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1 Einleitung

Hohe Plasma-Homocystein-Spiegel (Hcys) wurden in den letzten Jahrzehnten vermehrt mit
diversen Erkrankungen, wie z. B. kardiovaskuldren und neurodegenerativen Erkrankungen, in
Verbindung gebracht (Castro et al. 2006, Schalinske und Smazal 2012). Bisher ist ungeklart,
ob ein hoher Hcys das Risiko fiir diese Erkrankungen erhoht oder ob er lediglich ein Bio-
marker fiir metabolische Verdnderungen, wie sie bei diesen Erkrankungen vorliegen, darstellt
(Schalinske und Smazal 2012). Zudem konnten Interventionsstudien zur Senkung des v.a.
kardiovaskuldren Risikos bisher keine Risikominderung durch Reduktion des Hcys erzielen
(Bgnaa et al. 2006, Lonn et al. 2006, McMahon et al. 2006, Smith et al. 2010, Toole et al. 2004).

Zur Senkung des Erkrankungsrisikos (v.a. fiir kardiovaskuldre Erkrankungen) wurden in den
Interventionsstudien bisher fast ausschlieBlich die drei B-Vitamine Folat, Vitamin B, und Vit-
amin B¢ untersucht. Diese Vitamine sind von Bedeutung fiir den Homocystein-Metabolismus
und sind die am besten untersuchten Einflussfaktoren des Hcys (Jacques et al. 2001).

Weitere bekannte Einflussfaktoren des Hcys sind das Alter, das Geschlecht, genetische
Aspekte und die Nierenfunktion (Jacques et al. 2001, Refsum et al. 2004). Bisher unzurei-
chende Untersuchungen gibt es auch zum Einfluss des Hormonstatus, der Proteinzufuhr, des
Kaffee-, Alkohol- und Tabakkonsums sowie zum Einfluss von antioxidativen Vitaminen und
Selen (Angelova et al. 2008, Konstantinova et al. 2007, Refsum et al. 2004).

Da die Supplementation der drei B-Vitamine in den Interventionsstudien bisher keine Ver-
ringerung des Erkrankungsrisikos erzielen konnte, ist eine weitere umfassende Ermittlung
und Erforschung der Einflussfaktoren und deren Auswirkungen auf den Hcys, z.B. auch
wihrend verschiedener Lebensphasen, im Hinblick auf mogliche Strategien zur Pridvention

wiinschenswert.

Neben der unzureichenden Erfassung der relevanten Einflussfaktoren des Hcys ist bisher auch
ungeklirt, ob der beobachtete Anstieg des Hcys mit zunehmendem Alter auf Veridnderungen der
Einflussfaktoren zuriickzufiihren ist oder ob dieser per se einen Alterseffekt darstellt und ggf.
durch die Einflussfaktoren modifiziert wird. Diesen Fragen kann mit longitudinalen Studien
mit Messwiederholung nachgegangen werden. Daneben konnen Langzeitbeobachtungen auch
Hinweise dariiber liefern, ob die bisher in einzelnen Querschnittsstudien beobachteten Zusam-
menhinge, mit teilweise inkonsistenten Ergebnissen hinsichtlich der in Frage kommenden Ein-
flussfaktoren, als robust anzusehen sind oder Zufallsbefunde zu einem bestimmten Zeitpunkt

darstellen.



1 Einleitung 2

Bisher gibt es lediglich eine Studie, die bei Senioren! mittels einer longitudinalen Analyse
den Einfluss von Lebensstilfaktoren auf die Verdnderung des Hcys iiber die Zeit untersucht
hat (unter Einbezug des Alters und des Geschlechts als Confounder) (Nurk et al. 2004). Die
Autoren beobachteten iiber einen Zeitraum von sechs Jahren einen méfBigen Einfluss des Folat-
und Vitamin-B;-Spiegels, der Einnahme von Vitaminsupplementen und des Tabakkonsums auf

die Verinderungen des Hcys.

Fragestellungen

In Anbetracht fehlender Langzeitstudien sollen in dieser Arbeit folgende Fragestellungen bear-

beitet werden:

1. Welche Variablen sind die relevanten Einflussfaktoren des Hcys?
2. Wie grof} ist der Einfluss der relevanten Faktoren auf den Heys?

3. Wie stark ist der Anstieg des Hcys wihrend des Alterns?
4

. Sind Veridnderungen der Einflussfaktoren Ursache fiir den Anstieg des Hcys wihrend des

Alterns oder fiihrt das Altern per se zu dem Anstieg (Alterseftekt)?

e

Wird der mogliche Alterseffekt durch die Einflussfaktoren modifiziert?

6. Sind die beobachteten Zusammenhinge der Einflussfaktoren mit dem Hcys robust oder
Zufallsbefunde zu einzelnen Zeitpunkten?

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen werden Langzeitdaten mit Messwiederholung der
Giessener Senioren Langzeitstudie (GISELA Studie) aus einem Zeitraum von zehn Jahren
ausgewertet. In einer Querschnittsanalyse und anschliefenden longitudinalen Analyse wer-
den folgende Variablen als potenzielle Einflussfaktoren beriicksichtigt: Alter; Geschlecht;
geschitzte glomerulidre Filtrationsrate (eGFR =estimated glomerular filtration rate) bzw.
Serum-Kreatinin (als Parameter fiir die Nierenfunktion); Folat, Vitamin By, Vitamin By,
Vitamin C, Vitamin E und B-Carotin (jeweils als Serum- oder Plasmaspiegel, Zufuhr und
Supplement); Selen (Plasmaspiegel und Supplement); Riboflavin-, Ballaststoff-, Methionin-
und Omega-3-Fettsdurenzufuhr; Body Mass Index (BMI); Waist-Hip-Ratio (WHR); Kaffee-,

Schwarztee-, Alkohol- und Tabakkonsum sowie Hormoneinnahme.

'In der vorliegenden Arbeit wird durchgiingig die minnliche Form von Senioren, Probanden, Teilnehmer etc.
verwendet. Diese Form bezieht sich sowohl auf Frauen als auch auf Minner. Sie wurde lediglich zur einfacheren
Lesbarkeit gewéhlt.



2 Literaturiibersicht zu Homocystein

Homocystein ist eine schwefelhaltige Aminoséure, die im Jahre 1932 entdeckt wurde (Selhub
1999, Stipanuk 2006). In den 1990er Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen dem Anstieg
des Hcys und einem steigenden Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Neuralrohr-
defekte beobachtet (Clarke et al. 1991, Robinson et al. 1994, Steegers-Theunissen et al. 1994,
Wouters et al. 1993).

Biochemie

Homocystein kann in drei Formen vorliegen: in der reduzierten Form (Thiolform), der freien
oxidierten Form (Disulfid) und der proteingebundenen (oxidierten) Form. Die reduzierte Form
enthédlt im Gegensatz zur oxidierten Form eine freie Thiolgruppe (Hcy-SH). In der freien
oxidierten Form bildet Homocystein ein Disulfid, entweder mit einem zweiten Homocystein-
Molekiil (Hcy-SS-Hcy = Homocystin) oder mit einem anderen Thiol, z. B. Cystein (R-SS-Hcy).
In der proteingebundenen Form ist Homocystein mit einer Disulfidbriicke an thiolhaltige
Plasmaproteine, wie z. B. Albumin, gebunden. Intrazellulidr finden sich nur geringe Konzen-
trationen an hauptsichlich reduziertem Homocystein. Im Plasma liegt es liberwiegend oxidiert
vor, und zwar vor allem in der proteingebundenen Form mit Albumin (~ 70 %) und in der
Disulfid-Form mit Cystein (~ 30 %). In der reduzierten Form tritt es im Plasma nur in Spuren
auf (~ 1 %) (Mansoor et al. 1992, Stipanuk 2006, Togawa et al. 2000, Ueland et al. 1996).

Metabolismus

Homocystein wird nur in unbedeutenden Mengen iiber die Nahrung aufgenommen. Die Zufuhr-
menge wird auf 400-700 ug/d geschitzt, wobei mogliche Quellen z.B. Weillbrot, Kise,
Schweineleber oder Thunfisch darstellen konnen (Pexa et al. 2008).

Eine bedeutendere Rolle stellt die endogene Synthese von Homocystein durch
Demethylierung von Methionin dar. Dabei wird Methionin durch das Enzym Methionin-
Adenosyltransferase durch Ubertragung eines Adenosyl-Restes zu S-Adenosylmethionin
umgewandelt. Unter Abgabe einer Methylgruppe entsteht aus S-Adenosylmethionin
S-Adenosylhomocystein, woraus durch Abspaltung von Adenosin Homocystein entsteht
(Enzym Adenosylhomocysteinase) (siehe Abb.2.1) (Castro et al. 2006, Finkelstein und Mar-
tin 1986).

Der Abbau von Homocystein kann iiber zwei Wege erfolgen: die Transsulfurierung zu
Cystein (nur in Leber und Niere moglich) und die Remethylierung zu Methionin (in allen

Zellen moglich). Bei der Transsulfurierung wird die Thiolgruppe des Homocysteins mit Hilfe
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des Enzyms Cystathionin-3-Synthase auf Serin iibertragen, wodurch Cystathionin entsteht. In
einem zweiten Schritt entstehen Cystein und o-Ketobutyrat durch das Enzym Cystathionase.
Beide Enzyme bendtigen Pyridoxal-5’-Phosphat (PLP) als Cofaktor (siehe Abb.2.1) (Castro

et al. 2006, Stipanuk 2006).

Fiir die Remethylierung von Homocystein zu Methionin ist die Ubertragung einer Methyl-
gruppe auf Homocystein notig. Diese Methylgruppe kann von Methyltetrahydrofolat (mittels
Methioninsynthase; bendétigt Vitamin By, als Cofaktor) oder von Betain (mittels Betain-

Homocystein-Methyltransferase; nur in Leber, Niere und Augenlinsen vorhanden) auf Homo-

cystein iibertragen werden (siehe Abb. 2.1) (Stipanuk 2006).

R S-Adenosyl-
Methionin
R-CH, @ @ ATP
S-Adenosy|- Methionin
Homocystein Serin

Betain @

®

Glycin

Homocystein

®

PLP

Adenosin Methylen-THF

Serin
Methyl-THF

Cystathionin

®

a-Ketobutyrat

PLP .
Cystein 7—b ',--Glutamyl- 7@—b Glutathion
cystein
Glutamat Glycin
Abb. 2.1: Homocystein-Metabolismus beim Menschen. Involvierte Enzyme:
1) Methionin-Adenosyltransferase; ~ 2) Methyltransferasen  (z.B.  Glycin-N-

Methyltransferase); 3) Adenosylhomocysteinase; 4) Methioninsynthase; 5) Serin-
Hydroxymethyltransferase;  6) Methylentetrahydrofolat-Reduktase; ~ 7) Betain-
Homocystein-Methyltransferase; 8) Cystathionin-f-Synthase; 9) Cystathionase;
10) Glutamatcysteinligase; 11) Glutathionsynthase. B, = Vitamin Bj;
PLP =Pyridoxal-5’-Phosphat; THF =Tetrahydrofolat. Modifiziert nach Mosha-
rov et al. (2000) und Stolzenberg-Solomon et al. (1999)
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Exkretion

Die renale Ausscheidung von extrazellularem Homocystein ist limitiert, da es im Plasma haupt-
sdchlich proteingebunden vorliegt. Im Urin werden daher nur etwa 3 — 10 umol/d ausgeschieden
(Refsum et al. 1985). Hohere Homocystein-Konzentrationen im Urin deuten daher auf sehr hohe

Hcys und auf einen angeborenen Defekt im Homocystein-Metabolismus hin (Stipanuk 2006).

Hyperhomocysteinamie und Einflussfaktoren

Der Grenzwert fiir eine Hyperhomocysteindmie wird in den meisten Studien uneinheitlich
definiert. In den Studien von Bostom et al. (1995)" und Dalery et al. (1995)? wurden durch
Verwendung der 90. Perzentile Hcys zwischen 14 und 16 umol/L als Indikatoren fiir eine
Hyperhomocysteindmie gewidhlt. Amores-Sdnchez und Medina (2000) und Eikelboom et al.
(1999) legten in ihren Review-Artikeln 15 umol/L als Grenzwert fest. An diesem Grenzwert
orientiert sich auch die vorliegende Untersuchung, da dieser Wert am héufigsten in Studien

verwendet wird.

Hohe Hcys konnen aus einer erhohten Syntheserate (Demethylierung), einer verringerten Ab-
baurate (Transsulfurierung, Remethylierung) oder einer verringerten renalen Exkretion von
Homocystein resultieren (Stipanuk 2006).

Die nachfolgende Tabelle (Tab.2.1) zeigt die bisher identifizierten potenziellen Einfluss-
faktoren des Hcys und die jeweiligen Hypothesen zu den zu Grunde liegenden Mechanismen
der beobachteten Assoziationen. In Tab. A.2 im Anhang S. 130 ist die bisherige Studienlage zu
den erwihnten Einflussfaktoren und ihrer Wirkung auf den Hcys zusammengefasst.

Weitere Einflussfaktoren auf den Hcys sind angeborene Defekte des Homocysteinstoft-
wechsels  (Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)-Mangel durch Punktmutation
(677C—T); Fehlen der Cystathionin-f3-Synthase-Aktivitit) und die Einnahme von Medika-
menten, v. a. von Antagonisten der drei B-Vitamine. In der vorliegenden Untersuchung werden

genetische Aspekte nicht beriicksichtigt.

IBostom et al. 1995: USA, Populationsstudie, 274 Probanden, 40 — 59 Jahre, Hcys: 9,6 umol/L (Werte sind Mit-
telwerte (MW))

2Dalery et al. 1995: Kanada, Querschnittsstudie, 584 gesunde Probanden und 150 Pobanden mit koronarer Herz-
erkrankung, <60 Jahre, Hcys: 7,6 — 12,0 umol/L (Werte sind MW)
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Tab. 2.1: Potenzielle Einflussfaktoren des Hcys und Hypothesen zu den jeweiligen

Mechanismen

Einflussfaktor Mechanismen Quellenverweise

Alter Abnahme der Nierenfunktion, evtl. reduzierte Ak- Ganji und Kafai (2003);
tivitdt der Cystathionin-f3-Synthase und evtl. inad-  Schneede et al. (2000)
dquate Vitaminzufuhr im hoheren Alter fithren zu
hoheren Hcys

Nierenfunktion evtl. fithrt ein eingeschriankter Homocystein- Bostom und Lathrop

(eGFR bzw. Metabolismus in der Niere bei eingeschrinkter (1997);

Kreatinin-Spiegel)

Nierenfunktion zu hoheren Hcys

Gale et al. (2001);
Lin et al. (2007)

Geschlecht hoherer Ostrogenspiegel bei Frauen fiihrt zu niedri- ~ Schneede et al. (2000);

geren Heys Dierkes et al. (2001);
Morris et al. (2000)

Folat Remethylierung von Homocystein zu Methionin ist ~ Ganji und Kafai (2003);
folatabhingig Stipanuk (2006)

Vitamin B, Remethylierung von Homocystein zu Methionin ist ~ Stipanuk (2006)
Vitamin-B ;-abhingig

Vitamin Bg Transsulfurierung des Homocysteins zu Cystein ist ~ Stipanuk (2006)
PLP-abhéngig

Vitamin C ein hoher Vitamin-C-Status fiihrt evtl. durch den Fuchs et al. (2001);
Schutz des Folates vor Oxidation zu niedrigeren Vilter et al. (1963)
Hcys

Vitamin E Mechanismen sind nicht geklart -

B-Carotin Mechanismen sind nicht geklart -

Selen bei Selendefizit zeigte sich bei Ratten eine Uthus et al. (2002);
Beeintrachtigung von Enzymen, die in den Uthus und Ross (2007)
Homocystein-Metabolismus involviert sind
(Betain-Homocystein-Methyltransferase, Glycin-N-

Methyltransferase und Glutamatcysteinligase)

Ballaststoffe Mechanismen sind nicht geklirt; evtl. ist der Effekt  Jensen et al. (2006);
lediglich auf andere, in ballststoffreichen Lebens- Senser et al. (2004)
mitteln enthaltene Nihrstoffe zuriickzufiihren (z. B.

Folat)

Riboflavin Flavinadenindinukleotid (FAD) ist ein Cofaktor der = Castro et al. (2006);
Methylentetrahydrofolat-Reduktase Wolters et al. (2005)

Methionin durch Demethylierung von Methionin entsteht Ditscheid et al. (2005)
Homocystein

Omega-3- evtl. fiihrt ein hoher Omega-3-Fettsiuren-Spiegel Berstad et al. (2007)

Fettsduren zu einer Modulation der Genexpression in

Enzymen, die am Homocystein-Metabolismus be-
teiligt sind

wird auf der folgenden Seite fortgesetzt
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Einflussfaktor Mechanismen Quellenverweise

BMI und WHR evtl. fiihrt Insulinresistenz bei abdominaler Adipo-  Lin et al. (2008)
sitas zu erhohten Heys

Hormoneinnahme  siehe Geschlecht

(Ostrogene)

Alkoholkonsum evtl. fithrt ein hoher Alkoholkonsum zu hohe- Ganji und Kafai (2003)
ren Heys durch eine Verringerung des Folat-,
Vitamin-B,- und Vitamin-Bg-Status und durch
eine Hemmung der Methioninsynthase durch Acet-
aldehyd

Tabakkonsum evtl. fithrt der Tabakkonsum zu héheren Heys durch  Ganji und Kafai (2003)
eine Verringerung des Folat-, Vitamin-B,- und
Vitamin-Bg-Status

Kaffeekonsum evtl. fithrt der Kaffeekonsum zu héheren Heys Chrysohoou et al. (2004)
durch eine Verringerung des Folat-, Vitamin-B ;-
und Vitamin-Bg-Status

Schwarzteekonsum siehe Kaffee; allerdings fiihrt nur ein sehr hoher Nygard et al. (1997)

Schwarzteekonsum zu steigenden Hcys; ein mode-
rater Schwarzteekonsum fiihrt eher zu niedrigeren
Hcys, was moglicherweise auf einen insgesamt
giinstigeren Lebensstil der Schwarzteekonsumenten
zuriickzufiihren ist




3 Giessener Senioren Langzeitstudie

Die GISELA Studie ist eine seit 1994 laufende, prospektive Kohortenstudie zum Erndhrungs-
und Gesundheitsstatus von Giessener Senioren im Verlauf des Alterns. Erhoben werden
Daten zum Energieumsatz, zur Anthropometrie und zur Kérperzusammensetzung sowie zum
Lebensmittelverzehr und der daraus resultierenden Energie- und Nihrstoffzufuhr. Zusétzlich
werden biochemische Parameter (z. B. der Vitamin- und Antioxidantienstatus, der Hcys, der
Selen- und Kreatininspiegel), Daten zum Erndhrungsverhalten, zum Genussmittelkonsum, zu
Erkrankungen, zur Medikamenten- und Néhrstoffsupplement-Einnahme sowie soziodemo-
graphische und -6konomische Daten erfasst. Von 1994 bis 1998 wurden die Daten in jdhrlichem

und seit dem Jahr 2000 in zweijdhrlichem Abstand erhoben.

Die Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der GISELA Studie sind ein Mindestalter von
60 Jahren, korperliche Mobilitidt und ein Wohnsitz in Giessen oder der niheren Umgebung.
Von 1994 bis 2006 nahmen insgesamt 587 Probanden an der GISELA Studie teil, davon
416 Frauen und 171 Minner. Das GISELA-Kollektiv wurde nicht nach reprisentativen
Kriterien ausgewihlt, da der Untersuchungsschwerpunkt der Studie auf der Beobachtung von

Veridnderungen des Erndhrungs- und Gesundheitsstatus im Verlauf des Alterns liegt.

Alle Untersuchungen, die direkt an den Probanden vorgenommen werden, erfolgen im Institut
fir Erndhrungswissenschaft der Justus-Liebig-Universitit Giessen. Die Senioren kommen

zwischen Juli und Oktober morgens zwischen 7 und 11 Uhr niichtern in das Institut.

Das Forschungsvorhaben wurde von der Ethik-Kommission am Fachbereich Humanmedizin

der Justus-Liebig-Universitit Giessen gepriift und ohne Einwénde genehmigt.

Weiterfiihrende Informationen zur Studie finden sich in den Arbeiten von Lithrmann (1999) und
Herbert (2000).



4 Methoden

4.1 Blutanalysen

4.1.1 Blutprobengewinnung und -aufbereitung

Den Studienteilnehmern wurde morgens im Niichternzustand dreimal 10 ml vendses Blut in je
ein unbeschichtetes, ein EDTA-(Ethylendiamintetraessigsdure-)beschichtetes und ein heparin-
beschichtetes Rohrchen entnommen. Das Heparin- und EDTA-Blut wurde nach der Abnahme
10 Min. auf Eis gekiihlt, wihrend das Vollblut 10 Min. bei Zimmertemperatur gelagert wurde.
Im Anschluss wurden alle Blutproben 10 Min. bei 1200 x g zentrifugiert. Nach Abtrennung der
Blutzellen wurde das gewonnene Plasma bzw. Serum in Eppendorf-Reaktionsgefif3e pipettiert

und bis zur Analyse bei -70 °C aufbewahrt.

Die detaillierte Beschreibung der nachfolgenden Analysemethoden befindet sich im Anhang ab
S.139.

4.1.2 Homocystein im Plasma

Die Bestimmung von Homocystein im Plasma erfolgte mit der HPLC-(High Performance
Liquid Chromatography-)Methode mit Fluoreszenzdetektion nach Ubbink et al. (1991)
in modifizierter Weise. Die Methode geht auf Araki und Sako (1987) zuriick. Bei dieser
Methode kommt es zur Reduktion aller im Plasma vorliegenden Thiolverbindungen durch
Zugabe von Tributylphosphin-Losung. Danach erfolgt eine Derivatisierung mit SBD-F
(Ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonat) und im Anschluss eine chromato-

grafische Auftrennung und Fluoreszenzdetektion.

Die Wiederfindungsrate wurde durch Messen einer Probe mit bekannter Homocystein-
Konzentration und Vergleich der gemessenen mit den erwarteten Konzentrationen ermittelt. Die
Wiederfindungsrate betrug bei 5, 10 bzw. 20 umol/L. Homocystein 98,8 %, 96,0 % und 94,7 %.

Zur Qualitdtskontrolle der Homocystein-Bestimmungen wurden die Variationskoeffizienten
der Prézision in der Serie (zehn Messwiederholungen) und von Tag zu Tag ermittelt. Der
Variationskoeffizient der Prézision in der Serie lag von 1996 bis 2006 zwischen 1,2 und 1,9 %
und der Variationskoeffizient von Tag zu Tag zwischen 1,0 und 3,3 %. Wenn der Betrag der
Abweichung zwischen den jeweiligen Doppelbestimmungen iiber dem 2,5-fachen des Variati-

onskoeffizienten lag, wurde die Messung der Probe wiederholt.
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4.1.3 Vitamin Bg im Serum

Vitamin B¢ (PLP) wurde im Serum mit der HPLC-Methode mit Fluoreszenzdetektion modi-
fiziert nach Zempleni et al. (1992) analysiert. Die Grundlage hierzu ist die Umwandlung von
PLP in seine Cyanhydrinform durch Kaliumcyanid, welche nach chromatografischer Trennung

mit Fluoreszenzdetektion erfasst wird.

Der Variationskoeffizient der Prézision in der Serie (zehn Messwiederholungen) lag zwischen
1,0 und 5,5 %, der Variationskoeffizient von Tag zu Tag zwischen 1,2 und 5,8 % (je von 1996
bis 2006). Wenn der Betrag der Abweichung zwischen den jeweiligen Doppelbestimmungen

iber dem 2,5-fachen des Variationskoeffizienten lag, wurde die Messung der Probe wiederholt.

4.1.4 Vitamin B, und Folat im Serum

Vitamin Bj; und Folat wurden im Serum mit dem SimulTRAC-SNB Radioassay Kit der
Firma ICN Biomedicals (spiter MP Biomedicals), Eschwege, bestimmt (MP Biomedicals
2008). Bei diesem kompetitiven Proteinbindungsassay binden Vitamin B, und Folat spezifisch
an das jeweilige Bindungsprotein und konkurrieren dabei mit den entsprechenden radio-
aktiven Analoga um die begrenzte Anzahl von Bindungsstellen. Dadurch wird die Menge an
gebundenem radioaktivem Vitamin B, bzw. Folat reduziert. Die Menge an gebundener Radio-
aktivitit ist demnach umgekehrt proportional zur Konzentration in der Serumprobe.

Die Analyse von Vitamin B, und Folat im Serum erfolgte in den Laboratorien des Strahlen-

zentrums der Zentralen Biotechnischen Betriebseinheit der Justus-Liebig-Universitit Giessen.

Daten zur Prézision und Wiederholbarkeit konnen der Anleitung zum Testkit entnommen
werden (MP Biomedicals 2008). In den Jahren 1996 bis 2006 lag der Variationskoeffizient von
Tag zu Tag fiir Vitamin B, zwischen 13,4 und 22,9 % und fiir Folat zwischen 5,4 und 10,4 %.
Wenn der Betrag der Abweichung zwischen den jeweiligen Doppelbestimmungen iiber dem

2,5-fachen des Variationskoeffizienten lag, wurde die Messung der Probe wiederholt.

4.1.5 Vitamin C im Plasma

Vitamin C (Ascorbinsdure) wurde in einer kupferkatalytischen Reaktion zu Dehydroascorbin-
sdure oxidiert, mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin umgesetzt und photometrisch bestimmt (Lowry
et al. 1943).

Der Variationskoeffizient der Prizision in der Serie lag zwischen 0,9 und 4,1 % (von 1996 bis
2004) bzw. die Prézision von Tag zu Tag im Jahr 2006 bei 3,7 % .
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4.1.6 Vitamin E im Plasma

Vitamin E wurde als «-Tocopherol im Plasma mit HPLC-Methode mit fluorimetrischer
Detektion analysiert. Prinzip der Methode ist eine Abtrennung des hexanextrahierbaren
o-Tocopherols durch Absorption an Kieselgel (Si-60) und anschlieBende fluorimetrische
Detektion (Vuilleumier et al. 1983).

Der Variationskoeffizient der Prizision in der Serie lag im Jahr 2006 bei 1,4 % und der Variati-

onskoeffizient von Tag zu Tag bei 2,3 %.

4.1.7 -Carotin im Plasma

Die Bestimmung von -Carotin erfolgte im Plasma mit der HPLC-Methode mit UV-Detektion.
Hierbei kommt es zu einer Abtrennung des hexanextrahierbaren 3-Carotins durch Absorption

an Kieselgel und anschlieBender photometrischer Detektion (Vuilleumier et al. 1983).

Der Variationskoeffizient der Prizision in der Serie lag im Jahr 2006 bei 2,1 %, der Variations-

koeffizient von Tag zu Tag bei 4,8 %.

4.1.8 Selen im Plasma

Selen wurde im Plasma mit elektrothermaler Atomabsorptions-Spektralphotometrie bestimmit,
wobei eine Zeeman-Untergrundkompensation und die Anwendung eines Matrixmodifieres fiir

eine storungsfreie Bestimmung erforderlich sind (Perkin Elmer 1984).

Der Variationskoeffizient der Prizision von Tag zu Tag lag zwischen 5,5 und 16,0 % (von 1996
bis 2006).

4.1.9 Kreatinin im Serum

Kreatinin wurde im Serum mit kinetischem Farbtest nach Jaffé bestimmt (Seelig und Wiist
1969, modifiziert nach Popper et al. 1937). Dabei bildet Kreatinin mit Pikrinsdure im alkali-
schen Medium einen rot gefirbten Kreatinin-Pikrat-Komplex. Die Absorption der Losung ist

in einem gewissen Bereich proportional zur Kreatininkonzentration.

Der Variationskoeffizient der Prézision von Tag zu Tag lag im Jahr 2002 bei 3,2 % und im Jahr
2006 bei 3,4 %.
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4.2 Nierenfunktion

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Abschitzung der Nierenfunktion die eGFR aus der
Serum-Kreatinin-Konzentration nach der vereinfachten MDRD-Formel berechnet (Levey et al.
1999, Levey et al. 2000):

eGFR (mL/min/1,73 m*) = 186 - Kreatinin (mg/dL)~""">* . Alter (J)~%%03. (0,742 wenn F)

mit: J=Jahre; F=Frau

Die glomerulidre Filtrationsrate reprédsentiert das Volumen des Plasma-Ultrafiltrates, das die
Glomeruli pro Zeiteinheit bilden (Schwartz und Furth 2007).

4.3 Anthropometrische Daten

Fiir die Berechnung des BMI wurde das Korpergewicht mit einer geeichten elektronischen
Waage der Marke Seca (Vogel & Halke, Frankfurt) auf 0,5 kg genau bestimmt. Die Proban-
den wurden leicht bekleidet und ohne Schuhe gewogen, wobei fiir die Kleidung anschlielend
0,5 bis 1 kg subtrahiert wurde.

Die Korpergroe wurde im Stehen mit nach vorne gerichtetem Blick mittels der in der

Waage integrierten geeichten Teleskopmesslatte auf 0,5 cm genau erfasst.
Die Berechnung des BMI erfolgte nach folgender Formel:
BMI (kg/m?*) = Kirpergewicht (kg) /Kérpergrofie (m )?

Die WHR wurde aus dem Taillen- und dem Hiiftumfang berechnet, welche bei den Probanden
mit einem Mafband mit 0 — 150-cm-Messbereich (Firma Prym) bei diinner Bekleidung auf 1 cm
genau bestimmt wurde.

Der Taillenumfang wurde an der engsten Stelle zwischen der untersten Rippe und dem
Beckenkamm gemessen. Die Messung des Hiiftumfanges erfolgte iiber der breitesten Stelle des

GesiBes auf Hohe des Trochanter majors.
Fiir die Berechnung der WHR wurde folgende Formel verwendet:

WHR = Taillenumfang (cm)/Hiiftumfang (cm)
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4.4 Nahrstoffzufuhr

Die Naihrstoffzufuhr wurde mit einem 3-Tage-Schitzprotokoll erfasst, das fiir die
GISELA Studie entwickelt und validiert wurde (Lithrmann 1999). Das Protokoll enthilt
146 Lebensmittelitems, die in 16 Lebensmittelgruppen unterteilt sind. Fiir jedes Lebensmittel-
item sind die haushaltsiiblichen Portionsgrolen sowie das dazugehorige Portionsgewicht
vorgegeben. Die Probanden wurden gebeten, an drei aufeinander folgenden Tagen (Sonntag,
Montag und Dienstag) die Mengen aller verzehrten Lebensmittel direkt nach dem Konsum zu

notieren.

Die Nihrstoffzusammensetzung der Lebensmittelitems wurde mit Hilfe des Bundeslebens-
mittelschliissels II.3 (Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinir-
medizin, Berlin) (Dehne et al. 1999) kalkuliert. Die Nahrstoffzufuhr wurde als individueller

Mittelwert der protokollierten drei Tage berechnet.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur diejenigen Néihrstoffe bzw. Nahrungsbestandteile
beriicksichtigt, die nach gegenwirtigem Stand der Literatur einen Einfluss auf den Hcys
haben bzw. haben konnten. Die beriicksichtigten Néhrstoffe bzw. Nahrungsbestandteile aus der
Lebensmittelaufnahme sind in Tab. 4.2 (siehe S. 16) aufgefiihrt.

4.5 Genussmittelkonsum, Nahrstoffsupplement-Einnahme, Krankheiten

und Medikamenteneinnahme

Daten zum Kaffee-, Schwarztee-, Alkohol- und Tabakkonsum, zur Néihrstoffsupplement-
Einnahme sowie zu Erkrankungen, Hormon- und Medikamenenteneinnahme wurden mit

einem Fragebogen (sieche Abb. A.1 im Anhang S. 150) erfasst.

Fir die Auswertung wurden die Antwortméglichkeiten des Fragebogens in Gruppen
zusammengefasst (Tab. 4.1, S. 14). Die beriicksichtigten Nahrstoffsupplemente sind in Tab. 4.2
(siehe S. 16) aufgefiihrt.

Unter dem Begriff Hormoneinnahme wurde die Einnahme von Ostrogenen, Gestagenen und
verwandten Wirkstoffen im Rahmen der postmenopausalen Hormonersatztherapie und dariiber

hinaus auch von anderen Hormonen verstanden.
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Tab. 4.1: Gruppenbildung aus den Antwortmoglichkeiten des Fragebogens

Antwortmaoglichkeit

Gruppenzuteilung

Schwarzteekonsum

e Ich trinke keinen schwarzen Tee (1)

Weniger als 1 Tasse/d (2)

1 -2 Tassen/d (3)

Ich trinke keinen schwarzen Tee (1)
Weniger als 1 Tasse/d (2)
1-2 Tassen/d (3)

e 3—4 Tassen/d (4) 3 Tassen/d und mehr (4 +5)
¢ 5 Tassen/d und mehr (5)
Haufigkeit Alkoholkonsum
* Nie (1) Nie (1)
e Selten (2) Selten (2)
¢ Mehrmals im Monat (3) Mehrmals im Monat (3)

1 -2 mal pro Woche (4)

3 —4 mal pro Woche (5)
5 -6 mal pro Woche (6)
Téaglich (7)

1 -2 mal pro Woche (4)
3 —4 mal pro Woche (5)
5 mal pro Woche und ofter (6 +7)

Tabakkonsumverhalten

Nein, ich habe nie geraucht (1)

Ich habe geraucht, rauche aber schon
langer nicht mehr (2)

Ich habe geraucht, rauche aber seit dem
Jahr. .. nicht mehr (3)

Ich rauche nur bei besonderen Gelegen-
heiten (4)

Ja, ich rauche (5)

Nein, ich habe nie geraucht (1)
Ich habe frither geraucht (2 + 3)
Ja, ich rauche (4 +5)

Dauer Tabakkonsum

* Ich habe nie geraucht (1)

1-5 Jahre (2)

5-10 Jahre (3)

10-20 Jahre (4)

20-30 Jahre (5)
30 Jahre und lidnger (6)

Ich habe nie geraucht (1)
1-10 Jahre (2+3)

10-20 Jahre (4)

20 Jahre und ldnger (5 +6)

Menge Zigarettenkonsum

Ich habe nie geraucht (1)
Ich rauche nur bei besonderen Gelegen-
heiten (2)

1 —4 Stiick pro Tag (3)

5—14 Stiick pro Tag (4)

15 —24 Stiick pro Tag (5)

Mehr als 24 Stiick pro Tag (6)

Ich habe nie geraucht (1)

Ich rauche nur bei besonderen Gelegen-
heiten bzw. max. 4 Stiick pro Tag (2+3)
5—14 Stiick pro Tag (4)

1524 Stiick pro Tag und mehr (5 +6)

Nihrstoffsupplement-, Hormon- bzw.
Medikamenteneinnahme

e Keine (1)

e Manchmal (2)

* RegelmaBig (3)

Keine Einahme (1)
Einnahme (2 + 3)
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4.6 Statistische Kennzahlen und Testverfahren

Die Querschnittsanalysen erfolgten mit SPSS 15.0 bis 20.0 fiir Windows; die longitudinale
Auswertung mit SAS 9.2 bzw. mit SPSS20.0. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten
statistischen Verfahren sind in der Literatur ausfiihrlich beschrieben (Bender et al. 2007a,
Bender et al. 2007b, Bortz und Doring 2006, Brosius 2008, Cnaan et al. 1997, Kohler et al.
2007, Lange und Bender 2007, Littell et al. 1998, Littell et al. 2006).

Die in der Analyse beriicksichtigten Einflussfaktoren (=unabhingige Variablen) des Hcys
(= abhingige Variable) sind in Tab. 4.2 aufgefiihrt.
Im Jahr 1996 konnte die Variable Serum-Folat-Spiegel nicht in der Analyse beriicksichtigt

werden, da aus diesem Jahr keine verwertbaren Daten vorliegen.
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Tab. 4.2: Analysierte Einflussfaktoren des Hcys

Metrische Variablen Kategoriale Variablen
Alter (J) Geschlecht
Anthropometrische Daten Genussmittelkonsum
« BMI (kg/m?) * Menge Kaffeekonsum
* WHR * Menge Schwarzteekonsum
» Hiufigkeit Alkoholkonsum
Blutparameter ¢ Tabakkonsumverhalten
» Serum-Vitamin-Bg-Spiegel (nmol/L) * Dauer Tabakkonsum
* Serum-Vitamin-B |>-Spiegel (pmol/L) * Menge Zigarettenkonsum

» Serum-Folat-Spiegel (nmol/L)

e Plasma-Vitamin-C-Spiegel (wmol/L) Hormon- und Néhrstoffsupplement-Einnahme

* Plasma-a-Tocopherol-Spiegel (umol/L) * Hormoneinnahme
* Plasma-f-Carotin-Spiegel (umol/L) * B-Vitamin-Supplement-Einnahme
* Plasma-Selen-Spiegel (umol/L) * Vitamin-C-Supplement-Einnahme
» eGFR (mL/min/1,73m*) bzw. Serum- * Vitamin-E-Supplement-Einnahme
Kreatinin-Spiegel (mg/dL) ¢ B-Carotin-Supplement-Einnahme
* Selen-Supplement-Einnahme
Néhrstoffzufuhr * Multivitamin-Supplement-Einnahme

* Vitamin-B,-Zufuhr (1 g/d)

* Vitamin-Bg-Zufuhr (mg/d)

« Folatzufuhr! ( ug/d)

* Riboflavinzufuhr (mg/d)

* Vitamin-C-Zufuhr (mg/d)

* Vitamin-E-Zufuhr' (mg/d)

* B-Carotin-Zufuhr (mg/d)
 Ballaststoffzufuhr (g/d)

* Methioninzufuhr (g/d)

* Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d)

BMI =Body Mass Index; WHR = Waist-Hip-Ratio; eGFR = geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate
! Aquivalent

Fiir die Ermittlung der Ausschlusskriterien wurden Erkrankungen und Medikamente, die laut
Literatur moglicherweise den Hcys beeinflussen, beziiglich ihrer Wirkung auf den Hcys des
hier untersuchten Kollektivs gepriift. Dafiir wurde jeweils die Gruppe der Probanden, die die
jeweilige Erkrankung oder Medikation im Fragebogen angegeben hatten, und die Gruppe der
Probanden, auf die die jeweilige Angabe nicht zutrifft, mit Hilfe des U-Tests nach Mann und
Whitney auf Strukturgleichheit untersucht. Erkrankungen oder Medikationen, bei denen die
Probanden einen signifikant verschiedenen Hcys hatten, im Vergleich zu den Probanden ohne

diese Erkrankungen bzw. Medikationen, wurden als Ausschlusskriterien definiert.
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Da die Plasma-Konzentrationen der lipophilen Vitamine o-Tocopherol und f-Carotin stark
mit den Blutlipiden, insbesondere mit der Gesamt-Cholesterin-Konzentration, korrelieren und
zudem die B-Carotin-Konzentration stark mit dem BMI korreliert, wurden die beiden Vitamine
um die jeweiligen Storfaktoren adjustiert. Die Adjustierung erfolgte mit Hilfe der multiplen
Regressionsanalyse mit Einschlussmethode, wobei der Vitamin-Spiegel jeweils als abhingige
und die Storfaktoren als unabhiingige Variablen eingesetzt wurden (Methode siehe Heseker
et al. 1993).

A) Darstellung des Untersuchungskollektivs

Bei den metrischen Variablen wurden als statistische Kennzahlen der Median (und die 5—95er
Perzentile) angegeben, da der Median weniger stark durch Ausreiller beeinflusst wird als das
arithmetische Mittel. Als statistische Kennzahl der kategorialen Variablen wurde die relative
Haufigkeit (%) verwendet. Unterschiede zwischen den Geschlechtern wurden bei den metri-
schen Variablen mit dem U-Test nach Mann und Whitney und bei den kategorialen Variablen

mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson gepriift.

B) Ermittlung von Einflussfaktoren auf den Hcys

Als Vorbereitung fiir die longitudinale Auswertung wurde fiir jedes vorliegende Unter-
suchungsjahr zwischen 1996 und 2006 eine Querschnittsauswertung durchgefiihrt, um die
relevanten Einflussfaktoren des Heys zu ermitteln. Hierfiir standen Daten aus den Jahren 1996,
1997, 1998, 2002 und 2006 zur Verfiigung. Die Jahre 2000 und 2004 entfielen, da fiir diese
Jahre keine Daten zum Hcys vorliegen.

Um mogliche Zusammenhinge der unabhingigen Variablen mit dem Hcys zu identifizieren,
wurden in jedem Untersuchungsjahr zunéchst die unabhingigen Variablen einzeln mit dem
Hcys mittels einfacher linearer Regressionsanalyse untersucht. Die kategorialen Variablen,
die nur zwei Merkmalsausprigungen aufweisen, wurden ebenfalls in die einfache lineare
Regressionsanalyse einbezogen.

Bei den kategorialen Variablen, die mehr als zwei Merkmalsausprigungen besitzen, wurde
mittels Rangkorrelationsanalyse nach Spearman der Zusammenhang iberpriift, wobei die
Stirke des Zusammenhangs mit dem Rangkorrelationskoeffizienten r nach Spearman zum Aus-

druck gebracht wurde.
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C) Ermittlung der relevanten Einflussfaktoren und deren Stirke und Auswirkungen auf den
Hcys (inkl. Ermittlung des Einflusses des Alters)

Anschliefend wurden in jedem Untersuchungsjahr die Variable Alter sowie alle Variablen, die
in mindestens einem Jahr einen Einfluss auf den Hcys zeigten, in die multiple Regressions-
analyse mit Einschlussmethode einbezogen. Dem Ergebnis kann entnommen werden, welche
Variablen relevante Determinanten darstellen. AuBBerdem kann berechnet werden, in welcher
Hohe sich der Hcys innerhalb von zehn Jahren dndert und welche Veridnderungen der relevanten
Determinanten (bei Konstanz der anderen Variablen) zu einer Anderung des Hcys um 1 gmol/L
fiihrt.

In einem zweiten Schritt wurden die signifikanten Determinanten noch einmal in eine schritt-
weise Regressionsanalyse (Methode: vorwirts) einbezogen, um die Beitrige der Variablen zur

Erkldrung der Variabilitdt des Heys zu ermitteln.

Um Kollinearitit' nach Moglichkeit zu vermeiden, wurden Variablen, die stark mit anderen
unabhiingigen Variablen korrelierten (r >0,6), nicht in die multiple Regressionsanalyse

einbezogen.

Zur statistischen Beurteilung der einfachen linearen und der multiplen Regressionsanalyse
wurden das (korrigierte) BestimmtheitsmaB (korrigiertes) r*, der standardisierte Regressions-
koeffizient B, der Testwert ¢t sowie das Signifikanzniveau P des ¢-Tests herangezogen. Bei
der multiplen Regressionsanalyse wurde zusidtzlich der nicht standardisierte Regressions-
koeffizient b angegeben.

Das Bestimmtheitsmaf > gibt den relativen Erklirungsbeitrag der unabhiingigen Variablen
auf die abhédngige Variable wieder. Da bei einem Regressionsmodell mit mehreren unab-
hiingigen Variablen (multiple Regressionsanalyse) das r* mit jeder weiteren hinzugefiigten
Variable zunimmt, wurde das korrigierte 2 verwendet, da bei dessen Berechnung die Anzahl
der verwendeten unabhingigen Variablen beriicksichtigt wird. Das korrigierte r* gibt den rela-
tiven Erkldrungsbeitrag aller im Regressionsmodell verwendeten unabhéingigen Variablen auf
die abhiingige Variable wieder.

Der standardisierte Regressionskoeffizient 3 l4sst eine Aussage iiber den Einfluss der unab-
hingigen Variablen auf die abhingige Variable zu. Er gleicht, im Gegensatz zum nicht
standardisierten Regressionskoeffizienten b, den Einfluss der unterschiedlichen Mafeinheiten
der unabhingigen Variablen aus und ldsst somit einen direkten Vergleich zu. Dem standardi-
sierten Regressionskoeffizienten 8 kann die Stirke des Einflusses einer unabhéngigen Variable

im Vergleich zu den anderen unabhéngigen Variablen entnommen werden.

IStarke Korrelation von zwei oder mehreren Variablen im Regressionsmodell miteinander, was zu Problemen
beim Ergebnis der multiplen Rergressionsanalyse fiithren kann.
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Der nicht standardisierte Regressionskoeffizient b kann fiir die Berechnung der erforder-
lichen Anderung einer unabhingigen Variable, die mit einer Anderung des Hcys um 1 gumol/L
assoziiert ist, herangezogen werden.

Der Testwert ¢ entstammt dem #-Test und dient der Priifung, ob der wahre Anstieg des
standardisierten Regressionskoeffizienten 8 signifikant von der Steigung eines theoretischen
Pr-Wertes verschieden ist. Ein -Wert> 1,96 und ein dazu gehoriges Signifikanzniveau von
P<0,05 geben an, ob ein relevanter Einfluss der unabhéngigen Variablen auf die abhingige
Variable besteht.

Um die kategorialen Variablen in die Korrelations- und Regressionsanalysen einbeziehen zu

konnen, wurden jeweils k— 1 Dummy-Variablen? gebildet, wobei gilt:

1 =Merkmal vorhanden

0=Merkmal nicht vorhanden

Im Anschluss an die Erstellung der Regressionsmodelle wurden die Residuen auf Normal-
verteilung iiberpriift (Residualanalyse). Dies erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
und durch Begutachtung der Histogramme und Q-Q-Diagramme.

Da die Residuen in allen multiplen Modellen nicht normalverteilt waren, wurde die abhédngige
Variable Hcys durch dekadische Logarithmierung transformiert und als logarithmierte Variable
in die Berechnungen einbezogen. Die Residuen aller Modelle waren anschlieBend normal-

verteilt.

D) Ermittlung von Einflussfaktoren des Hcys wdhrend des Alterns

Um den Einfluss der unabhingigen Variablen auf die Beziehung zwischen dem Alter und
dem Hcys zu untersuchen, erfolgte eine Analyse der Daten mit linearen gemischten Modellen
mit Messwiederholungen unter der Prozedur ,,proc mixed“. Im Vergleich zu herkomm-
lichen linearen Modellen fiir wiederholte Messungen muss bei linearen gemischten Modellen
nicht fiir jeden Probanden die gleiche Anzahl an Messungen vorliegen. Somit konnten auch
Probanden in die Analyse einbezogen werden, fiir die kein vollstindiger Datensatz vorliegt. Die
Parameterschitzung erfolgte mit Hilfe der Maximum-Likelihood-Methode mit unstrukturierter
Kovarianzmatrix.

Fir die Analyse wurden als Intra-Subjekt-Faktor das Alter (fester Effekt) und als Inter-
Subjekt-Faktor die zu untersuchende unabhéngige Variable verwendet (Hauptfaktoren). Um den

Effekt der unabhéngigen Variable auf den Altersverlauf des Hcys zu ermitteln, wurden zudem

%k = Anzahl der Kategorien der kategorialen Variable
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Wechselwirkungsterme zwischen der Variable Alter und der jeweiligen unabhédngigen Variable
gebildet.

Im ersten Schritt der Analyse wurden zunichst die Einfliisse der unabhidngigen Variablen
auf den Hcys einzeln untersucht (univariate Analyse), um im zweiten Schritt in einer multiplen
Analyse ein Modell mit denjenigen unabhiingigen Variablen gemeinsam zu bilden, die einen
signifikanten Einfluss im Altersverlauf auf den Hcys zeigen.

Die Residuen waren in allen Modellen normalverteilt (iiberpriift durch Betrachtung der

Histogramme).

Zur statistischen Beurteilung der Ergebnisse der longitudinalen Analyse wurden der Schétzwert
und das Signifikanzniveau P des ¢-Tests herangezogen.

Die Schéitzwerte der Haupteffekte (des Intra-Subjekt-Faktors und des Inter-Subjekt-Faktors)
geben die Steigung des Hcys an; abhéngig von dem jeweiligen Faktor, aber unabhingig von der
Wechselwirkung (Wechselwirkungsterm =0).

Der Schditzwert des Wechselwirkungsterms gibt die Gewichtung an, mit der der Inter-Subjekt-
Faktor den Anstieg des Hcys wéhrend des Alterns verdndert. Das heiflt, der Schiatzwert mul-
tipliziert mit dem Inter-Subjekt-Faktor ergibt die Steigung des Hcys wihrend des Alterns in
Abhingigkeit vom Inter-Subjekt-Faktor.

Ein Signifikanzniveau von P <0,05 gibt an, dass ein relevanter Einfluss der Variable auf die
abhéngige Variable Hcys besteht.

Bei der Interpretation ist zu beachten, dass ein signifikanter Wechselwirkungseffekt auch
Auswirkungen auf die Interpretation der Haupteffekte hat. Bei signifikantem Wechselwirkungs-
term sollte somit zunichst dieser analysiert werden und erst danach Aussagen zu den Ergeb-
nissen der Intra-Subjekt- und Inter-Subjekt-Faktoren gemacht werden, da es sonst zu nicht

korrekten und irrefithrenden Aussagen kommen kann (Bender et al. 2007a).

E) Signifikanzniveau

Fiir alle verwendeten statistischen Tests wurde das Level der statistischen Signifikanz auf
P<0,05 festgelegt. Da die vorliegende Datenanalyse einen explorativen Charakter hat, soll
dieses Signifikanzniveau keine absolute Grenze darstellen, sondern eher ein MaB fiir die Repro-
duzierbarkeit. Ergebnisse mit P>0,05 sind demnach nicht zwingend unrelevant, gerade wenn
P nur knapp > 0,05 ist. Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit auch Ergebnisse,
bei denen P zwischen 0,05 und 0,1 liegt, beachtet, da diese ebenfalls einen Trend aufzeigen.
Aufgrund der nicht sehr groBen Stichprobengrofen in allen Untersuchungsjahren, konnte die
Studie auch ,,underpowered* sein, wodurch schwichere Zusammenhénge ein nicht signifikantes
Ergebnis aufzeigen konnten, obwohl sie bei einer groBeren Stichprobe einen P-Wert <0,05
hitten. Testergebnisse mit P zwischen 0,05 und 0,1 konnen daher auch in diesem Fall auf rele-

vante Effekte hindeuten.
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5 Ergebnisse

5.1 Untersuchungskollektiv

Fiir die Untersuchungen lagen Daten von insgesamt 539 Probanden (384 Frauen, 155 Minner)
aus den Jahren 1996, 1997, 1998, 2002 und 2006 vor. Eine Auflistung der Teilnehmerinnen
und Teilnehmer in jedem Untersuchungsjahr ist in Tab. A.1 im Anhang auf S. 129 dargestellt.

In Tab. 5.1 sind die Ausschlusskriterien und die Anzahl der ausgeschlossenen Probanden fiir
jedes Jahr dargestellt.

Da die Einnahme von Antidiabetika bzw. Diuretika einen Einfluss auf den Hcys zeigen,
wurden diese beiden Variablen ebenfalls als Ausschlusskriterien definiert. Des Weiteren wurden
in den Jahren 1998 und 2006 drei Probanden als Ausreier ausgeschlossen, um eine Normal-
verteilung der Residuen zu erreichen. Somit standen fiir die Analyse noch Daten von insgesamt
430 Probanden (302 Frauen, 128 Minner) zur Verfiigung.

Tab. 5.1: Ausschlusskriterien und Anzahl (n) der ausgeschlossenen Probanden in jedem

Untersuchungsjahr

1996 1997 1998 2002 2006
n vor Ausschluss 336 382 388 403 315
Kein Fragebogen 7 16 15 10 8
Keine Angaben zum Kaffeekonsum 12 21 27 28 16
Keine Angaben zum Schwarzteekon- 28 41 38 38 23
sum
Keine Angaben zum Alkoholkonsum 13 26 37 16 11
Keine Angaben zum Rauchen 20 34 42 36 36
Kein Erndhrungsprotokoll 28 39 42 34 35
Keine Blutdaten 31 15 18 17 14
Keine anthropometrischen Daten 12 3 2 3 2
Einnahme Antidiabetika 9 12 13 24 19
Einnahme Diuretika 38 36 38 52 55
Ausreiler - - 1 - 2

n nach Ausschluss 205 249 238 246 172
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5.2 Basisdaten des Untersuchungskollektivs

Die Beschreibung des Kollektivs erfolgt anhand der Basisdaten!.

5.2.1 Alter und Anthropometrische Daten

Das Alter, der BMI und die WHR der Probanden sind in Tab. 5.2 aufgefiihrt. Das Alter und
der BMI sind bei beiden Geschlechtern etwa gleich, wihrend die WHR bei den Ménnern im

Median hoher ist als bei den Frauen.

Tab. 5.2: Alter und anthropometrische Daten der Probanden (Median, 5 —95er Perzentile)

Frauen Minner P! Gesamt
n=302) (n=128) (n=430)
Alter (J) 68,0 67,0 0,607 68,0
(61,0-79,0) (60,5-79,6) (61,0-79,0)
BMI (kg/m?) 26,3 26,1 0,837 26,2
(21,0-35,3) (22,6 -32,9) (21,3-34,4)
WHR 0,84 0,94 < 0,001 0,86
(0,77-0,91) (0,87-1,02) (0,77-0,99)

BMI =Body Mass Index; WHR = Waist-Hip-Ratio
'U-Test nach Mann und Whitney

5.2.2 Blutparameter und Nierenfunktion

Die Ergebnisse der Blutanalysen sind in Tab. 5.3 dargestellt. Der Median des Hcys ist bei den
Minnern hoher als bei den Frauen, wihrend die medianen Plasma-Spiegel von Vitamin C,
o-Tocopherol und -Carotin bei den Frauen hoher sind. Die Serum-Spiegel von Vitamin Bg,
Vitamin By, und Folat sowie der Plasma-Spiegel von Selen sind bei beiden Geschlechtern

gleich. Die eGFR und das Serum-Kreatinin sind bei den Ménnern hoher als bei den Frauen.

IDie Basisdaten beinhalten ausschlieBlich die jeweils ersten Daten der Probanden, die innerhalb des Untersu-
chungszeitraums der vorliegenden Arbeit erfasst wurden.
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Tab. 5.3: Blutparameter und Nierenfunktion der Probanden (Median, 5 —95er Perzentile)
Frauen Minner P! Gesamt
n=302) (n=128) (n=430)
Hcys (umol/L) 9,0 9,8 0,031 9,1
(5,0-16,9) (4,9-19,8) (5,0-17,7)
Vitamin B¢ (nmol/L) 39 39 0,323 39
9-171) (13-172) (9-168)
Vitamin B, (pmol/L) 349 301 0,228 336
(123-1092) (112-1217) (118-1162)
Folat? (nmol/L) 20,0 19,6 0,181 19,8
(8,8-47,9) (10,1-43,6) (8,8—-45,9)
Vitamin C (umol/L) 78,4 67,0 < 0,001 75,0
(47,7-109,0) (43,2-95,4) (46,0-106,8)
oc—Tocopherol3 (umol/L) 36,3 33,3 0,001 35,3
(25,2-61,7) (25,1-56,7) (25,1-61,7)
[3—Car0tin4 (umol/L) 0,90 0,72 < 0,001 0,84
(0,34-2,53) (0,27-1,85) (0,32-2,28)
Selen (umol/L) 0,90 0,85 0,079 0,89
(0,61-1,28) (0,61-1,22) (0,61-1,26)
eGFR® (mL/min/1,73 m%) 63,0 74,4 < 0,001 65,0
47,6-79,1) (53,0-94,3) (48,5-85,3)
Kreatinin® (mg/dL) 0,94 1,05 < 0,001 0,96
0, 77-1,17) (0,87-1,36) 0,78-1,27)

eGFR = geschiitzte glomerulire Filtrationsrate

'U-Test nach Mann und Whitney

2abweichende Probandenanzahl: Frauen: n=292; Ménner: n=123; Gesamt: n=415

3adjustiert um Cholesterinspiegel

“adjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
Sabweichende Probandenanzahl: Frauen: n=206; Minner: n=81; Gesamt: n =287

5.2.3 Nahrstoffzufuhr

Die Tabelle 5.4 zeigt die Nihrstoffzufuhr der Probanden. Bis auf die f-Carotin- und die
Vitamin-C-Zufuhr haben die Minner eine hohere mediane Nahrstoffzufuhr als die Frauen. Die

Zufuhr von B-Carotin und Vitamin C ist bei beiden Geschlechtern etwa gleich hoch.
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Tab. 5.4: Nahrstoffzufuhr der Probanden (Median, 5 —95er Perzentile)
Frauen Minner P! Gesamt
n=302) (n=128) (n=430)
Vitamin Bg (mg/d) 1,54 1,86 < 0,001 1,64
(0,95-2,51) (1,09-2,91) (0,97-2,62)
Vitamin By, (ug/d) 5,36 6,88 < 0,001 5,66
(2,19-10,49) (3,11-15,01) (2,36-11,91)
Folat® (pg/d) 225 260 < 0,001 233
(133-381) (142-392) (135-381)
Riboflavin (mg/d) 1,38 1,60 < 0,001 1,45
(0,88-2,35) (1,06-2,76) (0,90-2,64)
Vitamin C (mg/d) 93,5 92,0 0,945 93,3
(42,4-200,4) (43,9-205,6) (43,3-201,2)
Vitamin E? (mg/d) 10,5 12,5 0,003 11,1
(5,4-22.7) (6,0-24,4) (5,8-23,0)
B-Carotin (mg/d) 2,94 2,88 0,920 2,93
(1,02-8,39) (0,81-9,42) (0,99-8.,47)
Ballaststoffe (g/d) 21,0 23,9 0,002 21,8
(12,3-35,5) (12,3-39,7) (12,3-37.,5)
Methionin (g/d) 1,62 1,93 < 0,001 1,72
(0,95-2,66) (1,11-3,15) (1,00-2,88)
Omega-3-Fettsduren (g/d) 1,20 1,48 < 0,001 1,28
(0,61-2,35) (0,78-3,11) (0,65-2,56)

'U-Test nach Mann und Whitney
2 Aquivalent

5.2.4 Genussmittelkonsum

Der Alkohol- und Tabakkonsum unterscheidet sich bei den Minnern deutlich von dem der
Frauen (Tab. 5.5). Die Minner konsumieren ofter Alkohol als die Frauen. Beim Tabakkonsum
gibt es unter den Frauen mehr Fille, die nie geraucht haben als bei den Ménnern. Dazu kommit,
dass die Ménner, die rauchen oder geraucht haben, mehr Zigaretten am Tag rauchen und in
ithrem Leben ldnger geraucht haben. Der Kaffee- und Teekonsum unterscheidet sich nicht

zwischen den Geschlechtern.
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Tab. 5.5: Genussmittelkonsum der Probanden (%)

Frauen Minner 1 Gesamt
(n=302) (n=128) p (n=430)
Menge Kaffeekonsum 0,652
kein Kaffeekonsum 22,2 21,1 21,9
weniger als 1 Tasse pro Tag 5,6 8,6 6,5
1 -2 Tassen pro Tag 30,1 32,8 30,9
3 —4 Tassen pro Tag 36,1 30,5 344
5 Tassen pro Tag und mehr 6,0 7,0 6,3
Menge Schwarzteekonsum 0,359
kein Schwarzteekonsum 457 53,1 479
weniger als 1 Tasse pro Tag 20,5 16,4 19,3
1 -2 Tassen pro Tag 24.5 19,6 23,0
3 —4 Tassen pro Tag 8,0 7,8 7,9
5 Tassen pro Tag und mehr 1,3 3,1 1,9
Hiufigkeit Alkoholkonsum < 0,001
kein Alkoholkonsum 11,2 6,2 9,8
seltener Konsum 51,3 23,4 430
mehrmals im Monat 12,9 13,3 13,0
1 -2 mal pro Woche 10,3 15,6 11,9
3 —4 mal pro Woche 7,3 21,1 11,4
5 -6 mal pro Woche 3,0 6,3 39
taglicher Konsum 4.0 14,1 7,0
Tabakkonsumverhalten < 0,001
nie geraucht 72,5 29,7 59,8
schon ldnger nicht mehr geraucht 20,2 58,6 31,6
seit einem Jahr nicht mehr geraucht 0,0 0,8 0,2
gelegentlicher Raucher 1,3 0,8 1,2
Raucher 6,0 10,1 7,2
Dauer Tabakkonsum < 0,001
nie geraucht 72,5 29,7 59,8
1-5 Jahre 2.3 2.4 23
5-10 Jahre 8,6 16,4 10,9
10-20 Jahre 93 20,3 12,6
20-30 Jahre 5,6 19,5 9.8
30 Jahre und ldnger 1,7 11,7 4.6
Menge Zigarettenkonsum < 0,001
nie geraucht 72,5 29,7 59,8
gelegentlich 5,6 7,0 6,0
1 -4 Stiick pro Tag 33 7,8 477
5 —14 Stiick pro Tag 7,0 20,3 10,9
15 —24 Stiick pro Tag 5,6 14,9 8,4
> 24 Stiick pro Tag 6,0 20,3 10,2

Chi-Quadrat-Test nach Pearson
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5.2.5 Hormon- und Néahrstoffsupplement-Einnahme

Von den GISELA-Probanden nehmen lediglich die Frauen Hormone ein.
Es nehmen etwa gleich viele Médnner Supplemente ein wie Frauen. Lediglich Vitamin-E-

Supplemente verwenden mehr Frauen als Ménner (Tab. 5.6).

Tab. 5.6: Hormon- und Nihrstoffsupplement-Einnahme der Probanden (%)

Frauen Miinner : Gesamt

(n=302) (n=128) p (n=430)
Hormone 23.8 0,0 < 0,001 16,7
B-Vitamine 18,2 12,5 0,145 16,5
Vitamin C 32,1 31,2 0,860 31,9
Vitamin E 32,1 20,3 0,013 28,6
B-Carotin 6,0 5,5 0,842 5,8
Selen 7,0 6,2 0,790 6,7
Multivitaminpriparate 25,5 25,0 0914 25,3

! Chi-Quadrat-Test nach Pearson
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5.3 Einfluss der Untersuchungsparameter auf den Homocystein-Spiegel

5.3.1 Geschlecht und Alter

Wie aus Tab. 5.7 ersichtlich ist, hat sowohl das Geschlecht als auch das Alter einen Einfluss auf
den Hcys.

Im Jahr 1998 besteht bei den Frauen ein niedrigerer Heys als bei den Ménnern. Im Jahr 2002
zeigt sich bei der Variable Geschlecht zusitzlich ein negativer Trend.

Das Alter zeigt einen positiven Einfluss auf den Hcys in den Jahren 1996, 1998 und 2002.

Die Diagramme und Regressionsgleichungen zu den Einfliissen (auch der nachfolgenden signi-
fikanten Variablen) befinden sich im Anhang ab S. 162.

Tab. 5.7: Einfluss des Geschlechts bzw. des Alters auf den Heys! (umol/L) in den

Untersuchungsjahren?
1996 1997 1998 2002 2006
(n=205 (n=249) (=238) (n=246) (n=172)
Geschlecht (F°) r 0,008 0,011 0,028 0,014 0,016
B —0,092 —0,103 —0,168 —0,120 —0,126
t —1,315 —1,634 —2,624 —1,884 —1,654
P 0,190 0,104 0,009 0,061 0,100
Alter (J) P 0,054 0,008 0,053 0,047 0,004
B 0,232 0,091 0,229 0,217 0,066
t 3,394 1,442 3,618 3,466 0,867
P 0,001 0,151 < 0,001 0,001 0,387

F =Frauen; 2 = Bestimmtheitsmaf; B = standardisierter Regressionskoeffizient, = Testwert aus z-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert

2Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0
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5.3.2 Body Mass Index und Waist-Hip-Ratio

Die Tabelle 5.8 enthilt die Ergebnisse der einfachen linearen Regressionsanalyse mit dem BMI
bzw. der WHR. In den untersuchten Jahren zeigt keine der beiden Variablen einen signifikanten
Einfluss auf den Hcys. Sie werden daher in den nachfolgenden Analysen nicht weiter beriick-

sichtigt.

Tab. 5.8: Einfluss des BMI bzw. der WHR auf den Heys' (umol/L) in den
2

Untersuchungsjahren
1996 1997 1998 2002 2006
(n=205) (n=249) (n=238) (n=246) (n=172)
BMI (kg/m?) r 0,002 0,000 0,003 0,013 0,001
B —0,047 0,007 —0,057 —0,112 —0,036
t —0,665 0,102 —0,872 —1,763 —0,471
P 0,507 0,918 0,384 0,079 0,638
WHR 2 0,001 0,001 0,012 0,000 0,000
B 0,025 0,029 0,109 —0,013 —0,011
t 0,361 0,462 1,689 —0,202 —0,149
P 0,718 0,644 0,093 0,840 0,882

BMI = Body Mass Index; WHR = Waist-Hip-Ratio; > = BestimmtheitsmaB; 8 = standardisierter Regressionskoef-
fizient, t = Testwert aus #-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse



5 Ergebnisse 29

5.3.3 Serum-Vitamin-Bg, -Vitamin-B;, und -Folat

Die Serum-Spiegel der drei Vitamine Bg, B, und Folat zeigen in den Jahren 1997, 1998 und
2002 (Vitamin Bg) bzw. in allen Untersuchungsjahren (Vitamin B, und Folat) einen negativen
Einfluss auf den Hcys (Tab. 5.9). Das heil3t, je hoher die Spiegel der drei Vitamine sind, desto

niedriger ist der Hcys.

Tab. 5.9: Einfliisse des Serum-Vitamin-Bg, -Vitamin-B{; und -Folat auf den Hcys1 (umol/L) in
den Untersuchungsjahren?

1996 1997 1998 2002 2006
n=205 (n=249) (n=238) (n=246) (n=172)
Vitamin Bg (nmol/L) r 0,003 0,057 0,036 0,043 0,000
B 0,053 —0,239 —0,189 —0,207 0,000
t 0,755 —3,871 —2,949 —3,302 —0,006
P 0,451 < 0,001 0,004 0,001 0,996
Vitamin By, (pmol/L) r 0,030 0,037 0,025 0,081 0,033
B —0,172 —0,193 —0,157 —0,284 —0,182
t —2,484 —3,086 —2,435 —4,627 —2,409
P 0,014 0,002 0,016 < 0,001 0,017
Folat (nmol/L) r — 0,074 0,176 0,151 0,057
B — —0,271 —0,420 —0,389 —-0,239
t — —4.432 ~7,112 —6,594 —3,214
P — < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,002

% = BestimmtheitsmaB; B = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢ = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse
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5.3.4 Plasma-Vitamin-C, -a-Tocopherol, -3-Carotin und -Selen

In Tab. 5.10 sind die Einfliisse des Plasma-Vitamin-C, -&-Tocopherols, --Carotins und -Selens
auf den Hcys dargestellt. Alle vier Parameter zeigen in zwei oder drei Untersuchungsjahren eine

negative Beziehung mit dem Hcys.

Tab. 5.10: Einfliisse des Plasma-Vitamin-C, -a-Tocopherols, --Carotins und -Selens auf den
Heys' (umol/L) in den Untersuchungsjahren®

1996 1997 1998 2002 2006
(=205 (n=249) (=238) (n=246) (=172
Vitamin C (umol/L) 2 0,008 0,011 0,048 0,009 0,030
B —0,087  —0,107  —0219  —0,094  —0,174
t —1242  —1,695 3442  —1476  —2,301
P 0,216 0,091 0,001 0,141 0,023
a-Tocopherol® (mol/L) 2 0,001 0,022 0,026 0,011 0,020
B 0,035  —0,147  —0,160  —0,105  —0,142
t ~0,501 ~2337  —2493  —1653  —1,866
P 0,617 0,020 0,013 0,100 0,064
B-Carotin (umol/L) 7 0,009 0,022 0,016 0,026 0,000
B 0,094  —0,147  —0,128  —0,162  —0,020
t ~1350  -2342  —1989  —2565  —0,263
P 0,179 0,020 0,048 0,011 0,793
Selen (umol/L) 72 0,008 0,022 0,009 0,016 0,021
B 0,092  —0,150  —0,092 0,126  —0,145
t ~1314  —2377 1423  —1978  —1,909
P 0,190 0,018 0,156 0,049 0,058

2 = BestimmtheitsmaB; B = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢ = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

3adjustiert um Cholesterinspiegel

“adjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
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5.3.5 Geschatzte glomerulédre Filtrationsrate und Serum-Kreatinin

Die Tabelle 5.11 zeigt den Einfluss der eGFR bzw. des Serum-Kreatinins auf den Hcys in den
zwei Untersuchungsjahren, in denen diese Variablen erhoben wurden. In beiden Jahren ist ein

negativer Einfluss der eGFR und ein positiver Einfluss des Serum-Kreatinins zu beobachten.

Tab. 5.11: Einfluss der eGFR bzw. des
Serum-Kreatinins auf den Heys' (umol/L)
in den Untersuchungsjahren®

2002 2006
(n=246) (n=172)

eGFR (mL/min/1,73m*)  r? 0,092 0,130
B —0,303 —0,360

t —4,966 —5,033

P <0,001 < 0,001

Kreatinin (mg/dL) r 0,195 0,262
B 0,442 0,512

t 7,688 7,764

P <0,001 < 0,001

eGFR = geschiitzte Glomerulire Filtrationsrate; 1> = Be-
stimmtheitsmaB; § = standardisierter Regressionskoeffizient,
t=Testwert aus #-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

5.3.6 Vitaminzufuhr

Von den aus Lebensmitteln aufgenommenen Vitaminen zeigen Vitamin Bg, Folat, Riboflavin,
Vitamin C, Vitamin E und -Carotin in einem, zwei oder drei Jahren einen negativen Effekt
auf den Hcys (Tab. 5.12).

Die Vitamin-Bj;-Zufuhr zeigt im Jahr 1997 lediglich einen negativen Trend. Diese Variable
wird in den weiteren Analysen nicht beriicksichtigt, da die Assoziation mit dem Hcys zu

schwach ist.



5 Ergebnisse

32

Tab. 5.12: Einfliisse der Vitaminzufuhren auf den Heys' (umol/L) in den

Untersuchungsj ahren?
1996 1997 1998 2002 2006
(n=205) (n=249) (n=238) (n=246) (n=172)
Vitamin By (mg/d) 2 0,006 0,068 0,005 0,001 0,004
B —0,081 -0,261 0,069 0,034 —0,062
t 1,152 —4.253 1,060 0,527 —0,807
P 0,251 < 0,001 0,290 0,599 0,421
Vitamin By, (1g/d) 2 0,001 0,015 0,008 0,001 0,001
B —0,025 -0,123 0,089 —0,028 —0,030
t -0,351 ~1,951 1,376 —0,444 ~0,386
P 0,726 0,052 0,170 0,658 0,700
Folat3 (ug/d) 7 0,004 0,023 0,005 0,002 0,017
B —0,064 ~0,151 0,073 —0,040 ~0,132
t —0,909 —2,406 1,126 ~0,627 ~1,731
P 0,364 0,017 0,261 0,531 0,085
Riboflavin (mg/d) 7 0,002 0,030 0,009 0,000 0,003
B —0,049 ~0,172 0,095 0,009 —0,058
t —0,704 —2.746 1,473 0,142 —0,759
P 0,482 0,006 0,142 0,887 0,449
Vitamin C (mg/d) r 0,007 0,056 0,002 0,002 0,026
B —0,083 ~0,237 —0,049 —0,044 —0,161
t —1,189 ~3,831 ~0,757 —0,689 —2.124
P 0,236 < 0,001 0,450 0,491 0,035
Vitamin E? (mg/d) r 0,000 0,029 0,001 0,002 0,000
B —0,010 —0,170 —0,025 —0,041 —0,022
t —0,138 —2,714 —0,388 —0,648 —0,285
P 0,890 0,007 0,698 0,518 0,776
B-Carotin (mg/d) r 0,002 0,033 0,000 0,042 0,025
B —0,041 —0,181 0,016 —0,204 —0,157
t —0,584 —2,892 0,239 —3,260 —2,073
P 0,560 0,004 0,812 0,001 0,040

% = BestimmtheitsmaB; B = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

3 Aquivalent
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5.3.7 Ballaststoff-, Methionin- und Omega-3-Fettsaurenzufuhr

Die Effekte der Ballaststoff-, Methionin- und Omega-3-Fettsdurenzufuhr auf den Hcys sind in
Tab. 5.13 zu sehen. Alle drei Variablen zeigen im Jahr 1997 einen negativen Einfluss auf den

Hcys.

Tab. 5.13: Einfliisse der Ballaststoff-, Methionin- und Omega-3-Fettsdurenzufuhr auf den
Heys' (umol/L) in den Untersuchungsjahren®

1996 1997 1998 2002 2006
(=205 (n=249) (=238) (n=246) (=172
Ballaststoffe (g/d) 2 0,003 0,024 0,000 0,001 0,004
B —0,051 ~0,156 0,003  —0,027  —0,065
t —0,732  —2,488 0,047  —0419  —0,844
P 0,465 0,014 0,962 0,675 0,400
Methionin (g/d) 2 0,001 0,020 0,006 0,002 0,003
B —0,031  —0,140 0,080 0,045 0,056
t 0436 —2,226 1,230 0,696 0,733
P 0,664 0,027 0,220 0,487 0,465
Omega-3-Fettsiuren (g/d) 2 0,005 0,018 0,005 0,003 0,007
B 0,073  —0,134 0,072 0,056 0,083
t 1,040  —2,127 1,110 0,871 1,089
P 0,295 0,034 0,268 0,385 0,278

% = BestimmtheitsmaB; B = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢ = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse
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5.3.8 Genussmittelkonsum

Der Tabelle 5.14 ist zu entnehmen, dass der Konsum von Kaffee, schwarzem Tee, Alkohol oder
Tabak keinen signifikanten Einfluss auf den Hcys hat. Diese Variablen werden daher in den

weiteren Analysen nicht mehr beriicksichtigt.

Tab. 5.14: Einfliisse von Genussmitteln auf den Heys! (umol/L) in den Untersuchungsjahren?

1996 1997 1998 2002 2006
(n=205) (n=249) (n=238) (n=246) n=172)
Menge Kaffeekonsum r —0,016 0,072 0,084 0,016 0,016
P 0,823 0,256 0,195 0,807 0,839
Menge r 0,062 —0,044 0,040 0,104 0,035
Schwarzteekonsum P 0,378 0,487 0,537 0,103 0,649
Haufigkeit r 0,003 0,040 0,117 0,007 0,063
Alkoholkonsum P 0,964 0,531 0,071 0,907 0,415
Tabakkonsumverhalten r 0,088 0,080 0,055 0,065 0,083
P 0,211 0,209 0,397 0,313 0,279
Dauer Tabakkonsum r 0,098 0,083 0,074 0,060 0,104
P 0,164 0,190 0,254 0,348 0,173
Menge Zigarettenkonsum r 0,108 0,093 0,086 0,070 0,120
P 0,122 0,143 0,184 0,273 0,116

r =Rangkorrelationskoeffizient
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnisse der Rangkorrelationsanalyse nach Spearman
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5.3.9 Hormoneinnahme

Die Hormoneinnahme zeigt in drei der fiinf untersuchten Jahre (1997, 1998 und 2002) einen

negativen Einfluss auf den Hcys (Tab. 5.15).

Tab. 5.15: Einfluss der Hormoneinnahme auf den Heys' (umol/L) in den

Untersuchungsjahren?
1996 1997 1998 2002 2006
(n=205) (n=249) (n=238) (n=246) (n=172)
Hormone? r? 0,001 0,017 0,021 0,018 0,001
B —0,023 —0,132 —0,143 —0,135 —0,038
t —0,331 —2,094 —2,223 —2,124 —0,492
P 0,741 0,037 0,027 0,035 0,623

2 = BestimmtheitsmaB; P = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

SDummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0



5 Ergebnisse 36

5.3.10 Nahrstoffsupplement-Einnahme

Die Einfliisse der Einnahmen von B-Vitamin-, Vitamin-C-, Vitamin-E-, B-Carotin-, Selen-
und Multivitamin-Supplementen auf den Hcys sind in Tab.5.16 dargestellt. Alle Néhrstoff-
supplemente zeigen in zwei oder drei Untersuchungsjahren einen negativen Effekt auf den Hcys.
Die B-Vitamin-Supplement-Einnahme, die Vitamin-C-Supplement-Einnahme bzw. die Selen-

Supplement-Einnahme zeigen in jeweils einem weiteren Jahr zudem einen negativen Trend.

Tab. 5.16: Einfliisse der Nihrstoffsupplement-Einnahmen auf den Heys! (umol/L) in den

Untersuchungsjahren?
1996 1997 1998 2002 2006

n=205) (n=249) (n=238) (n=246) (n=172)

B-Vitamine? r 0,015 0,033 0,018 0,046 0,009
B —0,124 —-0,182 —0,134 —0,214 —0,096

t —1,787 —2911 —2,077 —3,416 —1,259

P 0,076 0,004 0,039 0,001 0,210

Vitamin C3 r 0,018 0,039 0,030 0,047 0,000
B —0,135 —0,198 —0,172 —-0,217 0,019

t —1,939 —3,176 —2,685 —3,472 0,248

P 0,054 0,002 0,008 0,001 0,804

Vitamin E3 r 0,013 0,058 0,029 0,029 0,007
B —0,114 —0,240 —0,171 —0,170 —0,086

t —1,628 —3,884 —2,673 —2,699 —1,121

P 0,105 < 0,001 0,008 0,007 0,264

B-Carotin® r 0,010 0,017 0,023 0,005 0,004
B —0,098 —0,130 —0,150 —0,070 0,065

t —1,402 —2,061 —2,337 —1,096 0,851

P 0,162 0,040 0,020 0,274 0,396

Selen? r 0,020 0,034 0,010 0,015 0,004
B —0,141 —0,185 —0,098 —0,122 —0,063

t —2,028 —2,964 —1,512 —1,923 —0,821

P 0,044 0,003 0,132 0,056 0,413

Multivitamine? r 0,005 0,031 0,016 0,032 0,002
B —0,068 —0,175 —0,128 —0,179 —0,039

t —0,966 —2,798 —1,979 —2,837 —-0,514

P 0,335 0,006 0,049 0,005 0,608

2 = BestimmtheitsmaB; B = standardisierter Regressionskoeffizient, ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse

3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0
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5.3.11 Zusammenfassung der Ergebnisse der einfachen Regressionsanalysen

Die Ergebnisse der einfachen Regressionsanalysen zeigen, dass die Nierenfunktion, die durch
die beiden Parameter eGFR und Serum-Kreatinin dargestellt wird, den stidrksten Einfluss auf
den Hcys hat, gefolgt von den Determinanten Serum-Folat, Serum-Vitamin-B,, Alter, Serum-
Vitamin-Bg, Einnahme von B-Vitamin-, Vitamin-C- und Vitamin-E-Supplementen, Plasma-
Vitamin-C sowie Vitamin-C-, Vitamin-Bg- und -Carotin-Zufuhr.

Die Variablen Plasma-f-Carotin, Einnahme von Multivitamin-Supplementen, Plasma-
a-Tocopherol, Selen-Supplemente, Geschlecht sowie Riboflavin- und Vitamin-E-Zufuhr sind
weniger deutlich mit dem Hcys assoziiert. Das Plasma-Selen und die Einnahme von Hormonen

und f-Carotin-Supplementen zeigen den schwichsten Zusammenhang mit dem Hcys.

Das Alter und das Serum-Kreatinin sind positiv mit dem Hcys assoziiert, wihrend alle anderen

Variablen einen negativen Zusammenhang mit dem Hcys aufzeigen.

Die Vitamin-B,-Zufuhr, der BMI, die WHR und der Konsum von Kaffee, Schwarztee, Alkohol

sowie Tabak zeigen in keinem Untersuchungsjahr einen signifikanten Einfluss auf den Hcys.

Die Ergebnisse der einfachen Regressionsanalyse konnen lediglich Hinweise auf mogliche
Zusammenhinge liefern, da der Einfluss anderer Faktoren nicht beriicksichtigt wurde. Eine
bessere Aussagekraft liefern multiple Regressionsmodelle, wie sie im nachfolgenden Kapitel

aufgefiihrt sind.
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5.4 Gemeinsamer Einfluss der Untersuchungsparameter auf den
Homocystein-Spiegel

In der multiplen Regressionsanalyse wurden als unabhingige Variablen neben der Variable
Alter auch diejenigen Variablen beriicksichtigt, die in der einfachen Regressionsanalyse einen

signifikanten Einfluss auf den Hcys gezeigt haben:

e Alter (J)

* Geschlecht

¢ Serum-Vitamin-Bg (nmol/L)

e Serum-Vitamin-B1, (pmol/L)

* Serum-Folat (nmol/L)

* Plasma-Vitamin-C (umol/L)

* Plasma-a-Tocopherol (umol/L)
* Plasma-f-Carotin (umol/L)

* Plasma-Selen (umol/L)

* Serum-Kreatinin (mg/dL)

* Riboflavinzufuhr (mg/d)

* Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d)

¢ Hormoneinnahme

Der logarithmierte Hcys (umol/L) ging als abhédngige Variable in die Analysen ein.

Von der multiplen Regressionsanalyse ausgeschlossen wurden die gesamte Nahrstoffzufuhr,
auller der Riboflavinzufuhr, und die Supplement-Einnahmen, da diese stark untereinander
korrelieren (r > 0,6; Kollinearitit) und bereits durch ihre Serum- bzw. Plasmaspiegel in den
Regressionsmodellen vertreten sind.

Die Riboflavinzufuhr wurde als einzige Néhrstoffzufuhr in der Modellbildung beriicksichtigt,
da diese Variable durch ihre Funktion im Homocystein-Metabolismus (iiber FAD) moglicher-
weise eine relevante Determinante des Hcys darstellt und daher fiir die bestmogliche Vollstéin-
digkeit in den Modellen wichtig ist.

Ebenfalls ausgeschlossen wurde die eGFR, da in die MDRD-Formel das Alter und das
Geschlecht eingehen und daher davon ausgegangen werden muss, dass es hier ebenfalls zu

Kollinearitiat zwischen der eGFR und diesen beiden Variablen kommen kann.
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5.4.1 Untersuchungsjahr 1996

Das Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse mit den Daten des Untersuchungsjahres 1996
ist in Tab. 5.17 aufgefiihrt. Das Alter ist in diesem Modell die Hauptdeterminante des Hcys. Es
erklért 5,4 % der Variabilitit des Heys. Das Serum-Vitamin-B1; zeigt ebenfalls einen Einfluss
und erklirt weitere 2,4 % der Variabilitit (gemeinsamer Erkldrungsbeitrag: 7,8 %)>.

In diesem Modell ist (bei Konstanz der anderen Parameter) das Altern um zehn Jahren mit
einem Anstieg des Hcys um 1,3 umol/L assoziiert. Ein Anstieg des Serum-Vitamin-Bj; um
306 pmol/L geht mit einer Hcys-Abnahme von 1,0 umol/L? einher (Abnahme von 15 pmol/L
auf 14 umol/L).

Tab. 5.17: Einfluss der aufgefiihrten Variablen auf den Hcys1 (umol/L) im Jahr 1996 (n= 205)2

b B t P
Konstante 0,479 2,291 0,023
Alter (J) 0,010 0,257 3,622 < 0,001
Geschlecht (F7) —0,047 -0,112 —1,441 0,151
Serum-Vitamin-Bg (nmol/L) 2,0-107% 0,067 0,953 0,342
Serum-Vitamin-B1, (pmol/L) —9,8-1073 —0,180 —2,387 0,018
Plasma-Vitamin-C (umol/L) —1,2-107% —0,012 —-0,152 0,879
Plasma—oc—Tocopherol4 (umol/L) 0,001 0,039 0,522 0,602
Plasma-3-Carotin® (umol/L) —0,005 —0,017 —0,221 0,825
Plasma-Selen (umol/L) —0,080 —0,069 —0,946 0,345
Riboflavinzufuhr (mg/d) —0,037 —0,098 —1,325 0,187
Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d) 0,010 0,036 0,485 0,628
Hormoneinnahme? 0,032 0,058 0,787 0,432

F =Frauen; b =nicht standardisierter Regressionskoeffizient; = standardisierter Regressionskoeffizient;
t =Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode; korrigiertes > = 0,068
3Dummy—Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

“adjustiert um Cholesterinspiegel

Sadjustiert um Cholesterinspiegel und BMI

’Diese Werte (Erklirungsbeitriige) stammen aus der zusitzlich durchgefiihrten schrittweisen Regressionsanalyse,
in die lediglich die signifikanten Variablen der vorher durchgefiihrten multiplen Regressionsanalyse (mit allen
Variablen), einbezogen wurden (sieche Beschreibung im Kapitel Methoden, S. 18).

3Die Hcys-Abnahme wurde fiir die Berechnung auf 1,0 umol/L festgelegt. Von diesem Wert ausgehend wurde
dann der damit assoziierte Anstieg des Serum-Vitamin-B1, berechnet. In gleicher Weise erfolgten auch die Be-
rechnungen der Werte der anderen signifikanten Variablen in den nachfolgenden Abschnitten (aufler bei Alter,
Geschlecht und Hormoneinnahme).
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5.4.2 Untersuchungsjahr 1997

Im Untersuchungsjahr 1997 zeigen das Serum-Folat, das Serum-Vitamin-Bg und das Alter einen
Einfluss auf den Hcys (Tab. 5.18). Der Erkldrungsbeitrag des Serum-Folats zur Variabilitit des
Hcys betrigt 7,4 %. Das Serum-Vitamin-Bg erklért weitere 2,8 % und das Alter weitere 1,4 %
(gemeinsamer Erkldrungsbeitrag: 11,6 %).

Bei Konstatierung der anderen Parameter geht ein Anstieg des Alters um zehn Jahre in diesem
Modell mit einem Anstieg des Hcys um 1,1 gmol/L einher. Eine auf 1,0 umol/L definierte Hcys-
Reduktion ist mit einem Anstieg des Serum-Vitamin-Bg um 79 nmol/L bzw. mit einem Anstieg
des Serum-Folats um 10 nmol/L assoziiert.

Die Riboflavinzufuhr zeigt in diesem Modell einen negativen Trend, wobei die Hcys-

Abnahme um 1,0 gmol/L mit einer Erh6hung der Riboflavinzufuhr um 1,4 mg/d einhergeht.

Tab. 5.18: Einfluss der aufgefiihrten Variablen auf den Heys! (umol/L) im Jahr 1997 (n =249)?

b B t P
Konstante 1,005 8,508 < 0,001
Alter (J) 0,003 0,140 2,247 0,026
Geschlecht (F3) —0,029 —0,100 —1,462 0,145
Serum-Vitamin-Bg (nmol/L) —38-107% —0,162 —2,342 0,020
Serum-Vitamin-By, (pmol/L) —4,7-1073 —0,085 —1,242 0,215
Serum-Folat (nmol/L) —0,003 —0,194 —2,710 0,007
Plasma-Vitamin-C (umol/L) 3,4-1074 0,046 0,672 0,502
Plasma-a-Tocopherol* (umol/L) —1,2-107* —0,010 —0,150 0,881
Plasma-3-Carotin® (umol/L) —0,011 —0,055 -0,814 0,416
Plasma-Selen (umol/L) —0,040 —0,060 —0,979 0,329
Riboflavinzufuhr (mg/d) —0,037 —0,125 —1,794 0,074
Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d) —0,024 —0,112 —1,628 0,105
Hormoneinnahme? —0,027 —0,072 —1,106 0,270

F =Frauen; b =nicht standardisierter Regressionskoeffizient; = standardisierter Regressionskoeffizient;
t=Testwert aus 7-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode; korrigiertes 2 = 0,149
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

“adjustiert um Cholesterinspiegel

Sadjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
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5.4.3 Untersuchungsjahr 1998

Das Serum-Folat und das Alter zeigen im Untersuchungsjahr 1998 als einzige Variablen einen
Einfluss auf den Hcys (Tab. 5.19), wobei der Erklidrungsbeitrag des Serum-Folats zur Variabilitit
des Hcys 17,6 % und der des Alters weitere 6,1 % betridgt (gemeinsamer Erkldrungsbeitrag:
23,7 %).

Ein Anstieg des Alters um zehn Jahre ist (bei Konstanz der anderen Parameter) in diesem
Modell mit einem Anstieg des Hcys um 1,2 pumol/L assoziiert. Eine Erh6hung des Serum-Folats
um 8 nmol/L geht mit einer definierten Hcys-Reduktion von 1,0 tumol/L einher.

Des Weiteren zeigen das Plasma-Vitamin-C und das Geschlecht einen negativen Trend in
diesem Modell. Dabei ist die definierte Hcys-Abnahme von 1,0 pmol/L mit einer Steigerung des
Plasma-Vitamin-C um 30 gmol/L assoziiert. Frauen haben einen um 1,1 gmol/L niedrigeren

Hcys als Ménner.

Tab. 5.19: Einfluss der aufgefiihrten Variablen auf den Hcys1 (wmol/L) im Jahr 1998 (n=23 8)?

b B t P
Konstante 0,661 6,697 < 0,001
Alter (J) 0,006 0,267 4,478 < 0,001
Geschlecht (F7) —0,029 -0,112 —1,780 0,076
Serum-Vitamin-Bg (nmol/L) -5,8-107 —0,027 —0,427 0,670
Serum-Vitamin-B1, (pmol/L) -9,4.107¢ —0,021 —0,349 0,728
Serum-Folat (nmol/L) —0,004 —0,388 —5,664 < 0,001
Plasma-Vitamin-C (umol/L) —0,001 —0,113 —1,733 0,084
Plasma-o-Tocopherol* (umol/L) —1,4-1074 —0,016 —0,254 0,800
Plasma-3-Carotin® (umol/L) 0,003 0,019 0,304 0,761
Plasma-Selen (umol/L) 0,021 0,033 0,558 0,577
Riboflavinzufuhr (mg/d) 0,001 0,004 0,061 0,952
Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d) 0,005 0,023 0,378 0,706
Hormoneinnahme?3 —0,011 —0,034 —0,563 0,574

F =Frauen; b = nicht standardisierter Regressionskoeffizient; § = standardisierter Regressionskoeffizient;
t=Testwert aus z-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode; korrigiertes > = 0,242
SDummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

“adjustiert um Cholesterinspiegel

Sadjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
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5.4.4 Untersuchungsjahr 2002

Im Untersuchungsjahr 2002 sind das Serum-Kreatinin, das Serum-Folat, das Serum-
Vitamin-B;, das Alter und die Hormoneinnahme Einflussfaktoren des Hcys (Tab. 5.20). Dabei
erklért das Serum-Kreatinin 19,5 % der Variabilitit des Hcys, das Serum-Folat weitere 14,4 %,
das Serum-Vitamin-B;; 3,0 %, das Alter 2,5 % und die Hormoneinnahme 0,6 % (gemeinsamer
Erkldarungsbeitrag: 40,0 %).

Ein Anstieg des Alters um zehn Jahre ist in diesem Modell mit einem Hcys-Anstieg um
1,1 umol/L assoziiert (bei Konstanz der anderen Parameter). Die definierte Hcys-Abnahme
um 1,0 umol/LL geht mit einer Zunahme des Serum-Vitamin-Bj; um 526 pmol/L bzw. mit
einer Zunahme des Serum-Folats um 10 nmol/L einher. Eine Zunahme des Serum-Kreatinins
um 0,14 mg/dL ist dagegen mit einem Hcys-Anstieg um 1,0 umol/L assoziiert. Die Hormon-

einnahme geht mit einen um 1,1 gmol/L niedrigeren Hcys einher.

Tab. 5.20: Einfluss der aufgefiihrten Variablen auf den Hcys1 (umol/L) im Jahr 2002 (n= 246)?

b B t P
Konstante 0,510 5,743 < 0,001
Alter (J) 0,003 0,157 2,861 0,005
Geschlecht (F°) 0,022 0,083 1,430 0,154
Serum-Vitamin-Bg (nmol/L) —-13-107* —0,063 —1,064 0,288
Serum-Vitamin-B, (pmol/L) —5,7-1073 —0,195 —3,669 < 0,001
Serum-Folat (nmol/L) —0,003 -0,339 —5,699 < 0,001
Plasma-Vitamin-C (umol/L) 1,7-10~* 0,025 0,452 0,652
Plasma-o-Tocopherol* (umol/L) —2,8-1072 —0,004 —0,065 0,948
Plasma--Carotin® (umol/L) —0,002 —0,008 —0,145 0,885
Plasma-Selen (umol/L) 0,022 0,030 0,545 0,586
Serum-Kreatinin (mg/dL) 0,313 0,429 7,829 < 0,001
Riboflavinzufuhr (mg/d) 0,001 0,005 0,084 0,933
Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d) —0,003 —0,018 —0,316 0,752
Hormoneinnahme? —0,037 —0,111 —2,145 0,033

F =Frauen; b = nicht standardisierter Regressionskoeffizient; § = standardisierter Regressionskoeffizient;
t =Testwert aus #-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode; korrigiertes > =0,391
3Dummy—\/ariable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

“adjustiert um Cholesterinspiegel

Sadjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
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5.4.5 Untersuchungsjahr 2006

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse im Untersuchungsjahr 2006 sind in Tab. 5.21
zu sehen. Die Einfliisse des Serum-Kreatinins, des Serum-Folats und des Plasma-o-Tocopherols
sind in diesem Modell signifikant. Dabei erklirt das Serum-Kreatinin 26,6 %, das Serum-Folat
weitere 5,7 % und das Plasma-o-Tocopherol weitere 1,3 % der Variabilitiat des Hecys (gemein-
samer Erkldrungsbeitrag: 33,6 %).

Die definierte Hcys-Reduktion um 1,0 pmol/L ist in diesem Modell mit einem Anstieg des
Serum-Folats um 30 nmol/L bzw. mit einem Anstieg des Plasma-o-Tocopherols um 15 gmol/L
assoziiert (bei Konstanz der anderen Parameter). Eine Zunahme des Serum-Kreatinins um
0,12 mg/dL geht dagegen mit einem Hcys-Anstieg um 1,0 pmol/L einher.

Das Geschlecht zeigt in diesem Modell einen positiven Trend. Die Frauen haben demnach

einen um 1,1 umol/L hoheren Hcys als die Ménner.

Tab. 5.21: Einfluss der aufgefiihrten Variablen auf den Hcys1 (umol/L) im Jahr 2006 (n= 172)?

b B t P
Konstante 0,667 4,823 < 0,001
Alter (J) 0,001 0,028 0,427 0,670
Geschlecht (F°) 0,034 0,133 1,834 0,069
Serum-Vitamin-Bg (nmol/L) —-1,0-107* —0,053 —0,745 0,457
Serum-Vitamin-B, (pmol/L) —4,1-1073 —0,076 —1,114 0,267
Serum-Folat (nmol/L) —0,001 —0,164 —-2,162 0,032
Plasma-Vitamin-C (umol/L) -2,0-107 —0,003 —0,043 0,966
Plasma-o-Tocopherol* (umol/L) —0,002 —0,153 —2,071 0,040
Plasma--Carotin® (umol/L) 0,003 0,016 0,243 0,808
Plasma-Selen (umol/L) —0,047 —0,058 —0,837 0,404
Serum-Kreatinin (mg/dL) 0,382 0,579 8,200 < 0,001
Riboflavinzufuhr (mg/d) —0,010 —0,046 —0,654 0,514
Omega-3-Fettsdurenzufuhr (g/d) 0,017 0,087 1,212 0,227
Hormoneinnahme? —0,025 —0,043 —0,647 0,519

F =Frauen; b = nicht standardisierter Regressionskoeffizient; § = standardisierter Regressionskoeffizient;
t =Testwert aus #-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode; korrigiertes > = 0,325
3Dummy—\/ariable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

“adjustiert um Cholesterinspiegel

Sadjustiert um Cholesterinspiegel und BMI
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5.4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen

In den multiplen Regressionsanalysen bestitigen den bedeutenden Einfluss der Nierenfunktion
(dargestellt durch den Parameter Serum-Kreatinin) auf den Hcys. Diese Determinante ist mit
Abstand der stéirkste Einflussfaktor des Hcys und erklért etwa ein Viertel der Variabilitidt des
Hcys.

Das Serum-Folat stellt den zweitstirksten Einflussfaktor dar. Es erklirt bis zu 18 % der Varia-
bilitit des Heys. Sowohl das Serum-Folat als auch das Serum-Kreatinin zeigen in jedem unter-
suchten Jahr einen Einfluss.

Den drittstirksten Einfluss zeigt das Alter, welches einen Erkldarungsbeitrag von bis zu 6 %
leistet. Lediglich im letzten betrachteten Untersuchungsjahr besteht kein signifikanter Einfluss
des Alters.

Das Serum-Vitamin-Bi, zeigt in zwei Untersuchungsjahren einen Einfluss (erklédrt bis zu
3% der Hcys-Variabilitit), gefolgt vom Serum-Vitamin-Bg (erkldrt etwa 3 %), Plasma-
a-Tocopherol und der Einnahme von Hormonen (erkléren je etwa 1 %). Diese Variablen zeigen
jedoch nur in je einem Jahr einen Einfluss auf den Hcys.

Das Geschlecht, das Plasma-Vitamin-C und die Riboflavinzufuhr weisen in einem oder zwei
Jahren einen negativen Trend auf und werden daher in den nachfolgenden Analysen weiter

beriicksichtigt.

Es zeigt sich, dass ein Altern um zehn Jahre mit einem Anstieg des Hcys um etwa 1 pmol/L
assoziiert ist. Ebenfalls mit einem Anstieg des Hcys verkniipft ist die Verringerung der Nieren-
funktion (Anstieg des Serum-Kreatinins).

Die Vitamine und die Hormoneinnahme sind negativ mit dem Hcys assoziiert, d. h., hohe
Werte gehen hier mit niedrigeren Hcys einher. Des Weiteren weisen Frauen einen niedrigeren
Hcys auf als Ménner (im Jahr 2006 besteht der Zusammenhang andersherum; siehe Diskussion
S. 83).

Insgesamt sind jedoch die Einfliisse des Alters und der anderen Determinanten schwach.

Lediglich der Einfluss des Serum-Kreatinins ist relativ stark.

Das Plasma-f3-Carotin, das Plasma-Selen und die Omega-3-Fettsdurenzufuhr zeigen in diesen
multivariaten Modellen keinen signifikanten Einfluss und werden daher von nachfolgenden

Analysen ausgeschlossen.
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5.5 Einfluss ausgewahlter Untersuchungsparameter auf den
Homocystein-Spiegel im Altersverlauf

Bei der longitudinalen Auswertung wurde das Jahr 1998 ausgeschlossen, da in diesem Jahr der
Hcys im Median deutlich niedriger ist als in den anderen Jahren (siehe Tab. A.4 im Anhang),
was auf einen moglichen systematischen Messfehler hindeutet.

In die Analyse mit den verbliebenen vier Untersuchungsjahren wurden alle Probanden
eingeschlossen, fiir die in mindestens zwei Untersuchungsjahren vollstindige Daten vorliegen.

Demnach konnten die Daten von 198 Frauen und 82 Minnern ausgewertet werden.

Fiir die Analyse des Einflusses der Determinanten auf den Hcys-Verlauf wihrend des Alterns
wurden als unabhiéngige Variablen alle Variablen verwendet, die in der multiplen Regressions-
analyse (Querschnittsanalyse) einen signifikanten Einfluss auf den Hcys oder einen Trend
(P<0,1) zeigten:

* Geschlecht

e Serum-Vitamin-Bg (nmol/L)

* Serum-Vitamin-B1, (pmol/L)

* Serum-Folat (nmol/L)

* Plasma-Vitamin-C (umol/L)

* Plasma-a-Tocopherol (umol/L)
* Serum-Kreatinin (mg/dL)

* Riboflavinzufuhr (mg/d)

¢ Hormoneinnahme

AuBerdem wurden Variablen einbezogen, die in der multiplen Regressionsanalyse nicht beriick-
sichtigt werden konnten, die aber in der einfachen Regressionsanalyse einen signifikanten

Einfluss gezeigt haben:

* Vitamin-Bg-Zufuhr (mg/d)

* Folatzufuhr (ug-Aquivalent/d)

* Vitamin-C-Zufuhr (mg/d)

* Vitamin-E-Zufuhr (mg-Aquivalent/d)
* B-Carotin-Zufuhr (mg/d)

* Ballaststoffzufuhr (g/d)

* Methioninzufuhr (g/d)

* B-Vitamin-Supplement-Einnahme

* Vitamin-C-Supplement-Einnahme

* Vitamin-E-Supplement-Einnahme
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* B-Carotin-Supplement-Einnahme
 Selen-Supplement-Einnahme

* Multivitamin-Supplement-Einnahme

Die Variable Alter (J) wurde als fester Effekt in die Analyse einbezogen.

Von der longitudinalen Analyse wurde die Variable eGFR ausgeschlossen, da es zu einer
Kollinearitit mit dem Alter kommen kann, aufgrund der Einbeziehung des Alters in die Formel

zur Berechnung der eGFR.

5.5.1 Einfluss der einzelnen Untersuchungsparameter auf den Homocystein-Spiegel im
Altersverlauf

5.5.1.1 Geschlecht

In Tab. 5.22 ist der Einfluss des Geschlechts auf den Hcys im Verlauf des Alterns dargestellt.
Es zeigt sich, dass keine signifikante Wechselwirkung zwischen dem Alter und dem Geschlecht
besteht (Alter x Geschlecht). Das bedeutet, der Verlauf des Hcys zeigt wihrend des Alterns
keinen Unterschied zwischen Minnern und Frauen. Es besteht auch kein, vom Alter unabhén-
giger, signifikanter Haupteffekt des Geschlechts auf den Hcys, d. h., der Mittelwert des Hcys der
Frauen (iiber alle Altersstufen gemittelter Hcys) unterscheidet sich nicht von dem der Ménner.
Es zeigt sich jedoch ein positiver Haupteffekt des Alters (Alterseffekt) auf den Hcys, d. h., der
Hcys steigt unabhingig vom Geschlecht im Altersverlauf an und zwar mit 1,1 gmol/L in zehn

Jahren.

Tab. 5.22: Einfluss des Geschlechts auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schditzwert SE t P
Konstante 0,627 0,083 7,55 < 0,001
Alter (J) 0,005 0,001 4,36 < 0,001
Geschlecht (F3) 0,093 0,167 0,56 0,576
Alter x Geschlecht —0,001 0,002 —0,32 0,747

SE = Standardfehler; F = Frauen; ¢ = Testwert aus z-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy—Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0



5 Ergebnisse 47

5.5.1.2 Serum-Vitamin-Bg, -Vitamin-B, und -Folat

Die Tabellen 5.23 und 5.24 zeigen, dass es keine signifikanten Wechselwirkungen zwischen
dem Alter und dem Serum-Vitamin-Bg bzw. -Vitamin-B, gibt (Alter x Vitamin Bg bzw.
Alter x Vitamin B1,). Es besteht also wihrend des Alterns kein Unterschied im Verlauf des
Hcys zwischen hohen und niedrigen Spiegeln der beiden Variablen. Auch die Hohe des Serum-
Vitamin-Bg bzw. -Vitamin-B{, an sich (unabhingig vom Alter) fiihrt zu keinem Unterschied
im Hcys. Lediglich das Alter zeigt in beiden Modellen einen positiven Effekt, d. h., im Verlaufe
des Alterns steigt der Hcys unabhédngig von der Hohe des Serum-Vitamin-Bg bzw. -Vitamin-B,
an. Dabei ist ein Anstieg des Alters um zehn Jahre mit einem Anstieg des Hcys um 1,2 bzw.
1,1 umol/L assoziiert.

Tab. 5.23: Einfluss des Serum-Vitamin-Bg auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schdatzwert SE t P
Konstante 0,615 0,089 6,93 < 0,001
Alter (J) 0,006 0,001 4,48 < 0,001
Vitamin Bg (nmol/L) 0,001 0,001 0,71 0,477
Alter x Vitamin Bg —1,0-1073 1,4-107 —0,93 0,355

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

Tab. 5.24: Einfluss des Serum-Vitamin-B, auf den Heys! (umol/L) im Altersverlauf

(n=280)>
Schdiitzwert SE t P
Konstante 0,759 0,101 7,50 < 0,001
Alter (J) 0,004 0,001 2,75 0,006
Vitamin By, (pmol/L) -2,5-107* 1,9-1074 —1,33 0,183
Alter x Vitamin B, 2,3-107° 2,6-107° 0,91 0,365

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
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Die longitudinale Analyse des Serum-Folats wurde in den Jahren 1997, 2002 und 2006 durch-
gefiihrt.

Das Serum-Folat weist eine Wechselwirkung mit dem Alter auf (Alter x Folat) (Tab. 5.25
und Abb. 5.1), d. h. der Effekt des Alters auf den Hcys ist je nach Hohe des Serum-Folats unter-
schiedlich stark. Der Effekt wirkt positiv. Hohe Folat-Spiegel sind somit mit einem stirkeren
Anstieg des Heys wihrend des Alterns assoziiert und tragen zu einem hoheren Heys im Alters-
verlauf bei als niedrige Folat-Spiegel.

Die Tabelle 5.25 zeigt auBerdem, dass das Alter (unabhédngig vom Folat-Spiegel) in diesem
Modell keinen signifikanten Einfluss auf den Hcys hat. Dieses Ergebnis zeigt, dass es in diesem
Modell zwar keinen Alterseffekt auf den Hcys gibt, aber einen Effekt im Altersverlauf, der von

der Hohe des Folat-Spiegels abhiéngt.

Tab. 5.25: Einfluss des Serum-Folats auf den Heys' (umol/L) im Altersverlauf (n=215; 152
Frauen, 63 Minner)?

Schditzwert SE t P
Konstante 1,002 0,114 8,77 < 0,001
Alter (J) 0,001 0,002 0,42 0,676
Folat (nmol/L) —0,013 0,004 —3,33 0,001
Alter x Folat 1,6-1074 53-107° 3,01 0,003

SE = Standardfehler; r = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, analysiert mit SPSS 20.0
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Abb. 5.1: Einfluss des Serum-Folats auf den Hcys im Altersverlauf

log-Hcys [umol/L] = 1,0024-0,001 - Alter [J]— 0,013 - Folat [nmol/L] +
0,00016 - Alter [J] - Folat [nmol/L]

5.5.1.3 Plasma-Vitamin-C und -a-Tocopherol

In Tab.5.26 und Abb.5.2 ist der Einfluss des Plasma-Vitamin-C auf den Hcys im Verlauf
des Alterns dargestellt. Zwischen dem Plasma-Vitamin-C und dem Alter gibt es eine negative
Wechselwirkung (Alter x Vitamin C), wodurch der Effekt des Alters auf den Hcys mit zuneh-
mendem Plasma-Vitamin-C schwicher wird. Das bedeutet, dass ein hoher Vitamin-C-Spiegel
mit einem schwicheren Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assoziiert ist und somit zu einem

niedrigeren Hcys im Altersverlauf beitrdgt als ein niedriger Spiegel.
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Tab. 5.26: Einfluss des Plasma-Vitamin-C auf den Heys' (umol/L) im Altersverlauf (n = 280)>

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,167 0,267 0,63 0,532
Alter (J) 0,013 0,004 3,30 0,001
Vitamin C (umol/L) 0,006 0,003 1,84 0,066
Alter x Vitamin C —1,0-107% 48-107° —2,04 0,042

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
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Abb. 5.2: Einfluss des Plasma-Vitamin-C auf den Hcys im Altersverlauf

log-Hcys [umol/L] = 0,167 40,013 - Alter [J]+ 0,006 - Vitamin C [umol/L] —
0,0001 - Alter [J] - Vitamin C [ umol/L]
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In Tab.5.27 ist der Einfluss des Plasma-a-Tocopherols auf den Hcys im Verlauf des Alterns
zu sehen. Hier zeigt sich, dass keine Wechselwirkung zwischen den beiden Variablen besteht
(Alter x ax-Tocopherol). Es ldsst sich also wihrend des Alterns kein Unterschied im Verlauf des
Hcys zwischen hohem und niedrigem Plasma-o-Tocopherol beobachten. Auch die Hohe des
Plasma-a-Tocopherols an sich (unabhédngig vom Alter) fiihrt zu keinem Unterschied im Hcys.
Zudem besteht in diesem Modell auch kein signifikanter Alterseffekt auf den Hcys, d. h., das
Alter zeigt hier keinen deutlichen Effekt auf den Hcys.

Tab. 5.27: Einfluss des Plasma-a-Tocopherols auf den Heys'! (umol/L) im Altersverlauf

(n=280)>
Schdtzwert SE t P
Konstante 0,802 0,207 3,87 < 0,001
Alter (J) 0,004 0,003 1,27 0,205
a-Tocopherol® (umol/L) —0,003 0,004 —0,78 0,437
Alter x a-Tocopherol® 2,7-1073 59-107° 0,46 0,645

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3adjustiert um Cholesterinspiegel

5.5.1.4 Serum-Kreatinin

Die longitudinale Analyse des Serum-Kreatinins wurde in den Jahren 2002 und 2006 durchge-
fiihrt.

In diesem Modell besteht keine Wechselwirkung zwischen dem Alter und dem Serum-
Kreatinin (Alter x Kreatinin) (Tab. 5.28). Es zeigt sich also wihrend des Alterns kein Unter-
schied im Verlauf des Hcys zwischen hohem und niedrigem Serum-Kreatinin. Auch bei
separater Betrachtung des Serum-Kreatinins und des Alters (Haupteffekte) zeigen sich keine
signifikanten Einfliisse auf den Hcys.
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Tab. 5.28: Einfluss des Serum-Kreatinins auf den Heys! (umol/L) im Altersverlauf (n = 130;
91 Frauen, 39 Minner)?

Schditzwert SE t P
Konstante 0,579 0,472 1,23 0,223
Alter (J) 0,002 0,006 0,31 0,753
Kreatinin (mg/dL) 0,233 0,468 0,50 0,620
Alter x Kreatinin 4,0-10~4 0,006 0,06 0,950

SE = Standardfehler; t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

5.5.1.5 Vitamin-Bgs-, Folat- und Riboflavinzufuhr

Die Vitamin-Bg-, die Folat- und die Riboflavinzufuhr zeigen jeweils keine Wechselwirkung
mit dem Alter (Alter x Vitamin B¢, Alter x Folat bzw. Alter x Riboflavin) (Tab.5.29, 5.30
und 5.31). Das bedeutet, es besteht wihrend des Alterns kein Unterschied im Verlauf des

Hcys zwischen hohen und niedrigen Zufuhren dieser drei Vitamine. Auch die Zufuhrhéhen

an sich (unabhingig vom Alter) fithren zu keinem Unterschied im Hcys. In den Modellen

mit der Folatzufuhr und der Riboflavinzufuhr besteht jedoch jeweils ein positiver Alterseffekt,

d.h., im Verlaufe des Alterns steigt der Hcys unabhiéngig von der Hohe der Folat- bzw. der

Riboflavinzufuhr an, und zwar mit jeweils 1,2 umol/L in einer Dekade. Im Modell mit der

Vitamin-Bg-Zufuhr besteht kein signifikanter Alterseffekt.

Tab. 5.29: Einfluss der Vitamin-Bg-Zufuhr auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schétzwert SE t P
Konstante 0,830 0,221 3,75 < 0,001
Alter (J) 0,003 0,003 1,05 0,294
Vitamin B¢ (mg/d) —0,118 0,121 —0,97 0,331
Alter x Vitamin Bg 0,001 0,002 0,68 0,498

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
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Tab. 5.30: Einfluss der Folatzufuhr auf den Heys! (umol/L) im Altersverlauf (n =280)?

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,554 0,229 2,42 0,016
Alter (J) 0,007 0,003 2,17 0,031
Folat® (ug/d) 3,3-107* 0,001 0,37 0,714
Alter x Folat? ~7,6-107° 1,3-107° —0,61 0,544

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3 Aquivalent

Tab. 5.31: Einfluss der Riboflavinzufuhr auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,502 0,214 2,35 0,020
Alter (J) 0,008 0,003 2,50 0,013
Riboflavin (mg/d) 0,089 0,129 0,69 0,492
Alter x Riboflavin —0,002 0,002 —0,88 0,381

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

5.5.1.6 Vitamin-C-, Vitamin-E- und [3-Carotin-Zufuhr

In Tab.5.32 und 5.33 ist der Einfluss der Vitamin-C- bzw. der Vitamin-E-Zufuhr auf den
Hcys im Verlauf des Alterns dargestellt. Es zeigt sich, dass keine Wechselwirkung zwischen
den beiden Zufuhren und dem Alter besteht (Alter x Vitamin C bzw. Alter x Vitamin E). Der
Verlauf des Hcys wihrend des Alterns weist demnach keinen Unterschied zwischen hohen und
niedrigen Zufuhren dieser beiden Vitamine auf. Auch die Zufuhrhohen an sich (unabhéngig
vom Alter) fiihren zu keinem Unterschied im Hcys. In beiden Modellen besteht jedoch jeweils
ein positiver Alterseffekt, d.h., im Verlauf des Alterns steigt der Hcys unabhingig von der
Hohe der Vitamin-C- bzw. der Vitamin-E-Zufuhr an. Dabei ist eine Dekade mit einem Anstieg

des Hecys um jeweils 1,1 umol/L assoziiert.
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Tab. 5.32: Einfluss der Vitamin-C-Zufuhr auf den Heys' (umol/L) im Altersverlauf (n =280)?

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,727 0,143 5,08 < 0,001
Alter (J) 0,004 0,002 2,13 0,033
Vitamin C (mg/d) —0,001 0,001 —0,73 0,463
Alter x Vitamin C 7,1-1076 1,6-107° 0,44 0,659

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

Tab. 5.33: Einfluss der Vitamin-E-Zufuhr auf den Hc:ys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,662 0,175 3,78 < 0,001
Alter (J) 0,005 0,002 2,06 0,040
Vitamin E3 (mg/d) —0,002 0,013 —0,16 0,873
Alter x Vitamin E? 2,4-107° 1,8-1074 0,01 0,989

SE = Standardfehler; r = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

2Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3 Aquivalent

In Tab.5.34 und Abb.5.3 ist der Einfluss der f-Carotin-Zufuhr auf den Hcys im Verlauf
des Alterns dargestellt. Zwischen der -Carotin-Zufuhr und dem Alter gibt es eine negative
Wechselwirkung (Alter x B-Carotin), wodurch der Effekt des Alters auf den Hcys mit stei-
gender B-Carotin-Zufuhr schwicher wird. Das bedeutet, dass eine hohe -Carotin-Zufuhr mit
einem schwicheren Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assoziiert ist und somit zu einem

niedrigeren Hcys im Altersverlauf beitriigt als eine niedrige Zufuhr.
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Tab. 5.34: Einfluss der B-Carotin-Zufuhr auf den Heys! (umol/L) im Altersverlauf (n =280)>

Schditzwert SE t P
Konstante 0,432 0,126 3,43 0,001
Alter (J) 0,008 0,002 4,67 < 0,001
B-Carotin (mg/d) 0,057 0,028 2,01 0,045
Alter x B-Carotin —0,001 4,0-10~* —2,23 0,026

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
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Abb. 5.3: Einfluss der B-Carotin-Zufuhr auf den Hcys im Altersverlauf

log-Hceys [umol/L] = 0,432+ 0,008 - Alter [J] + 0,057 - B-Carotin [mg/d] —
0,001 - Alter [J] - B-Carotin [mg/d]
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5.5.1.7 Ballaststoff- und Methioninzufuhr

Die Tabellen 5.35 und 5.36 zeigen, dass die Ballaststoff- und Methioninzufuhr keine Wechsel-
wirkung mit dem Alter aufweisen (Alter x Ballaststoffe bzw. Alter x Methionin). Das bedeutet,
es besteht wihrend des Alterns kein Unterschied im Verlauf des Hcys zwischen einer hohen und
einer niedrigen Ballaststoff- bzw. Methioninzfuhr. Auch die Zufuhrhohen an sich (unabhingig
vom Alter) fithren zu keinem Unterschied im Hcys. In beiden Modellen besteht jedoch jeweils
ein positiver Alterseffekt (im Modell mit der Methioninzufuhr nur als Trend), d. h., im Verlaufe
des Alterns steigt der Hcys unabhéngig von der Hohe der Ballaststoff- bzw. Methioninzufuhr

an und zwar mit 1,2 bzw. 1,1 gmol/L in zehn Jahren.

Tab. 5.35: Einfluss der Ballaststoffzufuhr auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,563 0,210 2,68 0,008
Alter (J) 0,007 0,003 2,25 0,025
Ballaststoffe (g/d) 0,003 0,009 0,40 0,689
Alter x Ballaststoffe —7,0-1073 1,2-1074 —0,58 0,565

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
ZErgebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

Tab. 5.36: Einfluss der Methioninzufuhr auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)2

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,661 0,220 3,00 0,003
Alter (J) 0,005 0,003 1,65 0,100
Methionin (g/d) —0,007 0,115 —0,06 0,950
Alter x Methionin ~7,0-1073 0,002 —0,04 0,965

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
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5.5.1.8 Hormoneinnahme

Aus Tab.5.37 ist zu entnehmen, dass keine signifikante Wechselwirkung zwischen der
Hormoneinnahme und dem Alter besteht (Alter x Hormone). Das bedeutet, die Einnahme von
Hormonen ist, im Vergleich zur Nichteinnahme, mit keinem verdnderten Verlauf des Hcys
wihrend des Alterns assoziiert. Auch die Hormoneinnahme an sich (unabhéngig vom Alter)
fiihrt zu keinem Unterschied im Hcys. Es besteht in diesem Modell zudem auch kein Alters-
effekt, d. h., das Alter zeigt keinen signifikanten Effekt auf den Hcys.

Tab. 5.37: Einfluss der Hormoneinnahme auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (n= 280)?

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,884 0,188 4.69 < 0,001
Alter (J) 0,001 0,003 0,46 0,647
Hormone? —0,240 0,198 —1,21 0,234
Alter x Hormone? 0,004 0,003 1,31 0,190

SE = Standardfehler; r = Testwert aus ¢-Test

"Variable wurde logarithmisch transformiert

2Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

5.5.1.9 Nahrstoffsupplement-Einnahme

Es besteht in keinem der nachfolgenden Modelle eine Wechselwirkung zwischen der Einnahme
von Nihrstoffsupplementen und dem Alter (Tab.5.38—-5.43). Das bedeutet, die Einnahme
dieser Supplemente ist, im Vergleich zur Nichteinnahme, mit keinem veridnderten Verlauf des
Hcys wihrend des Alterns assoziiert. Auch die Einnahme an sich (unabhéngig vom Alter) fiihrt
in keinem der Modelle zu einem Unterschied im Hcys. In den Modellen mit der B-Vitamin-,
Vitamin-C-, Vitamin-E- und Selen-Einnahme besteht jedoch jeweils ein positiver Alterseffekt
(teilweise nur als Trend), d.h., im Verlaufe des Alterns steigt der Hcys unabhédngig von der
Hohe dieser Supplement-Einnahmen an. Dabei sind zehn Jahre jeweils mit einem Hcys-Anstieg
von 1,1 bzw. 1,2 umol/L assoziiert. In den Modellen mit der 3-Carotin- und der Multivitamin-

Einnahme besteht kein signifikanter Alterseffekt.
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Tab. 5.38: Einfluss der B-Vitamin-Supplement-Einnahme auf den Hcys' (umol/L) im
Altersverlauf (n=280)?

Schéitzwert SE t P
Konstante 0,681 0,159 4,29 < 0,001
Alter (J) 0,004 0,002 1,75 0,082
B-Vitamine® —0,030 0,169 —0,18 0,859
Alter x B-Vitamine? 0,001 0,002 0,48 0,634

SE = Standardfehler; t = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

Tab. 5.39: Einfluss der Vitamin-C-Supplement-Einnahme auf den Heys! (umol/L) im
Altersverlauf (n=280)2

Schéitzwert SE t P
Konstante 0,563 0,122 4,62 < 0,001
Alter (J) 0,006 0,002 3,33 0,001
Vitamin C3 0,143 0,139 1,03 0,305
Alter x Vitamin C3 —0,001 0,002 —0,73 0,467

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

Tab. 5.40: Einfluss der Vitamin-E-Supplement-Einnahme auf den Heys' (umol/L) im
Altersverlauf (n=280)

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,677 0,125 5,39 < 0,001
Alter (J) 0,004 0,002 2,23 0,026
Vitamin E? —0,018 0,144 —-0,13 0,899
Alter x Vitamin E3 0,001 0,002 0,53 0,598

SE = Standardfehler; r = Testwert aus ¢-Test

Variable wurde logarithmisch transformiert

2Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0
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Tab. 5.41: Einfluss der 3-Carotin-Supplement-Einnahme auf den Heys! (umol/L) im
Altersverlauf (n=280)?

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,577 0,271 2,13 0,034
Alter (J) 0,005 0,004 1,40 0,163
B-Carotin? 0,084 0,274 0,31 0,760
Alter x -Carotin® —49.107* 0,004 —0,13 0,898

SE = Standardfehler; t = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

Tab. 5.42: Einfluss der Selen-Supplement-Einnahme auf den Hcys! (umol/L) im Altersverlauf

(n=280)>
Schdtzwert SE t P
Konstante 0,587 0,205 2,86 0,005
Alter (J) 0,005 0,003 1,71 0,088
Selen’ 0,064 0,212 0,30 0,764
Alter x Selen’ 1,6-107* 0,003 0,06 0,956

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0

Tab. 5.43: Einfluss der Multivitamin-Supplement-Einnahme auf den Heys' (umol/L) im
Altersverlauf (n=280)?

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,774 0,138 5,60 < 0,001
Alter (J) 0,003 0,002 1,41 0,158
Multivitamine? —0,141 0,152 —0,93 0,356
Alter x Multivitamine® 0,003 0,002 1,19 0,236

SE = Standardfehler; r = Testwert aus ¢-Test

'Variable wurde logarithmisch transformiert

2Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"
3Dummy-Variable: Merkmal vorhanden = 1, Merkmal nicht vorhanden =0
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5.5.2 Gemeinsamer Einfluss der Untersuchungsparameter auf den Homocystein-Spiegel
im Altersverlauf

In die multivariate longitudinale Analyse wurden die Variablen einbezogen, die in der uni-

variaten longitudinalen Auswertung einen Einfluss auf den Hcys im Altersverlauf zeigten:

¢ Serum-Folat (nmol/L)
* Plasma-Vitamin-C (umol/L)
* B-Carotin-Zufuhr (mg/d)

Fiir diese Auswertung wurden zwei Modelle gebildet, da die Analyse des Einflusses des Serum-
Folats nur in drei Untersuchungsjahren (ohne 1996) durchgefiihrt werden konnte. Es wurde
daher ein Modell mit Plasma-Vitamin-C und 3-Carotin-Zufuhr als unabhingige Variablen tiber
vier Messzeitpunkte hinweg gebildet (Modell 1) und ein Modell mit Serum-Folat, Plasma-
Vitamin-C und S-Carotin-Zufuhr (unabhingige Variablen) iiber drei Messzeitpunkte (ohne
1996; Modell 2).

Modell 1: Gemeinsamer Einfluss des Plasma-Vitamin-C und der -Carotin-Zufuhr

Das in Tab. 5.44 dargestellte Modell zeigt, dass es zwischen der B-Carotin-Zufuhr und dem
Alter eine Wechselwirkung gibt. Das hei3t, der Effekt des Alters auf den Hcys ist je nach Hohe
der B-Carotin-Zufuhr unterschiedlich. Der Effekt ist negativ. Daher ist eine hohe -Carotin-
Zufuhr mit einem geringeren Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assoziiert als eine niedrige
Zufuhr. Bei einer hohen -Carotin-Zufuhr von 8 mg/d (95. Perzentile) steigt der Heys demnach
innerhalb von zehn Jahren um etwa 1,5 gmol/L an, wéhrend er bei einer niedrigen Zufuhr von
1 mg/d (5. Perzentile) um etwa 3,1 umol/L ansteigt (ausgehend von einem medianen Hcys von
9 umol/L und bei Konstanz des Plasma-Vitamin-C).

Die Wechselwirkung zwischen dem Plasma-Vitamin-C und dem Alter ist knapp nicht signifi-
kant. Dennoch zeigt das Ergebnis einen Trend, d. h., auch hier wird der Effekt des Alters auf
den Hcys tendenziell durch das Plasma-Vitamin-C modifiziert. Der Einfluss ist hier ebenfalls
negativ, so dass ein hoher Vitamin-C-Spiegel mit einem geringeren Anstieg des Hcys wihrend
des Alterns einhergeht als ein niedriger Vitamin-C-Spiegel. Bei einem hohen Vitamin-C-Spiegel
von 108 umol/L (95. Perzentile) steigt der Hcys in einer Dekade um 1,4 umol/L an, wihrend er
bei einem niedrigen Spiegel von 47 umol/L (5. Perzentile) um etwa 2,5 umol/L ansteigt (aus-

gehend von einem medianen Hcys von 9 umol/L und bei Konstanz der 3-Carotin-Zufuhr).
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Tab. 5.44: Einfluss des Plasma-Vitamin-C und der $-Carotin-Zufuhr auf den Heys' (umol/L)
im Altersverlauf (Modell 1; vier Messzeitpunkte; n = 2802)

Schditzwert SE t P
Konstante 0,032 0,283 0,11 0,911
Alter (J) 0,015 0,004 3,67 < 0,001
Plasma-Vitamin-C (umol/L) 0,005 0,003 1,61 0,108
B-Carotin-Zufuhr (mg/d) 0,050 0,028 1,77 0,077
Alter x Plasma-Vitamin-C —8,0-1073 47-1073 —1,79 0,074
Alter x B-Carotin-Zufuhr —0,001 40-1074 —1,98 0,049

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
~Modell gebildet mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, Prozedur "proc mixed"

Modell 2: Gemeinsamer Einfluss des Serum-Folats, des Plasma-Vitamin-C und der
B-Carotin-Zufuhr

Das in Tab. 5.45 dargestellte Modell zeigt, dass es zwischen dem Serum-Folat und dem Alter
eine Wechselwirkung gibt. Das heifit, der Effekt des Alters auf den Hcys ist je nach Hohe
des Serum-Folats unterschiedlich. Der Effekt ist positiv, daher ist ein hoher Folat-Spiegel mit
einem stirkeren Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assoziiert als ein niedriger Spiegel. Bei
einem hohen Folat-Spiegel von 46 nmol/L (95. Perzentile) steigt der Hcys demnach innerhalb
von zehn Jahren um etwa 3,8 umol/L an, wihrend er bei einem niedrigen Spiegel von 9 nmol/L
(5. Perzentile) nur um etwa 2,3 umol/L ansteigt (ausgehend von einem medianen Hcys von

9 umol/L und bei Konstanz der anderen Variablen).

Zwischen der B-Carotin-Zufuhr und dem Alter besteht ebenfalls eine Wechselwirkung. Das
heift, der Effekt des Alters auf den Hcys ist je nach Hohe der B-Carotin-Zufuhr unter-
schiedlich. Der Effekt ist negativ, so dass eine hohe f-Carotin-Zufuhr mit einem geringeren
Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assoziiert ist als eine niedrige Zufuhr. Bei einer hohen
B-Carotin-Zufuhr von 8 mg/d (95.Perzentile) steigt der Hcys in diesem Modell demnach
innerhalb von zehn Jahren um etwa 0,2 gmol/L an, wéhrend er bei einer niedrigen Zufuhr von
1 mg/d (5. Perzentile) um etwa 1,8 umol/L ansteigt (ausgehend von einem medianen Hcys von

9 umol/L und bei Konstanz der anderen Variablen).

Das Plasma-Vitamin-C zeigt in diesem Modell keinen signifikanten Einfluss auf den Hcys im

Altersverlauf.
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Tab. 5.45: Einfluss des Serum-Folats, des Plasma-Vitamin-C und der 3-Carotin-Zufuhr auf den
Heys' (umol/L) im Altersverlauf (Modell 2; drei Messzeitpunkte; n=215; 152
Frauen, 63 Minner)?

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,459 0,268 1,71 0,087
Alter (J) 0,009 0,004 2,42 0,016
Serum-Folat (nmol/L) —0,015 0,004 —3,57 < 0,001
Plasma-Vitamin-C (umol/L) 0,005 0,004 1,29 0,198
B-Carotin-Zufuhr (mg/d) 0,059 0,030 2,01 0,045
Alter x Serum-Folat 1,8-107* 56-107 3,31 0,001
Alter x Plasma-Vitamin-C —6,9-1073 49-107 —1,41 0,158
Alter x B-Carotin-Zufuhr —0,001 4.1-1074 —2.28 0,023

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
'Variable wurde logarithmisch transformiert
~Modell gebildet mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, analysiert mit SPSS 20.0

5.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der longitudinalen Analyse

Die Ergebnisse der longitudinalen Analyse zeigen in den meisten Modellen einen positiven
Effekt des Alters auf den Hcys, was die Ergebnisse der Querschnittsanalyse bestétigt. Auch hier
zeigt sich, dass ein Altern um zehn Jahre mit einem Hcys-Anstieg um etwa 1 pmol/L assoziiert
ist.

Der Alterseffekt wird durch die drei Variablen Serum-Folat, Plasma-Vitamin-C und
B-Carotin-Zufuhr beeinflusst, wobei das Serum-Folat diesen Effekt positiv beeinflusst und
somit hohe Folat-Spiegel mit einem stiarkeren Anstieg des Hcys wihrend des Alterns assozi-
iert sind. Die Einfliisse des Plasma-Vitamin-C und der -Carotin-Zufuhr auf den Alterseffekt
sind dagegen negativ, so dass hohe Werte dieser beiden Variablen mit einem geringeren Anstieg
des Heys im Altersverlauf einhergehen.

Die beobachteten Zusammenhinge, sowohl des Alters als auch der drei einflussnehmenden

Variablen, sind jedoch auch hier nur schwach.

Das Serum-Kreatinin und die anderen untersuchten Variablen zeigen in der longitudinalen
Analyse weder im Altersverlauf noch unabhéngig vom Alter einen signifikanten Einfluss auf

den Hcys.
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6 Diskussion

6.1 Probanden

Auswahl des Untersuchungskollektivs

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden diejenigen Probanden aus dem GISELA-Kollektiv
ausgewdhlt, fiir die in den jeweiligen Untersuchungsjahren (1996, 1997, 1998, 2002 und 2006)
zu allen untersuchten Variablen vollstindige Datensétze vorliegen, da dies eine Voraussetzung
fiir die Regressionsanalyse ist (Janssen und Laatz 2007).

Fir die longitudinale Analyse konnten aus diesem Probandenkollektiv wiederum nur
Probanden verwendet werden, bei denen in mindestens zwei Untersuchungsjahren vollstin-
dige Daten vorliegen. Die in den anderen Jahren entsprechend fehlenden Daten wurden bei
der verwendeten Analysemethode (lineare gemischte Modelle) mit Hilfe der Maximum-
Likelihood-Methode geschitzt. Dieses Verfahren ist am gebriduchlichsten und, verglichen
mit anderen Verfahren, relativ effizient (Spie8 2005). Durch die Moglichkeit des Schitzens
fehlender Werte, konnte eine iiberméfige Reduktion des Probandenkollektivs vermieden

werden.

Weitere Ausschlusskriterien waren die Einnahme von Antidiabetika oder Diuretika, da diese
den Hcys beeinflussen. Das zu den Antidiabetika gehorende Medikament Metformin ist ein
Vitamin-B |;-Antagonist, wodurch sich seine Auswirkung auf den Hcys erklirt (Refsum et al.
2004). Diuretika beeinflussen den Hcys wahrscheinlich durch eine gesteigerte Ausscheidung
der B-Vitamine (Ghassibe-Sabbagh et al. 2012). Sowohl die Einnahme von Antidiabetika als
auch die Einnahme von Diuretika fiihrt zu erhohten Heys-Spiegeln.

Es gibt noch eine Vielzahl weiterer Medikamente (z.B. Methotrexat und Theophyllin)
und Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus oder Lebererkrankungen), die den Hcys verdndern
konnen (Refsum et al. 2004). Um nicht unnétig viele Probanden des GISELA-Kollektives aus-
zuschlieBen, wurde iiberpriift, ob Probanden des vorliegenden Kollektivs, die diese Medika-
mente einnehmen oder bei denen eine dieser Erkrankungen vorliegt, einen statistisch héheren
oder niedrigeren Hcys aufweisen als die anderen Probanden (siehe Kapitel Methoden, S. 16).
Dabei zeigten lediglich die Einnahmen von Antidiabetika und Diuretika eine Assoziation mit
dem Hcys, weshalb nur diese Medikamente als Ausschlusskriterien herangezogen wurden.

Die Einnahme von Ostrogenen und anderen Geschlechtshormonen, die ebenfalls den Hcys
beeinflussen, wurden als Variable Hormone in der Untersuchung beriicksichtigt, ebenso wie
mogliche Erkrankungen der Niere (als Variablen eGFR und Serum-Kreatinin, die wiederum

Parameter fiir die Nierenfunktion sind).
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Nach Ausschluss von weiteren drei Probanden, die Ausreifler darstellten und ausgeschlossen
wurden, um eine Normalverteilung der Residuen zu erreichen, konnte die Querschnittsanalyse
mit insgesamt 430 Probanden (302 Frauen, 128 Maénner) durchgefiihrt werden.

Fiir die longitudinale Analyse verblieben 280 Probanden (198 Frauen, 82 Minner) im
Kollektiv, wobei letztendlich bei 48 Probanden fiir jedes der vier verwendeten Untersuchungs-

jahre, bei 134 Probanden fiir drei Jahre und bei 98 Probanden fiir zwei Jahre Daten vorliegen.

Vergleich der Basisdaten des Untersuchungskollektivs mit den Probanden-
Charakteristika anderer Studien

Geschlechterverteilung und Alter

Im Jahr 2009 bestand die iiber 60-jdhrige Bevolkerung in Deutschland zu 43,9 % aus Ménnern
und zu 56,1 % aus Frauen (Statistisches Bundesamt 2011). Dahingegen besteht das GISELA-
Kollektiv in dieser Untersuchung nur zu 29,8 % aus Minnern und zu 70,2 % aus Frauen
(Basisdaten). Dieser iiberdurchschnittlich hohe Anteil an Frauen in der GISELA Studie
lasst sich mit einem hoheren Gesundheitsinteresse der Frauen (Schultz-Zehden 2002) und
moglicherweise damit einhergehendem groBeren Interesse, an solch einer Studie teilzunehmen,

erklaren.

Auch die Altersverteilung in der GISELA Studie weicht von der Altersstruktur der deutschen
Bevolkerung ab. Von den, in diese Untersuchung einbezogenen, Probanden sind 95,6 %
zwischen 60 und 79 Jahre alt und 4,4 % 80 Jahre und élter (Basisdaten). Im Vergleich dazu
waren im Jahr 2009 in der deutschen, iiber 60-jihrigen Bevolkerung 80,3 % zwischen 60
und 79 Jahre alt und 19,7 % 80 Jahre und ilter (Statistisches Bundesamt 2011). Ursachen fiir
diesen iiberdurchschnittlich hohen Anteil jlingerer Senioren sind moglicherweise das stirker
vorhandene Interesse dieses Personenkreises, an solch einer Studie teilzunehmen und die

bessere Mobilitidt im Vergleich zu den élteren Senioren.

Zu beachten ist, dass das GISELA-Kollektiv nicht nach reprisentativen Kriterien ausgewdhlt
wurde (siehe Kapitel 3, S. 8), wodurch es zu solch einer Abweichung der Geschlechter- und der

Altersverteilung im Vergleich zur deutschen Bevolkerung kommen kann.

Body Mass Index und Waist-Hip-Ratio

Der Median des BMI der GISELA-Probanden liegt laut WHO-Einteilung im Bereich Uber-
gewicht (siehe Tab. 6.1 und Tab. A.7 im Anhang) (WHO 2011).
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Im Vergleich zu den Ergebnissen der Nationalen Verzehrsstudie II (NVS II) haben die
GISELA-Probanden eine relativ dhnliche Verteilung des BMI wie der Bundesdurchschnitt (MRI
2008). Insgesamt weisen jedoch mehr GISELA-Probanden einen BMI im Normbereich bzw. im
Bereich Ubergewicht auf und weniger einen BMI im Bereich Adipositas als bei den NVS-II-

Teilnehmern.

Tab. 6.1: Prozentuale Verteilung des BMI der GISELA-Probanden und der Probanden der

NVS II (MRI 2008)
GISELA NVS1II

60-69 70 Jahre 60-69 70-80

Jahre! und ilter? Jahre? Jahre*
Untergewicht 1,1 (F) 0,8 (F) 0,6 (F) 0,6 (F)
(BMI < 18,5 kg/m?) 1,2 (M) 0,0 (M) 0,3 (M) 0,0 (M)
Normalgewicht 34,1 (F) 40,7 (F) 30,2 (F) 25,3 (F)
(BMI 18,5 bis <25 kg/m?) 34,6 (M) 36,2 (M) 17,3 (M) 15,7 (M)
Ubergewicht 40,8 (F) 45,5 (F) 38,0 (F) 39,8 (F)
(BMI 25 bis < 30 kg/m?) 49.4 (M) 55,3 (M) 51,8 (M) 56,3 (M)
Adipositas 24,0 (F) 13,0 (F) 31,2 (F) 34,4 (F)
(BMI > 30kg/m?) 14,8 (M) 8,5 (M) 30,7 (M) 27,9 (M)

BMI =Body Mass Index; F =Frauen; M = Ménner
TErauen: n=179; Minner: n= 81

2Frauen: n= 123; Minner: n=47

3Frauen: n=1312; Minner: n= 1277

4Frauen: n=713; Ménner: n =669

Laut WHO (2011) steht eine WHR >0,90 bei Minnern und >0,85 bei Frauen fiir eine
abdominale Fettakkumulation. Die Frauen der vorliegenden Untersuchung liegen knapp unter
dem Grenzwert, die Ménner knapp dariiber (Tab. 6.2).

Im Vergleich zu den Probanden der NVS II haben die GISELA-Senioren eine dhnliche WHR
(MRI 2008).
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Tab. 6.2: WHR der GISELA-Probanden und der Probanden der NVS II (MRI 2008)!

GISELA NVS I
60— 69 Jahre? 70 Jahre 60— 69 Jahre* 70— 80 Jahre’
und ilter?
Frauen 0,83 0,84 0,84 0,85
Minner 0,94 0,95 0,96 0,98

WHR = Waist-Hip-Ratio

IWerte sind Mediane

2Frauen: n=179; Minner: n= 81
3Frauen: n=123; Minner: n=47
4Frauen: n=1312; Ménner: n= 1277
SFrauen: n=713; Ménner: n =669

Homocystein-Spiegel

Der Median des Hcys liegt bei den GISELA-Probanden im Normbereich (Tab. 6.3). Eine Hyper-
homocysteinidmie liegt bei 10,0 % der Probanden vor (Hcys > 15 umol/L).

Im Vergleich zu den mittleren Hcys bei Carmel et al. (1999) und bei Nygard et al. (1998)
ist der Median des Hcys der GISELA-Probanden niedriger. Dagegen hatten die Probanden der
New Mexico Aging Process Study im Mittel einen dhnlichen Heys wie die GISELA-Probanden
(Koehler et al. 2001).

Ursache fiir den vergleichsweise niedrigen Hcys der GISELA-Probanden konnten giinstigere
Serum-Spiegel der Vitamine B¢, Bj; und Folat sein (siehe nachfolgender Abschnitt). In der
Studie von Carmel et al. (1999) lagen die Cobalamin-Werte im Mittel unterhalb des Serum-
Vitamin-B, der GISELA-Probanden. In der New Mexico Aging Process Study hatten die
Probanden dagegen im Mittel dhnliche Vitamin-B;-Spiegel und etwas hohere Folat-Spiegel
(Koehler et al. 2001), was eine Erkldrung fiir die dhnlichen Hcys dieser Probanden sein konnte.

Des Weiteren konnen auch Unterschiede in der Analyse-Methode und der Einfluss anderer
Lebensgewohnheiten in den verschiedenen Lindern zu den unterschiedlichen Hcys-Werten

futhren.
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Tab. 6.3: Homocystein-Spiegel in der
GISELA Studie und in
Vergleichsstudien'

Hcys
(umol/L)
GISELA 9,0 (F)
9,8 (M)
Carmel et al. 19997 13,0 (F)
14,9 (M)
Nygard et al. 1998° 11,0 (F)
12,2 (M)
Koehler et al. 2001* 9,3 (F+M)

F =Frauen; M = Minner

"Werte sind MW

2Us-Studie, 591 Probanden, > 60 Jahre
3norwegische Studie, 2351 Probanden, 65— 67 Jahre
4US-Studie, 278 Probanden, 76,1 Jahre (MW)

Serum-Vitamin-Bg, -Vitamin-B|, und -Folat

Im Median liegen die Serum-Spiegel der drei Vitamine Bg, B2 und Folat bei den GISELA-
Probanden iiber den Grenzwerten, die fiir eine ausreichende Versorgung stehen (siehe Tab. 6.4
und Tab. A.8 im Anhang). Somit kann von einem addquaten Versorgungsstatus der GISELA-
Probanden (im Median) ausgegangen werden.

Im Vergleich zu den Werten, die bei Henning et al. (2001) und Bekaert et al. (2008)
beobachtet wurden, liegt der Vitamin-Bg-Spiegel der GISELA-Probanden etwas darunter, der
Vitamin-B;-Spiegel etwas dariiber und der Folat-Spiegel zwischen den Werten.
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Tab. 6.4: Vitamin-B¢-, Vitamin-B,- und Folat-Spiegel in der GISELA Studie und in

Vergleichsstudien!
GISELA Henning et al. 2001>  Bekaert et al. 2008>
Vitamin B (nmol/L) 39 (F) 50 (F+M) 49 (F)
39 (M) 51 (M)
Vitamin B (pmol/L) 349 (F) 282 (F+M) 273 (F)*
301 (M) 252 M)*
Folat (nmol/L) 20,0 (F) 5,5 (F+M) 30,1 (F)*
19,6 (M) 26,1 (M)*

F =Frauen; M = Minner

IWerte sind MW

2Serum-Spiegel; deutsche Studie, 49 Probanden, 65—-91 Jahre
3Plasma—Spiegel; UK-Studie, 501 Probanden, 60 —74 Jahre

“Werte wurden von pg/ml auf pmol/L bzw. von ng/ml auf nmol/L umgerechnet

Plasma-Vitamin-C, -o-Tocopherol, -B-Carotin und -Selen

Die medianen Plasmaspiegel von Vitamin C, a-Tocopherol und S-Carotin der GISELA-
Senioren liegen jeweils oberhalb der Referenzwerte dieser Nihrstoffe (siehe Tab.6.5 und
Tab. A.8 im Anhang). Dies deutet darauthin, dass die GISELA-Senioren bzgl. dieser drei
Nihrstoffe einen guten Versorgungsstatus haben. Die Spiegel dieser drei Antioxidantien liegen

auch iiber den Spiegeln der zum Vergleich herangezogenen Untersuchungen.

Bei Selen liegt der Median des Spiegels knapp in dem Bereich, wo von einer normalen Aktivitit
der Iodthyronin-5’-deiodinasen, aber nicht von einer maximalen Aktivitit der Glutathion-
peroxidase bzw. des Selenoproteins P ausgegangen wird (Tab. A.8 im Anhang). Diese Enzyme
bendtigen Selen als integralen Bestandteil (Burk und Levander 2006).

Im Vergleich zu den mittleren Selen-Spiegeln bei Meiliner (1997) (Raum Dresden) und Wol-
ters et al. (2006) (Raum Hannover) sind die Spiegel der GISELA-Probanden niedrig. Ursache
hierfiir konnten zum einen regionale Unterschiede sein, da die Selenzufuhr durch Lebens-
mittel von den Selengehalten im Boden abhéngt (Burk und Levander 2006). In Deutschland
wird dabei ein Nord-Siid-Gefille beobachtet, mit hoheren Bodengehalten in Norddeutschland
(Hartfiel und Schulte 1988). Dies konnte erkldren, warum in Hannover hohere Selen-Spiegel
gemessen wurden als in Dresden bzw. Giessen. Eine weitere Ursache fiir die niedrigen Spiegel
der GISELA-Probanden konnte sein, dass im Alter die Selen-Spiegel absinken (Arnaud et al.
2007).
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Tab. 6.5: Vitamin-C-, Vitamin-E-, B-Carotin- und Selen-Spiegel in der GISELA Studie und in

Vergleichsstudien!
Vitamin C Vitamin E2 B-Carotin Selen
(umol/L) (umol/L) (umol/L) (umol/L)
GISELA 78,4 (F) 36,3 (F) 0,90 (F) 0,90 (F)
67,0 (M) 33,3 (M) 0,72 (M) 0,85 (M)
Jacques et al. 19953 73 (F) 30 (F)*
62 (M) 26 (M)*
Vioque et al. 2007° 51,0 (F) 0,30 (F)*
38,3(M) 0,20 (M)*
Cesari et al. 2004° 30,0 (F+M)
Tucker et al. 19997 0,42 (F)8
0,27 (M)3
MeiBner 1997° 1,09 (F+M)
Wolters et al. 2006'° 1,17 (F)

F =Frauen; M = Minner

IWerte sind MW

2 a-Tocopherol

3Werte sind Mediane; US-Studie, 680 Probanden, Alter: > 60 Jahre
“4adjustiert um Plasma-Cholesterol-Konzentration

5spanische Studie, 545 Probanden, > 65 Jahre

Sitalienische Studie, 986 Probanden, 75,3 Jahre (MW)

7TUS-Studie, 547 Probanden, 67 —93 Jahre

8Werte sind Mediane; adjustiert um Plasma-Cholesterin-Konzentration und BMI
9Untersuchung aus dem Raum Dresden, 256 Probanden, 20— 62 Jahre
10Untersuchung aus dem Raum Hannover, 178 Frauen, 60 —70 Jahre

Serum-Kreatinin und geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate

Der Median des Serum-Kreatinins bzw. der eGFR liegt bei den GISELA-Probanden auf3erhalb
der Grenzwerte fiir eine Niereninsuffizienz (siehe Tab. 6.6 und Tab. A.9 im Anhang). Prozentual
betrachtet liegt bei 70 % der Probanden die eGFR iiber dem Grenzwert von 60 ml/min/1,73 m?.
Es kann daher vermutet werden, dass die meisten Probanden eine fiir das Alter normale Nieren-
funktion haben.

Verglichen mit den mittleren Werten des Kreatinin-Spiegels der Studien von Shlipak et al.
(2009) und Pizzarelli et al. (2009) liegt der Median der GISELA-Probanden ungefihr im
gleichen Bereich, wihrend der Median der eGFR unterhalb der Werte der beiden Vergleichs-
studien liegt. Ursache hierfiir konnte sein, dass in den anderen Studien eventuell auch andere
Parameter in die MDRD-Formel eingegangen sind, auf die bei der Berechnung in der vorlie-

genden Arbeit verzichtet werden konnte (z. B. die Hautfarbe).
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Tab. 6.6: Kreatinin-Spiegel und eGFR in der GISELA Studie und in Vergleichs-

studien!
Kreatinin eGFR nach MDRD

(mg/dL) (mL/min/1,73 m?)
GISELA 0,94 (F) 63,0 (F)

1,05 (M) 74,4 (M)
Shlipak et al. 2009 0,8 (F) 81,0 (F)

1,1 (M) 75,0 (M)
Pizzarelli et al. 2009° 0,92 (F+M) 71,4 (F+M)

eGFR = geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate; F = Frauen; M = Ménner
IWerte sind MW

2US-Studie, 3795 Probanden, 72 Jahre (MW)

3italienische Studie, 942 Probanden, 74,7 Jahre (MW)

Nahrstoffzufuhr

Die GISELA-Probanden erreichen bei der Zufuhr von Vitamin Bg, Vitamin By, Riboflavin,
Vitamin E und f-Carotin im Median den jeweiligen DACH-Referenzwert (siehe Tab. 6.7 und
Tab. A.10 im Anhang) (DGE 2000). Auch beziiglich der Zufuhr der Omega-3-Fettsduren
erreicht der Median knapp den Referenzwert (Frauen 0,58 % der Energie, Ménner 0,57 % der
Energie). Bei der Folat-, Vitamin-C- und Ballaststoffzufuhr liegt der Median unterhalb der
Referenzwerte. Da der Referenzwert fiir Methionin als Summe aus Methionin und Cystein
angegeben ist, wird zum Vergleich auch bei den GISELA-Probanden der Zufuhrwert als
Methionin + Cystein herangezogen. Der Median der Methionin + Cystein-Zufuhr betrdgt bei
den Frauen 33,5 mg/g Protein bzw. bei den Minnern 33,9 mg/g Protein und liegt somit iiber
dem Referenzwert. Mit Ausnahme von Folat und den Ballaststoffen kann somit eine ausrei-
chende Versorgung der Probanden mit den Nihrstoffen vermutet werden.

Der Vergleich der Zufuhrwerte der GISELA-Probanden mit den Werten der iiber 65-jdhrigen
Probanden der NVS II und des Erndhrungssurveys sowie mit den Probanden der Studien
von Krajcovicova-Kudlackova et al. (2000) und Rousseau et al. (2009) bzgl. der Methionin-
und Omega-3-Fettsdurenzufuhr, ist der Tab. 6.7 zu entnehmen. Der Vergleich zeigt, dass die
GISELA-Probanden in etwa dhnliche Zufuhrwerte fiir die Nihrstoffe haben wie die groB3en
Probandengruppen der bundesweiten Erhebungen NVS II und Erndhrungssurvey und somit
beziiglich der Néhrstoffzufuhr in etwa den Bundesdurchschnitt der iiber 65-Jdhrigen reprisen-

tieren.
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Tab. 6.7: Néhrstoffzufuhr in der GISELA Studie und in Vergleichsstudien

GISELA NVS1I Ernih- Krajcovicova- Rousseau
(MRI 2008a)!  rungssurvey Kudlackova et al. 20094
(RKI 2002)? et al. 20003

Vitamin Bg 1,54 (F) 1,7 (F) 1,6 (F)
(mg/d) 1,86 (M) 2,0 (M) 1,9 (M)

Vitamin B> 5,36 (F) 4,0 (F) 4.4 (F)

(ug/d) 6,88 (M) 5,5 (M) 6,1 (M)

Folat 225 (F) 238 (F) 217 (F)

(ug/dy 260 (M) 261 (M) 260 (M)

Riboflavin 1,38 (F) 1,4 (F) 1,4 (F)

(mg/d) 1,60 (M) 1,6 (M) 1,7 (M)

Vitamin C 93,5 (F) 132 (F) 124 (F)

(mg/d) 92,0 (M) 128 (M) 138 (M)

Vitamin E 10,5 (F) 11,3 (F) 9,3 (F)

(mg/d) 12,5 (M) 12,4 (M) 10,3 (M)

B-Carotin 2,94 (F) 4,1 (F) 3,7 (F)

(mg/d) 2,88 (M) 4,1 (M) 3,9 (M)

Ballast- 21,0 (F) 23,8 (F) 21,7 (F)

stoffe 23,9 (M) 25,6 (M) 25,7 (M)

(g/d)

Methionin 1,62 (F) 1,46 (F+M)
(g/d) 1,93 (M)

Omega-3- 1,20 (F) 1,3 (F+M)
Fettsduren 1,48 (M)

(g/d)

F =Frauen; M = Minner

13031 Probanden, 65 — 80 Jahre; Werte sind Mediane

2480 Probanden, 65 —79 Jahre; Werte sind Mediane

3slowakische Studie, 30 Probanden, 27 — 62 Jahre; Werte sind MW
4US-Studie, 247 Probanden, 78,9 Jahre (MW); Werte sind MW

3 Aquivalent

Genussmittelkonsum

Der tidgliche Konsum an Kaffee und Schwarztee (fiir den Vergleich wurde auch griiner Tee
hinzugerechnet) der GISELA-Probanden entspricht im Median dem Konsum der Probanden
der NVS II (Tab. 6.8) (MRI 2008a).

Die tiglich aufgenommene Menge Alkohol der GISELA-Probanden liegt im Median unter-
halb des DACH-Richtwertes von maximal 10 g/d fiir Frauen und maximal 20 g/d fiir Ménner
(DGE 2000). Er betrédgt bei den Frauen etwas mehr als bei den iiber 65-jdhrigen Frauen der
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NVS 1II bzw. des Erndhrungssurveys, wohingegen die Minner der GISELA Studie weniger
Alkohol konsumieren (MRI 2008a, RKI 2002).

Die Frauen der GISELA Studie unterscheiden sich im Rauchverhalten kaum von den iiber
65-jahrigen Frauen des GEDA (Telefonischer Gesundheitssurvey ,,Gesundheit in Deutschland
aktuell* des Robert-Koch-Institutes) (RKI 2011). Dagegen gibt es unter den Médnnern weniger
Personen, die nie geraucht haben sowie weniger Personen, die aktuell rauchen und dafiir 10 %

mehr ehemalige Raucher.

Tab. 6.8: Genussmittelkonsum in der GISELA Studie und in Vergleichsstudien

GISELA NVS1II Ernih- GEDA
(MRI 20082)!  rungssurvey (RKI2011)?
(RKI 2002)>
Kaffee- und 450 (F) 450 (F)
Schwarzteezufuhr 450 (M) 470 (M)
(g/d)
Alkoholzufuhr 2,77 (F) 1,1 (F) 0,7 (F)
(g/d) 8,69 M) 9,5 (M) 10,2 (M)
F M F M
Tabakkonsum-
verhalten (%)
nie geraucht 72,5 29,7 73,1 36,6
ehemalige Raucher 20,2 59,4 18,2 49,7
Raucher 7,3 10,9 8,7 13,7

F=Frauen; M = Minner

13031 Probanden, 65 — 80 Jahre; Werte sind Mediane
2480 Probanden, 65 —79 Jahre; Werte sind Mediane
321262 Probanden, > 65 Jahre

Hormoneinnahme

In der vorliegenden Untersuchung nehmen 23,8 % der Frauen Hormone ein; von den Ménnern
niemand. Es kann daher vermutet werden, dass es sich im iiberwiegenden Teil der Fille um eine
Hormoneinnahme im Rahmen der postmenopausalen Hormonersatztherapie handelt.

In der GISELA Studie nimmt ein hoherer Anteil der Frauen Hormone ein als beim telefo-
nischen Gesundheitssurvey (Tab. 6.9) (RKI 2008). In der Studie von Rasmussen et al. (2000)
nahmen in etwa gleich viele und bei Stolzenberg-Solomon et al. (1999) mehr Frauen Hormone

ein.
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Tab. 6.9: Prozentualer Anteil der Frauen in Vergleichsstudien,
die Hormone im Rahmen einer Hormonersatztherapie

einnehmen
Hormone
RKI 2008’ 60— 64 Jahre: ca. 20
65—-69 Jahre: ca. 16
70—74 Jahre: ca. 6
Rasmussen et al. 20002 26,0
Stolzenberg-Solomon et al. 19993 41

IDaten aus dem telefonischen Gesundheitssurvey 2004, 2215 Frauen
2ddnische Studie, 288 Frauen, 60— 65 Jahre
3US-Studie, 151 Frauen, 64 Jahre (Median)

Nahrstoffsupplement-Einnahme

Der Vergleich der prozentualen Nihrstoffsupplement-Einnahmen der GISELA-Probanden mit
den Einnahmen der Senioren der NVS II, der US-amerikanischen Ginkgo Evaluation of
Memory Studie (GEM) und des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
ist der Tabelle 6.10 zu entnehmen.

Der Vergleich zeigt, dass oft gleich viele oder mehr GISELA-Probanden Supplemente

konsumieren als Teilnehmer anderer Studien.
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Tab. 6.10: Prozentualer Anteil der Probanden in der GISELA Studie und in Vergleichsstudien,
die Niahrstoffsupplemente einnehmen

NV I GEM ~ — NHANES
GISELA (MRI 20084)! (Nahin e'; al. (Radimer 3et al.
2006) 2004)
B-Vitamine 18,2 (F) 18,5 (F) 7,2 (F+M)
12,5 (M) 17,2 (M)
Vitamin C 32,1 (F) 14,7 (F) 32,5 (F) 17,3 (F+M)
31,2 (M) 11,6 (M) 30,8 (M)
Vitamin E 32,1 (F) 15,8 (F) 442 (F) 25,3 (F+ M)
20,3 (M) 12,3 (M) 43,4 (M)
B-Carotin 6,0 (F) [7.5 (F)
5,5 (M) 9,0 (M)1*
Selen 7,0 (F) 1,6 F+M)
6,2 (M)
Multivitamine 25,5 (F) 62,9 (F)
25,0 (M) 56,4 (M)

F =Frauen; M = Miinner

13031 Probanden, 65— 80 Jahre

23072 Probanden, > 75 Jahre

31825 Probanden, > 60 Jahre

4 B-Carotin-Supplemente wurden zusammen mit Vitamin-A-Supplementen erfasst

Zusammenfassung

Die Probanden dhneln in ithren Merkmalen weitgehend denen anderer Studien. Die GISELA-
Probanden haben einen guten Erndhrungsstatus und weisen dadurch teilweise etwas bessere
Werte auf als die Probanden anderer Untersuchungen. Eine mogliche Erkldrung fiir diesen
guten Erndhrungsstatus kann sein, dass an der GISELA Studie ein hoher Anteil an Frauen und
jiingeren Senioren teilnimmt. Diesem Personenkreis wird ein hohes Gesundheitsinteresse zu-
geschrieben (Schultz-Zehden 2002). Auch das hohe Bildungsniveau der GISELA-Probanden
(Lihrmann 1999) kann eine Ursache fiir den guten Erndhrungsstatus sein. Zudem nehmen an
freiwilligen Studien oft Personen teil, die an dem Thema der Studie interessiert sind.

Aus diesem Vergleich lidsst sich schlieBen, dass das verwendete Probandenkollektiv zwar
nicht reprisentativ fiir die dltere deutsche Bevolkerung ist, aber dass die Daten dennoch relativ
gut mit denen der Studienkollektive der groflen deutschen Studien und mit denen der inter-

nationalen Vergleichsstudien iibereinstimmen.
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6.2 Einflussfaktoren des Homocystein-Spiegels in der
Querschnittsanalyse

Ergebnisse der einfachen Regressionsanalyse

Die Ergebnisse der einfachen Regressionsanalyse sind detailliert in der Zusammenfassung
von Kapitel 5.3, S.37 aufgefiihrt. Sie werden an dieser Stelle nicht genauer diskutiert, weil
sie lediglich einen Hinweis auf mogliche Zusammenhinge geben konnen, da jeweils nur
ein Merkmal als Einflussfaktor beriicksichtigt wurde. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass die gezeigten Zusammenhédnge iiber andere, dritte Faktoren zustande kommen
(Confounding Bias) und es sich um Zufallsbefunde handelt (Bortz und Doring 2006).

Die Analyse der Einflussfaktoren mittels multivariaten Modellen, wie es in der vorliegenden
Untersuchung in der multiplen Regressionsanalyse angewendet wurde, fiihrt dagegen zu
genaueren Aussagen iiber den Einfluss der Faktoren, da durch Einschluss mehrerer Variablen
die Realitit besser abgebildet wird (Bender et al. 2007b). Der Confounding Bias kann somit

verringert werden.

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse
Alter

Das Alter stellt in der Querschnittsanalyse den drittstiarksten Einflussfaktor des Hcys dar, wobei
das Altern um zehn Jahre mit einem Anstieg des Hcys um etwa 1 umol/L assoziiert ist. Das
Alter erklirt bis zu 6 % der Variabilitit des Hcys.

In den multivariaten Analysen anderer Studien ist das Alter ebenfalls ein bestindiger Einfluss-
faktor des Hcys. Die Adjustierung erfolgte dabei um das Geschlecht, den Kreatinin-Spiegel,
den Folat- sowie Vitamin-Bj;-Status und die Supplement-Einnahme sowie Ethnie, BMI,
Blutdruck, Alkoholkonsum, Cotinin-Spiegel, Albumin-Spiegel, Calcium-Zufuhr und/oder
korperliche Aktivitidt (Clarke et al. 1998, Ganji und Kafai 2003, Koehler et al. 2001, Menon
et al. 2005, Périer et al. 2007)".

Ein Anstieg des Alters um zehn Jahre fiihrte in den Studien von Clarke et al. (1998) und Ko-

ehler et al. (2001) zu einer etwa gleichstarken Steigerung des Hcys (etwa 1 umol/L) wie in

!Eine genaue Beschreibung der Kollektive der Vergleichsstudien, die in der gesamten Diskussion herangezogen
wurden, befindet sich im Anhang in Tab. A.11.
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der GISELA Studie. In der Studie von Menon et al. (2005) zeigte sich eine etwas geringere
Steigerung.

Nierenfunktion

Die Nierenfunktion ist in der Querschnittsanalyse die Hauptdeterminante des Hcys. Das Serum-
Kreatinin erklirt etwa ein Viertel der Variabilitidt des Hcys.

Es zeigt sich, dass mit abnehmender Nierenfunktion der Hcys steigt. Dabei ist ein Anstieg
des Serum-Kreatinis um etwa 0,13 mg/dL mit einem Anstieg des Hcys um 1 pmol/L assoziiert.
Das bedeutet, dass GISELA-Probanden mit einem Kreatinin-Spiegel der 95.Perzentile
(1,27 mg/dL) einen um etwa 2,4 umol/L hoheren Hcys aufweisen als Probanden mit einem
medianen Kreatinin-Spiegel (0,96 mg/dL). Ein Anstieg des Kreatinin-Spiegels von 0,96 auf
1,5 mg/dL (ungefihr mittelgradiger Nierenfunktionsverlust) ist demnach in etwa mit einem
Hcys-Anstieg um 4 umol/L assoziiert. Somit kann es mit abnehmender Nierenfunktion zu
einem Anstieg des Hcys kommen, dessen Ausmal} bereits das Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen erhohen kann (Eikelboom et al. 1999, Homocysteine Studies Collaboration
2002).

Dass die Nierenfunktion einer der Haupteinflussfaktoren des Hcys ist, ist schon ldnger bekannt
und allgemein akzeptiert (Refsum et al. 2004, Stipanuk 2006). Multivariate Analysen anderer
Studien bestdtigen die Nierenfunktion als bedeutende Determinante des Heys. Der Einfluss des
Kreatinin-Spiegels bzw. der eGFR blieb in diesen Studien signifikant auch nach Adjustierung
um Alter, Geschlecht, Folat- und Vitamin-B;-Status, Supplement-Einnahme sowie Ethnie,
BMI, Blutdruck, Alkoholkonsum, Cotinin-Spiegel, Albumin, Bildung, Mini-Mental-Status-
Test, Gebrechlichkeit, atherosklerotische Erkrankungen, Calcium-Zufuhr und/oder korperliche
Aktivitit (Ganji und Kafai 2003, Koehler et al. 2001, Marengoni et al. 2004, Menon et al. 2005,
Périer et al. 2007).

In der Studie von Menon et al. (2005) zeigte eine Abnahme der eGFR um 10 mL/min/1,73 m?
eine etwas stirkere Verdnderung des Hcys als in der GISELA Studie, in der eine Reduktion
um 10ml/min/1,73 m? mit einem Anstieg des Hcys um etwa 0,8 umol/L (Wert stammt
aus der einfachen Regressionsanalyse’?; Regressionsgleichung dazu siehe Anhang S.166)
assoziiert ist. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die beiden Studien nur indirekt
vergleichbar sind, da die Studienkollektive sehr unterschiedlich sind. Die Probanden der Studie
von Menon et al. (2005) sind nierenkrank und haben dadurch eine deutlich geringere eGFR
als die GISELA-Probanden. AuBBerdem ist das Kollektiv bei Menon et al. (2005) deutlich jiinger.

2 Anmerkung: Dieser Wert zeigt nur grob eine Richtung der Wirkungsbeziehung zwischen der Variable und dem
Hcys auf und lésst keine absolute Aussage zu.
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Bei Koehler et al. (2001) zeigte ein Anstieg des Serum-Kreatinin-Spiegels um 0,23 mg/dL
einen Anstieg des Hcys um 1,0 umol/L. Dieses Ergebnis ist etwas hoher als das Ergebnis der
vorliegenden Untersuchung, wo bereits ein Anstieg um etwa 0,13 mg/dL mit einem Anstieg
des Heys um 1,0 umol/L assoziiert ist. Ursache fiir diesen Unterschied ist moglicherweise der
etwas hohere Kreatinin-Spiegel der Probanden der Studie von Koehler et al. (2001) (1,1 mg/dL)
im Vergleich zum Wert der GISELA-Probanden (0,96 mg/dL).

Bei der Analyse der Nierenfunktion muss beachtet werden, dass die Parameter eGFR und
Serum-Kreatinin nur ndherungsweise die wahre Nierenfunktion wiedergeben, wodurch es zu
Fehlinterpretationen kommen kann.

Die Kreatinin-Konzentration, die aus der Balance zwischen der Freisetzung aus dem Muskel
und der renalen Ausscheidung resultiert, liegt gerade bei Senioren oft in einem normalen
Bereich, obwohl die Nierenfunktion bereits verringert ist (Swedko et al. 2003). Ursache hier-
fiir ist die im Alter oft verringerte Muskelmasse, die zu niedrigeren Kreatinin-Konzentrationen
fiihrt und somit die verringerte renale Ausscheidung bei eingeschrinkter Nierenfunktion
maskiert. Im Normalfall fiihrt eine eingeschrinkte Nierenfunktion zu erhohten Kreatinin-
Spiegeln (Fliser 2008).

Folat

Das Serum-Folat ist die zweitstdrkste Determinante des Hcys in der Querschnittsanalyse. Es
erklért bis zu 18 % der Variabilitéit des Heys.

In der vorliegenden Studie ist eine Steigerung des Serum-Folats um mindestens 8 nmol/L mit
einer Reduktion des Hcys um 1 gmol/L (von 15 umol/L auf 14 umol/L; siche Anmerkung?)
assoziiert. Diese Steigerung des Folat-Spiegels bedeutet eine Steigerung des Medians der
GISELA-Probanden um etwa 40 %. Da bei Folat-Spiegeln iiber 45 nmol/LL vermutlich mit
nachteiligen Effekten gerechnet werden muss (Maskierung eines gleichzeitig vorliegenden
Vitamin-B;-Mangels; erhohtes Krebsrisiko) (Dary 2009), ist eine sinnvolle Steigerung des
Spiegels nach oben hin begrenzt. Dadurch konnte der Folat-Spiegel, ausgehend vom Median
der GISELA-Probanden (19,8 nmol/L), nur um etwa 25 umol/L gesteigert werden. Dies wiirde
eine Hcys-Reduktion um etwa 3 umol/L bedeuten. Dieser Wert ist gerade ausreichend, um von
klinischer Bedeutung zu sein. Aus klinischer Sicht ist eine Reduktion des Hcys um mindestens

3 umol/L ndtig, um eine Verminderung des Risikos fiir vaskulidre Erkrankungen um ein Drittel,

3 Aufgrund des zumeist nicht linearen Zusammenhangs des (unlogarithmierten) Heys mit den Einflussfaktoren,
kann keine allgemeingiiltige Aussage fiir jede Hohe des Hcys bzw. der Einflussfaktoren getroffen werden. Es
wird daher beispielhaft die erforderliche Verdnderung der jeweiligen Determinante berechnet, die mit einer
Hcys-Reduktion um 1 umol/L assoziiert ist, ausgehend von einem Hcys-Spiegel von 15 umol/L (Grenzwert der
Hyperhomocysteindmie). Das Ergebnis gilt daher nur fiir die Reduktion von Hcys-Werten in der Hohe von etwa
15 umol/L und kann nur bedingt auf andere Hcys-Werte iibertragen werden.
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fiir Schlaganfall um 19 % und fiir ischdmische Herzerkrankungen um 11 % zu erreichen
(Eikelboom et al. 1999, Homocysteine Studies Collaboration 2002).

Der Einfluss des Folats auf den Hcys ist oft untersucht und bestiitigt worden. Multivariate
Analysen anderer Studien beobachteten ebenfalls einen negativen Einfluss, sowohl des Folat-
Spiegels als auch der Folatzufuhr, auf den Hcys (Adjustierung um Alter, Geschlecht, Kreatinin-
Spiegel bzw. eGFR, Vitamin-Bj;- und PLP-Spiegel, Vitamin-Bj,-, -Bg-, Riboflavin- und
Energiezufuhr, Supplement-Einnahme, Ethnie, BMI, Blutdruck, Alkohol-, Kaffee- und Tabak-
konsum, Albumin, Bildung, Mini-Mental State Examination, Gebrechlichkeit und/oder athero-
sklerotische Erkrankungen) (Clarke et al. 1998, Ganji und Kafai 2003, Jacques et al. 2001,
Koehler et al. 2001, Konstantinova et al. 2007, Marengoni et al. 2004, Menon et al. 2005).

Bei Clarke et al. (1998) fiihrte eine Steigerung des Folat-Spiegels um 10 nmol/L zu einer
Hcys-Reduktion um 0,6 umol/L. Der Effekt des Folat-Spiegels auf den Hcys scheint in dieser
Studie demnach geringfiigig schwicher zu sein als in der vorliegenden Studie. Bei Ganji und
Kafai (2003) waren dagegen hohe Folat-Spiegel im Vergleich zu niedrigen Spiegeln (Differenz
ca. 10nmol/L) mit um etwa 3,2 umol/L niedrigeren Hcys assoziiert. Damit hatte in dieser
Studie das Folat scheinbar einen stirkeren Effekt auf den Hcys. Allerdings handelt es sich bei
letzterem Ergebnis um die Differenz des Hcys zwischen dem niedrigsten und dem hochsten
Quartil des Folat-Spiegels und nicht um das Ergebnis einer Regressionsanalyse, so dass dieses

Ergebnis nur als Anhaltspunkt und weniger zum direkten Vergleich herangezogen werden kann.

Die Einnahme von reinen Folsdure-Supplementen wurde in der vorliegenden Studie nicht
erfasst. In Interventionsstudien fiihrte die Einnahme zumeist erfolgreich zu einer Reduktion des
Hcys (Hao et al. 2008, Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration 2005, van Oort et al.
2003), was den Einfluss von Folsidure auf den Hcys bestitigt. In diesen Studien waren Dosen

von etwa 400 pg/d mit einer Hcys-Reduktion bis zu 2,8 umol/L assoziiert.

Vitamin B,

Das Serum-Vitamin-B, zeigt in der multiplen Regressionsanalyse in zwei Untersuchungs-
jahren einen negativen Einfluss auf den Hcys. Dabei trigt es jedoch nur etwa 3 % zur Erkldarung
der Variabilitidt des Hcys bei.

In der vorliegenden Studie fiihrt eine Steigerung des Serum-Vitamin-Bi, um mindestens
306 pmol/LL zu einer Reduktion des Hcys um 1 umol/L (von 15 umol/L auf 14 umol/L;

siche Anmerkung®). Eine Steigerung in dieser Hohe bedeutet fast eine Verdoppelung des
Medians des Serum-Vitamin-Bi, der GISELA-Probanden (336 pmol/L). Eine solche Stei-
gerung ist moglich, worauf der deutlich hohere Vitamin-Bi,-Spiegel der 95. Perzentile der
GISELA-Probanden (1162 pmol/L) hindeutet. Studien haben jedoch einen Zusammenhang

zwischen hohen Vitamin-Bj,-Spiegeln und einem erhohten Mortalitétsrisiko bei hospitali-
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sierten Senioren beobachtet (Baztan et al. 2010, Tal et al. 2010). In diesen Studien waren bereits
Spiegel iiber 481 pmol/L bzw. sogar bereits tiber 351 pmol/L mit einer erhohten Mortalitit
assoziiert, weshalb eine Steigerung des Vitamin-B,-Spiegels um 306 pmol/L moglicherweise
zu eher nachteiligen Effekten fithren kann. Eine Reduktion des Hcys durch eine Steigerung
des Vitamin-Bj;-Spiegels ist vor diesem Hintergrund nur in einem unbedeutenden Ausmal}

moglich.

In den multivariaten Analysen anderer Studien zeigte sich ebenfalls, dass der Vitamin-B,-
Spiegel auch nach multipler Adjustierung (um Alter, Geschlecht, Kreatinin-, Folat- und
Albumin-Spiegel, Supplement-Einnahme, Ethnie, BMI, Blutdruck, Alkoholkonsum, Cotinin-
Spiegel, Bildung, Mini-Mental-Status-Test, Gebrechlichkeit und/oder atherosklerotische
Erkrankungen) seinen negativen Einfluss beibehilt (Clarke et al. 1998, Ganji und Kafai 2003,
Marengoni et al. 2004).

Bei Clarke et al. (1998) fiihrte eine Steigerung des Vitamin-Bj;-Spiegels um 100 pmol/L
zu einer Hcys-Reduktion um 0,8 umol/L. Der Effekt des Vitamin-B,-Spiegels auf den Hcys
scheint in dieser Studie demnach stédrker zu sein als in der vorliegenden Studie. Die Probanden
hatten bei Clarke et al. (1998) jedoch einen recht niedrigen Vitamin-B1,-Spiegel (224 pmol/L
(MW)), was die deutlich geringere erforderliche Steigerung des Vitamin-B,-Spiegels erkldren
konnte, denn die Wirkung ist stirker bei Vitamin-B,-defizitiren Probanden als bei Probanden
mit Vitamin-B|,-Spiegeln im Normbereich (Eussen et al. 2005, Stabler et al. 2006).

Die Einnahme von reinen Vitamin-Bj>-Supplementen wurde in der GISELA Studie nicht
erfasst, weshalb kein Einfluss auf den Hcys abgeleitet werden kann. In anderen Studien mit
Senioren reduzierte die Einnahme von Cyanocobalamin dosisabhéngig den Hcys, wobei Dosen
bis 1000 ug/d notig waren, um eine Reduktion des Hcys um etwa 3— 5 umol/L zu erzielen
(Eussen et al. 2005, Stabler et al. 2006). Diese Dosen sind extrem hoch im Vergleich zu der
empfohlenen Vitamin-B,-Zufuhr von 3,0 ug/d (DGE 2000). Fiir Vitamin B, ist jedoch kein
UL (=tolerable upper intake level*) festgelegt, da keine nachteiligen Effekte von hohen und
sehr hohen Dosen bekannt sind (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1998).

Vitamin Bg

In der multiplen Regressionsanalyse zeigt das Serum-Vitamin-Bg in einem Untersuchungsjahr
einen negativen Einfluss auf den Hcys. Es erklirt, ebenso wie das Serum-Vitamin-B;, nur
etwa 3 % der Variabilitit des Hcys.

“Der UL ist die hochste tigliche Aufnahme eines Nihrstoffs, bei der vermutlich kein gesundheitliches Risiko fiir
anndhernd alle Personen der allgemeine Bevolkerung besteht (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board
2000).
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In der vorliegenden Arbeit ist eine Steigerung des Serum-Vitamin-Bg um 79 nmol/L. mit einem
um 1 gmol/L niedrigeren Heys (Reduktion von 15 umol/L auf 14 pmol/L; siehe Anmerkung?)
assoziiert. Das entspricht einer Verdreifachung des Vitamin-Bg-Spiegels, ausgehend vom
Median der GISELA-Probanden (39 nmol/L). Da die 95. Perzentile des Vitamin-Bg-Spiegels
der GISELA-Probanden bei 168 nmol/L liegt, ldsst sich der Median der Probanden nur um
das 1,5-fache von 79 nmol/L steigern bis zum Erreichen dieser Perzentile. Das wiirde eine
Hcys-Reduktion um etwa 1,5 umol/L bedeuten. Durch eine entsprechende Vitamin-Bg-
Supplementation konnen auch noch hohere Vitamin-Bg-Spiegel erreicht werden (Carlsson
et al. 2004, Stott et al. 2005), wodurch es ggf. auch zu einer etwas stirkeren Hcys-Reduktion

kommen kann.

In den multivariaten Analysen anderer Studien zeigte sich ebenfalls, dass der Einfluss
des Vitamin-Bg-Spiegels und der Vitamin-Bg-Zufuhr auf den Hcys auch nach Adjustierung
um Alter, Geschlecht, Kreatinin-, Folat- und Vitamin-B,-Spiegel, Folat- und Vitamin-B,-
Zufuhr, Vitaminsupplement-Einnahme, Blutdruck, BMI, Tabak- und Alkoholkonsum und/oder
Niichternstatus bestehen bleibt (Jacques et al. 2001, Yoshino et al. 2010, Saw et al. 2001).

Bei Jacques et al. (2001) waren hohe Vitamin-Bg-Spiegel im Vergleich zu niedrigen Spiegeln
(Differenz ca. 54 nmol/L) mit um etwa 1,1 umol/L niedrigeren Hcys assoziiert. Damit hatte
in dieser Studie das Vitamin Bg scheinbar einen stirkeren Effekt auf den Hcys als in der vor-
liegenden Studie. Allerdings handelt es sich bei diesem Ergebnis um die Differenz des Hcys
zwischen dem niedrigsten und dem hochsten Quartil des Vitamin-Bg-Spiegels und nicht um die
Ergebnisse einer Regressionsanalyse, so dass das Ergebnis nur bedingt zum Vergleich heran-
gezogen werden kann.

Es gibt jedoch auch Studien, die keine signifikante Korrelation des Vitamin-Bg-Spiegels mit
dem Hcys beobachteten (Huang et al. 2003, Mennen et al. 2002). Auch in der vorliegenden
Studie zeigt Vitamin Bg von den drei B-Vitaminen den schwichsten und am wenigsten

konsistenten Einfluss auf den Hcys.

Die Einnahme von reinen Vitamin-Bg-Supplementen ist in der GISELA Studie nicht
erfasst worden. Eine Studie zum Einfluss einer zwolfwochigen Vitamin-Bg-Supplementation
beobachtete eine Homocystein-Reduktion um 1 pumol/L. bei einer Vitamin-Bg-Dosis von
25mg/d (Stott et al. 2005). Da dies eine recht geringe Hcys-Reduktion trotz sehr hoher
Vitamin-Bg-Dosis ist, unterstreicht dieses Ergebnis ebenfalls die eher geringe Bedeutung des

Vitamin Bg im Vergleich zu den anderen beiden B-Vitaminen.

Vitamin E

Das Plasma-o-Tocopherol zeigt in der multiplen Regressionsanalyse in einem Untersuchungs-

jahr einen negativen Einfluss auf den Hcys, wobei der Erkldrungsbeitrag zur Variabilitit
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nur etwa 1 % betridgt. Damit ist der Einfluss des Plasma-o-Tocopherols als sehr schwach

einzustufen.

Ein Anstieg des Plasma-co-Tocopherols um 15 gumol/L ist in der vorliegenden Untersuchung
mit einer Reduktion des Hcys um 1 umol/LL (von 15 umol/L auf 14 pumol/L; siche Anmer-
kung?®) assoziiert. Eine Steigerung des Spiegels in dieser Hohe ist bei Probanden mit einem
a-Tocopherol-Spiegel im Median (35,3 umol/L) moglich, da sich der Median noch um etwa
30 umol/L steigern ldsst, bis die Sittigungsschwelle des a-Tocopherol-Spiegels im Plasma von
etwa 70 bis 80 umol/L iiberschritten ist (Séttigung des spezifischen Plasma-Transportproteins
a-Tocopherol-Transfer-Protein (o-TTP)) (Hayes et al. 2001). Das bedeutet, dass ausgehend
vom Median des Plasma-o-Tocopherols der Probanden eine Hcys-Reduktion von 2 gumol/L
denkbar wire. Eine Hcys-Reduktion in diesem Bereich ist jedoch zu gering, um klinisch von

Bedeutung zu sein.

In anderen Studien wurde der o-Tocopherol-Spiegel als moglicher Einflussfaktor des Hcys
bisher noch nicht in multivariaten Analysen untersucht. Lediglich die Zufuhr wurde in einer
Studie in einer multivariaten Analyse beriicksichtigt. Es zeigte sich in dieser Studie ein negativer
Einfluss der Vitamin-E-Zufuhr auf den Hcys (nach Adjustierung um Alter, Geschlecht,
Gesamtenergie- und Folatzufuhr sowie Ethnie) (Floegel et al. 2011).

Zwei weitere Studien, die den Zusammenhang zwischen dem Vitamin-E-Spiegel bzw. der
-Zufuhr und dem Hcys univariat analysiert hatten, fanden ebenfalls eine negative Korrelation
(Hernanz et al. 2000, Konstantinova et al. 2007).

Drei  Studien  (univariate  Analysen)  beobachteten  keinen  FEinfluss  des
Vitamin-E-/o-Tocopherol-Spiegels auf den Hcys (Brude et al. 1999, Mansoor et al. 2000,
Woodside et al. 1998). Bei Brude et al. (1999) und Woodside et al. (1998) umfasste das
Kollektiv jedoch nur Minner, was die Ursache fiir die nicht signifikanten Ergebnisse sein

konnte. Moglicherweise ist der Effekt bei Frauen stirker als bei Ménnern.

Interventionsstudien, die die Wirkung von Vitamin-E-Supplementen auf den Hcys unter-
suchten (Dosis: 67 —-540mg/d, Dauer: 6 Wochen bis 3 Monate, als isoliertes Prédparat oder
als Multivitamin-Priparat mit anderen Antioxidantien), beobachteten bisher keine signifikante
Verinderung des Heys (Bayés et al. 2001, Brude et al. 1999, McAnulty et al. 2005, Racek et al.
2005, Woodside et al. 1998).

In der vorliegenden Studie zeigt die Einnahme von Vitamin-E-Supplementen in der einfachen
Regressionsanalyse in drei Untersuchungsjahren einen negativen Einfluss auf den Hcys. In der
multiplen Regressionsanalyse wurden die Vitamin-E-Supplemente nicht beriicksichtigt. Die

Einnahme der Supplemente ist nur mit einem um etwa 1 umol/L niedrigeren Hcys assoziiert
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(Wert stammt aus der einfachen Regressionsanalyse), so dass auch hier dieser Faktor als

klinisch eher unrelevant betrachtet werden muss.

Es gibt bisher keine Hypothesen zu den zu Grunde liegenden Mechanismen des moglichen
Zusammenhangs zwischen Vitamin E und dem Hcys.

Fiir Vitamin C, das in anderen Studien ebenfalls einen Einfluss auf den Hcys gezeigt hat,
besteht die Hypothese, dass es als Antioxidans schiitzend auf das schnell oxidierbare Folat
wirkt (Vilter et al. 1963). Die metabolische Aktivitit des Folats hdngt von seiner reduzierten
Form ab. Es wird vermutet, dass die Oxidation des Folats zur Hyperhomocysteindmie fiithren
kann (Fuchs et al. 2001). Um Folat im reduzierten und somit aktiven Zustand zu halten, spielen
Vitamin C und andere reduzierende Substanzen moglicherweise eine Rolle (Vilter et al. 1963).
Ob diese Hypothese auch auf das lipophile Antioxidans Vitamin E zutreffen konnte, ist nicht
bekannt.

Hormoneinnahme

Die Einnahme von Hormonen zeigt in der multiplen Regressionsanalyse ebenfalls in einem
Untersuchungsjahr einen negativen Einfluss auf den Hcys. Jedoch erklirt die Hormoneinahme

ebenfalls nur etwa 1 % der Variabilitit des Hcys.

Der negative Effekt der Hormoneinnahme auf den Hcys konnte auch in Interventionsstudien
gezeigt werden. Die Einnahme von Hormonpriparaten mit unterschiedlicher Zusammen-
setzung (konjugierte equine Ostrogene einzeln oder kombiniert mit synthetischen Gestagenen
bzw. 17B-Ostradiol einzeln oder kombiniert mit synthetischen Gestagenen; Einnahmedauer:
12 Wochen bis 3 Jahre) fiihrte bei postmenopausalen Frauen unabhéngig von der Dosis zu
einer Reduktion des Hcys um 0,8 bis 2,2 umol/L (Barnabei et al. 1999, Hsu et al. 2005,
Smolders et al. 2004, Tutuncu et al. 2005). Die hier beobachtete Assoziation des um etwa

1,1 umol/L niedrigeren Hcys bei Hormoneinnahme, liegt somit ebenfalls in diesem Bereich.

Anzumerken ist auch hier, dass die durch Einnahme von Hormonen zu erreichende Reduktion
des Hcys zu gering ist, um von Bedeutung zu sein. Somit ist dieser Faktor ebenfalls als eher

unrelevant einzustufen.

Geschlecht

Das Geschlecht zeigt in der multiplen Regressionsanalyse in zwei Untersuchungsjahren nur
einen knapp nicht signifikanten Einfluss auf den Hcys (P=0,069 bzw. 0,073). Da diese
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Ergebnisse dennoch auf einen Trend hinweisen, wird das Geschlecht als potenzieller Einfluss-
faktor des Hcys beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass Frauen einen um etwa 1,1 umol/L
niedrigeren Hcys haben als Ménner.

In den multivariaten Untersuchungen anderer Studien stellte das Geschlecht ebenfalls einen
Einflussfaktor des Hcys dar, wobei auch die Frauen einen um etwa 1 umol/L niedrigeren Hcys
aufwiesen als die Minner. Die Adjustierung erfolgte in diesen Studien um das Alter, den
Kreatinin-Spiegel bzw. die eGFR, den Folat-, Vitamin-B{,-, PLP- und Albumin-Spiegel, die
Folat-Zufuhr und/oder die Ethnie (Jacques et al. 2001, Koehler et al. 2001, Menon et al. 2005).

Im Untersuchungsjahr 2006 féllt eine Widerspriichlichkeit beziiglich des Einflusses des
Geschlechts auf. Hier (und auch im Jahr 2002; nicht signifikantes Ergebnis) zeigt das
Geschlecht einen positiven, statt einen negativen Einfluss auf den Hcys, wie es sonst in den
anderen Analyseergebnissen und auch in anderen Studien gezeigt wurde. Ursache hierfiir ist
wahrscheinlich eine moderate Korrelation des Geschlechts mit dem Serum-Kreatinin (Pearson-
Korrelation: »=-0,280 bzw. —-0,308, P<0,001) in den Jahren 2002 und 2006. Durch diese
Korrelation kommt es vermutlich zu einer schwachen Kollinearitit zwischen dem Geschlecht
und dem Serum-Kreatinin, die zu einem fehlerhaften Ergebnis des Geschlechts in diesen
Modellen fiihrt.

Dass der Einfluss des Geschlechts in der vorliegenden Untersuchung so schwach ist, liegt
wahrscheinlich daran, dass die GISELA-Probandinnen postmenopausale Frauen sind und somit
vermutlich entsprechend verringerte Ostrogenspiegel haben (Al-Azzawi und Palacios 2009). Es
wurde bereits zuvor beobachtet, dass bei postmenopausalen Frauen der Heys ansteigt und sich
dem Hcys der Ménner annédhert (Morris et al. 2000). Frauen, die eine Hormonersatztherapie
erhalten, zeigen entsprechend niedrigere Hcys (siehe Diskussion zu Hormonen, S.82). Da
etwa ein Viertel der GISELA-Probandinnen Hormone einnehmen, ist dennoch ein schwacher

Zusammenhang des Hcys mit dem Geschlecht zu beobachten.

Vitamin C

Auch das Plasma-Vitamin-C zeigt in der multiplen Regressionsanalyse in einem Unter-
suchungsjahr einen negativen Trend (P =0,084). Daher wird das Plasma-Vitamin-C ebenfalls
als potenzieller Einflussfaktor betrachtet.

In der Auswertung eines anderen Datensatzes der GISELA Studie mit 184 Senioren

(129 Frauen, 55 Minner) blieb der negative Einfluss des Vitamin-C-Spiegels in der multiplen
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Regressionsanalyse mit der eGFR und dem Folat-Spiegel bestehen (P=0,006) (Breilmann
et al. 2010).

In der vorliegenden Untersuchung ist ein Anstieg des Plasma-Vitamin-C um 30 umol/L
mit einer Verringerung des Hcys um etwa 1 umol/L (von 15 umol/LL auf 14 umol/L; siehe
Anmerkung?) assoziiert. Dabei ist zu beachten, dass sich bei einem Vitamin-C-Spiegel von
etwa 80 umol/L bei den meisten Menschen eine Sittigung einstellt auf Grund des Erreichens
der Nierenschwelle, weshalb kaum noch eine Steigerung des Spiegels moglich ist (Levine et al.
2006). Die GISELA-Probanden haben mit einem Median von 75,0 umol/L vermutlich fast die
Obergrenze des moglichen Vitamin-C-Spiegels erreicht, so dass eine Erhohung um 30 gmol/L
ggf. kaum mehr moglich ist. Durch die Steigerung des Vitamin-C-Spiegels ldsst sich somit
vermutlich bei den meisten Probanden der Hcys nur um max. 1 umol/L reduzieren. Diese

Hcys-Reduktion ist zu gering, um klinisch effektiv zu sein.

In den multivariaten Analysen anderer Studien zeigte sich ebenfalls ein Einfluss des Vitamin-C-
Spiegels bzw. der Vitamin-C-Zufuhr (nach Adjustierung um Alter, Geschlecht, Folsdure und
Vitamin Bj;, Energiezufuhr und Ethnie) (Floegel et al. 2011, Krajcovicova-Kudlackova et al.
2002). In diesen Studien wurde nicht die Stirke des Einflusses bzw. der Effekt einer Erhohung
des Vitamin-C-Spiegels um einen bestimmten Betrag angegeben, so dass sich diesbeziiglich
kein Vergleich ziehen lésst.

Vier weitere Studien, die den Zusammenhang nur univariat analysiert hatten, zeigten eben-
falls eine negative Korrelation des Vitamin-C-Spiegels bzw. der Vitamin-C-Zufuhr mit dem
Hcys (Brude et al. 1999, Cascalheira et al. 2008, Konstantinova et al. 2007, Seo et al. 2010).

Eine Studie beobachtete keinen signifikanten Einfluss des Vitamin-C-Spiegels (Woodside
et al. 1998).

Die Supplementierung von Vitamin C zeigte in Interventionsstudien bisher keinen signifi-
kanten Einfluss auf den Hcys. In drei Studien, in denen Vitamin C gemeinsam mit anderen
Antioxidantien als Multivitamin-Supplement gegeben wurde (Dosierung: 150-200mg/d,
Dauer: 6 —8 Wochen), kam es zu keiner signifikanten Verdnderung des Hcys (Brude et al. 1999,
Racek et al. 2005, Woodside et al. 1998). In einer weiteren Studie, in der Raucher 45 Tage lang
500 mg/d Vitamin C supplementierten, stieg der Hcys sogar an (Cafolla et al. 2002). Es ist hier
allerdings zu bedenken, dass Mega-Dosen von Vitamin C moglicherweise die Bioverfiigbarkeit
von Vitamin B herabsetzen (Mix 1999), was den Anstieg des Hcys bei Cafolla et al. (2002)

erkliaren konnte.

In der vorliegenden Arbeit zeigt die Einnahme von Vitamin-C-Supplementen in der einfachen
Regressionsanalyse in drei Untersuchungsjahren einen Einfluss und in einem weiteren Jahr

einen negativen Trend auf den Hcys. In den Modellen der multiplen Regressionsanalyse
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wurde die Nahrstoffsupplement-Einnahme nicht beriicksichtigt. Die Einnahme der Vitamin-C-
Supplemente ist mit einer Hcys-Reduktion um etwa 1 gpmol/L (Wert stammt aus der einfachen
Regressionsanalyse) assoziiert, so dass auch hier dieser Faktor als klinisch eher unrelevant

betrachtet werden muss.

Ahnlich wie bei Vitamin E gibt es bisher kaum Hypothesen zu den Mechanismen der Wirkung
von Vitamin C auf den Hcys. Es wurde bisher nur eine mogliche Wirkung iiber den antioxi-
dativen Schutz des schnell oxidierbaren Folats formuliert (Fuchs et al. 2001; sieche Diskussion
zu Vitamin E, S. 80).

Riboflavin

Auch die Riboflavinzufuhr zeigt in der multiplen Regressionsanalyse in einem Untersuchungs-
jahr einen negativen Trend auf den Hcys (P =0,074) und wird daher ebenso als potenzieller
Einflussfaktor des Hcys betrachtet.

In der vorliegenden Arbeit ist eine Erhohung der Riboflavinzufuhr um etwa 0,81 mg/d mit einer
Reduktion des Heys um etwa 1 umol/L (von 15 umol/L auf 14 umol/L; siche Anmerkung?)
assoziiert. Der Median der Riboflavinzufuhr der GISELA-Probanden (1,45 mg/d) lieBe sich
um das 1,5-fache von 0,81 mg/d steigern, bis zum Erreichen der 95. Perzentile (2,64 mg/d).
Das wiirde eine Reduktion des Hcys um 1,5 umol/L bedeuten. Ob eine Supplementation von
Riboflavin zu einer dariiber hinausgehenden Reduktion des Hcys beitragen kann, bleibt zu

klaren.

In den multivariaten Analysen anderer Studien zeigte die Riboflavinzufuhr eben-
falls einen FEinfluss auf den Hcys (Adjustierung um Alter, Geschlecht, Kreatinin-,
Folat- und Vitamin-B;-Spiegel, Energie-, Folat-, Vitamin-B|;- und Vitamin-Bg-Zufuhr,
Vitaminsupplement-Einnahme, Ethnie, Tabak-, Kaffee- und Alkoholkonsum und/oder BMI)
(Ganji und Kafai 2004, Jacques et al. 2001, Konstantinova et al. 2007).

Bei Ganji und Kafai (2004) und Jacques et al. (2001) sind hohe Riboflavinzufuhren im
Vergleich zu niedrigen Zufuhren (Differenz ca. 1,4 bzw. 1,1 mg/d) mit um etwa 0,8 bzw.
1,0 umol/L niedrigeren Hcys assoziiert. Damit hatte in diesen Studien das Riboflavin scheinbar
einen schwicheren Effekt auf den Hcys als in der vorliegenden Studie. Allerdings handelt es
sich bei diesen Ergebnissen nur um die Differenz des Hcys zwischen dem niedrigsten und dem
hochsten Quartil der Riboflavinzufuhr und nicht um die Ergebnisse einer Regressionsanalyse,
so dass diese Ergebnisse nicht unbedingt zum direkten Vergleich herangezogen werden konnen.

Eine andere Studie konnte keine Assoziation zwischen der Riboflavinzufuhr und dem Hcys
aufzeigen (Wolters et al. 2003).
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Die Einnahme von Riboflavinsupplementen fiihrte in keiner Interventionsstudie zu einer
Verdnderung des Hcys (Dosis: 1,6 -25mg/d, Dauer: 3—12 Wochen) (Chuang et al. 2006,
McKinley et al. 2002, Stott et al. 2005). In Kombination mit Folsdure, Vitamin Bj; und
Vitamin Bg verstdrkt Riboflavin jedoch moglicherweise den Hcys-reduzierenden Effekt der
drei B-Vitamine (Stott et al. 2005).

Der vergleichsweise sehr schwache Effekt des Riboflavins, trotz seiner Funktion iiber FAD
im Homocystein-Metabolismus (vergleiche Tab.2.1, S.6), lisst sich physiologisch erklédren.
FAD wird im Organismus sehr streng reguliert und nur minimal durch die Riboflavinzufuhr
beeinflusst (Apeland et al. 2003). Das konnte auch den nicht vorhandenen Effekt der Ribo-
flavinsupplementation auf den Plasma-Homocystein-Spiegel in den Studien von Chuang et al.
(2006), McKinley et al. (2002) und Stott et al. (2005) erkléren.

Zusammenfassung der Diskussion zu den Ergebnissen der multiplen Regressionsanalyse

In der Diskussion zu den Ergebnissen der multiplen Regressionsanalyse zeigt sich, dass
der Effekt der Einflussfaktoren auf den Hcys sehr gering ist, so dass die Optimierungen
der verdnderbaren Einflussfaktoren (Serum-Folat, Serum-Vitamin-Bi;, Serum-Vitamin-Bg,
Plasma-a-Tocopherol, Plasma-Vitamin-C, Riboflavinzufuhr und Hormoneinnahme) nur mit
einer klinisch unbedeutenden Reduktion des Hcys assoziiert sind. Lediglich der Anstieg des

Serum-Kreatinins geht mit einem Hcys-Anstieg von bedeutendem Ausmal einher.

Der Vergleich des in dieser Untersuchung beobachteten Einflusses des Alters auf den Hcys
(Anstieg des Hcys um 1 umol/L in zehn Jahren) mit den Ergebnissen anderer Studien zeigt,
dass das Alter auch in anderen Studien einen Effekt in ungefihr dieser Hohe aufwieB.
Beziiglich der anderen diskutierten Einflussfaktoren liegen die hier beobachteten Effekte
meist ebenfalls in dhnlichen Bereichen wie bei anderen Studien. Stirkere Abweichungen lassen
sich hierbei zu meist auf Unterschiede bei den Studienkollektiven und bei den Ausgangswerten

der Probanden oder auch auf verschiedene statistische Methoden zuriickfiithren.
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6.3 Einflussfaktoren des Homocystein-Spiegels in der longitudinalen
Analyse

Im Verlauf des Alterns zeigen neben dem Alter auch das Serum-Folat, die B-Carotin-Zufuhr
und das Plasma-Vitamin-C einen Einfluss auf den Hcys. Diese drei Variablen beeinflussen den
Alterseffekt des Hcys, d. h., durch Variation dieser Faktoren kommt es zu einem unterschied-
lich starken Anstieg des Hcys wihrend des Alterns. Das Alter an sich (unabhéngig von den
beeinflussenden Variablen) geht mit einem Hcys-Anstieg von etwa 1 umol/L innerhalb von
zehn Jahren einher. Die beiden multivariaten Modelle der longitudinalen Analyse zeigen, dass
dieser Anstieg durch die drei einflussnehmenden Variablen veridndert wird, so dass der Anstieg

des Hcys in zehn Jahren zwischen 0,2 und 3,8 umol/L variiert, je nach Hohe der drei Variablen.

Das Alter als Hauptfaktor zeigt in den meisten Modellen nur einen schwach positiven Einfluss
auf den Hcys. In einigen Modellen zeigt sich auch kein signifikanter Einfluss. Ein Grund fiir
diese inkonsistenten Ergebnisse ist, dass der Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Hcys
in der vorliegenden Untersuchung generell sehr schwach ist und daher eine groBere Studien-
population nétig wire, um robustere Ergebnisse zu erzielen. Zudem ist die hiesige Studien-
population beziiglich des Alters sehr homogen. Eine gro3ere Altersspanne der Probanden wiirde

daher ebenfalls zu deutlicheren Ergebnissen fiihren.

Serum-Folat

Das Serum-Folat zeigt in der longitudinalen Analyse einen positiven Effekt auf den Anstieg
des Hcys im Altersverlauf. Demnach steigt der Hcys wihrend des Alterns bei einem hohen
Folat-Spiegel stirker an als bei einem niedrigen Spiegel.

Dieses Ergebnis ist kontridr zu den Ergebnissen der Querschnittsanalyse und zu Ergebnissen
anderer (Querschnitts-) Studien. Moglicherweise konnte das ein Hinweis darauf sein, dass
sich die Beziehung zwischen dem Folat und dem Hcys im Alter dndert. Dieses Ergebnis
konnte allerdings auch ein Zufallsbefund sein. Da es bisher keine dhnlichen longitudinalen

Untersuchungen zu diesem Effekt gibt, lédsst sich dieses Ergebnis nicht genauer bewerten.

Das Ergebnis deutet des Weiteren darauf hin, dass das Serum-Folat einen stirkeren Einfluss
auf den Hcys hat als das Alter, so wie es sich auch in der Querschnittsanalyse beobachten lésst.
Bei Hinzunahme der Wechselwirkung zwischen dem Alter und dem Serum-Folat, scheint das
Alter an sich kaum noch einen Einfluss zu haben (nicht signifikanter Alterseffekt), sondern
hauptsdchlich das Serum-Folat den Alterseffekt zu erzeugen. Das konnte ein Hinweis darauf
sein, dass der Anstieg des Hcys wihrend des Alterns nicht durch das Alter selbst, sondern
ggf. durch Verédnderung z.B. des Serum-Folats verursacht wird. Warum allerdings hohe

Folat-Spiegel demnach zu einem Anstieg des Hcys im Alter fithren konnten, ist unklar. Es
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sind weitere longitudinale Untersuchungen nétig, um dieses Ergebnis zu stiitzen oder ggf. zu

zeigen, dass es sich um einen Zufallsbefund handelt.

Der Einfluss des Serum-Folats auf den Hcys im Altersverlauf ist auch hier als schwach
einzustufen, da hohe Folat-Spiegel innerhalb von zehn Jahren lediglich zu einem um
1,5 umol/L verdnderten Hcys-Anstieg fithren im Vergleich zu niedrigen Folat-Spiegeln. Aus

klinischer Sicht ist diese Verdnderung kaum von Bedeutung.

Zu beachten ist auch, dass der Serum-Folat-Spiegel eher die aktuelle kurzfristige Folatzufuhr
wiederspiegelt und nicht unbedingt den Folatstatus im Gewebe (Carmel 2006). Dadurch stellt
sich der Zusammenhang zwischen dem Folat und dem Hcys moglicherweise schwiécher oder
sogar anders dar, als er ist. Ein geeigneterer Parameter wire die Folatkonzentration in den
Erythrozyten, mit welchem der langfristige Folatversorgungsstatus besser beurteilt werden kann
(Carmel 2006).

B-Carotin-Zufuhr

Die longitudinale Analyse der vorliegenden Arbeit zeigt, dass eine hohe f-Carotin-Zufuhr
mit einem geringeren Anstieg des Hcys im Altersverlauf assoziiert ist, im Vergleich zu einer
niedrigen Zufuhr. Dabei fithren hohe Werte zu einem um 1,6 umol/L geringeren Hcys-Anstieg
als niedrige Werte. Diese recht geringe Verinderung des Hcys-Anstiegs, trotz hoher Werte
der B-Carotin-Zufuhr (8 mg/d, 95. Perzentile der GISELA-Probanden), zeigt auch hier, dass
der Einfluss der f-Carotin-Zufuhr ebenfalls nur schwach und klinisch unbedeutend ist. Da
eine 3-Carotin-Supplementation scheinbar zu keiner Beeinflussung des Hcys im Altersverlauf
fiithrt, ist eine Steigerung der f-Carotin-Aufnahme iiber die 8 mg/d hinaus vermutlich nicht
sinnvoll. Dazu kommt, dass bei hohen B-Carotin-Dosen aus Supplementen (z.B. 20 mg/d)
moglicherweise das Lungenkrebsrisiko bei Rauchern steigt (The ATBC Cancer Prevention
Study Group 1994, Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 2000).

Die B-Carotin-Zufuhr zeigt auch in der einfachen Regressionsanalyse der Querschnittsanalyse
als einziger Nihrstoff in drei Untersuchungsjahren einen Einfluss auf den Hcys. In der
multiplen Regressionsanalyse wurde die f3-Carotin-Zufuhr auf Grund von Kollinearitdt mit
den anderen Nihrstoffzufuhren nicht beriicksichtigt, so dass keine Aussage iiber die Stabilitit
des Ergebnisses in den multivariaten Modellen der Querschnittsanalyse getroffen werden kann.
Dennoch kann aus den Ergebnissen der einfachen Regressionsanalyse und der longitudinalen

Analyse ein bestidndiger Einfluss der 3-Carotin-Zufuhr auf den Hcys abgeleitet werden.

In der multivariaten Analyse einer anderen Studie blieb der Zusammenhang der -Carotin-

Zufuhr nach Adjustierung um die B-Vitamin-Zufuhr signifikant, verschwand aber nach zusitz-
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licher Adjustierung um den Folat- und Vitamin-B;-Spiegel (Konstantinova et al. 2007). In der
vorliegenden Analyse wurde es dagegen vermieden, mehrere Nihrstoffzufuhren gleichzeitig
in die multivariate Auswertung einzubeziehen, da die Nahrstoffzufuhren untereinander stark
korrelieren und es zu Problemen mit der Kollinearitit im Modell kommen kann. In der Aus-
wertung von Konstantinova et al. (2007) wurde darauf scheinbar keine Riicksicht genommen.
Aus diesem Grund ist das Ergebnis der multivariaten Analyse von Konstantinova et al. (2007)
nur unter Vorbehalt zum Vergleich geeignet.

Drei weitere Studien, die den Zusammenhang der B-Carotin-Zufuhr, oder auch des
B-Carotin-Spiegels, mit dem Hcys univariat untersucht hatten, beobachteten ebenfalls eine
negative Korrelation (Brude et al. 1999, Mansoor et al. 2000, Seo et al. 2010).

Bisher gibt es keine Hypothesen zu den moglichen Mechanismen der Wirkung von -Carotin
auf den Hcys. Moglicherweise konnte es als Antioxidans eine dhnliche Wirkung haben wie
Vitamin E und C (siehe Diskussionen zu diesen Variablen, S. 80 und 83). Allerdings zeigt in
der vorliegenden Arbeit lediglich die -Carotin-Zufuhr einen reproduzierbaren Einfluss auf
den Hcys, wihrend das Plasma-f3-Carotin weder in der multiplen Regressionsanalyse noch in

der longitudinalen Auswertung (Daten nicht aufgefiihrt) einen Einfluss zeigt.

Moglicherweise stellt die 3-Carotin-Zufuhr eher einen Indikator fiir z. B. die Erndhrung dar.
Dafiir spricht auch, dass zwar die S-Carotin-Zufuhr einen Effekt wihrend des Alterns zeigt,
nicht jedoch die Einnahme von B-Carotin-Supplementen. Das konnte darauf hinweisen, dass
nicht B-Carotin an sich einen Einfluss ausiibt, sondern eher die (evtl. erndhrungsphysiologisch
ausgewogene) Erndhrung im Ganzen, mit einer Vielzahl an verschiedenen Nihrstoffen, die
ebenfalls einen Einfluss auf den Hcys haben oder haben konnten.

Allerdings scheint dieser Effekt nicht tiber die gleichzeitige Folatzufuhr aus f3-Carotin- und
folatreichen Lebensmitteln zustande zu kommen, denn die Folatzufuhr zeigt in der longitudina-
len Auswertung keinen Einfluss auf den Hcys. Somit scheint der Einfluss der 3-Carotin-Zufuhr

unabhiingig von der Folatzufuhr zu bestehen.

Plasma-Vitamin-C

Das Plasma-Vitamin-C zeigt in der univariaten longitudinalen Analyse einen signifikanten
und in der multivariaten Analyse einen knapp nicht signifikanten Einfluss auf den Anstieg
des Hcys im Altersverlauf. Ein hoher Vitamin-C-Spiegel fiihrt dabei zu einem um 1,1 gmol/L
geringeren Anstieg des Hcys als ein niedriger Spiegel. Auch dieses Ergebnis zeigt, dass der
Einfluss des Plasma-Vitamin-C nur schwach und unbedeutend ist, zumal auch hier kaum eine
noch stirkere Erhohung des Vitamin-C-Spiegels, als der bereits zur Berechnung angesetzte
Wert (108 uumol/L; 95. Perzentile der GISELA-Probanden), moglich ist.
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Dennoch deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass das Plasma-Vitamin-C eine zwar schwache,
aber vergleichsweise bestindige Determinante des Hcys ist, da es sowohl in den Analysen der

Querschnittsanalyse als auch in der longitudinalen Analyse einen Einfluss auf den Hcys zeigt.

Vergleichsstudie

Es gibt bisher nur eine Studie, die ebenfalls die Einflussfaktoren des Hcys im Zeitverlauf
untersucht hat (Nurk et al. 2004). In dieser Studie wurden zwei Messzeitpunkte (Baseline
und Follow-up nach sechs Jahren) bei zwei Altersgruppen (jiingere Probanden und Senioren)
analysiert. Die Verdanderungen iiber die Zeit wurden mit einem logistischen Regressionsmodell
fiir Messwiederholungen und mit linearen Regressionsanalysen ausgewertet. Dabei wurden das
Alter und das Geschlecht jeweils als Confounder einbezogen. Die Analysen in dieser Studie
unterscheiden sich stark von der Vorgehensweise der vorliegenden Arbeit, wodurch sich die
Ergebnisse nur indirekt vergleichen lassen. Zudem zielt die Fragestellung in der Studie von
Nurk et al. (2004) auf die Kldrung ab, zu welcher Verdnderung des Heys die Veridnderungen der
Determinanten iiber die Zeit fithren, wohingegen die longitudinale Analyse der vorliegenden
Arbeit den Alterseffekt und die Einflussfaktoren darauf untersucht.

Zum Vergleich der beiden Studien sollen von Nurk et al. (2004) nur die Ergebnisse der

Seniorengruppe (65 —67 Jahre) herangezogen werden.

Nurk et al. (2004) beobachteten, dass Verdnderungen des Folat- und Vitamin-B,-Spiegels zu
einer relativ starken inversen Verdnderung des Hcys fiihrten.

Sie beobachteten des Weiteren, dass die Einnahme von Vitaminsupplementen (B-Vitamine
oder Multivitamine) iiber die Zeit zu einer Reduktion des Hcys fiihrte, wenn zuvor noch keine
Supplemente eingenommen wurden. Bei den Probanden, die bereits Supplemente konsumierten
oder keine Supplemente verwendeten, stieg der Hcys tiber die Zeit an.

Bei Rauchern kam es zu einem stirkeren Anstieg des Hcys als bei Nichtrauchern.

Leider wurde in dieser Studie nicht der Effekt einer Verdnderung der Variablen (um einen
bestimmten Betrag) auf den Hcys angegeben, so dass sich diesbeziiglich kein Vergleich ziehen

lasst.

Die beiden Arbeiten unterscheiden sich beziiglich der Fragestellung und der Methodik zu stark,
um eine Aussage daraus ableiten zu konnen. Auch an dieser Stelle werden weitere Arbeiten
benotigt, um sich ein einheitlicheres Bild von den Einflussfaktoren des Hcys im Altersverlauf

machen zu konnen.
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Zusammenfassung der Diskussion zu den Ergebnissen der longitudinalen Analyse

Die Ergebnisse zu den Einfliissen des Alters, des Serum-Folats, der 3-Carotin-Zufuhr und des
Plasma-Vitamin-C deuten darauf hin, dass diese Determinanten zwar schwache, aber dennoch
scheinbar relativ robuste Einflussfaktoren des Hcys sind, denn die Ergebnisse dieser Variablen
lieBen sich in den verschiedenen Analysen reproduzieren.

Es zeigt sich jedoch, dass die Effekte dieser Variablen auf den Hcys auch im Altersverlauf
nur gering sind. Auch hier sind selbst starke Verdnderungen der Variablen nur mit geringfiigiger

Anderung des Hcys assoziiert.

Das widerspriichliche Ergebnis zum Einfluss des Serum-Folats auf den Hcys im Altersverlauf
ist moglicherweise ein Zufallsbefund und lédsst sich ohne weitere Studien nicht bewerten.

Der nicht signifikante Alterseffekt in diesem Modell konnte jedoch darauf hindeuten, dass
der Anstieg des Hcys durch Veridnderungen von anderen Einflussfaktoren wihrend des Alterns

verursacht wird.

Die hier beobachteten Effekte der -Carotin-Zufuhr und des Plasma-Vitamin-C auf den Hcys
im Altersverlauf stellen neue Erkenntnisse dar, die in dieser Form noch nicht untersucht und

beobachtet worden sind. Die Mechanismen die zu diesen Effekten fithren sind unbekannt.

Letztendlich fehlen weitere longitudinale Studien, um die hier beobachteten Effekte einordnen

zu konnen.
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6.4 Zusammenfassende Diskussion

Die Ergebnisse der Querschnittsanalyse und der longitudinale Analyse ermoglichen ein
genaueres Verstdndnis der Zusammenhédnge des Hcys mit seinen verschiedenen Determinanten
und mit dem Altern. Wihrend die Regressionsanalysen in der Querschnittsanalyse die bedeu-
tenden Einflussfaktoren und deren Stirke auf den Hcys sowie das Ausmal} der Verianderung
des Hcys bei Veridnderung der Einflussfaktoren aufzeigen konnen, vermag die longitudinale
Analyse Alterseffekte (= Zeiteffekte) und Effekte der Einflussfaktoren im Altersverlauf (durch
den Wechselwirkungsterm) zu untersuchen und aufzudecken. Durch die longitudinale Analyse
kann zudem iiberpriift werden, ob die in der Querschnittsanalyse beobachteten Einfliisse der
Faktoren im Altersverlauf ebenfalls statistisch signifikant sind (Bender et al. 2007a, Schneider
1997).

So zeigen in der Querschnittsanalyse zehn Faktoren, darunter auch das Alter, einen
schwachen, aber vergleichsweise bestindigen Einfluss auf den Hcys. Die longitudinale
Analyse zeigt jedoch, dass neben dem Alter nur drei Faktoren einen Einfluss auf den Hcys im
Altersverlauf haben. Diese drei Faktoren tragen demnach zu einem unterschiedlich starken
Anstieg des Hcys wihrend des Alterns bei. Die anderen Variablen zeigen in der longitudinalen
Analyse, auch unabhingig vom Alter, keinen signifikanten Einfluss auf den Hcys. Dadurch
ist unklar, ob der Zusammenhang dieser Variablen mit dem Hcys nur zu schwach ist, um
mit der Stichprobengrofle nachgewiesen werden zu konnen oder ob im Altersverlauf kein
Zusammenhang mit diesen Variablen besteht. Letzteres wiirde die Bedeutung dieser Variablen

fiir den Hceys in Frage stellen.

Das Alter an sich zeigt nur einen schwachen Einfluss auf den Hcys. In der vorliegenden
Studie (und auch in anderen Studien) zeigte sich ein Hcys-Anstieg von etwa 1 umol/L in
zehn Jahren, wobei ungiinstigere Werte der drei Variablen Serum-Folat, -Carotin-Zufuhr und
Plasma-Vitamin-C mit einem stirkeren Anstieg assoziiert sind. Uber mehrere Dekaden hinweg
konnte es somit zu einem Anstieg des Hcys um 3 pmol/L und mehr kommen, was beziiglich der
Entstehung von vaskuldren Erkrankungen, Schlaganfall und ischdmischen Herzerkrankungen
relevant sein kann (Eikelboom et al. 1999, Homocysteine Studies Collaboration 2002). Da der
Hcys jedoch bei gesunden und mit Néhrstoffen gut versorgten Senioren scheinbar wihrend des
Alterns kaum mehr als etwa 4 umol/L ansteigt, selbst im Vergleich zu 30-jdhrigen Personen
(Ganji und Kafai 2003, Hernanz et al. 2000), ist die Bedeutung des Hcys-Anstiegs fiir die Ent-
stehung dieser Erkrankungen bei diesem Personenkreis eher gering. Lediglich bei Personen mit
sehr ungiinstigen Werten bei Serum-Folat, $-Carotin-Zufuhr und Plasma-Vitamin-C koénnte ein
daraus resultierender Anstieg des Hcys von Bedeutung sein.

Ausgehend von einem niedrigen Hcys und einer guten Néhrstoffversorgung spielt das Alter
bei der Entstehung einer Hyperhomocysteinimie (Hcys >15 umol/L)) demnach keine Rolle.

In der vorhandenen Literatur wird das Alter dennoch oft als einer der bedeutensten Einfluss-
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faktoren des Hcys bezeichnet, obwohl sich in keiner Studie ein stirkerer Effekt des Alters
abzeichnet als in der vorliegenden Arbeit. Das zeigt, dass bisher der Einfluss des Alterns
moglicherweise iiberschitzt wurde. Es deutet bisher nichts darauf hin, dass es durch das Altern
per se zu hohen Hcys kommen kann. Die Entstehung von hohen Hcys hat somit eher mit
anderen Auslosern, wie genetischen Ursachen, der Einnahme von Hcys-erh6henden Medika-
menten, einer stark eingeschrinkten Nierenfunktion oder starken Néhrstoffméngeln, zu tun.
Das Ergebnis zum FEinfluss des Serum-Folats auf den Alterseffekt konnte moglicherweise
sogar darauf hindeuten, dass das Alter per se kaum zu einem Anstieg des Hcys fiihrt, sondern
dass der Anstieg wihrend des Alterns eher durch Verdnderungen anderer Faktoren, wie z. B.
des Folat-Spiegels, assoziiert ist. Diese unsichere Hypothese sollte durch weitere longitudinale

Studien, auch unter Einbezug anderer Parameter, gepriift werden.

Die in der longitudinalen Analyse aufgezeigten Effekte der S-Carotin-Zufuhr und des Plasma-
Vitamin-C auf den Alterseffekt des Hcys konnten Hinweise darauf liefern, dass wihrend des
Alterns Antioxidantien moglicherweise eine bedeutendere Rolle fiir niedrige Hcys spielen als
andere Determinanten. Dieser Zusammenhang wurde bisher noch nicht untersucht, so dass die
vorliegende Arbeit die Erste ist, die Hinweise darauf liefert. Welche Mechanismen fiir diesen
Zusammenhang verantwortlich sein konnten, ist nicht geklart.

Bisher wurde generell der Zusammenhang von Antioxidantien mit dem Hcys unzureichend
untersucht und dadurch moglicherweise unterschiitzt. Diese Beziehung sollte in zukiinftigen

Studien genauer analysiert werden.

Das Serum-Kreatinin (als Parameter fiir die Nierenfunktion) stellt in der Querschnittsanalyse
den bedeutensten und stirksten Faktor dar. Eine Abnahme der Nierenfunktion (Anstieg des
Serum-Kreatinins) kann zu einem Anstieg des Hcys um mehrere pmol/L fiihren.

In der longitudinalen Analyse zeigt das Serum-Kreatinin dennoch keinen Effekt auf den
Hcys. Ursache hierfiir ist vermutlich, dass die Probandenzahl in diesem Modell (n=130)
zu klein ist, um den Effekt signifikant nachzuweisen. Bei Betrachtung der absoluten Werte
zeigt sich, dass ein medianes Serum-Kreatinin (0,96 mg/dL) mit einem um etwa 2 umol/L
niedrigeren Hcys assoziiert ist als ein hohes Serum-Kreatinin (1,25 mg/dL) (die Gleichung zu
dieser Berechnung befindet sich im Anhang, S.175). Dies bestitigt das Ergebnis der Quer-
schnittsanalyse und spricht fiir die Theorie der zu geringen Probandenzahl.

Die longitudinale Analyse zeigt des Weiteren, dass das Serum-Kreatinin keinen Einfluss
auf den Alterseffekt des Hcys hat. Das heilt, der Hcys steigt wihrend des Alterns immer
gleich stark an, egal wie hoch das Serum-Kreatinin (bzw. wie gut die Nierenfunktion) ist.
Dieses Ergebnis ldsst sich moglicherweise damit erkldren, dass die Nierenfunktion parallel
zum steigenden Alter kontinuierlich abnimmt (d. h., das Serum-Kreatinin steigt kontinuierlich
an) (Timiras und Leary 2007). Diese beiden Faktoren gehen somit miteinander einher und es

kommt mit zunehmendem Alter zu einem Anstieg des Hcys, egal wie gut die (Ausgangs-)
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Nierenfunktion ist. Moglicherweise ist jedoch auch der untersuchte Zeitraum mit vier Jahren
(Jahr 2002 bis 2006) zu kurz, um einen Effekt beobachten zu kénnen.

Die aufgezeigten Zusammenhénge der modifizierbaren Variablen (Serum-Folat, -Vitamin-B,,
-Vitamin-Bg, Plasma-Vitamin-C, -a-Tocopherol, B-Carotin-Zufuhr, Riboflavinzufuhr und
Hormoneinnahme) mit dem Hcys sind nur schwach. Ausgehend von bereits erhohten Hcys
(15 umol/L) sind starke Steigerungen der Werte dieser Variablen mit einer Hcys-Reduktion
zwischen 1 und 3 umol/L assoziiert. Bei niedrigerem Ausgangs-Hcys wird der Zusammenhang
der Determinanten mit dem Hcys noch schwicher (aufgrund des nicht linearen Zusam-
menhangs), so dass in diesem Fall selbst mit starker Steigerung der Werte nur noch eine
Hcys-Reduktion um ca. 1 bis max. 2 umol/L erreicht werden kann (Daten nicht aufgefiihrt).
Somit ist die mogliche Verdanderbarkeit des Heys durch diese Determinanten eher gering und in
einem klinisch unbedeutenden Bereich, zumindest bei einem Kollektiv mit niedrigen Hcys und

guter Nihrstoffversorgung.

Leider gibt es bisher nur wenige andere Studien mit multivariaten Analysen zu den hier
beobachteten Einflussfaktoren, so dass gerade in Bezug auf den Einfluss der Antioxidantien
noch Unklarheiten bestehen. Auch longitudinale Studien zu den Einflussfaktoren des Hcys

wihrend des Alterns fehlen, so dass auf diesem Gebiet noch Forschungsbedarf besteht.

In der vorliegenden Untersuchung gibt es einige Einschriankungen, die angesprochen werden
sollten:

Wihrend der Analyse der Daten zeigte sich, dass die Ergebnisse oft inkonsistent sind und je
nach verwendetem Modell und Kollektiv mal signifikant, mal nicht signifikant sind. Ursache
hierfiir sind die generell schwachen Zusammenhinge. Um dennoch einheitliche Ergebnisse zu
erzielen, miissten groflere Studienpopulation einbezogen werden, als es in der vorliegenden
Arbeit der Fall ist.

Bei den multivariaten Modellen fiihrten zudem Verdnderungen im Modell, z. B. die jeweils
unterschiedlichen Probandenkollektive in den verschiedenen Jahren oder auch das Aufnehmen
oder Entfernen von Variablen, schnell zu anderen Ergebnissen. Das zeigt, dass auch die
Ergebnisse multipler Analysen nicht generell robust sind, sondern von der Modellierung und

dem Studienkollektiv abhédngen.

In der vorliegenden Arbeit konnten zudem, auf Grund von Kollinearititen innerhalb der
multivariaten Modelle, nicht alle Variablen in einem Modell beriicksichtigt werden. Bei der
Modellierung wurden letztendlich die Modelle, die der Realitit trotz dieser Umstédnde tenden-
ziell am nédchsten kommen, ausgewdihlt und in die weiteren Analysen einbezogen. Dennoch

kann diese Arbeit kein umfassendes Bild von der Situation aller gemeinsamen Einfliisse auf
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den Hcys widerspiegeln. Nach sorgfiltiger Abwigung zeigen diese Ergebnisse jedoch die

wahrscheinlichsten und stirksten Zusammenhinge auf.

Des Weiteren ist die GISELA Studie eine longitudinale Beobachtungsstudie mit explorativem
Charakter. Es konnen daher keine Aussagen iiber kausale Zusammenhidnge zwischen den
Variablen gemacht werden, sondern lediglich Hypothesen iiber die Wirkung der Faktoren
aufgestellt werden. Aus diesem Grund miissen die Ergebnisse dieser Studie unter Vorbehalt
betrachtet werden, solange diese nicht durch randomisiert-kontrollierte Studien {iiberpriift

wurden.

Die GISELA-Probanden bilden eine relativ homogene Gruppe von iiberdurchschnittlich
gebildeten und gesunden Senioren (Selektionsbias). Dadurch lassen sich die Ergebnisse nicht
fiir die Gesamtheit der noch selbststindig lebenden Senioren verallgemeinern. Zudem kénnen
dadurch die untersuchten erndhrungsbezogenen Parameter eine vergleichsweise enge Streuung
aufweisen, was eine Ursache fiir die nur schwachen Assoziationen sein kann. Die Studien-
population hat aulerdem einen relativ niedrigen Hcys, was die untersuchten Assoziationen

ebenfalls schwichen konnte.

Auch methodisch gibt es ein paar Grenzen:

Die Nihrstoffsupplement-Einnahmen wurden relativ ungenau erfasst. Die genaue Dosis und
die exakte Hiufigkeit der Einnahme wurden nicht erfragt. Dadurch kénnen die Ergebnisse
beziiglich der Niéhrstoffsupplement-Einnahmen nur Tendenzen aufzeigen.

Die verwendeten Serum- oder Plasma-Spiegel der Vitamine haben teilweise nur eine geringe
Aussagekraft bzgl. des Versorgungsstatus mit den jeweiligen Vitaminen, da die entsprechenden
Blutspiegel stark durch die kurzfristige Erndhrung beeinflusst werden (z. B. bei Serum-Folat,
Plasma-Vitamin-C). Dadurch korrelieren die Spiegel nicht unbedingt mit den Gewebespeichern,
die eine bessere Aussagekraft bzgl. des Versorgungsstatus hitten (Shils et al. 2006). Das ist
moglicherweise eine Ursache fiir die nur schwachen Zusammenhinge zwischen den Vitaminen
und dem Hcys.

Es wurden keine genetischen Faktoren, die den Hcys beeinflussen, erfasst und beriicksichtigt.
Diese Faktoren konnten moglicherweise einen bedeutenden Teil der Variabilitidt des Hcys

erklaren.

Die Stirken der hier durchgefiihrten Untersuchung sind dagegen, dass, bis auf die genetischen
Faktoren, alle bekannten Einflussfaktoren des Hcys beriicksichtigt wurden und, unter Riick-
sichtnahme auf bestehende Kollinearitdten, in die Bildung der multiplen Modelle einbezogen
wurden. Dadurch konnte der Confounding Bias, der auftreten kann, wenn Storfaktoren nicht
oder unzureichend beriicksichtigt werden (Grimes und Schulz 2002, Kleist 2010), weitest-

gehend kontrolliert werden.
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Des Weiteren wurden die Einfliisse nicht nur zu einem einzelnen Zeitpunkt, sondern zu
mehreren verschiedenen Zeitpunkten analysiert und durch eine longitudinale Analyse mit
Daten mit Messwiederholung erweitert. Dadurch konnen Determinanten, deren Einfluss sich
in den verschiedenen Analysen reproduzieren lésst, als robust betrachtet werden. Dahingegen
deuten Ergebnisse, bei denen nur einmalig ein Einfluss auf den Hcys gezeigt wurde, auf
Zufallsbefunde hin.

Die hier durchgefiihrte Untersuchung ist die erste Studie, in der iiber einen Zeitraum von zehn
Jahren die Einflussfaktoren des Hcys im Altersverlauf bei einem élteren Probandenkollektiv
untersucht worden ist. Ein Vorteil der GISELA Studie ist hierbei, dass eine gro3e Datenmenge
von einer vergleichsweise grolen Probandengruppe mit einer guten Compliance iiber einen
langen Untersuchungszeitraum vorliegt (Lithrmann 1999). Dadurch konnte fiir die longitudinale

Analyse ein relativ grofes Untersuchungskollektiv mit 280 Probanden herangezogen werden.
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7 Schlussfolgerung

Bezugnehmend auf die Fragestellungen dieser Arbeit ldsst sich festhalten, dass neben dem
Alter, die Nierenfunktion (dargestellt durch den Serum-Kreatinin-Spiegel) und das Serum-Folat
die Hauptdeterminanten des Hcys sind. Diese drei Variablen zeigen einen gut reproduzier-
baren, unabhingigen Einfluss auf den Hcys, wobei das Altern und eine abnehmende Nieren-
funktion mit einem Anstieg des Hcys assoziiert sind, wihrend hohe Serum-Folat-Spiegel mit
einer Reduktion des Hcys einhergehen.

Die B-Carotin-Zufuhr und das Plasma-Vitamin-C zeigen einen zwar schwachen, aber eben-
falls in den verschiedenen Analysen (teil-)reproduzierbaren, negativen Einfluss auf den Hcys.

Die Ergebnisse zu diesen fiinf Variablen konnen somit als relativ robust betrachtet werden

und sind vermutlich keine Zufallsbefunde.

Das Serum-Vitamin-B;, das Serum-Vitamin-Bg, das Plasma-o-Tocopherol, die Hormon-
einnahme, das Geschlecht und die Riboflavinzufuhr zeigen zwar in der Querschnittsanalyse
einen relativ stabilen negativen Einfluss auf den Hcys, nicht jedoch in der longitudinalen
Analyse. Ob die Zusammenhinge dieser Determinanten robust sind, ldsst sich daher aus dieser
Arbeit nicht ableiten.

Die Variablen, die dagegen lediglich in der einfachen Regressionsanalyse der Quer-
schnittsanalyse einen Zusammenhang mit dem Hcys zeigen (Plasma-f-Carotin, Plasma-
Selen, Vitamin-Bg-, Folat-, Vitamin-C-, Vitamin-E-, Ballaststoff-, Methionin- und Omega-3-
Fettsaurenzufuhr sowie alle Néhrstoffsupplemente), sind nur unter Vorbehalt als Einfluss-
faktoren zu betrachten. Diese gezeigten Zusammenhidnge sind moglicherweise Zufallsbefunde
oder kommen eventuell nur iiber eine dritte Variable zustande (Confounding Bias). Daher
werden diese Faktoren in der vorliegenden Arbeit nicht als Einflussfaktoren des Heys diskutiert.
Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die Néhrstoffzufuhren und -supplemente nicht in
der multiplen Regressionsanalyse (Querschnittsanalyse) untersucht worden sind. Bei einer ent-
sprechenden Analyse liee sich deren Einfluss ggf. reproduzieren.

Fiir die Vitamin-Bj,-Zufuhr, den BMI, die WHR und den Konsum von Kaffee, Schwarztee,
Alkohol sowie Tabak lief3 sich in dieser Untersuchung kein signifikanter Einfluss auf den Heys

beobachten.

Die Ergebnisse der Analysen zum Anstieg des Hcys wihrend des Alterns zeigen, dass der Heys
innerhalb von zehn Jahren um etwa 1 umol/L steigt. Das Ausmal3 des Anstiegs ist demnach

gering und fiihrt, selbst iiber mehrere Dekaden zu keinem hohen Hcys, wenn der Ausgangs-
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Hcys niedrig ist. Bei Senioren mit niedrigen Hcys ist das Alter somit ein unbedeutender

Einflussfaktor des Hcys.

Der Anstieg des Hcys im Altersverlauf wird in der vorliegenden Untersuchung durch die
drei Determinanten Serum-Folat, 3-Carotin-Zufuhr und Plasma-Vitamin-C modifiziert. Hohe
Spiegel des Serum-Folats sind dabei mit einem stiarkeren Hcys-Anstieg wihrend des Alterns
assoziiert, wihrend hohe Werte der B-Carotin-Zufuhr bzw. des Plasma-Vitamin-C mit einem
geringeren Anstieg einhergehen.

Das Ergebnis zum positiven Einfluss des Serum-Folats auf den Hcys-Anstieg im Alters-
verlauf steht im Widerspruch zu dem bisher beobachteten negativen Einfluss des Folats zu
einzelnen Zeitpunkten und muss daher erst durch andere longitudinale Studien {iiberpriift
werden, bevor es bewertet werden kann.

Der aufgezeigte Zusammenhang von Antioxidantien mit dem Hcys wéhrend des Alterns ist
neu und bisher noch nicht untersucht worden. Somit fillt eine Einordnung dieser Ergebnisse
ebenfalls schwer, solange nicht andere longitudinale Studien diese Zusammenhénge untersucht
haben.

Des Weiteren zeigt sich in der longitudinalen Analyse ein nicht signifikanter Alterseffekt
in dem gemeinsamen Modell mit Folat. Dies konnte auch einen Hinweis darauf liefern, dass
nicht das Altern per se zu dem Anstieg des Hcys fiihrt, sondern Verinderungen anderer Deter-
minanten, wie z. B. des Serum-Folats, diesen Anstieg verursachen.

Somit kann in dieser Arbeit nicht eindeutig beantwortet werden, ob das Altern per se zu
dem Anstieg fithrt und die Einflussfaktoren die Hohe dieses Anstiegs modifizieren oder ob
Verianderungen der Einflussfaktoren wéhrend des Alterns die Ursache fiir den Anstieg des Hcys

sind.

Das Alter und die anderen Determinanten zeigen letztendlich jedoch nur einen schwachen Ein-
fluss auf den Hcys (ausgenommen der Einfluss der Nierenfunktion). Das Alter ist nur mit einem
geringen Anstieg des Hcys assoziiert und auch die drei Variablen, die diesen Anstieg beein-
flussen (Serum-Folat, B-Carotin-Zufuhr und Plasma-Vitamin-C), fiihren nur zu einer relativ
geringfiigigen Variation des Anstiegs im Altersverlauf.

Ebenso sind Verdnderungen der modifizierbaren Determinanten (Folat, Vitamin By,
Vitamin Bg, Vitamin C, Vitamin E, Hormoneinnahme und Riboflavin) zu einzelnen Zeit-
punkten, selbst bei starker Anderung, nur mit einer Hcys-Reduktion in einem klinisch

unbedeutenden Ausmal} (maximal etwa —3 pmol/L) assoziiert.

Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse hervorheben: 1. Der Hcys steigt nur in
unbedeutendem Ausmal} im Alter an, 2. Der Hcys-Anstieg wihrend des Alterns wird durch
andere Faktoren modifiziert oder sogar gédnzlich durch andere Faktoren verursacht, 3. Die

Nierenfunktion ist, von den untersuchten Variablen, die Hauptdeterminante des Hcys, aber sie
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zeigt keinen Einfluss auf den Heys im Altersverlauf, 4. Antioxidantien sind méglicherweise von
groBerer Bedeutung fiir den Hcys als bisher angenommen, 5. Alle Einfliisse der Faktoren, mit
Ausnahme der Nierenfunktion, sind schwach und tragen kaum zu einer klinisch bedeutenden

Anderung des Hcys bei.

Die vorliegende Untersuchung zeigt somit, dass bei Senioren mit niedrigem Hcys und guter
Nihrstoffversorgung, weder das Alter noch die Néihrstoffversorgung oder die Einnahme
von Hormonen eine groBe Rolle fiir die Entstehung hoher Hcys spielen. Lediglich die
Nierenfunktion hat einen relativ starken Einfluss auf den Hcys, wodurch es mit abnehmender

Nierenfunktion zu einem bedeutenden Anstieg des Hcys kommen kann.

Fiir die einleitend erwihnte Problematik der bisher nicht erfolgreichen Interventionsstudien
zur Risikominderung der mit Hcys assoziierten Erkrankungen, ldsst sich aus dieser Arbeit
entnehmen, dass bei Senioren mit Hcys-Werten im Referenzbereich vermutlich kaum eine
klinisch relevante Reduktion des Hcys durch Modifikation der beeinflussbaren Faktoren
moglich ist.

Zudem kommt es bei gesunden Senioren zu keinem starken Anstieg des Hcys wihrend des
Alterns, so dass hier eine Pravention durch Optimierung der Einflussfaktoren vermutlich kaum
von Bedeutung ist.

Aus der vorliegenden Untersuchung lassen sich demnach keine Vorschlége fiir die praktische
Vorgehensweise zur Minderung des Risikos Hcys-assoziierter Erkrankungen ableiten, zumal
aufgrund der fehlenden Reprisentativitit des Studienkollektives, die Ergebnisse nicht ohne
weiteres ilibertragbar sind. Die Ergebnisse deuten eher darauf hin, dass eine verstirkte Sup-
plementation von Vitaminen oder Hormonen bei Senioren mit niedrigen Hcys nicht sinnvoll ist,

da der zu erwartende Effekt gering ist.

Ausblick

Folgenden neuen Fragestellungen sollten in zukiinftigen Studien nachgegangen werden:

1. Andert sich der Zusammenhang zwischen dem Hcys und dem Folat im Alter?

2. Sind unterschiedlich hohe Folat-Spiegel und ggf. andere Determinanten die Ursache fiir
steigende Hcys wihrend des Alterns?

3. Sind Antioxidantien bedeutende Faktoren, um hohe Hcys im Alter zu vermeiden?
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8 Zusammenfassung

Ein hoher Plasma-Homocystein-Spiegel (Hcys) wird in verschiedenen Studien mit alters-
assoziierten kardiovaskuldren und neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung gebracht.
Interventionen mit dem Ziel, das Erkrankungsrisiko durch Reduktion des Hcys zu senken,
blieben bisher erfolglos. In der vorliegenden Dissertation werden daher im Rahmen der
Giessener Senioren Langzeitstudie GISELA unabhingige Determinanten des Hcys, die Stirke
ihres Einflusses in jeweils fiinf Erhebungsjahren (1996, 1997, 1998, 2002, 2006) und somit ihre
Reproduzierbarkeit ermittelt. Des Weiteren wird gepriift, ob der in der Literatur beschriebene,
mit dem Altern assoziierte Anstieg des Hcys durch Veridnderungen von Einflussfaktoren oder

durch einen Alterseffekt per se verursacht wird.

Fiir die Analysen werden Daten von 430 Probanden der GISELA Studie (Basisalter 68 Jahre;
302 Frauen, 128 Minnern) verwendet.

In jedem Erhebungsjahr werden potenzielle Determinanten (Alter, Geschlecht,
Body Mass Index, Waist-Hip-Ratio, Serum- bzw. Plasma-Spiegel von Vitamin Bg,
Vitamin Bj;, Folat, Vitamin C, a-Tocopherol, B-Carotin und Selen, geschitzte glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) bzw. Serum-Kreatinin (als Parameter fiir die Nierenfunktion),
Zufuhr von Vitamin Bg, Vitamin Bj,, Folat, Riboflavin, Vitamin C, Vitamin E, -Carotin,
Ballaststoffen, Methionin und Omega-3-Fettsduren, Kaffee-, Schwarztee-, Alkohol- und Tabak-
konsum, Hormoneinnahme, Supplementeinnahme von B-Vitaminen, Vitamin C, Vitamin E,
B-Carotin, Selen und Einnahme von Multivitaminen) zunzchst individuell mittels einfacher
linearer Regressionsanalyse (bzw. Rangkorrelationsanalyse nach Spearman) auf Zusammen-
hinge mit Hcys untersucht. Faktoren, bei denen die Analyse auf Zusammenhinge hinweist,
werden anschlieBend einer multiplen Regressionsanalyse mit Einschlussmethode unterzogen,
um die unabhiéngigen Determinanten und ihre Stdrke zu ermitteln.

Als Ergebnis dieser Querschnittsanalysen erweisen sich das Serum-Kreatinin und das Al-
ter als positive Einflussfaktoren, die jeweils bis zu 25 % und 6 % der Variabilitit des Hcys
erklidren. Dabei zeigt sich, dass ein Altern um zehn Jahre mit einem Anstieg des Hcys um
etwa 1 umol/L assoziiert ist. Serum-Folat beeinflusst den Hcys negativ und erklirt bis zu 18 %
der Variabilitdt des Hcys. Serum-Vitamin-B;, Serum-Vitamin-Bg, Plasma-co-Tocopherol und
Hormoneinnahme zeigen nur in einem oder zwei (Serum-Vitamin-B;) Untersuchungsjahren
jeweils einen negativen Einfluss auf den Heys und tragen zu 3 % (Serum-Vitamin-Bj;) bzw. 1 %
der Variabilitit des Heys bei. Das Geschlecht, das Plasma-Vitamin-C und die Riboflavinzufuhr
weisen in einem oder zwei Jahren einen negativen Trend auf. Zusammen erklédren die signifi-
kanten Determinanten je nach Untersuchungsjahr 7,8 bis 40,0 % der Variabilitit des Hcys. Alle

anderen Variablen zeigen in der multiplen Regressionsanalyse keine Assoziation mit dem Hcys.
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Der Einfluss der Determinanten auf den Altersverlauf des Hcys (Alterseffekt) wird in einer
longitudinalen Analyse der Daten von 280 Probanden (198 Frauen, 82 Minner), bei denen
aus mindestens zwei Untersuchungsjahren ein vollstandiger Datensatz vorliegt, mit linearen
gemischten Modellen mit Messwiederholungen untersucht. Dabei bestitigt sich der positive
Effekt des Alters auf den Hcys. Des Weiteren zeigt sich ein Einfluss des Serum-Folats, der
B-Carotin-Zufuhr und des Plasma-Vitamin-C auf den Anstieg des Hcys wihrend des Alterns.

Mit den hier durchgefiihrten Analysen wurden erstmals iiber einen Zeitraum von zehn Jah-
ren Einflussfaktoren des Hcys im Altersverlauf bei einem ilteren Probandenkollektiv unter-
sucht. Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen, dass sich neben der Nierenfunktion, das
Serum-Folat und das Alter als reproduzierbare Einflussfaktoren auf den Hcys erweisen. Der Ein-
fluss von Serum-Vitamin-B;, Serum-Vitamin-Bg, Plasma-co-Tocopherol, Hormoneinnahme,
Geschlecht und Riboflavinzufuhr ist nicht konstant nachweisbar und scheint damit von nach-
rangiger Bedeutung.

Der in dieser Untersuchung beobachtete Anstieg des Hcys wihrend des Alterns ist bei
gesunden und mit Ndhrstoffen gut versorgten Senioren nur gering (1 umol/L pro Dekade) und
klinisch unbedeutend. Auf den Anstieg des Hcys im Altersverlauf haben das Serum-Folat, die
B-Carotin-Zufuhr und das Plasma-Vitamin-C Einfluss. Ein potenzieller Einfluss von Vitamin C
und B-Carotin auf den Hcys wurde in anderen Studien bisher nur wenig beriicksichtigt. Die
Ergebnisse der longitudinalen Analyse deuten darauf hin, dass Antioxidantien einen altersab-

hingigen Anstieg des Hcys negativ beeinflussen konnen.
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Summary

In several studies, a high total plasma homocysteine level (Hcys) has been linked with age-
associated cardiovascular and neurodegenerative diseases. Interventions that aimed to reduce
the risk of disease by reducing Hcys have been unsuccessful. Therefore, the present thesis,
aimed to identify independent determinants of Hcys and the strength of their influence within
the longitudinal study in a free-living elderly population (> 60 years) in Giessen, Germany
(GISELA) by analyzing data from five follow-ups over a period of ten years (1996, 1997,
1998, 2002, 2006). Cross-sectional analyses of the data obtained in the five follow-up years
will provide information on the reproducibility and thus robustness of the results. Longitudinal
analyses of the data are performed with regard to the question whether the age-associated
increase of Hcys, reported in the literature, is caused by changes of determinants or by the

aging-effect per se.

For the analyses, data from 430 subjects of the GISELA study (base age 68 years; 302 women,
128 men) are used.

In each survey year, potential determinants (age, sex, body mass index, waist-hip ratio,
serum or plasma levels of vitamin Bg, vitamin B, folate, vitamin C, a-tocopherol, -carotene,
and selenium, estimated glomerular filtration rate (¢eGFR) and serum creatinine (as parame-
ters for the renal function), intake of vitamin Bg, vitamin By,, folate, riboflavin, vitamin C,
vitamin E, B-carotene, fiber, methionine, and omega-3 fatty acids, consumption of coffee, black
tea, alcohol, and tobacco, intake of hormones, intake of supplements with vitamin B, vitamin C,
vitamin E, 3-carotene, selenium or multivitamin) are first examined individually for correlations
with Hcys, by using simple linear regression analysis and Spearman’s rank correlation analy-
sis, respectively. Factors, in which the analyses indicate correlations, are then subjected to a
multiple regression analysis using the enter method to identify the independent determinants
and their strength.

As aresult of these cross-sectional analyses, serum creatinine and age prove as positive deter-
minants, which explain up to 25 % and 6 % of the variability of Hcys. Thereby, it becomes appa-
rent that during a period of about ten years aging is associated with an increase of Hcys about
1 umol/L. Serum folate affects the Hcys inversely and explains up to 18 % of the variability of
Hcys. Serum vitamin By, serum vitamin Bg, plasma o-tocopherol, and taking hormones show
only in one or two (serum vitamin B1,) years of investigation a negative impact on Hcys and
explain 3 % (serum vitamin B1,) or 1 % of the variability of Hcys. Sex, plasma vitamin C, and
riboflavin intake show a negative trend in one or two years. Depending on the survey year, the
significant determinants together explain 7.8 to 40.0 % of the variability of Hcys. None of the

other variables shows an association with Hcys in the multiple regression analysis.



8 Zusammenfassung/Summary 103

The influence of the determinants on the course of aging of Hcys (aging-effect) is investigated
with linear mixed models for repeated measurements in a longitudinal analysis of data from
280 subjects (198 women, 82 men), in which at least in two years of investigation a complete
data set is available. Thereby, the positive effect of age on the Hcys is verified. Furthermore,
serum folate, B-carotene intake, and plasma vitamin C show an influence on the increase of

Hcys during aging.

With the here performed analyses, influencing factors of Hcys were studied for the first time in
the course of aging in a group of elderly subjects over a period of ten years. In summary, the stu-
dy shows that next to renal function, serum folate and age prove to be reproducible determinants
of Heys. The influence of serum vitamin B,, serum vitamin Bg, plasma a-tocopherol, hormo-
ne intake, sex, and riboflavin intake is not constantly detectable and thus seems of secondary
importance.

The observed increase of Hcys during aging in healthy elderly with good nutritional status is
only minute (1 gmol/L per decade) and thus clinically unimportant. Serum folate, 3-carotene
intake, and plasma vitamin C have an influence on the increase of Hcys in the course of aging.
The potential impact of vitamin C and 3-carotene on Hcys has not yet given much attention in
other studies. The results of the longitudinal analysis suggest that antioxidants may inversely

affect an aging-dependent increase of Hcys.
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A Anhang

Tab. A.1: Teilnehmer (n) der GISELA Studie in jedem Untersuchungsjahr

Jahr Frauen Miinner Gesamt
1996 232 104 336
1997 270 112 382
1998 271 117 388
2002 283 120 403

2006 225 90 315
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A Anhang 139

Detaillierte Methodenbeschreibungen zu den Blutanalysen (Kapitel 4)

Homocystein im Plasma

Geréte und Hilfsmittel:

HPLC-Pumpe: Modell 300 C (Gynkotek, Germering); ab 2006: L-2130 (VWR Interna-
tional, Darmstadt)

Chromatografische Auftrennung mit Supelcosil LC-18-DB-Séule (250 x 4,6 mm, 5 um);
ab 2002: LiChroCart-Siule (Purospher RP-18, 250 x 4 mm, 5 um)

Fluoreszenz-HPLC Monitor Modell RF-530 (Gynkotek, Germering); ab 2006: Fluor-
eszenz-Detektor L-2485 (VWR International, Darmstadt)

Berechnung der Chromatogramme mit Integrator C-R 6 A Chromatopac (Gynkotek, Ger-
mering); ab 2006: Software EZChrom (VWR International, Darmstadt)

Lésungen:

DL-Homocystin: 1,000 mM, 26,83 mg DL-Homocystin auf 100 mL mit aqua dest. auffiil-
len

Cystein: 3,000 mM, 36,3 mg Cystein auf 100 mL mit aqua dest. auffiillen
Tributylphosphin-Losung in N,N-Dimethylformamid: 10Gew.%, 1mL Tributyl-
phosphin-Losung auf 10 mL mit N,N-Dimethylformamid auffiillen

Trichloressigsdure in EDTA: 10 Gew.%, 10 g Trichloressigsdure und 37 mg EDTA auf
100 mL mit aqua dest. auffiillen

NaOH: 1,55 M, 62 g NaOH auf 1 L mit aqua dest. auffiillen

Boratpuffer, pH 9,5 mit EDTA: 0,125M, 17,2324 g Na-Borat und 1,48 g EDTA auf 1L
mit aqua dest. auffiillen und mit Borsédure auf pH 9,5 einstellen

SBD-F in Boratpuffer: 0,1 Gew.%, 2,0 mg SBD-F auf 2 mL mit 0,125 M Boratpuffer auf-
fiillen

KH,POy4: 0,1 M, 68,045 gB,KH,PO4 und 500 mL. Acetonitril mit Phosporsdure auf
pH 2,01 einstellen und auf 5 L mit aqua dest. auffiillen

Durchfiihrung:

Probenaufbereitung

Von der Plasmaprobe bzw. Standardldsung werden 200 L mit 30 uL Tributylphosphin-Ldsung

in N,N-Dimethylformamid versetzt und homogenisiert. Der Ansatz wird 30 Min. bei 4 °C ste-

hen gelassen zur vollstandige Reduktion des Homocysteins. Die Ausfidllung der Plasmaproteine

erfolgt durch Zugabe von 200 uL Trichloressigsdure in EDTA. Im Anschluss werden die Proben
10 Min. bei 8000 x g zentrifugiert. Der entstehende Uberstand wird mit 15 uL 1,55M NaOH,
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200 uL 0,125 M Boratpuffer und 75 uL. SBD-F-Losung versetzt und 60 Min. bei 60 °C zur voll-
standigen Derivatisierung inkubiert. Von jeder Probe werden Doppelbestimmungen durchge-
fiihrt und der Mittelwert berechnet.

Eichkurve
Fir die Eichkurve werden 10mL der 1,000mM DL-Homocystin-Stammldsung mit
KH,PO4-Puffer auf 100 mL aufgefiillt. Aus dieser Standardlosung werden die Eichwerte mit

aqua dest. angesetzt:

1,0uM =2 uL Standard + 198 uLL aqua dest.
2,0uM =4 pul Standard + 196 uL aqua dest.
3,0uM =6 uL Standard + 194 uL aqua dest.
4,0uM =8 uL Standard + 192 uL aqua dest.
5,0uM =10 puL Standard + 190 L aqua dest.
10,0 uM =20 uL Standard + 180 uL aqua dest.
15,0 uM =30 uL Standard + 170 uL aqua dest.
30,0 uM =60 uL Standard + 140 uL aqua dest.
50,0 uM =100 uL Standard + 100 uL. aqua dest.

DL-Homocystin wurde als Standardsubstanz fiir die Eichlosungen verwendet, da es im
Vergleich zu DL-Homocystein stabiler ist. Da 1Mol Homocystin 1,98 Mol Homocystein
entspricht, wird die gemessene Konzentration mit Faktor 1,98 multipliziert.

Auswertung:

SBD-F reagiert mit allen im Plasma enthaltenen Thiolen, also neben Homocystein z. B. auch mit
Cystein. Anhand der Retentionszeiten konnen die Peaks auf den Chromatogrammen identifiziert
werden. Dafiir werden die Retentionszeiten der Plasma-Thiole mit den Retentionszeiten von
Proben verglichen, denen Homocystein und Cystein zugesetzt wurden. Die quantitative Aus-
wertung erfolgt mit Hilfe der Peakfldchen auf dem Chromatogramm, die iiber die Retentionszeit
identifiziert wurden. Mit den Eichlosungen konnen Peakflichen ermittelt werden, die den ver-
schiedenen Homocystein-Konzentrationen entsprechen. Aus den Werten der Eichlosungen wird
mit linearer Regression eine Eichgerade zur Berechnung der Homocystein-Konzentrationen er-
stellt.

Vitamin Bg (PLP) im Serum
Geréte und Hilfsmittel:

* HPLC-Pumpe: Modell 300 C (Gynkotek, Germering); ab 2006: L-2130 (VWR Interna-

tional, Darmstadt)
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* Chromatografische Auftrennung mit Hypersil ODS-Séule (250 x 4 mm, 5 tm); ab 2002:
LiChroCart-Saule (LiChrospher 100 RP-18e, 250 x 4 mm, 5 ym)

* Fluoreszenz-HPLC Monitor Model RF-530 (Gynkotek, Germering); ab 2006: Fluor-
eszenz-Detektor L-2485 (VWR International, Darmstadt)

* Berechnung der Chromatogramme mit Integrator C-R 6 A Chromatopac (Gynkotek, Ger-
mering); ab 2006: Software EZChrom (VWR International, Darmstadt)

Lésungen:

PLP: 1,000 mM, 24,71 mg PLP auf 100 mL mit aqua dest. auffiillen

kalte Perchlorsdure (HClO4): 1,2M, 17,22 g HC1O,4 auf 100 mL mit aqua dest. auffiillen
KCN: 70 Gew.%, 0,1 g KCN und 2 g K,HPO4 (wasserfrei) in aqua dest. 10sen, mit H3POy4
auf pH 7,75 einstellen und auf 100 mL mit aqua dest. auffiillen

KyHPOy4: 0,05 M, 43,545 ¢ KoHPO4 (wasserfrei), in aqua dest. 16sen, mit H3PO4 auf
pH 3.0 einstellen, 250 mL Methanol zusetzen und auf 5 L mit aqua dest. auffiillen
Phosphorsidure (H3POy,)

Durchfthrung:

Probenaufbereitung

Zunichst werden die Serumproteine mit kalter Perchlorsidure ausgefillt. Dafiir werden 500 uLL
Serumprobe mit 150 L kalter Perchlorsdure gemischt und 10 Min. bei 8000 x g zentrifugiert.
Vom Uberstand werden 450 uL. abgenommen, mit 150 uL. K,HPO, versetzt und 10 Min. bei
4 °C inkubiert. Im Anschluss werden die Proben zentrifugiert (10 Min. bei 8000 x g). Vom
Uberstand werden wiederum 500 uL abgenommen und mit 200 uL Derivatisierungsreagenz
(0,1 g KCN in K;HPO4) gemischt. Erneut werden die Proben 20 Min. bei 60 °C inkubiert.
Von jeder Probe wird anschlieend eine Doppelbestimmung durchgefiihrt und der Mittelwert

berechnet.

Eichkurve
Fiir die Standardlosung werden 100 uL der 1,000 mM PLP-Losung mit KoHPOy4-Puffer auf

100 mL aufgefiillt. Aus dieser Standardlosung werden die Eichwerte mit aqua dest. angesetzt:

10nMol = 0,1 mL Standard + 9,9 mL aqua dest.
20nMol = 0,2mL Standard + 9,8 mL aqua dest.
50nMol = 0,5mL Standard + 9,5 mL aqua dest.
100nMol = 1,0 mL Standard + 9,0 mL aqua dest.
250 nMol = 2,5 mL Standard + 7,5 mL aqua dest.
500nMol = 5,0 mL Standard + 5,0 mL aqua dest.
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Auswertung:

Zur Identifikation der Peaks wird die Retentionszeit des Serum-PLP mit der Retentionszeit von

PLP in K,;HPO, verglichen. Mittels linearer Regression wird aus den Werten der Eichlosungen

eine Eichgerade zur Berechnung der PLP-Konzentrationen erstellt.

Vitamin B, und Folat im Serum

Gerédte und Hilfsmittel:

SimulTRAC-SNB  Radioassay  Kit  (ICN Biomedicals, = Eschwege;  spiter
MP Biomedicals, Eschwege)

Zentrifuge: Minifuge T (Heraeus); ab 2002: Zentrifuge Beckman J2-21

Messung der Radioaktivitit mit Minaxi y-Auto-Gamma (5000 Series)-Counter; ab 2002:
Perkin Elmer precisely 1480-011; Zahlzeit auf 1 Min. begrenzt

Auswertungssoftware: im y-Counter integrierte Software; ab 2002: Multicalc (Wallac,
Perkin Elmer)

Lésungen:

SimulTRAC-SNB Dithiothreitol-Losung (DTT): Dithiothreitol in Phosphatpuffer mit
Stabilisator

SimulTRAC-SNB Vitamin B,/Folsdure-Tracer: eine Flasche enthdlt <1,5uCi
(55,5kBq) [>’Co] Vitamin Bj, und <3 uCi (111kBq) ['*°]] Folsiure in Boratpuf-
fer mit humanem Serum-Albumin, Dextran, KCN, endogenem Bindungsblocker, Farb-
und Konservierungsstoffen

SimulTRAC-SNB Bindungsprotein: gereinigtes Folsdure-Bindungsprotein aus Kuhmilch
und gereinigtem Schweine-Intrinsic-Faktor, gebunden an einen festen Tréger in Borat-
puffer mit NaCl, Farb- und Konservierungsstoffen

SimulTRAC-SNB Null-Reagenz: enthilt festen Triger ohne Bindungsprotein in Borat-
puffer mit NaCl, Farb- und Konservierungsstoffen

SimulTRAC-SNB Vitamin Bj;/Folsidure-Standards A —F: Vitamin By, (Cyanobobala-
min) und Folsdure (Pteroylglutaminsédure) in Boratpuffer mit humanem Serum-Albumin,
NaCl, Stabilisator und Konservierungsstoffen

Extraktions-Reagenz: enthilt 1,0 N NaOH mit organischem Extraktionsverstirker und
gelbem Farbstoff

Durchfiihrung:

Probenaufbereitung
Im ersten Schritt wird der Tracer und das DTT im Verhiltnis 1:1 gemischt. Zu 200 uL
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des Standards bzw. der Serumproben werden 200 uL. der Tracer-DTT-Losung gegeben, gut
gemischt und 15Min. im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubiert. Danach werden 100 uL
Extraktions-Reagenz zugegeben, gut gemischt und wiederum 10Min. bei Raumtemperatur
und Dunkelheit inkubiert. Zu Standard A wird im Anschluss 1000 uL. Null-Reagenz und dann
sowohl zu den Standards als auch zu den Proben 1000 uL. Bindungsprotein gegeben und gut
gemischt. Es folgt eine 60-miniitige Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur. Danach
werden die Ansitze 10 Min. mit 1000 x g gekiihlt zentrifugiert und der Uberstand dekantiert
und verworfen. Von jeder Probe werden Doppelbestimmungen durchgefiihrt und der Mittelwert

berechnet.

Auswertung:

Die Berechnung der Konzentration von Vitamin B, und Folat erfolgt mit der im y-Counter
integrierten Software. Zur Umrechnung der gemessenen Impulse zu Konzentrationswerten
der Vitamine dient die Eichgerade, die als Messreihe der Standards A —F ermittelt wird. Die
Konzentrationen an Vitamin B, und Folat, die in den Standards enthalten sind, werden in

Tab. A.3 dargestellt. Die Standards A —F werden jeden Tag erneut angesetzt und gemessen.

Tab. A.3: Konzentrationen der Standards der
Vitamin-B ;- und Folat-Bestimmung (MP
Biomedicals 2008)

Standard  Vitamin B, (pmol/L) Folsiure (nmol/L)

A 0 0

B 74 2,3
C 148 4,5
D 296 9.1
E 740 23
F 1480 45

Vitamin C im Plasma
Geréte und Hilfsmittel:

* Messung der Extinktion mit Spektralphotometer Beckman Modell 24; ab 2006: Spek-
tralphotometer Shimadzu UV-160A
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Lésungen:

* 2,4-Dinitrophenylhydrazin: 2,2 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 100 mL 9N H>SO4 16sen,
vor Gebrauch filtrieren

* 5 % Trichloressigsdure: 5 g Trichloressigsdure in 100 ml aqua dest. 16sen

* Messschwefelsdure: zu 100 mL aqua dest. 875 mL konz. H,SO,4 (Eisbad) hinzufiigen und
auf 1000 mL mit aqua dest. auffiillen

* 5 % Thioharnstoff: 5 g Thioharnstoff auf 100 mL mit aqua dest. auffiillen

» Kupfersulfatlosung: 0,6 g CuSO4 x 5 H;0O in 100 mL aqua dest. 16sen

e DNP-Reagenz: 1 Volumenteil 5 % Thioharnstoff, 1 Volumenteil Kupfersulfatlosung und
20 Volumenteile 2,2 % Dinitrophenylhydrazin mischen

Durchfihrung:

Probenaufbereitung

Zunachst werden die Plasmaproben 5 Min. hochtourig zentrifugiert. Vom Probeniiberstand
werden 150 uL mit 50 uLL DNP-Reagenz gemischt und 1 Stunde im Wasserbad bei 60 °C
inkubiert. Danach werden die Proben 5 Min. im Eisbad gekiihlt. Im Anschluss wird 200 uLL
Messschwefelsdure zugegeben, alles gut gemischt und 20 Min. im Dunkeln inkubiert. Zusitz-
lich werden 300 L. 5 % Trichloressigsdure mit 200 uLL aqua dest. versetzt, gemischt und sonst

wie die Plasmaproben behandelt.

Eichkurve
Fiir die Eichkurve werden 50 mg Ascorbinsidure in 50 mL 5 % Trichloressigsdure gelost. Aus

diesem Standard werden die Eichwerte mit aqua dest. angesetzt:

0,5 mg/100 mL = 0,25 mL Standard ad 50 mL.
1,0mg/100 mL = 0,50 mL Standard ad 50 mL
1,5mg/100 mL = 0,75 mL Standard ad 50 mL.
2,0mg/100 mL = 1,00 mL Standard ad 50 mL
3,0mg/100 mL = 1,50 mL Standard ad 50 mL
4,0mg/100 mL = 2,00 mL Standard ad 50 mL

Zusitzlich werden 300 uL. 5 % Trichloressigsdure mit 200 uL Eichlosung versetzt und sonst
wie die Plasmaproben analysiert. Als Standard wird 1 mg Ascorbinsdure auf 100mL 5 %
Trichloressigsdure angesetzt. Um genauer arbeiten zu konnen, werden 10 mg Ascorbinsidure
auf 100mL 5 % Trichloressigsdure angesetzt. Daraus werden 10 mL entnommen und mit 5 %

Trichloressigsdure auf 100 mL aufgefiillt.
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Auswertung:
Aus den Extinktionswerten der Eichlosungen wird mit linearer Regression eine Eichgerade er-
mittelt. Die Vitamin-C-Konzentrationen der Proben konnen mit der Eichgeraden berechnet wer-

den.

Vitamin E im Plasma

Geréte und Hilfsmittel:

e HPLC-Pumpe: Modell 300B  (Gynkotek, Germering); ab 2006: L-2130
(VWR International, Darmstadt)

* Chromatografische Auftrennung mit Si-60 (250 x 4,6 mm, 5 um; Gynkotek, Germering)
mit Si-60 Vorsdule (2 cm, Bischoff); ab 2006: LiChroCart (Si-60m, 250 x 4,6 mm, 5 um;
VWR International, Darmstadt)

* Fluoreszenz-HPLC Monitor Modell RF-530 (Gynkotek, Germering); ab 2006:
Fluoreszenz-Detektor L-2485 (VWR International, Darmstadt)

* Berechnung der Chromatogramme mit Integrator/Plotter CR-2 AX (Shimadzu); ab 2006:
Software EZChrom (VWR International, Darmstadt)

Chemikalien und Lésungen:

¢ Ethanol (HPLC)

e n-Hexan (HPLC)

* iso-Propanol (HPLC)

* mobile Phase: n-Hexan (HPLC) + 0,6 % iso-Propanol, Flussrate: 2 mL/min (80 BAR)

Durchftihrung:

Probenaufbereitung

Die Plasmaproben gut schiitteln. Dann 300 uL. Probe mit 300 uLL aqua dest. und 600 uLL Etha-
nol (HPLC) zur Eiweillfdllung versetzen und ca. 10 Sek. gut schiitteln. Es folgt eine Zugabe
von 1200 uL. Hexan (HPLC) und eine anschlieende 60-miniitige griindliche Durchmischung.
Danach werden die Proben bei 3000 U/min bis zur Phasentrennung zentrifugiert. Die obere

Hexanphase wird abgetrennt und der Chromatografie unterzogen.

Eichkurve
Die Stamml6sung enthélt a-Tocopherol in einer Konzentration von 50 g/L. in Hexan. Daraus

werden die Eichwerte angesetzt:

0,5mg/dL =100 uL Zwischenverdiinnung ad 100 mL. Hexan
0,75 mg/dL = 150 uL Zwischenverdiinnung ad 100 mL Hexan
1,0mg/dL. =200 uLL Zwischenverdiinnung ad 100 mL Hexan
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Mit 300 uL. der Stammldsung und 900 uL n-Hexan wird ein Kontrollstandard angesetzt, der in

jeder Messreihe mitgefiihrt wird.

Auswertung:
Die Berechnung erfolgt durch Integration der Peakflichen mittels der absoluten Eichkurven-

Methode und automatischer Basislinienkorrektur.

[-Carotin im Plasma
Geréte und Hilfsmittel:

e HPLC-Pumpe: Modell 300B  (Gynkotek, Germering); ab 2006: L-2130
(VWR International, Darmstadt)

* Chromatografische Auftrennung mit Si-60 (250 x 4,6 mm, 5 um; Gynkotek, Germering)
mit Si-60 Vorséule (2 cm; Bischoff); ab 2006: LiChroCart (Si-60m, 250 x 4,6 mm, 5 um;
VWR International, Darmstadt)

e UV-Detektor SP4  (Gynkotek, Germering); ab 2006: UV-Detektor L-2400
(VWR International, Darmstadt)

e Berechnung der Chromatogramme mit Integrator/Plotter CR-2 AX (Shimadzu); ab 2006:
Software EZChrom (VWR International, Darmstadt)

Lésungen:

¢ Ethanol (HPLC)

¢ n-Hexan (HPLC)

e 1,4-Dioxan

¢ mobile Phase: n-Hexan (HPLC) + 0,5 % 1,4-Dioxan, Flussrate: 1 mL/min (35 BAR)

Durchfihrung:

Probenaufbereitung

Nach gutem Schiitteln der Proben werden 300 uL Probe mit 300 uLL aqua dest. und 600 uL
Ethanol (HPLC) zur Eiweillfidllung versetzt und ca. 10 Sek. gut gemischt. Nach Zugabe von
1200 uL. Hexan (HPLC) wird erneut 60 Sek. gut gemischt und im Anschluss bei 3000 U/min
bis zur Phasentrennung zentrifugiert. Die obere Hexanphase wird abgetrennt und der Chroma-

tografie unterzogen.

Eichkurve
Die Stammlosung enthilt f-Carotin in einer Konzentration von 0,05 g/L in Hexan. Daraus wer-

den die Eichwerte angesetzt:
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S0 ug/dl. =1 mL Stamml6sung ad 100 mL Hexan
75 ug/dL = 1,5mL Stamml6sung ad 100 mL Hexan
100 ug/dL =2 mL Stammldsung ad 100 mL Hexan

Mit 300 uL. der Stammldsung und 900 uL n-Hexan wird ein Kontrollstandard angesetzt, der in

jeder Messreihe mitgefiihrt wird.

Auswertung:
Die Berechnung erfolgt durch Integration der Peakflachen mittels der absoluten Eichkurven-

Methode und automatischer Basislinienkorrektur.

Selen im Plasma

Geréte und Hilfsmittel:

» Atomabsorptions-Spektralphotometer Z3030 (Perkin Elmer), mit Graphitrohrkiivet-
te HGA600 und Probenautomat AS 40; ab 2002: Graphitrohr-Atomabsorptions-Spektro-
meter SIMAA 6000 (Perkin Elmer)

Lésungen:

* 0,1 mol/L HNOj3: 7mL Salpetersiure, suprapur, 65 %ig mit Reinstwasser auf 1000 mL
auffiillen

* 0,2mol/L HNOj3: 14 mL Salpetersiure, suprapur, 65 %ig mit Reinstwasser auf 1000 mL
auffiillen

* Stammlosung A (1 g Se/L): eine Tritisol- oder Fixanal-Ampulle (Merck, Darmstadt oder
Riedel-de-Haen, Seelze) mit Reinstwasser auf 1000 mL auffiillen

e Standardlosung C  (1mg Se/L): 100uL  Stammlosung A auf 100mL  mit
0,1 mol/L HNOs auffiillen

e Triton-X-100, 5%ige Losung: 50mL Triton-X-100 (Merck, Darmstadt) mit
0,1 mol/LL HNO3 auf 1000 mL auffiillen

¢ Matrixmodifier:
a. 1,25 g CuO in 100 mL 0,2 mol/L. HNO3 16sen

b. 1 g Mg(NO3); in 100 mL 0,2 mol/L HNOj3 16sen. 5 mL Losung A und 10 mL Lo-
sung B werden auf 100 mL mit 0,2 mol/LL HNOj3 aufgefiillt.

Durchfihrung:
Probenaufbereitung

Zur Probenvorbereitung wird Serum mit Matrixmodifier und Triton-X-100-Losung versetzt und
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gegen eine aufgestockte Serum-Eichkurve vermessen. Die Kalibrierung der Selen-Bestimmung
erfolgt iiber die Additionsmethode.

Eichstandards

0,02 ug/mL = 1 mL Standardlésung C mit 5 %iger Triton-X-100 auf 50 mL auffiillen
0,04 ug/mL =2 mL Standardlésung C mit 5 %iger Triton-X-100 auf 50 mL auffiillen
0,06 ug/mL =3 mL Standardlosung C mit 5 %iger Triton-X-100 auf 50 mL auffiillen

Auswertung:
Mit Hilfe der linearen Regression wird aus den Werten der Serum-Eichldsungen eine Eichgera-
de zur Berechnung der Selen-Konzentrationen erstellt. Der wissrige Blindwert wird zuvor von

den jeweils gemessenen Extinktionen abgezogen.

Kreatinin im Serum

Geréte und Hilfsmittel:

* Messung der Extinktion mit Spektralphotometer (Shimadzu UV-160A)

Lésungen:

* Trichloressigsdure: 1,2 mol/L; 196,07 g in 1000 mL aqua dest. 16sen
Standard: 1 mg/100 mL in 0,02 mol HCl 16sen; einwiegen 10 mg/1000 mL
NaOH: 1,6 mol/L: 63,98 g in 1000 mL aqua dest. lI6sen

¢ Pikrinsdure: 35 mmol/L

» Farbreagenz: zu gleichen Teilen NaOH (1,6 mol/L) und Pikrinsdure (35 mmol/L)

Durchfiihrung:

Probenaufbereitung

Fiir die Eiweilfidllung werden 320 uL. Serumprobe mit 320 uLL Trichloressigsdure gut gemischt
und 10 Min. zentrifugiert. Der Uberstand der EiweiBfillung wird in Kiivetten iiberfiihrt, 500 L
Farbreagenz zugegeben und gemischt. Der Leerwert bzw. der Standard werden mit Wasser bzw.
mit der Standardlosung angesetzt, anstelle der Serumprobe. Die Proben werden im Anschluss
25 Min. bei 25 °C inkubiert. Von jeder Probe werden Doppelbestimmungen durchgefiihrt und

der Mittelwert berechnet.
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Auswertung:
Die Berechnung der Kreatinin-Konzentration erfolgt mit Hilfe der Extinktion des Standards

nach folgender Gleichung:

Ep—LW

Kreatinin (mg/dl) = T LW
G —

Ep = Extinktion der Probe
Eg = Extinktion des Standards
LW = Leerwert
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Diagramme und Regressionsgleichungen zum Einfluss der einzelnen
Faktoren auf den Hcys (Kapitel 5.3)

Regressionsgleichung zum Einfluss des Geschlechts auf den log-Hcys im Jahr 1998:

log-Heys [umol/L] = 0,934 — 0,044 - Geschlecht [M =0, F = 1]

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Alters auf den log-Hcys:

2O 19

1,75

1,50

1,257

1,00

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umollL]

50

@o b

0 CEHUEIEING oD O
s> 80> BOO 0

oo

Alter im Untersuchungsjahr [J]

_©
Jay

-

-

1843

2002

1996: log-Hceys [umol/L] =

0,371+0,009 - Alter [J]

1998: log-Hceys [umol/L] =

0,557+ 0,005 - Alter [J]

2002: log-Hceys [umol/L] =

0,657+ 0,005 - Alter [J]

Abb. A.2: Einfluss des Alters auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1996, 1998 und 2002

(Messwerte und Regressionsgeraden)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Serum-Vitamin-Bg auf den log-Hcys:

01997
h“"'h.‘

L _© 1o
" -

5 <8 200

1,507 &

1,237

100~

1997: log-Heys [umol/L] = 1,039 —
5,543-10~*- Vitamin B¢ [nmol/L]

1998: log-Heys [umol/L] = 0,928 —
4,039-10~*- Vitamin B¢ [nmol/L]

2002: log-Heys [umol/L] = 1,008 —
4,217 10~ - Vitamin Bg [nmol/L]

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

50

T T T T
0] 100 200 300 400 500 600

Serum-Vitamin-B6-Spiegel [nmoliL]

Abb. A.3: Einfluss des Serum-Vitamin-Bg auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997,
1998 und 2002 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Serum-Vitamin-B1, auf den log-Hcys:

O ams
1764 o -E'_‘_ 1997
< 1oos
1,50 B 02
* 2006

—

1,259

1996: log-Heys [umol/L] = 1,036 —
9,365- 1072 - Vitamin B, [pmol/L]
1997: log-Heys [umol/L] = 1,043 —
1,061-10~*. Vitamin B, [pmol/L]
1998: log-Hceys [umol/L] = 0,925 —
6,857 - 107> - Vitamin B, [pmol/L]
2002: log-Heys [umol/L] = 1,013 —
8,277-107> - Vitamin B, [pmol/L]
2006: log-Heys [umol/L] = 1,051 —
9,724 .10 - Vitamin B} [pmol/L]

1,00

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umollL]

50

I T 1 1 1
o 1000 2000 3000 4000 5000

Serum-Vitamin-B12-Spiegel [pmoliL]

Abb. A .4: Einfluss des Serum-Vitamin-B1, auf den Hcys in allen Untersuchungsjahren (Mess-
werte und Regressionsgeraden)



A Anhang

164

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Serum-Folats auf den log-Hcys:

O qgg7
—
1,754 < 1038
= -
-4 z02
o -
1,50 * a
X 2008

1,254

1,00

1997: log-Hceys [umol/L] =

1998: log-Heys [umol/L] =

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

2002: log-Hceys [umol/L] =

] «| 2006: log-Heys [mol/L] =

T T T T T T T
oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Serum-Folat-Spiegel [nmolil]

1,089 — 0,004 - Folat [nmol/L]
1,013 — 0,004 - Folat [nmol/L]
1,069 — 0,004 - Folat [nmol/L]

1,053 — 0,001 - Folat [nmol/L]

Abb. A.5: Einfluss des Serum-Folats auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997, 1998,

2002 und 2006 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Plasma-Vitamin-C auf den log-Hcys:

& 1898
= = -
1,754
' K 2006
s

1 50 ¥
1,25

1004

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

1998: log-Hceys [umol/L] = 1,016 —
0,002 - Vitamin C [mol/L]

20 2006: log-Heys [umol/L] = 1,109 —

0,001 - Vitamin C [umol/L]

T T T T T
a0 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Plasma-Vitamin-C-Spiegel [umol/L]

Abb. A.6: Einfluss des Plasma-Vitamin-C auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1998 und

2006 (Messwerte und Regressionsgeraden)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Plasma-c-Tocopherols auf den
log-Hcys:

O qga7

—
1,75

.9 1om

1,507

1,257

1,007

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

1997: log-Heys [umol/L] = 1,084 —
0,002 - .-Tocopherol [mol/L]

1998: log-Heys [umol/L] = 0,969 —
0,001 - e.-Tocopherol [mol/L]

o

50

T T T
200 40,0 60,0 80,0 100,0 1200

Plasma-a-Tocopherol-Spiegel (adjustiert] [pmol/L]

Abb. A.7: Einfluss des Plasma-a-Tocopherols auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997
und 1998 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Plasma-f3-Carotins auf den log-Hcys:

g 1907
1,75

i _© 1088
& 2002

1,50 a
1,254

1004

1997: log-Heys [umol/L] = 1,036 —
0,030 - B-Carotin [ptmol/L]

: log-Heys [umol/L] = 0,923 —
0,017 - B-Carotin [ptmol/L]

: log-Heys [umol/L] = 1,018 —
0,042 - B-Carotin [ptmol/L]

757

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

504 Iz,

T T
00 2,00 4,00 6,00

Plasma-B-Carotin-Spiegel (adjustiert) [umoliL]

Abb. A.8: Einfluss des Plasma-f-Carotins auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997,
1998 und 2002 (Messwerte und Regressionsgerade)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Plasma-Selens auf den log-Hcys:

O 1997

h‘-‘\‘-h
1,75+

<8 22

1,50 a

1,25

1,00

75
1997: log-Heys [umol/L] =

1,113 —0,100- Selen [mol/L]
2002: log-Heys [umol/L] =
=] 1,055 — 0,092 - Selen [mol/L]

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umollL]

Plasma-Selenspiegel [umoliL]

Abb. A.9: Einfluss des Plasma-Selens auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997 und 2002
(Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss der eGFR auf den log-Hcys:

<8 o0z

1,75
_ <X 2008
=
°
E
1,50 a *®
o
& s &
-3 *
@ o~ s ot

ey St % & Bxk Ly
5 T Imma R T
9 L, T #
s . * 1
E 1,00 %
T
®
£
"
N
o 75
En *
o 2002: log-Hceys [umol/L] = 1,213 —

i s 0,003 - eGFR [mL/min/1,73 m?]
2 2006: log-Hcys [umol/L] = 1,252 —
' 0,004 - eGFR [mL/min/1,73 m?]
,c:o 20:00 40:00 so,'oo 30',00 100',00 120',00

eGFR [mL/min/1,73 m?]

Abb. A.10: Einfluss der eGFR auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 2002 und 2006 (Mess-
werte und Regressionsgeraden)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss des Serum-Kreatinins auf den log-Hcys:

~ 2 ooz
175 &
] <X _ 200

1,50 *

1,25

1,00

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umollL]

2002: log-Heys [umol/L] = 0,674 +
8 a 0,322 - Kreatinin [mg/dL]
2006: log-Heys [umol/L] = 0,650 +

07 0,337 - Kreatinin [mg/dL]

T
a0 1,00 1450 2,00 250 3,00

Serum-Kreatinin-Spiegel [mg/dL]

Abb. A.11: Einfluss des Serum-Kreatinins auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 2002 und
2006 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Vitamin-Bs-Zufuhr auf den log-Hcys:

O qga7
"'hq._“-

1,757
=
g o
= 1,50
g
o R
o
w
e 1257
5
w
=
(1]
£
o 1,00
I
~
£
w
o
DI. 75
=m
o

- 5 log-Heys [umol/L] = 1,128 —
' 0,070 - Vitamin By [mg/d]

Vitamin-B6-Zufuhr [mg/d]

Abb. A.12: Einfluss der Vitamin-Bg-Zufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Mess-
werte und Regressionsgerade)



A Anhang 168

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Folatzufuhr auf den log-Hcys:

O 1997
‘-“""-\-

1,75+
)
©
2 o
21,50
B
b o
=
0
& 1,25
3
wn
3
o
£ 100
T
o
E
w
i
o 75
o
L)

o 0 log-Heys [umol/L] = 1,075 —2,719-107* -
' Folat [ug-Aquivalent/d]

T T T
o] 200 400 600

Folatzufuhr [ug-Aquivalent/d]

Abb. A.13: Einfluss der Folatzufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Messwerte und
Regressionsgerade)

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Riboflavinzufuhr auf den log-Hcys:

O qo97

1,75

1,50

1,254

1,007

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

log-Heys [umol/L] = 1,089 —
0,051 - Riboflavin [mg/d]

50

T T T T
=0 1,00 150 2,00 250 3,00 350

Riboflavinzufuhr [mgid]

Abb. A.14: Einfluss der Riboflavinzufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Messwerte
und Regressionsgerade)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss der Vitamin-C-Zufuhr auf den log-Hcys:

O qgo7

1,751
i * 2006
—

—

1,50 *
1,25
1,00

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

1997: log-Heys [umol/L] = 1,067 —
5,502-10~* - Vitamin C [mg/d]

0 2006: log-Heys [umol/L] = 1,058 —

' 3,820- 104 Vitamin C [mg/d]

0 200 400 500
Vitamin-C-Zufuhr [mg/d]

Abb. A.15: Einfluss der Vitamin-C-Zufuhr auf den Hcys in den Untersuchungsjahren 1997 und
2006 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Vitamin-E-Zufuhr auf den log-Hcys:

O 1qag7
—

175
)
°
g o
2 1501
S
z o
&
»
& 12571
5
wn
=
o
£
£ 1,00
T
©
E
w
.
o 75
om
o

gl = log-Hcys [umol/L] = 1,066 — 0,005 -
' Vitamin E [mg-Aquivalent/d]

T T T
il 10,0 200 30,0 400

Vitamin-E-Zufuhr [mg-Aquivalent/d]

Abb. A.16: Einfluss der Vitamin-E-Zufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Messwer-
te und Regressionsgerade)
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Diagramm und Regressionsgleichungen zum Einfluss der 3-Carotin-Zufuhr auf den log-Hcys:

O 1997

-

s & 2002
-,

% 2006

1,50 a*®
1,25

1,00

1997: log-Heys [umol/L] = 1,048 —
0,010 - B-Carotin [mg/d]

2002: log-Heys [umol/L] = 1,027 —
0,011 - B-Carotin [mg/d]

2006: log-Heys [umol/L] = 1,050 —
0,008 - B-Carotin [mg/d]

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umollL]

504

T T T T
00 2,50 500 7.50 10,00 12,50
B-Carotin-Zufuhr [mgld]

Abb. A.17: Einfluss der 3-Carotin-Zufuhr auf den Heys in den Untersuchungsjahren 1997, 2002
und 2006 (Messwerte und Regressionsgeraden)

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Ballaststoffzufuhr auf den log-Hcys:

O qga7

1,754

1,50

1,254

1,007

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

log-Hcys [umol/L] = 1,074 —
0,003 - Ballaststoffe [g/d]

50

0 10,0 20',0 30, 0 40',0 so',o 50,0
Ballaststoffzufuhr [gld]

Abb. A.18: Einfluss der Ballaststoffzufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Messwer-
te und Regressionsgerade)
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Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Methioninzufuhr auf den log-Hcys:

O 1907
"-‘-....._‘_H

1,75
=
g o
= 1,50
]
o=
L]
a
L7/]
e 1257
‘T
b
=)
[1)
£
o 1,00
I
®
£
wn
L]
o 75
om
o

s a0 log-Hcys [umol/L] = 1,072 —
' 0,035 - Methionin [g/d]

00 1,00 2,'00 3,'00 4,50 5,00
Methioninzufuhr [gld]

Abb. A.19: Einfluss der Methioninzufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997 (Messwerte
und Regressionsgerade)

Diagramm und Regressionsgleichung zum Einfluss der Omega-3-Fettsaurenzufuhr auf den
log-Hcys:

O qga7

1,75

1,50

1,254

1,007

75

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

log-Hcys [umol/L] = 1,049 —
0,028 - Omega-3-Fettsduren [g/d]

50

T T T
00 2,00 4,00 6,00

Omega-3-Fettsdurenzufuhr [gid]

Abb. A.20: Einfluss der Omega-3-Fettsdurenzufuhr auf den Hcys im Untersuchungsjahr 1997
(Messwerte und Regressionsgerade)
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Regressionsgleichungen zum Einfluss der Hormoneinnahme auf den log-Hcys:

1997: log-Hceys [umol/L] = 1,018 — 0,049 - Hormone [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [umol/L] = 0,912 — 0,047 - Hormone [nein = 0, ja = 1]
2002: log-Hceys [umol/L] = 0,992 — 0,045 - Hormone [nein = 0, ja = 1]

Regressionsgleichungen zum Einfluss der B-Vitamin-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:

1997: log-Hceys [umol/L] = 1,021 — 0,071 - B-Vitamine [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [umol/L] = 0,910 — 0,047 - B-Vitamine [nein = 0, ja = 1]
2002: log-Hceys [umol/L] = 0,997 — 0,071 - B-Vitamine [nein = 0, ja = 1]

Regressionsgleichungen zum Einfluss der Vitamin-C-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:

1997: log-Hceys [mol/L] = 1,028 — 0,059 - Vitamin C [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [mol/L] = 0,916 — 0,048 - Vitamin C [nein =0, ja = 1]
2002: log-Hceys [umol/L] = 1,000 — 0,061 - Vitamin C [nein = 0, ja = 1]

Regressionsgleichungen zum Einfluss der Vitamin-E-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:

1997: log-Hceys [umol/L] = 1,031 — 0,072 - Vitamin E [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [umol/L] = 0,917 — 0,046 - Vitamin E [nein = 0, ja = 1]
2002: log-Hcys [umol/L] = 0,998 — 0,046 - Vitamin E [nein =0, ja = 1]

Regressionsgleichungen zum Einfluss der 3-Carotin-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:

1997: log-Hcys [umol/L] = 1,015 — 0,077 - B-Carotin [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [umol/L] = 0,908 — 0,081 - B-Carotin [nein = 0, ja = 1]

Regressionsgleichungen zum Einfluss der Selen-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:

1996: log-Hcys [umol/L] = 0,993 — 0,100 - Selen [nein =0, ja = 1]
1997: log-Hceys [umol/L] = 1,018 — 0,088 - Selen [nein =0, ja = 1]
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Regressionsgleichungen zum Einfluss der Multivitamin-Supplement-Einnahme auf den log-Hcys:
1997: log-Hcys [umol/L] = 1,024 — 0,056 - Multivitamine [nein = 0, ja = 1]
1998: log-Hcys [umol/L] = 0,912 — 0,038 - Multivitamine [nein = 0, ja = 1]
2002: log-Hcys [umol/L] = 0,997 — 0,053 - Multivitamine [nein = 0, ja = 1]

Tab. A.4: Homocystein-Spiegel (uumol/L) in den fiinf Untersuchungsjahren im Kollektiv fiir
die longitudinale Analyse (Median, 5-95er Perzentile)

Jahr Frauen Manner Gesamt
(n=137) (n=63) (n =200)
1996 9,0 10,1 9,2
(4,8-18,2) (4,6-27,4) (4,7-20,5)
1997 10,3 11,1 10,7
(5,6-17,5) (7,1-16,5) (6,0-17,0)
1998 7,7 8,31 7,8
(5,1-13,4) (5,2-12,8) (5,2-13,0)
2002 9,6 10,6 9,9
(6,5-16,9) (6,6-17,3) (6,5-17,0)
2006 10,2 10,8 10,7

(6,4-16,5) (6,5-18,9) (6,5-17.,5)
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Einfluss des Vitamin-C-Spiegels und der 3-Carotin-Zufuhr im Altersverlauf liber drei
Messzeitpunkte (1997, 2002 und 2006) (Kapitel 5.5)

Tab. A.5: Einfluss des Vitamin-C-Spiegels auf den Heys! (umol/L) im Altersverlauf (drei
Messzeitpunkte; n = 215; 152 Frauen, 63 M’cinner)2

Schdtzwert SE t P
Konstante 0,610 0,267 2,28 0,023
Alter (J) 0,007 0,004 1,77 0,077
Vitamin C (umol/L) 0,001 0,004 0,41 0,681
Alter x Vitamin C —3,4-107° 48-1073 —0,702 0,483

SE = Standardfehler; ¢ = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, analysiert mit SPSS 20.0

Tab. A.6: Einfluss der B-Carotin-Zufuhr auf den Hcys1 (umol/L) im Altersverlauf (drei
Messzeitpunkte; n = 215; 152 Frauen, 63 M}Ginner)2

Schiitzwert SE t P
Konstante 0,496 0,129 3,86 < 0,001
Alter (J) 0,008 0,002 421 < 0,001
B-Carotin (mg/d) 0,068 0,030 2,25 0,025
Alter x B-Carotin —0,001 42-1074 —2,53 0,012

SE = Standardfehler; ¢t = Testwert aus ¢-Test
"Variable wurde logarithmisch transformiert
Ergebnis der Analyse mit linearen gemischten Modellen mit Messwiederholung, analysiert mit SPSS 20.0
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Einfluss des Serum-Kreatinins auf den log-Hcys im Altersverlauf

log-Plasma-Homocystein-Spiegel [umoliL]

Serum-Kreatinin-Spiegel [mg/dL]

Alter [J]

Abb. A.21: Einfluss des Serum-Kreatinins auf den Hcys im Altersverlauf

log-Hcys [umol/L] = 0,579 40,002 - Alter [J]+ 0,233 - Kreatinin [mg/dL] +
0,0004 - Alter [J] - Kreatinin [mg/dL]

Tab. A.7: Einteilung Erwachsener nach BMI
(kg/m*) (WHO 2011)

Kategorie BMI
Untergewicht <18.,5
Normalgewicht 18,5-24.9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad I 30,0-34,9
Adipositas Grad I1 35,0-39,9
Adipositas Grad III >40,0

BMI =Body Mass Index
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Tab. A.8: Grenzwerte fiir einen adidquaten Versorgungsstatus mit den aufgefiihrten Vitaminen

und Selen
Vitamin Grenzwert Quellenverweis
Vitamin Bg (PLP) im Plasma > 30 nmol/L MacKey et al. 2006
Vitamin B, im Serum > 148 pmol/L; Carmel 2011;
evtl. > 258 pmol/L bei dlteren Men- Lindenbaum et al.
schen! 1994
Folat im Serum >7 nmol/L Institute of Medicine,
Food and Nutrition
Board 1998
Vitamin C im Plasma >23 umol/L Levine et al. 2006
Vitamin E (o-Tocopherol) > 12 umol/L Traber 2006
im Plasma
B-Carotin im Plasma >0,4 wmol/L? Biesalski et al. 1997

Selen im Plasma

> 0,25 umol/L (Privention der
Keshan-Krankheit);

>0,82 umol/L (optimale Aktivitdt der

Iodthyronin-5’-deiodinasen);

>1,00-1,20 umol/L (maximale
Aktivitit der Glutathionperoxidase,

Selenoprotein P);

> 1,50 umol/L (préventiv bei einigen

Krebsarten)?

Thomson 2004

IBei niedrigeren Konzentrationen waren die Homocysteinwerte im Plasma zum Teil deutlich erhoht (Linden-

baum et al. 1994).
2lipidkorrigiert

3 Allgemeingiiltige Grenzwerte wurden fiir den Plasma-Selen-Spiegel noch nicht gesetzt, da, je nach geografi-
scher Lokalisation, sehr grole Unterschiede bei den Blut-Selen-Spiegeln bestehen Thomson 2004.
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Tab. A.9: Grenzwerte fiir Serum-Kreatinin und eGFR als Marker fiir eine chronische

Niereninsuffizienz
Nierenfunktionsmarker Grenzwert Quellenverweis
Kreatinin im Serum Frauen: > 1,0 mg/dL. Guder und Nolte 2005
Minner: > 1,2 mg/dL
eGFR nach MDRD <60 mL/min/1,73 m? Elshorbagy et al. 2007

Tab. A.10: Referenzwerte fiir die Niahrstoffzufuhr fiir
Erwachsene von 65 Jahren und dlter (DGE 2000)

Referenzwert

Nahrstoff Frauen Miinner
Vitamin Bg (mg/d)" 1,2 1,4
Vitamin By (ug/d)! 3,0
Folat (ug/d)'? 400
Riboflavin (mg/d)" 1,2
Vitamin C (mg/d)" 100
Vitamin E (mg/d)*3 11 12
B-Carotin (mg/d)? 2-4
Ballaststoffe (g/d )+ 30
Omega-3-Fettsiuren (% der Energie)’ 0,5
Methionin + Cystein (mg/g Protein) 25°

'Empfehlung

2 Aquivalent

3Schitzwert

4Richtwert

5Quelle: Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 2005
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