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Die b101001sche Varianz von L1p1dstoffwechsel-Parametem wird von
saisonalen Verdnderungen mitbestimmt. Trotz der prmmplellen Bedeutung .
von zirkannualen Schwankungen liegen relativ wenige Kenntnisse tiber die
konkrete Rhythmik: einzelner Lipoproteinfraktionen im Jahresverlauf, vor.
Insbesondere ist es' noch offen, ob. nachgewiesene zirkannuale
Schwankungsmuster durch exogene Einfluffaktoren bedingt sind oder ob
eine $olche Rhythka zusétzlich durch endogene Komponenten bestimmt
wird.

Im Rahmen einer prospektlven Studie in einem Kollektiv der gesunden
Allgemeinbevdlkerung wurden in einem 2-Jahres-Zeitraum vierteljahrlich
Messungen von Gesamt- und HDL-Cholesterol durchgefiihrt. Ziel der
vorliegenden Arbeit war der Frage nachzugehen, inwieweit das Geschlecht
und das unterschiedliche Lebensalter die mogliche saisonale Rhythmik
beeinflussen kann. Hierfitr wurden multiple Regressionsanalysen eingesetzt.

Material u1_1d Methoden -

1. Probanden

In diese Studie wurden 68 Ménner und 79 Frauen der Altersklassen 20 — 26
Jahre und 40 — 48 Jahre einbezogen. Der Beobachtungszeitraum umfafite 2
Jahre. Die Messungen wurden vierteljahrlich durchgefithrt. Bei der unter-
suchten Altersgruppe 20 — 26 Jahre handelte es sich um Studenten und
Studentinnen der Medizin. Weiterhin wurden deren Angehorige
einbezogen, die im Alter von 40 — 48 Jahren waren.
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2. MeBersflen

Zur Cholesterolbestimmung wurde die trockenchemische Methode mit dem
Reflotron-System (Firma Boehringer Mannheim GmbH) angewandt. Die
Blutentnahmen (Kapillarblut aus der Fingerbeere) erfolgten am sitzenden
Probanden nach 5miniitiger Ruhepause. Nach kurzer Zentrifugation (5 Min
bei 5000 g) erfolgte die Messung mit 32 ul Plasma trockenchemisch mittels
Teststreifen. Die Reagenzien zur Konzentrationsbestimmung von
Chblesterol enthalten Cholesterolesterase und Cholesteroloxidase. Das sich
bildende H,O, oxidiert in Gegenwart von Peroxidase den Indikator
Tetraethylbuxidin zu einem blauen Farbstoff, dessen Farbintensitit dem
Cholesterolgehalt. der Probe proportional ist, und der relexionsphotome-
trisch bei einer Wellenlinge von 642 nm gemessen wird. Der
Variationskoeffizient der Methode betrigt 3- 4 %. Die Qualititskontrolle /
Richtigkeitskontrolle wurde mittels Precinorm U durchgefiibrt. Auch die
Messungen der HDL- Cholesterol-Konzentration erfolgten nach Kapillar-
blutentnahme und: Zentrifugation mit 32 pl Plasma trockenchemisch mittels
Reflotron-System. Durch das auf dem Reagenztriger (Teststreifen)
‘enthaltene DextransulfaMg ** werden die Apo-B-haltigen Lipoproteine
prizipitiert. In der fliissigen Phase verbleibt HDL, dessen Cholesterol-Kon-
zentration ebenfalls enzymatisch bestimmt wird. Der Variationskoeffizient
der Methode betrigt auch 3 — 4 %. Die Qualititskontrolle /Richtigkeitskon-
trolle wurde mittels Precinorm HDL durchgefithrt. Die Priifung der
Gerateﬂmktxon erfolgt mit den Kontrollstrelfen Reﬂotron-Check S

3. Statlsuk B CoELe

- Die - Auswertung der Daten hinsichtlich °statistisch signifikanter
Unterschlede zw15chen den zu verschiedenen Jahreszeiten erhobenen
MeBwerten und die Rhythmizititsanalyse wurden :dém - Modul:. ,Object
oriented software for the Analysis of Longitudinal Data in S*“ (OSWALD)
des Programmpaketes S-PLLUS vorgenommen. Das Programm OSWALD
ist speziell zur Analyse longitudinaler Daten konz1p1ert und bictet die Mog-
lichkeit, geeignete Modelle fiir diese Daten anzupassen (1). Dabei liefert -
diese Methode die Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert), die die statistische

Signifikanz der Anpassung des Modells an die Datén’ {iber das Prmz1p der
geringsten Abweichung von einer Sinuskurve darstellt. Zur Beantwortung
der Frage,inwieweit ‘das Muster der jahreszeitlichen Schwankung von
Lebensalter und Geschlecht = beeinflut wird, wurden multiple
Regressionsanalysen durchgefiihrt. - '
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Die Rhythmizitdtsanalyse erfolgte getrennt fir Ménner und Frauen und fiir

die Altersgruppe der 20 — 26jidhrigen und 40 — 48jshrigen Probandeén. Fiir

den EinfluB von Alter und Geschlecht wurde ein multiples Regressionsmo-
- dell entwickelt, das durch die folgende Formel mathematisch beschrieben

wird. Um den periodisch zeitlichen Verlauf zu modellieren, wurden Sinus-

bzw. Cosinusterme in die Regressionsgleichung aufgenommen.

Multiples Regressionsmodell (S-Plus, OSWALD):

y =By + B,x, + Bzxz'-!-“B3 cos (at) + B4 sin (at)

y Gesamtcholesterol

X Variable filr das Geschlecht (0: welbhch 1 mannhch)
X Variable fur das Alter (O 40-48 Jahre 1:20-26 Jahre)
t Zeit - -

o 2n/4 (4 Zeltpunkte pro Jahr)

Bo—B4 Koeffizienten der Regressionsgleichung

Tab.1 Parameter der Regressmnsglelchung fiir die Daten des untersuchten

Studxenkollektlvs
R .ession‘s arameter  Irumswahr-
 Reg P | scheinlichkeit
B, (Mesor der Cosinoranalyse) 546 p<0,001
B, (Kovariate fiir: Einflu des Geschlechtes) -0,41| p<0,01 -
B, (Kovariate fiir: EinfluB des Lebensalters) | -1,11| p<0,001
B; (Cos-Kovariate fiir: EinfluB der Jahreszeit) 0,13 p<0,001
84 (Sin-Kovariate fiir: EinfluB der Jahreszeit) . 0,03] p<003
Ergebnisse und Diskussion

Aus der multiplen Regressionsgleichung 148t sich die ermittelte jahreszeit-
liche Rhythmik der Gesamtcholesterol-Konzentration mit einer Sinuskurve
graphisch darstellen. Abbildung 1 zeigt den Jahresverlauf der
Gesamtcholesterol-Konzentration in Abh4ngigkeit von Geschlecht und
Alter mit den entsprechenden Sinuskurven des Regressionsmodells.
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Abb. 1 Circannuale Rhythmik der Cholesterol-Konzentrationen in
Abhéngigkeit von Geschlecht und Lebensalter

Mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse kornte gezeigt werden, daB filr
. das Untersuchungskollektiv in ‘der analysierten 2-Jahresperiode eine
circannuale Rhythmik der Gesamtcholesterol-Konzentration™ vorliegt. Das
Muster dieser - jahreszeitlichen Rhythmik ist durch 'eine Sinuskurve
mathematisch beschreibbar. Die Akrophase wird in den Wintermonaten
gefunden, gefolgt von einem Abfall mit durchschnittlich niedrigeren
Konzentrationen im Sommer. Die salsonale Rhythm1k lie8 sich unabhingig
~ von den fiir Geschlecht und Lebensalter charakteristischen mittleren
Konzentrationen fiir Cholesterol sichern. Analog zur Auswertung der Daten
fiir Gesamtcholesterol wurden auch fiir die HDL-Cholesterol-Konzentration
Rhythmizititsanalysen mit dem Modul OSWALD des Programmpaketes S-
Plus durchgefiihrt. Es wurde aus dén vorliegenden Daten ein multiples
Regressionsmodell zum EinfluB von Alter und Geschlecht auf die mittlere
HDL-Cholesterol-Konzentration aufgestellt. Die Abhingigkeit der Verdnde-
rungen von der Jahreszeit wird durch die Einfihrung von Sinus- und
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Cosinustermen in die Regressionsgleichung mathematisch beschreibbar. Fiir
den Einflul- von Alter und Geschlecht wurde auch das ‘multiple
Regressionsmodell (S-Plus, OSWALD) eingesetzt.

Der jahreszeitliche Verlauf der HDL-Cholesterol-Konzentration ist durch -
eine Sinuskurve mathematisch beschreibbar. Die Periode der Sinuskurve
betrdgt 1 Jahr und kann damit als circannuale Rhythmik bezeichnet werden. -

| AEBi]dung 2 zéigt den Jahresverlauf der HﬁL“Cholesterol Konzentration in
Abhéngigkeif von Geschlecht und Alter mit den angepaften Smuskurven
des Regressmnsmodells
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Abb 2 Cucannuale Rhythm1k der HDL- Cholesterol-Konzentrat1onen in
- Abhingigkeit von Geschlecht und Lebensalter

Die Altersgruppe der 40«48jéihrigen Probanden wies signifikant héhere
mittlere  Gesamtcholesterol-Konzentrationen als die Gruppe der 20-
26jghrigen auf. Die HDL-Cholesterolwerte waren erwartungsgemaB bei den
in die Untersuchung einbezogenen Minnern niedriger als bei Frauen.

Hinsichtlich der Alters-und Geschlechtsabhingigkeit einer circannualen
Rhythmik fiir Gesamt- und HDL-Cholesterol liegen bisher noch kaum
vergleichbare Ergebnisse vor. Die Befunde dieser Studie zeigen, dab fiir

228




beide Parameter eine saisonale Rhythmik existiert. Da diese gleichsinnig
mit einer Akrophase in den Wintermonaten erfolgt, bleibt das aus der
Relation Cholesterol / HDL-Cholesterol ableitbare atherogene Risiko
jahreszeitlich unverindert. Im Gegensatz zu anderen Studien mit groBen
Teilnehmerzahlen (3, 6, 7) wurden zu jedem Zeitpunkt dieselben Probanden
untersucht, womit sich die Signifikanz der Aussage bei gegebener
Probandenzahl wesentlich erhsht. Ein weiterer Unterschied der
vorliegenden Arbeit gegeniiber anderen Studien (2, 4, 5) besteht darin, daf}
sich die Probanden aus der gesunden Allgemembevolkerung rekrutierten
und Personen mit Hyperlipiddmien von dieser Studienteilnahme

aus geschlossen waren.
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