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Zahlreiche Studien weisen darauf hin,
dass oxidativer Stress bzw. reaktive Sau-
erstoff- und Stickstoffspezies (ROS/
RNS) maßgeblich an der Pathogenese
von Atherosklerose, endothelialer Dys-
funktion und kardiovaskulären Erkran-
kungen beteiligt sind [1–3]. Die oxida-
tive Modifikation von Lipiden und Mo-
lekülen stellt dabei eine Schlüsselrolle
dar. Folgende direkte bzw. indirekte Ein-
flüsse von oxidativem Stress wurden bis-
lang beschrieben: 

■ Endothelschäden [4],
■ die Konversion von LDL-Cholesterin

zu seiner stärker atherogenen Form
oxidiertes LDL-Cholesterin (oxLDL)
[5], 

■ negative Auswirkungen auf die Level
an asymmetrischem Dimethylarginin
(ADMA) [6] und Fetuin A [7] sowie 

■ ein Zusammenhang zwischen Homo-
cystein, oxidativem Stress und endo-
thelialer Dysfunktion [2].  

Oxidiertem LDL-Cholesterin (oxLDL)
wird sowohl in der Initialisierung als
auch in der Progression von Atheroskle-
rose eine zentrale Rolle zugeschrieben.
Die oxidative Veränderung des LDL-Par-
tikels führt durch eine erhöhte Aufnah-
merate von oxLDL in Gefäßzellen sowie
die Stimulierung der Chemotaxis und
eine vermehrte Lipidakkumulation in
Makrophagen zur verstärkten Bildung
von Schaumzellen bzw. atheroskleroti-
schen Plaques an den Gefäßwänden [8].

Die Akkumulation von oxLDL in den
Gefäßzellen ist assoziiert mit einer ver-
minderten Produktion von Stickstoff-
monoxid (NO), welches für die Regula-
tion des Gefäßtonus von erheblicher Be-
deutung ist, sowie der verstärkten Aus-
prägung einer „prothrombotischen“ Ge-
fäßoberfläche [9, 10]. Weiter fördert
oxLDL die Entstehung von entzündli-
chen Prozessen an den Gefäßwänden
und trägt zur Destabilisierung von athe-
rosklerotischen Plaques bei1 [11]. Zahl-
reiche Studien weisen auf eine Korrela-
tion von oxLDL und dem kardiovasku-
lären Risiko hin [5, 12, 13].
Als Substrat der Stickstoffmonoxid-Syn-
thase (NOS) nimmt die Aminosäure Ar-
ginin eine zentrale Rolle in der vaskulä-
ren Physiologie und Pathophysiologie
ein. Asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) ist ein kompetitiver endogener
Inhibitor der NOS und beeinflusst somit
maßgeblich die endothelabhängige Va-
sodilatation. Erhöhte Level an ADMA,
aber auch an Homocystein werden viel-
fach mit endothelialer Dysfunktion, be-
einträchtigter Vasodilatation sowie ver-
stärktem oxidativen Stress assoziiert
[14], wobei ein komplexes Zusammen-
spiel dieser Parameter den negativen Ef-
fekt auf die NO-Verfügbarkeit bzw. die

Oxidativer Stress wird zunehmend als entscheidender Einflussfaktor für die
Entstehung von atherothrombotischen Erkrankungen angesehen. Oxidative
Veränderungen von Molekülen und der negative Einfluss auf die Endothel-
funktion dürften dabei von wesentlicher Bedeutung sein. In einer Studie wur-
den die Auswirkungen von oxidativem Stress auf ausgewählte kardiovaskuläre
Risikofaktoren bei älteren Menschen untersucht.
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Endothelfunktion  ausüben dürfte [2,
3, 15]. Weiters gibt es Hinweise darauf,
dass oxLDL einen erheblichen Einfluss
auf das ADMA/NOS-System und damit
auf die endotheliale Vasodilatation
nimmt [14].
Fetuin A ist ein endogener Inhibitor
der vaskulären Kalzifizierung. Ernied-
rigte Plasmawerte sind mit der Verfes-
tigung der Gefäße sowie einer erhöh-
ten Mortalität bei Patienten mit Ge-
fäßerkrankungen assoziiert [16, 17].
Die Kalzifizierung der Gefäße ist ein
äußerst komplexer Prozess, dessen Me-
chanismus bislang noch nicht vollstän-
dig geklärt ist. Neben zahlreichen an-
deren, v. a. immunologischen Fakto-
ren, könnten insbesondere ROS einen
direkten stimulierenden Einfluss auf
den Vorgang haben [7]. 
Ziel dieser Studie war es, die Auswir-
kung von oxidativem Stress, gemessen
an Lipidperoxidationsprodukten, auf
die kardiovaskulären Risikofaktoren
oxLDL, ADMA, Homocystein und Fe-
tuin A bei älteren Menschen zu erfas-
sen.

Methodik

Für die Studie wurden insgesamt 102
normo- bzw. leicht hypercholesterinä-
mische Personen (44 % Männer, 56 %
Frauen) im Alter von 70 bis 90 Jahren
(Durchschnittsalter: 76 ± 4 Jahre) re-
krutiert, wobei die Studienteilnehmer
homogen über den Altersbereich ver-
teilt waren (� Abbildung 1). 

Die Studie wurde in Einklang mit der
Helsinki Deklaration für wissenschaft-
liche Studien am Menschen durchge-
führt, die Teilnahme der Probanden
erfolgte auf freiwilliger Basis nach
einem eingehenden Aufklärungsge-
spräch und der Unterzeichnung einer
Einverständniserklärung. Personen,
die jünger als 70 Jahre alt waren, nicht
mehr zu Hause lebten und/oder pfle-
gebedürftig waren oder bereits ein kar-
diovaskuläres Ereignis gehabt hatten,
an akuten und/oder chronischen Er-
krankungen oder einer Krebserkran-
kung litten, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen.  

Analysen 

Für die Studie wurde von den Proban-
den Nüchternblut gewonnen und auf
ausgewählte Lipidperoxidationspro-
dukte (Malondialdehyd = MDA; kon-
jugierte Diene = CD) und kardiovas-
kuläre Risikofaktoren (oxLDL, ADMA,
Homocystein, Fetuin A) hin unter-
sucht.
Plasmagehalte an oxidiertem LDL-
Cholesterin (oxLDL) (Mercodia® AB,
Uppsala, Schweden), asymmetrischem
Dimethylarginin (ADMA) (Immundi-
agnostik®, Bensheim, Deutschland)
und Fetuin A (BioVendor®, Modrice,
Tschechische Republik) wurden mit-
tels ELISA erfasst. 
Homocystein (mod. nach [18]) sowie
die Lipidperoxidationsprodukte Ma-
londialdehyd (MDA) (Recipe®, Mün-
chen, Deutschland) und konjugierte
Diene (CD) wurden mittels HPLC ana-
lysiert [19].

Statistik 

Die Auswertung der Daten wurde mit
der Statistik-Software SPSS 16 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) durchgeführt.
Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde
herangezogen, um die Daten auf Nor-
malverteilung zu überprüfen. Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern
wurden mittels Student’s t-Test für un-
abhängige Stichproben erfasst. Biva-
riate Assoziationen zwischen Variablen
wurden anhand der Korrelationsana-
lyse nach Pearson ermittelt.

Ergebnisse

Bei den erfassten Parametern des oxi-
dativen Stresses (MDA, CD) konnten
ebenso wie bei den ausgewählten kar-

Abb. 1: Für die Studie wurden Teilnehmer in gleichem Umfang aus allen
Altersklassen rekrutiert
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diovaskulären Risikofaktoren oxLDL,
ADMA, Homocystein und Fetuin A kei-
ne geschlechtsspezifischen Unterschie-
de festgestellt werden (� Tabelle 1). 

Es zeigte sich allerdings eine signifi-
kante, altersassoziierte Veränderung
der vaskulären Redoxbalance in Form
eines signifikanten (p < 0,05) Anstiegs
der Lipidperoxidationsprodukte MDA
und CD mit zunehmendem Alter.

Parallel dazu konnte ein signifikanter
Anstieg der Plasmawerte an oxLDL,
ADMA und Homocystein mit höherem
Alter festgestellt werden. Die Plasma-
konzentration an Fetuin A zeigte eine
signifikant negative Beziehung zum
Alter der Probanden (� Tabelle 2).
Zusätzlich konnte eine signifikant po-
sitive Korrelation zwischen oxLDL und
ADMA (r = 0,457, p < 0,01) sowie Ho-
mocystein und ADMA (r = 0,390,
p < 0,01) beobachtet werden. Fetuin A
und MDA waren signifikant negativ
miteinander assoziiert (r = – 0,518,
p < 0,01).

Diskussion

Die zentrale Rolle von oxidativem
Stress in der Pathogenese und Pro-
gression von Atherosklerose bzw. kar-
diovaskulären Erkrankungen wird
durch das verstärkte parallele Auftre-
ten von Markern des oxidativen Stres-
ses und Lipidperoxidationsprodukten
unterstrichen [20]. In der vorliegen-

den Untersuchung konnte eine signi-
fikante altersassoziierte Veränderung
der vaskulären Redoxbalance erfasst
werden, die sich in einer verstärkten
Bildung der Lipidperoxidationspro-
dukte MDA und CD äußerte. Das ver-
stärkte Auftreten von oxidativem Stress
war zusätzlich mit einem signifikanten
Anstieg der kardiovaskulären Risiko-
faktoren oxLDL, ADMA und Homocy-
stein sowie einer signifikanten Reduk-

tion der Level an Fetuin A verbunden.   
OxLDL wird aufgrund seiner athero-
genen Eigenschaften als wesentlicher
Einflussfaktor für die Initialisierung
und Progression von Atherosklerose
und entsprechenden Folgeerkrankun-
gen angesehen [8]. Intrazellulär akku-
muliertes oxLDL vermindert die Pro-
duktion von NO, welches für die Re-
gulation des Gefäßtonus von erheb-
licher Bedeutung ist, und fördert die
Entstehung einer prothrombotischen
Gefäßoberfläche [9, 10]. Darüber hi-
naus begünstigt oxLDL die Entste-
hung von entzündlichen Prozessen an
den Gefäßwänden und ist mit einer er-
höhten Plaqueinstabilität assoziiert
[11]. Der durchschnittliche Anteil von
oxLDL am LDL-Cholesterin beträgt
bei gesunden Menschen etwa 0,001 %.
Bei Patienten mit akutem Myokardin-
farkt liegt er bei etwa 5 % und somit
um ein Vielfaches höher (Übersicht in
[20]). Zahlreiche Studien weisen auf
eine enge Korrelation zwischen oxLDL
und dem kardiovaskulären Risiko hin
[5, 12, 13]. In vitro Untersuchungen
verdeutlichen diesen Zusammenhang
bzw. die Bedeutung von oxidativem
Stress und der damit verbundenen ver-
mehrten Bildung von oxLDL für das

Glossar:
Chemotaxis = durch Ausschüttung bzw. Bildung von Botenstoffen hervorge-
rufene Anlockung von Zellen des Immunsystems an den Ort einer entzünd-
lichen Reaktion

ELISA = enzyme linked immunosorbent assay (enzymgekoppelter Immun-
adsorptionstest), ein quantitatives immunologisches Nachweisverfahren 

endothelialie Dysfunktion = Funktionsstörung des Endothels (umfasst: Ge-
fäßweitenregulation, Gefäßpermeabilität, Modulation von adhäsiven Eigen-
schaften, Thrombozytenaggregationshemmung)

HPLC = high performance liquid chromatography (Hochdruckflüssigkeits-
Chromatografie), ein quantitatives chromatografisches Nachweisverfahren 

vaskuläre Kalzifizierung = Ablagerung von Kalziumcarbonat („Kalk“) in Ge-
fäßen („Verkalkung“)

vaskulärer Redoxzustand = Verhältnis von ROS/RNS und Antioxidanzien in
den Blutgefäßen

Vasodilatation = Erweiterung der Blutgefäße

Tab. 1: Plasmawerte von Lipidperoxidationsprodukten und kardiovas-
kulären Risikofaktoren bei älteren Menschen

Parameter Gesamtkollektiv Männer Frauen

Lipidperoxidationsprodukte
MDA [μMol/l] 2,4 ± 0,5 2,4 ± 0,5 2,4 ± 0,4
CD [mg/l] 5,1 ± 1,2 5,1 ± 1,4 5,0 ± 1,1

Kardiovaskuläre Risikofaktoren
oxLDL [U/l] 73 ± 18 71 ± 18 75 ± 19
ADMA [μMol/l] 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,5 1,3 ± 0,5
Homocystein [μMol/l] 15 ± 4 15 ± 4 15 ± 3
Fetuin A [μg/l] 33 ± 5 34 ± 5 32 ± 5

Tab. 2: Korrelationen zwischen dem Alter, Parametern des oxidativen
Stresses und kardiovaskulären Risikofaktoren  

Parameter Korrelationskoeffizent p-Wert
(r)

Korrelation zw. Alter und:
MDA 0,191 < 0,05
CD 0,199 < 0,05
oxLDL 0,283 < 0,01
ADMA 0,238 < 0,05
Homocystein 0,176 = 0,07
Fetuin A –0,252 < 0,05
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kardiovaskuläre Risiko. Therapien,
durch die gezielt der Anteil an oxLDL,
jedoch nicht jener an nativem LDL-
Cholesterin reduziert wird, zeigen eine
deutliche Reduktion von experimen-
teller Atherosklerose (Übersicht in
[20]). 

Zusätzlich wird oxLDL jüngst auch ein
indirekter ungünstiger Einfluss auf die
endothelabhängige Vasodilatation zu-
gesprochen, der vermutlich auf den
modulatorischen Effekt von oxLDL
auf das ADMA/NOS-System zurückzu-
führen ist [14]. Dieser Zusammenhang
wird in der vorliegenden Studie durch
die signifikant positive Korrelation zwi-
schen oxLDL und dem endogenen
NOS-Inhibitor ADMA unterstrichen. 

Ein signifikantes Zusammenspiel der
Parameter Homocystein und ADMA,
das auch in der vorliegenden Untersu-
chung erfasst wurde,  wird mitunter als
möglicher Mechanismus der Homocy-
stein-vermittelten endothelialen Dys-
funktion diskutiert [2, 3, 21]. Die ge-
naue Funktionsweise dieser Interak-
tion ist zwar bislang noch nicht
gänzlich geklärt, es existieren aller-
dings unterschiedliche Diskussionsan-
sätze:

1) In vitro Studien lassen vermuten,
dass Homocystein-induzierter oxidati-
ver Stress mitunter auf die Imbalance
unterschiedlicher NOS-Isoformen2

und einem damit verbundenen An-
stieg an ROS/RNS zurückzuführen
sein könnte [2, 22]. 

2) Sowohl Homocystein als auch auch
ROS können einen erheblichen inhi-
bierenden Effekt auf das ADMA-ab-
bauende Enzym DDAH haben und
somit maßgeblich zur Akkumulation
von ADMA bzw. zur verminderten en-
dothelabhängigen Vasodilatation und
folglich zu einem erhöhten kardiovas-
kulären Risiko beitragen [2, 23, 24]. 

3) Parallel zum inhibierenden Effekt
auf die NO-Produktion kann ADMA
durch seine Involvierung in einen
„Entkopplungsprozess“ der eNOS auch
zur verstärkten Generierung von ROS
und folglich zu einer zusätzlich ver-

minderten NO-Verfügbarkeit sowie zu
erhöhtem oxidativen Stress beitragen
[2]. 

Das gleichzeitige und signifikant asso-
ziierte Ansteigen von ADMA und Ho-
mocystein sowie von Markern des oxi-
dativen Stresses wie es in der vorlie-
genden Studie beobachtet wurde,
könnte somit zum Teil auf diese disku-
tierten Wechselwirkungen zurückzu-
führen sein. 

All diese Ansätze und die Daten dieser
Untersuchung unterstreichen die Be-
deutung von oxidativem Stress in der
Pathogenese und Progression von
atherothrombotischen kardiovaskulä-
ren Erkrankungen [20] und weisen
auf einen komplexen Zusammenhang
bzw. ein gegenseitiges Wechselspiel
von oxidativem Stress und den kardio-
vaskulären Risikofaktoren oxLDL, Ho-
mocystein und ADMA hin, welche die
Gefäßgesundheit und das kardiovas-
kuläre Risiko bei älteren Menschen di-
rekt oder indirekt beeinflussen.

Neben dem negativen Effekt von oxi-
dativem Stress auf die Endothelfunk-
tion konnte in der vorgestellten Arbeit
auch eine signifikante negative Korre-
lation zwischen dem oxidativen Stress-
Marker MDA und Fetuin A beobachtet
werden. Als endogener Inhibitor der
vaskulären Kalzifizierung nimmt Fe-
tuin A einen entscheidenden Einfluss
auf die Gefäßverhärtung, die mit
einem erhöhten Risiko für kardiovas-
kuläre Morbidität und Mortalität ein-
hergeht [25]. Der Kalzifizierungspro-
zess der Gefäße ist äußerst komplex
und mechanistisch bislang noch nicht
vollständig geklärt. Der signifikante
Zusammenhang zwischen Fetuin A
und MDA, welcher in dieser Untersu-
chung erfasst wurde, unterstützt aller-
dings die Hinweise darauf, dass oxida-
tiver Stress einen erheblichen Einfluss
auf den Kalzifizierungsprozess und
somit das kardiovaskuläre Risiko hat
[6]. 

Fazit

Die Daten der vorliegenden Studie un-
terstreichen die zentrale Rolle von oxi-
dativem Stress in der Pathogenese von
atherothrombotischen kardiovaskulä-

ren Erkrankungen bzw. dessen Wir-
kung auf ausgewählte Risikofaktoren.
Die komplexen Interaktionen zwi-
schen ROS/RNS und den dargestell-
ten Risikofaktoren sowie deren Zu-
sammenspiel untereinander sind bis-
lang nur zum Teil verstanden.
Dennoch könnte eine gezielte Beein-
flussung des vaskulären Redoxzustands
einen positiven Einfluss auf diverse
kardiovaskuläre Risikofaktoren bei äl-
teren Menschen nehmen. 
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Zusammenfassung

Oxidativer Stress und ausgewählte kardiovaskuläre 
Risikofaktoren bei älteren Menschen

Elisabeth Fabian, Ibrahim Elmadfa, Wien

In dieser Studie wurde die Auswirkung von oxidativem Stress, ge-
messen an den Lipidperoxidationsprodukten Malondialdehyd
(MDA) und konjugierte Diene (CD), auf die kardiovaskulären Risi-
kofaktoren oxLDL, ADMA, Homocystein und Fetuin A bei älteren
Menschen (102 Personen im Alter von 70 bis 90 Jahren) unter-
sucht.
Es zeigte sich ein signifikanter altersabhängiger Anstieg der oxi-
dativen Stress-Marker MDA und CD sowie der Risikofaktoren
oxLDL, ADMA und Homocystein. Fetuin A war signifikant negativ
mit dem Alter assoziiert. Zusätzlich konnte eine signifikant posi-
tive Korrelation zwischen oxLDL/ADMA und Homocystein/ADMA
sowie eine signifikant negative Assoziation zwischen Fetuin A/MDA
beobachtet werden.
Diese Resultate verdeutlichen die Bedeutung von oxidativem
Stress in Hinblick auf kardiovaskuläre Risikofaktoren bei älteren
Menschen sowie die Notwendigkeit weiterer klinischer Studien.

Schlüsselwörter: Oxidativer Stress, Lipidperoxidationsprodukte,
kardiovaskuläre Risikofaktoren, Atherosklerose

Summary

Oxidative Stress and Cardiovascular Risk Factors 
in Elderly People

Elisabeth Fabian, Ibrahim Elmadfa, Wien

Since oxidative stress might augment cardiovascular risk factors,
we studied oxidative stress (reflected by lipid peroxidation prod-
ucts such as malondialdehyde (MDA) and conjugated dienes (CD))
and the risk factors oxidized low density lipoproteins (oxLDL),
asymmetric dimethylarginine (ADMA), homocysteine and fetuin A
in elderly people (102 participants between 70 and 90 years of age).
There was a significant age-associated increase in levels of MDA
and CD, accompanied by a signifcant age-related increase in
oxLDL, ADMA and homocysteine, and a significant decrease in fe-
tuin A. Additionally, a significant positive correlation between
oxLDL/ADMA and homocysteine/ADMA, and a significant negative
association of fetuin A/MDA was observed in this study. 
These results show that oxidative stress has a negative effect and
increases cardiovascular risk factors in the elderly. The complex
interactions between oxidative stress and the investigated risk fac-
tors are still not well understood. Modulating vascular redox bal-
ance might, however, have a positive effect on several cardiovas-
cular risk factors in elderly people and needs further clinical 
studies.

Keywords: oxidative stress, lipid peroxidation products, cardio-
vascular risk factors, atherosclerosis
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