9,98 + 7,06
T2: 1,86-2,60 37 9,92+5,21
T3: 22,61 18 9,14 + 3,54

Tab. 46: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL/HDL-Quotienten

Anhand der Tabellen 45 und 46 lasst sich zwar eine Tendenz erkennen, dass mit stei-

genden Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten die UCB-Konzentrationen sinken, es
sind jedoch keine signifikanten Unterschiede vorhanden.

Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Bei den erwachsenen Frauen finden sich positive Korrelationen von UCB mit dem Alter
(r=0,232; p < 0,05) und Gesamtbilirubin (r = 0,943; p = 0,000).
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4.6. Mannliche Erwachsene (18-64 J.)

Tabelle 47 enthélt die Mittelwerte + der Standardabweichung der vorhandenen Variab-

len der mannlichen Erwachsenen (n=106).

Variablen Mittelwert + Stabw

Alter [Jahre] 42,38 + 12,64
Body Mass Index [kg/m?] 26,22 +3,84
Taillenumfang [cm] 91,91 + 10,76
Huftumfang [cm] 102,76 £ 7,06
HDL-Cholesterin [mmol/l] 1,35+£0,33
LDL-Cholesterin [mmol/l] 3,69+1,05
Triglyceride [mmol/l] 1,42 £ 0,93
Cholesterin [mmol/l] 5,69+1,25
Bilirubin [umol/l] 18,01 £6,54
UCB [umol/l] 9,88 + 5,77
Chol/HDL 4,43 +1,39
LDL/HDL 2,88 £1,06

Tab. 47: Deskriptive Statistik der erwachsenen Ménner (18-64 J.)

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhéngigkeit der BMI-Kategorien

BMI [kg/m®] N  Mittelwert UCB [umol/I]

18,5-25 37 9,50 + 4,72
25-30 36 11,35+ 6,47
> 30 13 7,16 + 4,66

Tab. 48: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit der BMI-Kategorien: >30 < 25-30 kg/m? (p < 0,05)

Einen signifikanten Unterschied des Plasma-UCBs gibt es hier zwischen den BMI-
Bereichen 25-30 kg/m? und > 30 kg/m?. Mannliche Erwachsene mit Adipositas (> 30
kg/m?) weisen die geringsten UCB-Konzentrationen auf und diejenigen mit Uberge-
wicht (25-30 kg/m?) die héchsten (p < 0,05).
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UCB in Abhéngigkeit des Gesamtcholesterins

Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

Q1: £4,60 21 12,03 + 3,95
Q2: 4,61 - 5,30 23 11,17 £ 9,17
Q3: 5,31-6,10 26 8,74 + 3,76
Q4: 26,11 36 8,63 + 4,65

Tab. 49: UCB-Konzentrationen in Abhéngigkeit des Cholesterin-Quartils: Q1 > Q2,3,4 (p < 0,05)

Beim Gesamtcholesterin ist zu erkennen, dass bei den méannlichen Erwachsenen mit
steigenden Cholesterinkonzentrationen UCB sinkt. Das erste Quartil weist signifikant

héhere UCB-Konzentrationen auf als die drei anderen (p < 0,05).

UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des LDL-Cholesterins

LDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/I]

T1: <2,93 26 12,22 + 4,27
T2: 2,94 -3,70 31 9,71+7,94
T3: 23,71 49 8,75+ 4,45

Tab. 50: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL-C-Tertils: T1 > T2,3 (p < 0,05)

Auch Dbeim LDL-C-Tertil ist zu beobachten, dass mit steigenden LDL-C-
Konzentrationen Plasma-UCB sinkt. Die UCB-Konzentration des ersten Tertils
(LDL < 2,93 mmol/l) unterscheidet sich signifikant von jenen der beiden anderen Terti-
le (p < 0,05).

UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des HDL-Cholesterins

HDL-Cholesterin [mmol/l] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <1,30 58 9,84 + 6,66
T2: 1,31-1,60 34 9,81 +4,79
T3: 21,61 14 10,23 £ 4,02

Tab. 51: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des HDL-C-Tertils

Beim HDL-Tertil sind keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des UCB vorhan-
den.
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UCB in Abhéangigkeit der Triglyceridplasmakonzentrationen

Triglyceride [mmol/[] N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <0,82 23 11,64 £ 4,43
T2: 0,83-1,25 35 9,75+ 5,29
T3: 21,26 48 9,14 + 6,55

Tab. 52: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Triglycerid-Tertils: T1 > T3 (p < 0,05);
T1>T2 (p=0,055)

Ahnlich wie bei Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin lasst sich bei den erwachse-
nen Mannern erkennen, dass mit steigenden Triglyceridspiegeln die UCB-
Plasmakonzentrationen sinken. Das erste Tertil weist signifikant hoheres UCB auf als

das dritte (p < 0,05) und tendenziell hoheres als das zweite (p=0,055).

UCB in Abhéangigkeit des Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten

Chol/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <3,10 22 12,05+ 4,18
T2: 3,11-4,02 25 8,83 + 3,47
T3: 24,03 59 9,52 + 6,83

Tab. 53: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des Chol/HDL-Quotienten: T1 > T2,3 (p < 0,05)

LDL/HDL N  Mittelwert UCB [umol/l]

T1: <£1,85 20 12,57 + 3,96
T2: 1,86-2,60 28 8,58 + 3,41
T3: 22,61 58 9,58 + 6,87

Tab. 54: UCB-Konzentrationen in Abhangigkeit des LDL/HDL-Quotienten: T1 > T2,3 (p < 0,05)

Bei beiden Quotienten unterscheidet sich jeweils das erste Tertil hinsichtlich des UCBs
signifikant von den anderen beiden (p < 0,05). Manner mit einem Chol/HDL- und
LDL/HDL-Quotienten im mittleren Tertil weisen interessanterweise die geringsten
UCB-Plasmakonzentrationen auf, diejenigen mit den niedrigsten Quotientenwerten je-

doch die hochsten.



Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

Variablen r p-Wert

Alter [Jahre] -0,268
LDL-Cholesterin [mmol/l] -0,233
Triglyceride [mmol/I] -0,284
Cholesterin [mmol/l] -0,253
Gesamtbilirubin [umol/l] 0,881
Chol/HDL -0,264

LDL/HDL -0,255

0,005
0,016
0,003
0,009
0,000
0,006

0,008
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Tab. 55: Korrelationen von UCB mit metabolischen Parametern bei den mannlichen Erwachsenen

Bei den erwachsenen Mannern finden sich negative Korrelationen von UCB mit dem
Alter, LDL-Cholesterin, Triglyceriden, Gesamtcholesterin, Chol/HDL- und LDL/HDL-

Quotienten und eine positive mit Gesamtbilirubin.
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5. Ergebnisse im Vergleich

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der unterschiedlichen Teilgruppen gegentiber-

gestellt und zusammengefasst.
5.1 Teil |
5.1.1. UCBund Alter

Bei dieser Fragestellung ging es darum zu untersuchen ob UCB-Plasmakonzentrationen
mit steigendem Alter sinken oder steigen und welche Altersgruppe die héchsten UCB-

Konzentrationen aufweist.

UCB [umol/l]

Alter [Jahre] Gesamtkollektiv Frauen Manner

5-17 10,09 + 5,67 9,83 +5,42 10,30 + 5,92
18- 40 9,59 4,44 8,69 = 4,22 10,61 + 4,50
41 - 64 10,05 +6,72 10,81 + 6,97 9,39 + 6,49

65 - 80 8,01 +5,04 8,24 + 6,13 7,83 + 4,06

1,2>4 (p <0,05);

Unterschiede 1,2,3>4 (p<0,05) 3 >4 (p=0,05)
2>3(p<0,05)

Tab. 56: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des Alters

Am meisten féllt an Tabelle 56 auf, dass es bei den Mannern nahezu einen Trend gibt,
dass mit steigendem Alter die UCB-Plasmakonzentrationen sinken. Zwischen den
Buben und mannlichen jungen Erwachsenen (18-40-jahrigen) gibt es hinsichtlich des
UCBs kaum einen Unterschied, ab einem Alter von 41 Jahren kommt es jedoch zu einer
stetigen Verringerung des UCBs, wobei die méannlichen Senioren die geringsten UCB-
Konzentrationen zeigen. Betrachtet man das Gesamtkollektiv ist dieser Trend nicht so
eindeutig zu erkennen. Hier weisen die Kinder und die 41-64-Jahrigen die hochsten
und die Senioren die geringsten UCB-Konzentrationen auf. Bei den Frauen gibt es
ebenfalls keinen Trend, sondern hier zeigen die 41-64-Jahrigen die hiochsten UCB-
Konzentrationen und die 18-40-Jahrigen und die weiblichen Senioren die gerings-

ten.
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5.1.2. UCBund BMI

Da es, wie bereits im Kapitel ,,Bilirubin und Fettstoffwechsel*“ beschrieben, Hinweise
aus der Literatur gibt, dass hohere Bilirubinkonzentrationen mit einem geringeren Body
Mass Index in Zusammenhang stehen, wurde dies bei der vorliegenden Studie ebenfalls

untersucht.

UCB [umol/l]

Erwach-

) Gesamt- Frauen Manner
BMI [kg/m~?] ) Frauen Manner  sene
kollektiv 18-64J. 18-64J.
18-64 J.
10,33 10,23 + 9,55+
10,28 + 6,27 9,55 + 3,87
6,17 6,49 3,87
9,45 + 9,43 9,77 9,50 £
9,44 + 5,54 9,67 £ 5,97
6,09 4,76 6,59 4,72
9,27 + 10,05 + 10,62 + 8,86 * 11,35 +
9,79 + 5,53
4,26 6,08 5,83 3,45 6,47
8,47 8,08 = 9,68 7,16 =
8,25 + 5,39 7,76 £ 4,52
6,29 4,78 3,99 4,66
4<3
. 4 < 3 (p=0,052) (p <0,05); 4<3
Unterschiede
4 <1 (p=0,081) 4<2 (p < 0,05)
(p=0,096)

Tab. 57: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des BMI

Signifikante oder grenzwertig signifikante Unterschiede des UCBs sind vor allem ab
einem BMI > 30 kg/m? vorhanden. Beim Gesamtkollektiv, den Erwachsenen und vor
allem den mannlichen Erwachsenen lasst sich erkennen, dass Personen mit Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) signifikant geringere UCB-Konzentrationen aufweisen als jene
mit niedrigerem BMI. Des Weiteren ist auffallig, dass bei den Erwachsenen und
mannlichen Erwachsenen diejenigen mit Ubergewicht (BMI zwischen 25-30 kg/m?)
die hochsten UCB-Konzentrationen zeigen, im Gegensatz zu den Frauen, die in die-
sem BMI-Bereich die geringsten UCB-Konzentrationen aufweisen. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass es Tendenzen gibt, dass mit hoherem BMI, vor allem > 30
kg/m? die UCB-Plasmakonzentrationen sinken, vor allem bei den mannlichen Erwach-

senen.
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5.1.3. UCB und Gesamtcholesterin

In einigen Studien (in Kapitel 2.6. beschrieben) konnten bereits negative Zusammen-

hénge zwischen Gesamtcholesterin- und Bilirubinkonzentrationen festgestellt werden,

weshalb die UCB-Plasmakonzentrationen in vorliegender Studie zwischen den Choles-

terin-Quartilen der unterschiedlichen Datengruppen verglichen wurden.

Cholesterin Gesamt-
[mmol/l] kollektiv

10,48 +
Q1l:=4,60

5,53

10,51 +
Q2: 4,61-5,30

6,41
(ORHICHIE NIV 3 83 +5,71
Q4: 26,11 8,74 + 4,86

) 1,2>3,4

Unterschiede

(p<0,05)

UCB [umol/l]

Frauen

9,63 + 5,82

10,62 +
5,55

9,48 £ 6,95

8,61 4,15

2>4
(p=0,071)

Manner

11,16 +
5,25
10,42 +
7,15

8,02 £
3,59

8,84 £
5,39
1>34
(p <0,05)

Erwach-
sene
18-64 J.
11,12 +
4,03
10,86 +
7,53

9,34 £ 6,23

8,79 £ 4,49

1>34
(p <0,05)

Frauen

18-64 J.

10,00 *
3,94
10,55 *
5,72
9,73 £
7,43
9,03 £
4,33

Manner
18-64 J.

12,03 +
3,95
11,17 +
9,17

8,74 +
3,76

8,63 £
4,65
1>23/4
(p <0,05)

Tab. 58: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des Gesamtcholesterins

Bei den Erwachsenen (18-64 J.) und mannlichen Erwachsenen ist ein eindeutiger

Trend erkennbar, dass mit steigenden Cholesterinplasmakonzentrationen die UCB-

Konzentrationen sinken. Bei diesen Datengruppen unterscheidet sich jeweils das erste

Cholesterinquartil hinsichtlich des UCBs signifikant vom dritten und vierten. Zu be-

obachten ist, dass ab Cholesterinspiegeln von 5,31 mmol/l die UCB-Konzentrationen

signifikant geringer werden. Bei den Datengruppen, die nur Frauen beinhalten, weist

jeweils das hochste Cholesterinquartil die niedrigsten UCB-Konzentrationen auf.

Die Unterschiede sind jedoch nicht oder nur grenzwertig signifikant. Die Daten zei-

gen daher, dass es nur bei den Mannern einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Bilirubin und Cholesterinstoffwechsel geben durfte.
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5.1.4. UCB und LDL-Cholesterin

Da Cholesterin vorwiegend in Form von LDL im Plasma transportiert wird, sind eben-
falls negative Zusammenhénge zwischen Bilirubin- und LDL-C-Konzentrationen aus
der Literatur bekannt. In der nachfolgenden Tabelle sind die UCB-
Plasmakonzentrationen in Abh&ngigkeit der jeweiligen LDL-C-Tertile dargestellt.

UCB [pumol/l]
LDL-C Gesamt- Erwachse- Frauen Manner
) Frauen Manner
[mmol/l] kollektiv ne 18-64J. 18-64J. 18-64J.
10,59 + 11,28 + 10,73 9,56 + 12,22 +
T1:<2,93 9,89+ 5,70
5,50 5,25 4,56 4,50 4,27
9,89 + 9,42 + 10,29 + 10,77+ 9,71 %
T2: 2,94 -3,70 10,35 + 6,96
6,73 6,52 7,89 7,94 7,94
8,52 + 8,52 + 9,01 + 8,75
T3:23,71 8,53 +4,17 8,86 + 4,38
4,53 4,83 4,34 4,45
] 1>3 2>3 1>23 1>3 1>2.3
Unterschiede
(p<0,05) (p=0,078) (p<0,05) (p<0,05 (p<0,05)

Tab. 59: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des LDL-Cholesterins

Die UCB-Plasmakonzentrationen sind im héchsten LDL-C-Tertil (= 3,71 mmol/l)
bei allen Datengruppen am niedrigsten. Zuséatzlich lasst sich beim Gesamtkollektiv,
den Erwachsenen und den Mannern ein Trend erkennen, dass mit steigenden LDL-
Plasmakonzentrationen die UCB-Konzentrationen sinken. Bei den Frauen ist dieser
Trend nicht eindeutig zu sehen, da diejenigen mit einer LDL-Konzentration im mittle-
ren Tertil (2,94-3,70 mmol/l) die héchsten UCB-Konzentrationen aufweisen. Zu-
sammenfassend lasst sich sagen, dass bei den Mannern der eindeutige Trend erkennbar
ist, dass mit steigenden LDL-C-Konzentrationen die UCB-Plasmakonzentrationen sin-
ken. Jene Frauen mit den hdchsten LDL-Konzentrationen weisen zwar auch die nied-
rigsten UCB-Konzentrationen auf, ein signifikanter Trend ist bei ihnen jedoch nicht zu

sehen.
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5.1.5. UCB und HDL-Cholesterin

UCB [umol/l]

Manner 18-64 J.

aInledlnlulell/IlM Erwachsene 18-64 J. Frauen 18-64 J.

T1:=1,30 9,67 + 6,18 8,91 + 3,36 9,84 + 6,66
T2:1,31-1,60 10,05 *+ 4,59 10,31 + 4,44 9,81 +4,79

T3:21,61 9,83 +6,52 9,73+7,02 10,23 £ 4,02

Tab. 60: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhéngigkeit des HDL-Cholesterins

Zwischen den HDL-C-Tertilen sind bei keiner Datengruppe signifikante Unterschie-

de hinsichtlich des UCBs vorhanden.



63

5.1.6. UCB und Triglyceride

Zusétzlich zu inversen Zusammenhangen zwischen Bilirubin- und Gesamtcholesterin-
und LDL-C-Konzentrationen wurde in friiheren Studien bereits von negativen Zusam-
menhangen zwischen Bilirubin- und Triglyceridkonzentrationen berichtet. Die UCB-
Plasmakonzentrationen der jeweiligen Triglycerid-Tertile der unterschiedlichen Daten-
gruppen sind in Tabelle 61 angefiihrt.

UCB [umol/l]
_ ] Erwach-
Triglyceride Gesamt- Frauen  Manner
) Frauen Manner sene
[mmol/l] kollektiv 18-64J. 18-64J.
18-64 J.
10,10 = 9,20 + 11,02 + 10,30 = 9,34 + 11,64
T1:<0,82
5,22 4,60 5,67 4,43 4,23 4,43
9,63 + 9,35+ 10,13 = 10,44+ 9,75%
IAVR SN O 50 + 5,97
6,86 4,85 6,47 7,35 5,29
10,13 8,87 9,25 9,43 9,14 +
T3: 21,26 9,37 £5,94
5,79 6,03 6,04 5,23 6,55
1>3 1>3
1>3 <0,05); 1>3 < 0,05);
Unterschiede (p ) ® )
(p=0,095) 1>2 (p=0,05) 1>2
(p=0,095) (p=0,055)

Tab. 61: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der Triglyceride

Am auffallendsten ist, dass bei allen Datengruppen, aul3er jenen die nur Frauen bein-
halten, jeweils das erste Triglycerid-Tertil signifikant oder grenzwertig signifikant
hohere UCB-Konzentrationen als das zweite und/oder dritte Tertil aufweist. Bei die-
sen Datengruppen ist ein eindeutiger Trend erkennbar, dass mit steigenden Trigly-
ceridspiegeln die UCB-Konzentrationen sinken. Bei den Frauen ist dieser Trend
nicht zu beobachten. Bei den Frauen aller Altersgruppen ist eher ein umgekehrter
Trend zu erkennen, dass mit hoheren Plasmatriglyceriden auch die UCB-
Konzentrationen steigen. Bei den erwachsenen Frauen (18-64 J.) weisen jene im mitt-
leren Triglycerid-Tertil die hochsten und diejenigen im niedrigsten Tertil die ge-
ringsten UCB-Konzentrationen auf, die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass bei den Datengruppen, die beide Geschlechter
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beinhalten, und den Mannern der eindeutige Trend erkennbar ist, dass mit steigenden
Plasmatriglyceridkonzentrationen die UCB-Konzentrationen sinken.

5.1.7. UCB und Cholesterin/HDL-Quotient

Der Chol/HDL-Quotient gilt als guter Pradiktor fur die Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [Labors.at, 2013], weshalb die UCB-Konzentrationen zwischen den je-
weiligen Chol/HDL-Tertilen untersucht wurden.

UCB [umol/l]

Gesamt- Erwachsene Frauen Manner
Chol/HDL Frauen Manner

kollektiv 18-64 J. 18-64J. 18-64J.
10,39 + 9,77 + 11,26 + 9,99 + 12,05 +
T1:<3,10 10,63 + 6,35
6,20 6,78 5,24 7,06 4,18
9,95 + 8,72 + 9,90 + 8,83 +
T2: 3,11 -4,02 Rl ER (0] 9,48 + 4,63
5,26 3,86 5,26 3,47
8,69 + 9,39 + 9,08 + 9,52 +
T3: 24,03 9,18 + 6,08 9,42 + 6,19
4,60 6,64 3,23 6,83
) 1>3 1>23 1>3 1>23
Unterschiede
(p <0,05) (p<0,05) (p=0,062) (p <0,05)

Tab. 62: UCB-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit des Chol/HDL-Quotienten

Signifikante Unterschiede zeigen sich im Gesamtkollektiv und den Datengruppen, die
nur Manner beinhalten, wobei sich jeweils das erste Chol/HDL-Tertil hinsichtlich der
UCB-Plasmakonzentration von den anderen unterscheidet. Beim Gesamtkollektiv und
den Erwachsenen lasst sich erkennen, dass mit steigendem Chol/HDL-Quotienten die
UCB-Konzentrationen sinken. Bei den Mannern ist dieser Trend verstarkt zu be-
obachten, da jeweils das niedrigste Tertil die signifikant hdchsten UCB-

Konzentrationen aufweist. Bei den Frauen ist ein Trend dahingehend zu erkennen.
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5.1.8. UCB und LDL/HDL-Quotient

Auch der LDL/HDL-Quotient wird fur die Abschatzung des HKE-Risikos herangezo-
gen [Labors.at, 2013], weshalb in der nachfolgenden Tabelle die UCB-
Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der jeweiligen LDL/HDL-Tertile der unter-

schiedlichen Datengruppen dargestellt sind.

UCB [umol/l]

Erwach-
Gesamt- Frauen Manner
LDL/HDL ) Frauen Manner sene
kollektiv 18-64 J. 18-64 J.
18-64 J.
10,54 + 9,81 + 11,59 + 10,73 9,98 + 12,57
T1: £1,85
6,23 6,75 5,29 6,40 7,06 3,96
9,98 + 8,69 + 9,34 + 9,92 +
ISRV O, 37 + 4,74 8,58 + 3,41
5,24 4,04 4,54 5,21
8,70 + 9,27 + 9,48 + 9,14 +
T3: 22,61 9,10 + 6,04 9,58 + 6,87
4,75 6,55 6,22 3,54
. 1>3 1>23 1>2,3
Unterschiede
(p <0,05) (p <0,05) (p <0,05)

Tab. 63: UCB-Plasmakonzentrationen in Abh&ngigkeit des LDL/HDL-Quotienten

Diese Ergebnisse gleichen jenen vom Chol/HDL-Quotienten-Tertil, mit der Aus-
nahme, dass hier die Erwachsenen (18-64 J.) keinen eindeutigen Trend zeigen, dass
mit steigenden LDL/HDL-Quotientenwerten die UCB-Konzentrationen sinken, was

auf die fehlende Signifikanz bei den Frauen zurtickzufiihren ist.
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5.2 Teil 11

Der nachfolgende Ergebnisteil enthélt teilweise auch die Daten der Erwachsenen + Se-
nioren (> 18 J.), bzw. der weiblichen und mannlichen, der Kinder (5-17 J.) und der Se-
nioren (65-80 J.). Es werden jedoch jeweils nur jene Datengruppen mit signifikanten
Unterschieden angeflhrt. Die detaillierten Tabellen der einzelnen Auswertungen befin-

den sich im Anhang.
5.2.1. Unterschied der Variablen zwischen GS und Kontrolle

Bei dieser Auswertung wurde untersucht, ob Personen mit Gilbert-Syndrom
(> 17,1 pmol/l UCB) bessere Werte jener Variablen aufweisen, die mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Zusammenhang stehen, als Kontrollpersonen ohne Gilbert-Syndrom
(< 17,1 pmol/l UCB).

. Erwach-
Gesamt- Frauen Kinder

Variablen Manner sene +

kollektiv 18-64 J. 5-17 J. )
Senioren

GS/Kontr. GS/Kontr. GS/Kontr. GS/Kontr.

GS/Kontr. GS/Kontr.

Alter
[Jahre]
BMI
[kg/m?]
Taille
[cm]
Hufte
[cm]
HDL-C
[mmol/l]

28,1/ 38,9**
21,7/23,6* 21,7/24,4* 17,7 /19,6**

74,3/80,6* 76,3/85,8*

LDL-C
[mmol/]
TG
[mmol/]
Chol.
[mmol/]

3,1/3,4* 3,1/3,5* 3,2/3,6 29/34* 3,3/3,5*
1,0/1,3*
5,1/5,4** 5,0/5,4**

Chol/HDL peRsWAcReH 3,714,1* 3,4/ 3,9* 3,5/4,0*

LDL/HDL Qe 21/25 16/2,1* 2,1/2,5*

Tab. 64: Unterschied der Variablen zwischen GS und Kontrolle

*p < 0,05; ** p = 0,05-0,1
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BMI: Personen mit GS des Gesamtkollektivs und die Méanner weisen einen um ca.
2 kg/m? geringeren BMI auf als diejenigen ohne Gilbert-Syndrom (p < 0,05). Auch
Kinder mit UCB-Konzentrationen > 17,1 umol/l zeigen einen um ca. 2 kg/m? verringer-

ten BMI als diejenigen mit UCB-Konzentrationen < 17 pumol/l (p=0,052).

Taillenumfang: Der Taillenumfang ist im Gesamtkollektiv um etwa 7 cm und bei den

Ménnern um ca. 10 cm geringer bei Personen mit GS versus Kontrollpersonen
(p <0,05).

LDL-Cholesterin: LDL-Cholesterin ist signifikant geringer bei den GS des Gesamtkol-

lektivs, aller Erwachsenen und Frauen, sowie ist ein Trend bei Mannern (p=0,064)
und Erwachsenen + Senioren (p=0,075) zu sehen. Im Schnitt weisen Personen mit GS

um ca. 0,4 mmol/l geringere LDL-Konzentrationen als Kontrollpersonen auf.

Triglyceride: Ein grenzwertig signifikanter Unterschied der Triglyceride von durch-
schnittlich 0,3 mmol/l zeigt sich bei den Mé&nnern (p=0,088).

Gesamtcholesterin: Das Cholesterin ist mit ca. 0,4 mmol/l grenzwertig signifikant un-

terschiedlich zwischen GS und Kontrollen beim Gesamtkollektiv (p=0,053) und den
mannlichen Probanden (p=0,091).

Chol/HDL-Quotient: Dieser Quotient ist im Gesamtkollektiv, den Erwachsenen und

Erwachsenen + Senioren signifikant und bei Mannern grenzwertig signifikant unter-
schiedlich (p=0,083). Der Unterschied zwischen GS und Kontrollen betragt durch-
schnittlich 0,45 Punkte.

LDL/HDL-Quotient: Auch dieser Quotient ist bei GS geringer im Gesamtkollektiv,

den Erwachsenen und Erwachsenen + Senioren (p < 0,05). Bei den erwachsenen
Frauen ist ein Trend zu verzeichnen (p=0,083). Der Unterschied betragt im Schnitt 0,4
Punkte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass signifikante Unterschiede zwischen GS und
Kontrollen im BMI, Taillenumfang, LDL-Cholesterin, Chol/HDL- und LDL/HDL-

Quotienten bestehen.
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5.2.2. Unterschied der Variablen zwischen Personen unter und (ber
10 umol/l Plasma-UCB

Da die Durchschnittskonzentration des unkonjugierten Bilirubins beim normalen Er-
wachsenen bei 10 pumol/l liegt, wurde untersucht, ob es einen Unterschied der Variab-
len, die mit HKEs in Zusammenhang stehen zwischen Personen, die UCB-
Konzentrationen Uber dem Durchschnittswert aufweisen und jenen, die unter dem

Durchschnitt liegen, gibt.

Erwach

N wach-
Gesamt- Manner

Variablen Manner sene +

kollektiv 18-64 J. )
SERIE

ren

<10/ <10/ <10/ <10/
> > >
[umol/l] <10/210 <10/210 510 510 510 <10/210 >10
Alter 34,4/ 31,7/ 38,7/ 446 / 42,1/
[Jahre] 39,5* 41,3* 44 5% 48,4** 51,2*
BMI
[kg/m2]
Taille 77,7/ 82/86,5 91,5/
[cm] 81,1** ** 96,6**
Hufte
[cm]
HDL-C
[mmol/]
LDL-C . . 34/ 35/ 34/ .
[mmolll] 32/34 3,2/3,6 3.6 3.8¢ 3.6¢ 34/3,8
TG . . L1/ 1,1/ 1,1/ N
[mmolll] 1,0/1,2 1,1/14 1.4% 16* 1.4% 1,2/1,6
Chol. . . 54l 54/ 54/ .
[mmolll] 52/5,5 51/5,6 5.7+ 5.9¢ 5.7+ 53/5,8
4,0/ 3,71 3,5/
*% * ! ! * !
Chol/HDL REKFECK 3,8/4,3 4.7% 4.1% 4,0/4,6 4.3+
ok o 2,6/ 2,31/ . 21
LDL/HDL [yiris 24127 3.0¢ 2 ¢ 25/29 2 gt

Tab. 65: Vergleich der Variablen zwischen < 10 und > 10 pmol/l Plasma-UCB

*p<0,05; **p=0,05-0,1

Signifikante Unterschiede zwischen Personen mit UCB-Konzentrationen > 10 pmol/I
und < 10 pmol/l zeigen sich in den Triglyceriden (g 0,3 mmol/l Unterschied) und Ge-
samtcholesterin (¢ 0,4 mmol/l), gefolgt von LDL-Cholesterin (¢ 0,3 mmol/l),
Chol/HDL- (g 0,5 Punkte) und LDL/HDL-Quotienten (g 0,4 Punkte). Zudem weisen
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Personen mit UCB-Konzentrationen > 10 pmol/l auch etwas geringere Taillenumfan-
ge auf als jene mit UCB-Werten < 10 pmol/l. Anzumerken ist jedoch, dass die Perso-
nen, die ber dem Durchschnittswert liegen, im Schnitt um ca. sieben Jahre junger sind.
Da, wie bereits im Kapitel 2.5.1. beschrieben, das Alter ein nicht modifizierbarer Risi-
kofaktor flr die Entstehung von HKEs ist, kann sich ein jiingeres Alter positiver auf die

anderen, ebenfalls mit HKEs assoziierten Variablen auswirken.

Signifikante Unterschiede gibt es bei dieser Auswertung wieder nur bei den Daten-
gruppen, die beide Geschlechter oder nur Manner beinhalten. Bei den Frauen zeigen

sich keine signifikanten Unterschiede.
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5.2.3. Kaorrelationen von UCB mit metabolischen Parametern

In der nachfolgenden Tabelle sind Korrelationen von UCB mit metabolischen Parame-
tern der unterschiedlichen Datengruppen angefiihrt. Die entsprechenden Korrelations-
koeffizienten kénnen den Tabellen im Kapitel vier oder dem Anhang enthommen wer-

den. Signifikante Korrelationen sind mit * markiert, grenzwertig signifikante mit **.

Variablen Gesamt- Manner Erwachsene Frauen Manner  Senio- Kinder
kollektiv 18-64 J. 18-64J. 18-64J. ren265 <17 J.

Alter
[Jahre]
BMI
[kg/m?]
Taille
[cm]
Hufte
[cm]
HDL-C
[mmol/]
LDL-C
[mmol/]
TG
[mmol/l]
Chol.
[mmol/l]

Chol/HDL [ * * * * *

LDL/HDL * * *% * * *%

Tab. 66: Korrelationen von UCB mit den angefiihrten Variablen

Alle vorhandenen Korrelationen von UCB mit den angefiihrten Variablen sind nega-
tiv, aul3er bei den erwachsenen Frauen jene mit dem Alter und jeweils die Korrelati-
onen mit Gesamtbilirubin. Betrachtet man das Gesamtkollektiv zeigen sich Korrela-
tionen von UCB mit dem Alter, Taillenumfang, LDL-Cholesterin, Triglyceriden,
Gesamtcholesterin und Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten. Bei den Datengrup-
pen, die nur Manner beinhalten, sowie den Erwachsenen + Senioren (Tabelle im An-
hang) und den Ménnern > 18 Jahre (Tabelle im Anhang), sieht es genauso aus, nur,
dass es hier keine Korrelation mit dem Taillenumfang gibt.

Bei den Erwachsenen, die beide Geschlechter beinhalten, zeigen sich negative Korre-

lationen mit LDL-Cholesterin, Triglyceriden, Gesamtcholesterin und tendenziell negati-
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ve mit Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten (p=0,067; p=0,077). Bei den erwachse-
nen Frauen findet sich eine positive Korrelation mit dem Alter und negative mit
Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten. Bei den Senioren gibt es grenzwertig signifi-
kante Korrelationen mit Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten (p=0,076; p=0,063) und
bei den Kindern eine tendenziell negative Korrelation mit dem Taillenumfang
(p=0,061).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass wiederum nur bei den Datengruppen, die beide
Geschlechter oder nur Manner beinhalten, negative Korrelationen von UCB mit dem
Alter und den Lipidparametern, aulRer HDL-Cholesterin, zu finden sind. Bei den er-
wachsenen Frauen zeigen sich nur negative Korrelationen mit Chol/HDL- und
LDL/HDL-Quotienten.
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6. Diskussion

Bereits in einigen Studien wurde gezeigt, dass Personen mit hoheren Bilirubinkonzent-
rationen, vor allem diejenigen mit Gilbert-Syndrom (> 17,1 pmol/l), einen gréReren
Schutz vor HKEs im Gegensatz zu Personen mit niedrigeren Bilirubinspiegeln aufwei-
sen. Eine Metaanalyse schéatzt, dass Bilirubin fir ca. 34% der kardioprotektiven Wir-
kung von diesen Personen verantwortlich ist [Novotny und Vitek, 2003]. HKEs sind
jedoch sehr komplex, in deren Entstehung viele Risikofaktoren, modifizierbare, wie z.B.
die Plasmalipidwerte sowie nicht modifizierbare, wie z.B. das Alter, involviert sind
[Riesen, 2006]. Da die Plasmalipide (Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride) zu
den wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung von HKEs zéhlen, war das Ziel die-
ser Masterarbeit zu untersuchen, ob Personen mit hoheren Plasmabilirubinkonzentratio-
nen auch ein besseres Lipidprofil aufweisen, beziehungsweise, ob es einen Zusammen-

hang zwischen den Parametern gibt.

Die Auswertungen zeigen, dass vor allem bei Méannern signifikant negative Zusammen-
hange zwischen Bilirubin- und Lipidkonzentrationen (Cholesterin, LDL-Cholesterin
und Triglyceriden) vorhanden sind. Bereits in vorangegangenen Studien konnten solche
negativen Zusammenhénge gefunden werden, jedoch nicht nur ausschlieBlich bei Mén-

nern, sondern bei beiden Geschlechtern.

In einer Studie von Breimer et al. an 7.685 Mannern wurden ebenfalls signifikant gerin-
gere Gesamtcholesterin-, jedoch auch héhere HDL-Cholesterinkonzentrationen in Ver-

bindung mit héheren Serumbilirubinkonzentrationen beobachtet [Breimer et al., 1995].

Eine weitere Studie an 5.226 Frauen zeigte signifikant geringere Triglyceridkonzentra-
tionen, BMI-Werte und Taillenumfénge sowie hohere HDL-Cholesterinkonzentrationen
in Verbindung mit htheren Gesamtbilirubinkonzentrationen [Kwon et al., 2011].

In einer Studie von Boon et al. wurde von signifikant geringeren Gesamtcholesterin-
und LDL-C-Konzentrationen und einem Trend zu geringeren Triglyceridkonzentratio-
nen bei 22 Personen mit GS (11 weibliche, 11 mannliche), im Vergleich zu Kontrollper-
sonen berichtet [Boon et al., 2012].
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Signifikant geringere Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin- und Triglyceridkonzentra-
tionen und ein Trend zu geringerem BMI war bei weiteren 59 Personen mit GS (38

Manner, 21 Frauen) versus Kontrollpersonen zu sehen [Wallner et al., 2013].

In den letzten beiden angeflihrten Studien wurde von keinen Unterschieden zwischen
den Geschlechtern berichtet. Geschlechtsspezifisch wurden jedoch auch andere Daten

publiziert.

Zum Beispiel zeigt eine Studie an Gunn-Ratten, dass Unterschiede in den zirkulieren-
den Lipoproteinen und Triglyceriden Uberwiegend in jungen weiblichen Gunn-Ratten
im Vergleich zu mannlichen zu beobachten waren. Ein geringeres Korpergewicht war
ebenfalls nur bei den weiblichen Gunn-Ratten im Vergleich zu den mannlichen vorhan-
den [Wallner et al., 2013].

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde vermutet, dass es eine Wechselwirkung zwischen
Ostrogen, Bilirubin und dem Lipidstoffwechsel in den weiblichen Gunn-Ratten gibt. Da
auch Ostrogen von UGT1A1 glucuronidiert wird, ist es maglich, dass Ostrogen mit Bi-
lirubin um diese Glucuronidierung konkurriert. Als Folge davon wirden sich die Plas-
mabilirubinkonzentrationen erhdhen, welche wiederum einen Effekt auf die Choleste-
rinhomoostase haben konnten. Andererseits ist es auch maglich, dass Bilirubin mit Ost-
rogen um die Glucuronidierung konkurriert, wodurch sich die Ostrogenspiegel im
Plasma erh6hen wirden, welche ebenfalls zum Teil Veranderungen im Lipidstoffwech-
sel erklaren konnten [Bulmer et al., 2013]. Zum Beispiel sind die gipfelnden Ostrogen-
spiegel in pramenopausalen Frauen mit einem reduzierten Gesamtcholesterin, LDL-C
und Triglyceriden und einem erhéhten HDL-Cholesterin assoziiert [Mumford et al.,
2010].

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass pramenopausale Frauen mit einem
7/7 TA-Wiederholungspolymorphismus (mit Gilbert-Syndrom assoziiert) signifikant
geringere Gesamtcholesterin- und LDL-C-Konzentrationen aufweisen, als vergleichs-
weise Frauen mit einem 6/7 oder 6/6 TA-Polymorphismus. Dieser Effekt war interes-
santerweise bei postmenopausalen Frauen nicht so offensichtlich, was wiederum fur
eine Rolle der Geschlechtshormone in der Regulierung des Lipidstatus, in Zusammen-

wirkung mit Bilirubin, spricht [Smiderle et al., 2011].
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In vorliegender Masterarbeit konnten diese Effekte nicht beobachtet werden. Im Gegen-
teil: Betrachtet man die Altersgruppen in denen Frauen und Manner die hochsten UCB-
Konzentrationen aufweisen, so ist dies bei Frauen im Alter von 41-64 Jahren (g 10,81
pmol/l UCB vs. 9,39 pumol/l bei Ménnern) und bei Méannern im Alter von 18-40 Jahren
(2 10,61 pumol/l UCB vs. 8,69 umol/l bei Frauen). Bei den < 40-Jahrigen weisen also im
Schnitt die M&nner mehr UCB auf als die Frauen und bei den > 40-Jahrigen die Frauen
durchschnittlich mehr als die Ménner. Diese Ergebnisse sind ahnlich wie jene von Mad-
havan et al., die zeigen, dass bei 4.156 Individuen im Alter von 5-30 Jahren, die Mé&d-
chen, auller in der Altersgruppe von 5-10 Jahren, signifikant geringere UCB-
Konzentrationen als die ménnlichen Probanden aufweisen [Madhavan et al., 1997].

Auch in anderen Studien konnten eindeutigere Effekte des Bilirubins bei Méannern beo-
bachtet werden. Zum Beispiel fanden Andersson et al. heraus, dass nach vierwdchiger
Gabe von Sibutramin an Ubergewichtigen und adipdsen Personen deren Bilirubinkon-
zentration proportional zum Gewichtsverlust stieg. Dieser Effekt war offensichtlicher

bei Ménnern zu sehen [Andersson et al., 2009].

Auch Studien, die den Zusammenhang zwischen Bilirubin und dem Risiko fir HKEs
untersucht haben, liefern zum Teil dhnliche Ergebnisse. Zum Beispiel fanden Djousse et
al. in einer Framingham-Offspring-Studie an 4.276 Méannern und Frauen heraus, dass
eine hohere Gesamtserumbilirubinkonzentration mit einem geringeren Risiko fur Myo-
kardinfarkte, KHKs und jedem HKE-Ereignis bei Mannern assoziiert ist [Djousse et al.,
2001]. Auch in den Studien von Kronenberg et al. und Endler et al. wurde ein inverser
Zusammenhang zwischen Serumbilirubinspiegeln und dem Risiko fir KHK nur bei
Mannern gefunden [Kronenberg et al., 2002; Endler et al., 2003]. Aus diesen Griinden
kamen die Autoren Novotny und Vitek in einer Metaanalyse zu dem Schluss, dass die
Serumbilirubinkonzentrationen invers mit dem Schweregrad der Atherosklerose bei

Ménnern in Zusammenhang stehen [Novotny und Vitek, 2003].

Der Schutz von erhéhten Bilirubinspiegeln vor der Entstehung von HKEs ist demnach

deutlicher bei Ménnern als bei Frauen zu beobachten [Schwertner und Vitek, 2008].

Nachdem Maénner generell ein hoheres Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen auf-

weisen als Frauen, kann es sein, dass die positiven Effekte des Bilirubins bei Ménnern
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starker ausgepragt, beziehungsweise deutlicher sichtbar sind. Frauen hingegen sind,
aufgrund von héheren Ostrogen- und antiatherogenen HDL-C-Konzentrationen von

Natur aus besser geschutzt vor HKEs als Méanner [Madhavan et al., 1997].

Ob diese Geschlechtsunterschiede, in Bezug auf die positiven Wirkungen des Biliru-
bins, wirklich bestehen und wie die zugrunde liegenden Mechanismen aussehen, muss

in Zukunft noch genauer erforscht werden.
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7. Schlussfolgerung

Eine Metaanalyse schatzt, dass Bilirubin fur ca. 34% der kardioprotektiven Wirkung
von Personen mit Gilbert-Syndrom verantwortlich ist. Da Atherosklerose, die den
HKEs zugrunde liegt, ein multifaktorielles Geschehen ist, ist es wichtig weitere Fakto-

ren, die an dieser Schutzwirkung beteiligt sind, zu erforschen.

Aufgrund pralimindrer Studienergebnisse und den Ergebnissen dieser Masterarbeit
scheint ein verbessertes Lipidprofil in Zusammenhang mit hoheren Bilirubinkonzentra-

tionen zu stehen, was einen weiteren signifikanten Schutz bedeuten wiirde.

Nachdem negative Zusammenhénge zwischen Bilirubin- und Gesamtcholesterin-, LDL-
C- und Plasmatriglyceridkonzentrationen in vorliegender Studie vorwiegend bei Man-
nern im Gegensatz zu Frauen beobachtet werden konnten, scheint ein inverser Zusam-

menhang zwischen Bilirubin und Lipidstoffwechsel nur bei Mannern vorhanden zu sein.

Personen mit GS wiesen um durchschnittlich 0,4 mmol/l geringere Gesamt- und LDL-
C-Plasmakonzentrationen und um etwa 0,3 mmol/l geringere Triglyceridkonzentratio-
nen als Kontrollpersonen ohne GS auf.

In einer Metaanalyse Uber 26 Studien, in der die Wirksamkeit und Sicherheit einer
LDL-C-Senkung durch die Verabreichung von Statinen untersucht wurde, konnte eine
10%ige Verringerung der Gesamtsterblichkeit und signifikante Verringerungen der To-
desfalle aufgrund von KHKs und anderen Herzerkrankungen pro 1,0 mmol/l LDL-C-
Senkung festgestellt werden. Zudem wurde berichtet, dass eine Senkung des LDL-
Cholesterins von 1,0 mmol/l die Inzidenz von schwerwiegenden vaskuldaren Ereig-
nissen (nicht-tddlicher Herzinfarkt, Herztod, Schlaganfall, koronarer Revaskularisati-

onseingriff) um etwa ein Funftel reduziert [Baigent et al., 2010].

Eine zusétzliche Senkung des LDL-Cholesterins von 0,5 mmol/l resultierte in einer
hoch signifikanten 15%igen Verringerung von schwerwiegenden vaskularen Vorfal-
len mit Reduktionen der Herztode und nicht-todlichen Herzinfarkte um 13%, koronaren
Revaskularisationen um 19% und ischdmischen Schlaganféalle um 16% [Baigent et al.,
2010].
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In einer weiteren randomisierten Studie, in der ebenfalls die Verabreichung von Statinen
untersucht wurde, hatte jede zusatzliche LDL-C-Senkung von 0,35 mmol/l eine 6%ige
Verringerung von schwerwiegenden vaskuldren Ereignissen zur Folge [Armitage et
al., 2010].

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie in der Personen mit GS um
0,3-0,5 mmol/l geringere LDL-C-Konzentrationen als Kontrollpersonen aufweisen,
konnte der Einfluss des Bilirubins auf den Lipidstoffwechsel einen erheblichen Teil des
HKE-Schutzes, der in Zusammenhang mit héheren Bilirubinkonzentrationen in epide-

miologischen Studien nachgewiesen wurde, erklaren.

Solche Erklarungen konnten zukinftig helfen Strategien zu entwickeln um Plasma-
Bilirubinspiegel leicht zu erhdhen und dadurch vor HKEs und anderen nicht Ubertragba-

ren Erkrankungen zu schitzen.
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8. Zusammenfassung

Es ist schon lange bekannt, dass der Gallenfarbstoff Bilirubin, welcher aus dem Abbau
von Ham, aus Hamoglobin und anderen Hamproteinen, entsteht, antioxidative Eigen-
schaften hat und zur Gesamtantioxidationskapazitat im Menschen beitragt. Zusétzlich
wurde herausgefunden, dass Personen mit hoheren Plasmabilirubinspiegeln, vor allem
diejenigen mit Gilbert-Syndrom (GS), einen groleren Schutz vor Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (HKE) aufweisen.

HKEs sind jedoch sehr komplex, in deren Entstehung viele Risikofaktoren involviert
sind. Da die Plasmalipidwerte (Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride) einen
Hauptrisikofaktor fur HKEs darstellen, war das Ziel dieser Masterarbeit zu untersuchen,
ob Personen mit hoheren Bilirubinspiegeln auch bessere Plasmalipidwerte aufweisen,
und ob es generell einen Zusammenhang zwischen den Bilirubin- und Plasmalipidkon-
zentrationen gibt. Aus diesem Grund wurde bei 346 Probanden des Kollektivs des ,,Os-
terreichischen Erndhrungsberichtes 2012 im Alter von 6-80 Jahren die Konzentration
an unkonjugiertem Bilirubin im Plasma mittels der Hochdruckflissigkeitschromatogra-

phie (HPLC) gemessen.

In Ubereinstimmung mit fritheren Studienergebnissen konnte bei dieser Auswertung ein
negativer Zusammenhang zwischen Bilirubin- und den teilweise atherogenen Plasmali-
pidkonzentrationen (Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceriden) festgestellt wer-
den (p < 0,05). Dieser Effekt war vergleichsweise deutlicher bei Mannern als bei Frauen
zu  beobachten. Ein  Zusammenhang zwischen  Bilirubin- und HDL-
Cholesterinkonzentrationen wurde nicht gefunden. Es war eine Tendenz eines negativen
Zusammenhanges zwischen Bilirubin und dem BMI zu sehen, wenn auch wiederum bei
Mannern starker ausgepragt. Personen mit GS wiesen signifikant geringere BMI-Werte,
Taillenumfange, LDL-C-Konzentrationen, Chol/HDL- und LDL/HDL-Quotienten auf,
als Kontrollpersonen (p < 0,05). Ein Trend zu geringeren Triglycerid- und Gesamtcho-
lesterinkonzentrationen war ebenfalls bei Personen mit GS versus Kontrolle zu be-
obachten (p < 0,1).
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Obwohl die Mechanismen, die den positiven Effekten des Bilirubins zugrunde liegen,
noch nicht genau erforscht sind, scheint es, als sei Bilirubin ein ,Lipidsenker” und

schutzt so vor der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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9. Summary

It is well known that the bile pigment bilirubin, which arises from the breakdown of
heme from hemoglobin and other heme proteins, has antioxidant properties and contrib-
utes to the total antioxidant capacity in humans. In addition, it was found that individu-
als with higher plasma bilirubin levels, especially those with Gilbert's syndrome (GS)

have a greater protection against cardiovascular diseases (CVDs).

However, CVDs are very complex and many risk factors are involved in its formation.
Since plasma lipid levels (cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides) represent a major
risk factor for CVDs, the aim of this thesis was to examine whether people with higher
plasma bilirubin also show improved plasma lipid values, and whether there is generally
a correlation between the bilirubin and plasma lipid concentrations. For this reason, the
concentration of unconjugated bilirubin was measured in the plasma of 346 subjects

which were recruited for the “Austrian Nutrition Report 2012" aged 6-80.

In accordance with previous studies, this analysis found a negative correlation
(p < 0,05) between bilirubin and the partially atherogenic plasma lipid concentrations
(cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides). This effect was comparatively more
clearly observed in men than in women. An association between bilirubin and HDL-
cholesterol concentrations was not detected. There was a tendency of a negative rela-
tionship between bilirubin and BMI, again more pronounced in men. Subjects with GS
exhibited significantly decreased BMI values, waist circumferences, LDL-C concentra-
tions and Chol/HDL and LDL/HDL ratios than control subjects (p < 0,05). A trend to-
wards lower triglyceride and total cholesterol concentrations was also observed in per-

sons with GS versus control (p < 0,1).

Although the mechanisms underlying the beneficial effects of bilirubin are not in detail
explored yet, this thesis suggests that bilirubin is a “lipid-lowering agent” and protects

thereby against CVDs.
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11. Anhang

Gesamtkollektiv

Variablen

Kontrollen

p-Wert

Alter [Jahre] 34,23+ 22,5 38,06+21,45

BMI [kg/m2] 21,66+ 513 2364+4,79 <0,05
Taille [cm] 74,27 £ 1499 80,55+15,04 <0,05
Hufte [cm] 92,23 £ 13,77 95,76 £ 13,16

HDL-C [mmol/l] 1,55+0,44 1,49 + 0,37

LDL-C [mmol/] 3,07+12 3,4+£0,96 <0,05
Triglyceride [mmol/I] 1,04 £ 0,58 1,18 +£0,7
Cholesterin [mmol/l] 5,11+1,39 543+1,1 0,053
UCB [umol/l] 21,86+6,24 829+365 <0,05
Chol/HDL 3,47 £ 1,17 3,84+12 <0,05
LDL/HDL 2,11 £ 0,99 2,43 £ 0,96 < 0,05

Tabelle 1: Unterschied zwischen GS und Kontrollen

Variablen UCB 210 pmol/l UCB < 10 umol/l p-Wert
(n=122) (n=224)

Alter [Jahre] 34,39 + 20,55 39,46 £ 21,93 <0,05
BMI [kg/m?] 22,9+4,78 23,74 + 4,88

Taille [cm] 77,68 14,69 81,14 + 15,25 0,057
Hufte [cm] 93,82 + 14,99 96,24 +12,18

HDL-C [mmol/l] 1,51+0,37 1,5+0,38

LDL-C [mmol/l] 3,23+1,05 3,44 £ 0,95 <0,05
Triglyceride [mmol/l] 1,04 + 0,49 1,23 +0,76 < 0,05
Cholesterin [mmol/l] 5,22 +1,19 5,49 + 1,09 < 0,05
UCB [umol/l] 15,58 + 5,47 6,44 + 2,14 < 0,05
Chol/HDL 3,61 +1,05 3,9+1,26 0,058
LDL/HDL 2,26 £ 0,92 2,47 £ 0,99 0,054

Tabelle 2: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

Manner gesamt

Variablen Kontrollen
(n=164)

Alter [Jahre] 28,12 +21,23 38,86 + 21,88 0,063
BMI [kg/m?] 21,7+5,31 24,43 + 4,7 <0,05
Taille [cm] 76,28 £15,34 85,78+ 15,21 <0,05
Hifte [cm] 90,49 + 15,53 96,93 + 13,27

HDL-C [mmol/l] 1,45+ 0,36 1,38 £ 0,33

LDL-C [mmol/l] 3,13+1,52 3,47 £ 0,97 0,064
Triglyceride [mmol/l] 1,02 + 0,68 1,29 £0,85 0,088
Cholesterin [mmol/l] 504 +1,7 5,44 +1,14 0,091
UCB [umol/l] 21,95+ 6,29 8,43+ 3,72 <0,05
Chol/HDL 3,66+ 1,43 4,15+ 1,28 0,083
LDL/HDL 229+1,2 2,66 + 0,97

Tabelle 3: Unterschied zwischen GS und Kontrollen



Variablen UCB 210 pumol/l UCB < 10 umol/l p-Wert

(n=65) (n=116)

Alter [Jahre] 31,71 +19,81 41,29 + 22,47 < 0,05
BMI [kg/m?] 23,46 + 4,76 24,56 + 4,81

Taille [cm] 81,99 + 15,11 86,48 + 15,44 0,081
Hufte [cm] 95,14 + 15,85 96,93 + 12,16

HDL-C [mmol/l] 1,4+0,32 1,37 +0,34

LDL-C [mmol/] 3,24+£1,15 3,55+0,95 < 0,05
Triglyceride [mmol/I] 1,05 +0,57 1,38 £ 0,94 < 0,05
Cholesterin [mmol/l] 512+ 1,29 555+1,13 < 0,05
UCB [umol/l] 15,52 £ 5,25 6,44+21 <0,05
Chol/HDL 3,79+1,17 4,28 +1,33 < 0,05
LDL/HDL 242+ 1 2,74 £ 0,98 < 0,05

Tabelle 4: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

Erwachsene (18-64 J.)

Variablen Kontrollen p-Wert
(n=192)

Alter [Jahre] 42,78 +14,13 41,44 +12,96

BMI [kg/m?] 23,47 +3,79 24,63+4,15

Taille [cm] 82,08 +11,79 83,34+13,35

Hufte [cm] 99,5+7,83 99,86 + 8,91

HDL-C [mmol/l] 166+0,5 1,53+0,39

LDL-C [mmol/l] 3,16 +1,31 3,55+ 0,96 <0,05

Triglyceride [mmol/l] 1,1+0,55 1,26 £ 0,77
Cholesterin [mmol/l] 5,34+151 5,65+ 1,08

UCB [umol/l] 2312+816  86+361  <0,05
Chol/HDL 3,42 +1,33 394+1,3  <0,05
LDL/HDL 2,07 +1,14 25+101  <0,05

Tabelle 5: Unterschied zwischen GS und Kontrollen

Variablen UCB 210 pmol/l UCB < 10 umol/l p-Wert
(n=75) (n=135)

Alter [Jahre] 40,81 + 12,85 41,97 + 13,16

BMI [kg/m?] 24,56 + 3,88 24,52 + 4,26

Taille [cm] 83,28 + 12,28 83,24 + 13,72

Hufte [cm] 99,59 + 9,52 99,95 + 8,46

HDL-C [mmol/I] 155+04 154+04

LDL-C [mmol/l] 3,39+1,14 3,58 +0,91 0,058

Triglyceride [mmol/I] 1,07 £ 0,46 1,35+ 0,86 < 0,05

Cholesterin [mmol/l] 5,44 + 1,27 5,73+1,02 < 0,05

UCB [pmol/l] 15,58 £ 6,03 6,66 + 2,05 < 0,05

Chol/HDL 3,7+1,19 4+1,35

LDL/HDL 2,35+ 1,04 2,52+1,01

Tabelle 6: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB
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Erwachsene Frauen (18-64 J.)

Variablen GS Kontrollen p-Wert

(n=10) (n=94)
Alter [Jahre] 455+14,89 40,21 +13,26
BMI [kg/m?] 21+2,33 23,12+3,82
Taille [cm] 72,87 £6,83 75,54+10,11
Hufte [cm] 95,07 +6,06 97,25+9,65
HDL-C [mmol/l] 1,86 £ 0,51 1,72+0,36
LDL-C [mmol/] 2,94 + 0,53 3,38+ 0,94 < 0,05
Triglyceride [mmol/l] 1,07 £ 0,47 1,08 £0,45
Cholesterin [mmol/l] 53+0,86 559+1
UCB [umol/l] 22,67 +8,09 8,44+356 < 0,05
Chol/HDL 2,93+0,43 3,39+0,97
LDL/HDL 1,64 +0,35 2,08 + 0,82 0,083

Tabelle 7: Unterschied zwischen GS und Kontrollen

Erwachsene Manner (18-64 J.)

Variablen UCB 210 pmol/l UCB < 10 umol/l p-Wert
(n=39) (n=67)

Alter [Jahre] 38,69 + 12,62 44,52 + 12,24 < 0,05
BMI [kg/m?] 25,67 +3,1 26,54 + 4,21

Taille [cm] 90,3+9,34 92,84 + 11,48

Hifte [cm] 101,98 + 6,41 103,22 £ 7,44

HDL-C [mmol/l] 1,39+0,32 1,33+0,34

LDL-C [mmol/l] 3,47 £1,28 3,81+£0,88 < 0,05
Triglyceride [mmol/l] 1,11 + 0,55 1,6 £1,06 < 0,05
Cholesterin [mmol/l] 5,37 + 1,46 5,87 +1,08 < 0,05
UCB [umol/l] 15,4 + 5,91 6,67 £2,11 < 0,05
Chol/HDL 4,01 +£1,33 4,67 1,38 < 0,05
LDL/HDL 2,61+1,14 3,03 +0,98 < 0,05

Tabelle 8: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

Erwachsene + Senioren (n=257)

Variablen MW + Stabw

Alter [Jahre] 47,08 £ 16,71
BMI [kg/m?] 25,11+ 4,29 Alter [Jahre] -0,143 <0,05
Taille [cm] 85,76 + 13,4 LDL-C [mmol/l] -0,156 < 0,05
Hufte [cm] 101,06 + 9,69 Triglyceride [mmol/I] -0,178 <0,05
HDL-C [mmol/I] 152+0,4 Cholesterin [mmol/l] -0,168 < 0,05
LDL-C [mmol/I] 3,52 +1,03 Gesamtbilirubin [umol/l] 0,846 < 0,05
Triglyceride [mmol/I] 1,28 +0,72 Chol/HDL -0,152  <0,05
Cholesterin [mmol/I] 5,62 + 1,15 LDL/HDL -0,145  <0,05
Bilirubin [umol/l] 17,81+7,18 Tabelle 10: Korrelationen von UCB mit Parametern
UCB [umol/l] 9,51 +5,72

Chol/HDL 3,93+1,3

LDL/HDL 2,49 +1,04

Tabelle 9: Deskriptive Statistik
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Variablen GS Kontrollen
(n=22) (n=235)

Alter [Jahre] 4791 +17,01 47 £ 16,72

BMI [kg/m?] 24,28 +4,32 25,19+ 4,29

Taille [cm] 83,74+11,89 85,92 +13,53

Hufte [cm] 101,18 +8,13 101,05+9,83

HDL-C [mmol/l] 1,65+0,48 1,51 +0,39

LDL-C [mmol/l] 3,27 +1,32 3,54 + 0,99 0,075
Triglyceride [mmol/I] 1,14 £ 0,52 1,29+0,74
Cholesterin [mmol/l] 5,46 +1,51 5,64+1,11

UCB [pmol/l] 22,62 +7,58 8,28 + 3,61 <0,05
Chol/HDL 3,49 +1,27 3,97+1,3 < 0,05
LDL/HDL 213+1,1 2,52 +1,03 < 0,05

Tabelle 11: Unterschied zwischen GS und Kontrollen

Variablen UCB 210 umol/l UCB <10 umol/l p-Wert

(n=171)

(n=86)

Alter [Jahre] 44,57 £ 15,6 48,35+ 17,14 0,087
BMI [kg/m?] 2494 + 4 25,19 + 4,43

Taille [cm] 84,59 + 12,57 86,3 £13,78

Hufte [cm] 100,98 £ 11,74 101,11 + 8,58

HDL-C [mmol/I] 155+0/4 151+0,41

LDL-C [mmol/l] 337+1,14 3,59 £ 0,96 < 0,05
Triglyceride [mmol/l] 1,12+ 0,49 1,36 £0,8 <0,05
Cholesterin [mmol/l] 5,42 +1,28 5,72 +1,06 < 0,05
UCB [pmol/I] 15,53 + 5,89 6,48 £2,11 < 0,05
Chol/HDL 3,68+1,15 4,06 £ 1,35 < 0,05
LDL/HDL 2,32+1,01 2,57 +1,05 < 0,05

Tabelle 12: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

Mianner > 18 J. (n=132)

Variablen MW + Stabw

BN_” (kg/m?] 26,24 £3,72 Alter [Jahre] -0,298 < 0,05
Taille [cm] 93,03 +10,29 LDL-C [mmol/] -0,238 <0,05
Hufte [cm] 103,02 + 8,69 Triglyceride [mmol/l] -0,313  <0,05
HDL-C [mmol/l] 1,37+ 0,36 Cholesterin [mmol/l] -0,264 <0,05
LDL-C [mmol/l] 3,62+£1,08 Gesamtbilirubin [umol/] 0,866 < 0,05
Triglyceride [mmol/I] 1,44 +0,88 Chol/HDL -0,250 <0,05
Cholesterin [mmol/l] 5,65+ 1,25 LDL/HDL -0,230 <0,05
Bilirubin [umol/l] 17,78 +6,08 Tabelle 14: Korrelationen von UCB mit Parametern
UCB [umol/l] 9,48 + 5,53

Chol/HDL 4,35+ 1,36

LDL/HDL 2,81 +£1,05

Tabelle 13: Deskriptive Statistik
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Variablen UCB 210 pmol/l UCB < 10 pumol/l p-Wert
(n=44) (n=88)

Alter [Jahre] 42,14 + 15,43 51,15+ 16,1 <0,05
BMI [kg/m?] 25,95 + 3,32 26,38 £ 3,91

Taille [cm] 91,37 +9,9 93,84 + 10,45

Hifte [cm] 103,82 + 11,62 102,61 + 6,84

HDL-C [mmol/l] 1,41 +£0,35 1,35+£0,36

LDL-C [mmol/] 3,37 +1,27 3,75+0,95 <0,05
Triglyceride [mmol/I] 1,15+ 0,58 1,58 £ 0,97 < 0,05
Cholesterin [mmol/l] 53+1,42 582+1,12 <0,05
UCB [umol/l] 15,3+ 5,68 6,57 + 2,07 <0,05
Chol/HDL 3,93+1,3 4,56 +1,35 <0,05
LDL/HDL 253+1,11 294 +1 < 0,05

Tabelle 15: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

8) Senioren > 65 J. (n=47)

Variablen MW + Stabw

Variablen r p-Wert

0,630 <0,05
-0,261 0,076
-0,276 0,063

Alter [Jahre] 71,77 £ 4,47

BMI [kg/m?] 27,31 4,26 Gesamitbilirubin [umol/l]
Taille [cm] 95,33 +9,18 Chol/HDL
Hufte [cm] 105,95 + 11,42 LDL/HDL
HDL-C [mmol/l] 1,45+0,4

LDL-C [mmol/l] 3,53+1,15

Triglyceride [mmol/l] 1,41+ 0,55

Cholesterin [mmol/l] 5,61+1,26

Bilirubin [umol/l] 17,8 £ 9,22

UCB [umol/l] 8,01 +5,04

Chol/HDL 4,11 +1,28

LDL/HDL 2,62 +1,12

Tabelle 16: Deskriptive Statistik

Variablen UCB 210 pmol/l UCB <10 umol/l p-Wert
(n=11) (n=36)

Alter [Jahre] 70,18 + 4,49 72,25+ 4,41

BMI [kg/m?] 27,06 £4,2 27,38 +4,33

Taille [cm] 91,48 +12,32 96,57 + 7,74 0,094
Hafte [cm] 108,65 * 18,92 105,08 + 7,88

HDL-C [mmol/I] 1,55+0,42 1,42+04

LDL-C [mmol/l] 3,2+1,23 3,62+1,13

Triglyceride [mmol/l] 1,43 +0,57 1,41 + 0,56

Cholesterin [mmol/l] 535+1,41 5,68 +1,22

UCB [umol/l] 15,18 + 5,04 582+2,24 < 0,05
Chol/HDL 3,54 +£0,82 4,28 +1,35 < 0,05
LDL/HDL 2,13+ 0,68 2,76 +1,18 < 0,05

Tabelle 18: Unterschied zw. Personen < 10 pmol/l und > 10 pmol/l Plasma-UCB

Tabelle 17: Korrelationen von UCB mit Parametern



93

9) Kinder <17 J. (n=89)

Variablen MW + Stabw

Alter [Jahre] 10,49 + 2,08

BMI [kg/m?] 19,2 +3,41
Taille [cm] 65,8 £ 8,15
Hiifte [cm] 81,23 +9,95 Gesamtbilirubin [umol/l] 0,899 <0,05
HDL-C [mmol/l] 1,43+ 0,28 Taillenumfang [cm] -0,199 0,061
LDL-C [mmol/l] 2,92+0,7 Tabelle 20: Korrelationen von UCB mit Parametern

Triglyceride [mmol/l] 0,82+0,41
Cholesterin [mmol/l] 4,74 £ 0,78

Bilirubin [umol/l] 17,44 £ 7,62
UCB [umol/l] 10,09 = 5,67
Chol/HDL 3,41+0,73
LDL/HDL 2,13+ 0,63

Tabelle 19: Deskriptive Statistik

Variablen Kontrollen p-Wert
Alter [Jahre] 11,08 +1,98 10,39 2,09

BMI [kg/m?] 17,71+35 19,44 £ 3,36 0,052
Taille [cm] 62,62 £8,97 66,34+7,94

Hufte [cm] 79,85+9,7 81,47 +10,04

HDL-C [mmol/l] 1,38 £0,29 1,44 £0,28

LDL-C [mmol/l] 2,72 +£0,92 2,96 + 0,66

Triglyceride [mmol/l] 0,88 + 0,66 0,81 +0,35
Cholesterin [mmol/l] 4,52 + 0,95 4,77 £0,75

UCB [umol/l] 2058+262 83+379 <005
Chol/HDL 343+1,01 3,41+0,68
LDL/HDL 2,07+0,8 2,14+ 0,6

Tabelle 21: Unterschied zwischen GS und Kontrollen
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