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1 Einleitung 

Patienten mit dem metabolischen Syndrom weisen eine Kombination von pathologischen Ab-
läufen des Lipid- und Fettstoffwechsels sowie eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen 
pro- und antiinflammatorischen Mediatoren auf. Diese begünstigen die Entstehung und das 
Fortschreiten von kardiovaskulären Erkrankungen. Die vorliegende Studie befasst sich mit der 
Rolle von Niacin in der Behandlung des metabolischen Syndroms. 

1.1 Das metabolische Syndrom 

Bei einem metabolischen Syndrom handelt es sich um die Vergesellschaftung von mehreren 
voneinander unabhängig agierenden, sich jedoch gegenseitig verstärkenden Faktoren, die letzt-
lich zur Entwicklung eines Typ-2-Diabetes und zu kardiovaskulären Erkrankungen führen 
(Bano und Batool 2007). 

Diese multifaktorielle Erkrankung wurde zuerst im Jahr 1989 beschrieben und später als Syn-
drom X benannt (Kaplan 1989; Reaven 1993). Mehrere Organisationen haben sich der Aufgabe 
gestellt, einheitliche Kriterien für dieses Syndrom zu erarbeiten. Während die World Health 
Oganization (WHO) im Jahr 1998 die Insulinresistenz und eine vermehrte Proteinausscheidung 
im Urin zu den relevantesten Faktoren zählte (Alberti und Zimmet 1998), einigte sich die Inter-
national Diabetes Foundation im Jahr 2005 auf die Anwesenheit von mindestens drei Kriterien. 
Dazu gehörten Fettleibigkeit, Hyperglykämie, ein gestörter Fettstoffwechsel und Bluthochdruck 
(Alberti et al. 2005). Im gleichen Jahr kam die American Heart Association/National Heart, 
Lung and Blood Institutes (AHA/NHLBI) auf ähnliche Ergebnisse, ergänzten jedoch den 
Bauchumfang als zusätzliches Kriterium (Grundy et al. 2005). 

Im Jahr 2009 wurde der Konsensus aller drei Gesellschaften veröffentlicht, der die Anwesenheit 
von dreien der folgenden Kriterien festlegte, die das Vorliegen eines metabolischen Syndroms 
bestätigen sollten. Zu diesen gehörten Fettleibigkeit, gemessen an erhöhtem Bauchumfang (po-
pulations- und länderspezifisch), Hyperglykämie, Hypertonie und ein gestörter Fettstoffwech-
sel, gemessen an Plasma-Triglyzeriden (TG), sowie eine high density lipoprotein (HDL)-Konzent-
ration (Alberti et al. 2009).  

Es existieren mehrere biochemische und klinische Aberrationen, die mit dem Syndrom verge-
sellschaftet sind. Dazu gehören eine Insulin-Resistenz (Antoniolli et al. 2018) mit einer chroni-
schen Entzündungsreaktion sowohl in den Gefäßwänden als auch im Fettgewebe, oxidativer 
Stress (Morelli et al. 2018) und eine Dysfunktion von regulativen Mechanismen im Fettgewebe.  

Es lassen sich zwei Charakteristika der Erkrankung hervorheben, die für die im Rahmen des 
metabolischen Syndroms veränderten physiologischen Abläufe verantwortlich gemacht werden 
können. Diese sind eine Hyperglykämie, die konsekutiv die Entstehung einer Insulin-Resistenz 
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nach sich zieht, und eine mit Adipositas vergesellschaftete Viszeralfett-Ansammlung, die wie-
derum eine Hypertrophie der Fettzellen bedeutet. 

1.2 Fettleibigkeit, Dyslipidämie, inflammatorisches Fettgewebe und 
Adipokine 

Ein Mangel an Bewegung, eine falsche Ernährung und genetische Faktoren begünstigen die 
Entstehung des metabolischen Syndroms. Eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes führt zur 
erhöhten Morbidität und Mortalität, bedingt durch ein gehäuftes Auftreten von kardiovaskulä-
ren Erkrankungen. Die Hypertrophie der Adipozyten begünstigt die Akkumulation von Mak-
rophagen, die wiederum die Freisetzung von Entzündungsmediatoren fördert (Vendrell et al. 
2010). Die herabgesetzte Insulin-Sensitivität dieser Adipozyten führt zu einer inadäquaten Lip-
olyse (Neeland et al. 2013) und einer vermehrten Bereitstellung von freien Fettsäuren, die die 
Insulin-Sensitivität im gesamten Organismus negativ beeinflussen. Letztere bedingen eine Stei-
gerung der Gluconeogenese in der Leber, die eine Hyperglykämie nach sich zieht. Sie begünsti-
gen eine Insulin-Sekretion durch eine Stimulation der Beta-Zellen der Pankreas. Diese Dauer-
stimulation könnte die Ursache von vermehrter Zellhypertrophie und Stress des endoplasmati-
schen Retikulums mit zunehmender Zellnekrose sein, die den Weg zur Entstehung eines Typ-
2-Diabetes mellitus ebnen. Diese Hyperglykämie fördert bereits bei einer Glukose-Konzentra-
tion im oberen Normbereich das Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen (Khaw et al. 
2004). 

Der Rückfluss der freien Fettsäuren aus der Peripherie über die Pfortader stimuliert die Hepato-
zyten zur vermehrten Synthese von very low density lipoprotein (VLDL). Es resultiert eine Hyper-
triglyzeridämie, die die vermehrte Speicherung von TG in low density lipoprotein (LDL) stimuliert 
(Subramanian und Chait 2012). Diese hepatische, durch Lipase vermittelte Hydrolyse begünstigt 
die Entstehung deutlich aggressiverer dense Low-Density Cholesterol-Partikel (dLDL), die oxy-
dierten LDL gleichzusetzten sind. Diese dLDL können ihre atherogene Wirkung besser entfal-
ten, da sie die Gefäßwände mit größerer Effektivität durchdringen (Nikolic et al. 2013). 

Eine Hypertrophie von Adipozyten begünstigt durch die Verschlechterung der Blutversorgung 
in der Peripherie die Entstehung einer Hypoxie im Gewebe. Diese Minderversorgung ist für 
eine zunehmende Apoptose einzelner Zellen und vermehrten oxidativen Stress verantwortlich. 
Es kommt zur Hemmung der antiinflammatorischen Faktoren wie interleukin (IL)-10 und Adi-
ponektin sowie zur Induktion von proinflammatorischen Faktoren wie Leptin und Tumornek-
rosefaktor-α (TNF-α). Vermehrte Infiltration des Fettgewebes mit Makrophagen und T-Helfer-
zelle der Typ 1 (Th1) cluster of differentiation (CD) + T-Lymphozyten führt zu einer vermehrten 
Produktion von monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), Macrophage inhibitory Factor-1 (MIF-
1) und CC-Chemokine-Ligand (CCL)-5. Es handelt sich hierbei um proinflammatorische Zyto-
kine, die möglicherweise über die Drosselung der AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK)-Ak-
tivität zu einer mitochondrialen Dysfunktion, vermehrter Bildung von reaktiven Sauerstoffspe-
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zies, Nucleotide-binding-oligomerization-domain(Nod)-like Receptor 3 (NLRP3) und Interleu-
kin-1β führen (Aroor et al. 2013). Diese pathologischen Vorgänge begünstigen die Entstehung 
einer Insulin-Resistenz sowohl in Makrophagen als auch im peripheren Gewebe. Die insulinre-
sistenten Makrophagen spielen bei der Entstehung und Progression von atherosklerotischen 
Plaques eine wesentliche Rolle. Durch Apoptose begünstigen sie eine zunehmende Nekrose der 
Plaques, die die Gefahr einer Ruptur und ein erhöhtes Thromboserisiko nach sich zieht (Laakso 
und Kuusisto 2014; Tabas et al. 2007). 

Wie bereits erwähnt handelt es sich bei der Hyperleptinämie um einen Zustand mit erhöhtem 
plasmatischen Volumen, bedingt durch den Einfluss dieses Adipokins auf die Natriurese und 
auf die Stickstoffmonoxid (NO)-Freisetzung im Endothel. Während eine Hyperleptinämie das 
sympathische Nervensystem aktiviert, führen die oben genannten entzündlichen Vorgänge auf 
Fettgewebsebene zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) 
(Engeli et al. 2003). Als synergetische Wirkung dieser Prozesse kommt es neben der endovasalen 
Volumenzunahme zu einer erhöhten peripheren Resistenz, die wiederum eine Überlastung des 
linken Ventrikels, eine Hypertrophie seiner Muskulatur und die verminderte Fähigkeit zur Re-
laxation in der Diastole zur Folge hat (Shin et al. 2018). 

Diese Interaktion einer Hyperglykämie bei adipozytärer Dysfunktion sowie die Hochregulation 
von proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen und Adipokinen begünstigen nicht nur die 
Entstehung eines Typ-2-Diabetes, sondern auch kardiovaskuläre Ereignisse. Die Schäden an 
Gefäßwänden und die Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten eines prothrombotischen 
Zustands nehmen im zeitlichen Verlauf proportional zu. Aus diesem Grund ist es unerlässlich, 
das metabolische Syndrom besser zu erforschen und frühzeitig eine Therapie einzuleiten.  

Dyslipidämie erhöht die Proliferation von glatten Muskelzellen, was eine Zunahme der Intima-
Media-Dicke verursacht. Die Bestimmung der Breite dieser Gefäßwandschichten hat sich als 
verlässlicher Parameter bei der Beurteilung des Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse etabliert 
(Rosvall et al. 2005). Bei zunehmender Intima-Media-Dicke kommt es zu einem Elastizitätsver-
lust der Gefäße und zu einer Verschlechterung der Ventrikelfunktion (Boudjeltia et al. 2006; 
Meuwese et al. 2007).  

1.2.1 Adipokine 

Fettgewebe ist ein endokrines und parakrines Organ, das Zytokine und weitere biologisch aktive 
Mediatoren freisetzt. Diese Adipokine beeinflussen neben dem Körpergewicht ebenfalls ent-
zündliche Vorgänge, die Gerinnung, Insulin-Resistenz, Diabetes und Atherosklerose. Zu den 
Adipokinen, die im Entzündungsprozess involviert sind, zählen die Zytokine (TNF-α, IL-6, IL-
8), Chemokine (MCP-1) und Akute-Phase-Proteine (plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 und 
Haptoglobin) sowie Leptin und Resistin. Adiponektin ist einer der wichtigsten Adipokine mit 
antiinflammatorischen Eigenschaften (Rondinone 2006). 

Leptin ist ein pleiotropes, vorwiegend von weißen Adipozyten produziertes Peptidhormon 
(Zhang Y et al. 1994), das eine Rolle in der Entzündungsreaktion, Immunantwort, Angiogenese, 
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Gefäßwandfunktion, Knochenhomöostase und der Reproduktion spielt (Denver et al. 2011). 
Es gehört zur Zytokinfamilie IL-6 (Zhang F et al. 1997). Menschen mit einer Mutation von 
Leptin (Montague et al. 1997) oder seinem Rezeptor leiden unter massiver Adipositas (Clement 
et al. 1998). Adipositas ist mit einem erhöhten Leptin-Spiegel verbunden und führt wiederum 
zur Leptin-Resistenz (Myers et al. 2010). Leptin fördert die Fettsäureoxidation (Minokoshi et al. 
2002), reduziert die hepatische Glukose-Produktion und erhöht die Insulin-Sensitivität (Paz-
Filho et al. 2012). Es bewirkt eine Th1-Polarisierung und eine erhöhte Produktion von IFN-γ 
und TNF-α, während die T-Helferzelle der Typ 2 (Th2)-Antwort und damit die IL-10 und IL-
4-Expression herunterreguliert wird (Faggioni et al. 2001; Matarese et al. 2005). Es stimuliert 
zudem die Freisetzung weiterer proinflammatorischer Zytokine wie IL-1β, IL-6, IL-12 und 
MIP-1α (Mattioli et al. 2005). Ein erhöhter Leptin-Spiegel zeigt eine erhöhte Freisetzung von 
Adhäsionsmolekülen wie ICAM-1 und VCAM-1 an Endothelzellen (Manuel-Apolinar et al. 
2013). Leptin löst oxidativen Stress über eine erhöhte Freisetzung von reactive oxygen species (ROS) 
aus, einem weiteren Mediator der endothelialen Dysfunktion (Yamagishi et al. 2001). Es wurde 
zudem eine prothrombotische Wirkung von Leptin festgestellt, da bei mit Leptin inkubierten 
Endothelzellen die PAI-1-Bildung gesteigert wird (Singh P et al. 2010). Des Weiteren ist eine 
Erhöhung des Leptin-Spiegels mit einer ebenfalls erhöhten Faktor VIII- und Faktor IX-Kon-
zentration vergesellschaftet, die wiederum eine Rolle bei prothrombotischen Ereignissen spielt 
(Buis et al. 2020). Es wurde außerdem eine positive Korrelation zwischen einem erhöhten Lep-
tin-Spiegel im Plasma und der Anzahl von stenotischen Koronararterien bei Patienten/Patien-
tinnen mit koronaren Herzkrankheit beobachtet (Rahmani et al. 2020).Patienten/Patientinnen 
mit einer Kalzifikation der Aortenklappe hatten erhöhte Leptin-Werte im Vergleich zu Patien-
ten/Patientinnen in der Kontrollgruppe (Liu et al. 2019). Weitere Studien belegen, dass Adipo-
sitas mit einem erhöhten Leptin-Spiegel das Risiko eines Myokardinfarkts (Khafaji et al. 2012), 
einer Atherosklerose (Montazerifar et al. 2016) und eines Schlaganfalls steigert (Menon und 
Krishnan 2018). 

Adiponektin ist ein 30 kDa großes, von Adipozyten produziertes Protein, das zuerst von Sche-
reret al. 1995 entdeckt wurde (Scherer et al. 1995). Er wird neben Adipozyten von Osteoblasten, 
Hepatozyten, Myozyten, Epitelzellen und in der Plazenta sezerniert (Metin Aksu et al. 2020). 
Adiponektin steigert die Fettsäuresynthese, hemmt die Glukoneogenese der Leber und steigert 
die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur (Yamauchi et al. 2002). Es hat einen positiven 
Einfluss auf die Insulin-Resistenz über eine erhöhte Oxidation von Fettsäuren, eine peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR)-α-Aktivierung und eine Steigerung des insulin receptor sub-
strat (IRS)-Signalwegs in Hepatozyten und in der Skelettmuskulatur (Maeda et al. 2002; Yadav 
A et al. 2013). Adiponektin fördert die Differenzierung von Monozyten in entzündungshem-
mende M2-Makrophagen und unterdrückt die Bildung von proatherogenen M1-Makrophagen 
(Lovren et al. 2010). M1-Makrophagen halten die Entzündung mit der Freisetzung von Zytoki-
nen wie TNF-α, IL-6 und IL-12 aufrecht und fördern die Progression der Atherosklerose über 
die Steigerung der ROS-Bildung. M2-Makrophagen sind über die Produktion von IL-10, trans-
forming growth factor (TGF)-β und IL-1Ra entzündungshemmend (Chistiakov et al. 2015; 
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Mantovani et al. 2002). Bei ernährungsbedingter Adipositas ist ein Phenotypwechsel von M2- 
auf M1-Makrophagen zu beobachten (Lumeng et al. 2007). Adiponektin hemmt die TNF-α-
induzierte Expression von E-selectin, VCAM-1-und ICAM-1-Expression (Ouchi et al. 1999) 
und die Schaumzellbildung über die Hemmung der Expression von Klasse A-Scavenger-Rezep-
toren (Ouchi et al. 2001). Zudem bindet und inaktiviert Adiponektin atherogenes LDL und 
hemmt dessen Aufnahme in Endothelzellen von menschlichen Koronararterien und in human 
monocytic cell line derived from an acute monocytic leukemia patient-1 (THP-1)-Makrophagen. Dabei wird 
Adiponektin selbst funktionsunfähig, was auf die Möglichkeit einer Resistenzentwicklung hin-
deuten kann (Kakino et al. 2020). Bei Patienten/Patientinnen mit koronararteriellen Erkrankun-
gen wurde ein reduzierter Adiponektin-Spiegel beobachtet (Ouchi et al. 1999). In Apolipopro-
tein E-negativen (apoE-/-) Mäusen konnte Adiponektin das Fortschreiten der Atherosklerose 
aufhalten (Okamoto et al. 2002). 

Resistin ist ein 12,5-kDa großes Peptidhormon (Steppan et al. 2001), das von Monozyten (Lu 
et al. 2002), und Makrophagen (Patel L et al. 2003) im weißen Fettgewebe, in der Pankreas (Minn 
et al. 2003), in der Leber (Bertolani et al. 2006), in der Plazenta (Yura et al. 2003) und in athero-
sklerotischen Plaques exprimiert wird (Jung et al. 2006). Sein Plasmaspiegel ist mit koronarer 
Herzerkrankung (Reilly et al. 2005) und kardiovaskulärer Mortalität assoziiert (Lubos et al. 
2007). Resistin ist in der Lage, die Infiltration von Makrophagen sowie die Expression inflamm-
atorischer Zytokine wie IL-1β (Gao et al. 2016), IL-6 und TNF-α (Bokarewa et al. 2005) in der 
Gefäßwand zu stimulieren. Die Produktion inflammatorischer Chemokine wie MCP-1 und Ad-
häsionsmoleküle wie VCAM-1 in Endothelzellen wird ebenfalls durch Resistin hochreguliert 
(Verma et al. 2003). Resistin steigert die Proliferation und Migration (Jung et al. 2006) von glat-
ten Muskelzellen (Calabro et al. 2004) und beschleunigt die Schaumzellbildung (Xu et al. 2006). 
Diese Erkenntnisse zeigen die Rolle von Resistin in der Gefäßwandentzündung, im Fortschrei-
ten atherosklerotischer Läsionen und bei deren Destabilisierung. 

1.2.2 Ghrelin 

Ghrelin ist ein gastrointestinales Peptidhormon mit Hauptsekretionsort im Magen (Date et al. 
2000). Es ist ebenfalls im Hypothalamus, der Hypophyse (Korbonits et al. 2001), der Plazenta 
(Gualillo et al. 2001), der Pankreas (Li A et al. 2007) und den Nieren (Mori et al. 2000) nach-
weisbar. Es stimuliert die Darmmotilität, steigert die Magensäuresekretion (Masuda et al. 2000), 
ist schlafmodulierend, reguliert den Glukose-Stoffwechsel und die Insulinsekretion (Gray et al. 
2019). Das Ghrelin-Gen befindet sich auf dem Chromosom 3 und seine vier Exons und drei 
Introns kodieren ein aus 117 Aminosäuren bestehendes Peptid, das Prä-Proghrelin. Das Spalt-
produkt dieses Vorläuferpeptids, das aus 28 Aminosäuren besteht, wird im Blutkreislauf freige-
setzt. Es gibt zwei Hauptformen von Ghrelin: Die eine Form besitzt eine acylierte Octanyl-
Gruppe an der dritten Aminosäure Serin (n-octanoyl-modifiziertes Ghrelin), die andere Form 
ist nicht acyliert (des-acyl Ghrelin) (Kojima et al. 2001).  
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Ghrelin spielt eine wichtige Rolle als antiatherogenes Peptid in der Entzündungsreaktion in der 
Gefäßwand sowie in der Progression atherosklerotischer Läsionen. Nicht acyliertes Ghrelin 
schützte mit einer high fat diet gefütterte transgene Mäuse vor Fettansammlungen in der aorta-
len Gefäßwand, vor vaskulärer Dysfunktion und reduzierte die Rate an Plaque-Bildung, ohne 
dass die endothelial nitric oxide synthase (eNOS)-Expression verändert worden wäre (Zanetti et al. 
2019). Ghrelin wirkt entzündungshemmend, indem es die Angiotensin II-induzierte Expression 
von IL8, TNF-α und MCP-1 in human umbilical vein endothelial cell (HUVECs) über den growth 
hormone secretagogue receptor (GHSR)-Weg hemmt (Deng et al. 2015). Eine Acylghrelin-Be-
handlung über zwei Wochen nach einem Myokardinfarkt reduzierte die Mortalität von Kardio-
myozyten und normalisierte die Herzfrequenz über eine gemilderte sympathische Aktivierung 
und linksventrikuläre Funktion im Mausmodell in vivo (Soeki et al. 2008). Ghrelin reduzierte 
die Aktivierung von Entzündungszellen am Endothel über nuclear factor-κB (NF-κB )(Li WG et 
al. 2004), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) und intracellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1) in Mäusen (Skilton et al. 2005). Ein Ghrelin-Rezeptor-Defizit verschlechtert die In-
stabilität von atherosklerotischen Läsionen und entzündlichen Vorgängen in der Gefäßwand, 
die auf ihre protektive Rolle in der Atherosklerose und deren Komplikationen hindeuten (Zhang 
M et al. 2015). Die TNF-α-induzierte monozytäre Adhäsion am HUVEC wird durch Ghrelin 
geschwächt. Eine weitere TNF-α-induzierte Expression von Entzündungsparametern wie I-
CAM-1, VCAM-1, MCP-1 und IL-1β wird durch Ghrelin unterdrückt. Dies geschieht über die 
Hemmung der AMPK-Phosphorisation und p65-Expression in HUVEC (Zhang M et al. 2018). 
Ghrelin hemmt die Intraplaque -Angiogenese über die Hemmung der Expression von vascular 
endothelial growth factor (VEGF) und seines Rezeptors (VEGFR2) im Tiermodell, die wiede-
rum eine wichtige Rolle in der Plaque-Stabilität spielt (Wang L et al. 2017). 

1.3 Hyperglykämie, Insulin-Resistenz und Pathogenese der 
Atherosklerose 

Hyperglykämie ist ein Zustand, der schon bei leicht erhöhter Glukose-Konzentration Schädi-
gung auf Zell-, Gewebs- und später auch auf Organebene nach sich ziehen kann (Coutinho et 
al. 1999). Es sind in diesem Zusammenhang eine vermehrte Adhäsion von Monozyten an den 
Gefäßwänden und deren Einwanderung in die vulnerable Gefäßwandschicht der Intima be-
kannt. Dieser Vorgang begünstigt eine Hyperplasie der glatten Muskelzellen der Gefäßwand-
Media, die zu einem vermehrten Gefäßspasmus mit konsekutiv erhöhtem peripheren Gefäßwi-
derstand führt (Laakso und Kuusisto 2014).  

Ähnliche Effekte sind bei leukozytären Adhäsionen beobachtet worden. Diese werden bei Hy-
perglykämie verstärkt und führen neben einer erhöhten Superoxid-Produktion zur Alteration 
der endothelialen Funktion (Dhananjayan et al. 2016). Diese wird wiederum durch eine Hem-
mung der NO-Produktion in den Gefäßwänden erreicht. Chemokine wie beispielsweise MCP-
1 und regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES) werden durch die Ak-
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tivierung der Leukozyten vermehrt ausgeschüttet und treiben somit die endotheliale Inflamma-
tion weiter voran. Die VCAM-1-Expression in Endothelzellen ist mit der Rekrutierung und 
Extravasation von Leukozyten (Cook-Mills 2006) sowie mit der Proliferation und Transmigra-
tion von hämatopoetischen Zellen assoziiert (Yamaguchi et al. 1998). Eine bedeutende Rolle 
dieses Adhäsionsmoleküls liegt in der Pathogenese von Atherosklerose, weil diese die Rekrutie-
rung von Makrophagen in den atherosklerotischen Läsionen fördert. ICAM-1 verhält sich ähn-
lich wie VCAM-1 und begünstigt die Adhäsion und transendotheliale Migration von Leukozyten 
(Ding ZM et al. 1999; Smith et al. 1989). Neben Endothelzellen wurde die Expression von 
Adhäsionsmolekülen ebenfalls an mononukleären Zellen und neutrophilen Granulozyten im 
peripheren Blut nachgewiesen (Moriconi et al. 2012). Eine Erhöhung der PAI-1-Konzentration 
führt zu einer Hemmung der Fibrinolyse, die wiederum die Bildung von Thromben begünstigt. 
Dies erklärt die bereits beschriebene Häufung von thromboembolischen Komplikationen beim 
metabolischen Syndrom (Stegenga et al. 2006). 

Hyperglykämie beeinflusst den Wasser-Salz-Haushalt. Sie führt über eine erhöhte Natriumre-
sorption zu einer Zunahme des intravasalen Volumens. Dies verhindert wiederum eine adäquate 
Relaxation der Gefäßwandmuskulatur und eine Relaxation der Herzmuskulatur in der Diastole 
(DeMarco et al. 2014). Ein Adipokin, das ebenfalls bei der Regulation des Salz-Wasser-Haus-
halts eine Rolle spielt, ist Leptin. Es steigert den Blutdruck, indem es die Natrium-Ausscheidung 
reduziert (Beltowski et al. 2004) und das sympathische Nervensystem stimuliert. In der Periphe-
rie wirkt Leptin wiederum über die vermehrte Freisetzung von NO aus den Endothelzellen 
blutdrucksenkend (Becerril et al. 2019). Dieses Protein weist im Rahmen von oxidativem Stress 
und bei Fettleibigkeit einen erhöhten Plasma-Spiegel auf und begünstigt die atherosklerotischen 
Vorgänge im Gefäßsystem (Cabandugama et al. 2017). 

1.3.1 Pathogenese der Atherosklerose 

Atherosklerose beschreibt einen chronisch entzündlichen Zustand der Gefäßwände, der eine 
koronare Herzerkrankung (Sanchis-Gomar et al. 2016), einen Schlaganfall (Ingall 2004) und eine 
periphere arterielle Verschlusskrankheit (Mueller et al. 2014) verursachen kann. Sie ist für die 
höchste Rate an kardiovaskulärer Mortalität und Morbidität in den neuen Industrieländern 
(USA, Kanada, Großbritannien, Deutschland, Frankreich und Japan) verantwortlich. Es sind 
im Jahr 2019 weltweit schätzungsweise 18,6 Millionen Menschen an kardiovaskulären Erkran-
kungen gestorben, die 32 % aller Todesfälle insgesamt weltweit ausmachen. Hauptursache sind 
bei 85 % der Fälle Herzinfarkte und Schlaganfälle (Virani et al. 2021). 

Entzündliche Vorgänge an der Gefäßwand spielen eine wesentliche Rolle bei der Entstehung 
von Intima-Läsionen. Die Einwanderung von Makrophagen in die Intima und deren vermehrte 
Aufnahme von oxidierten LDL über Scavenger-CD36- und SRA-Rezeptoren führen zur Bil-
dung von Schaumzellen, die die größten Zellkomponenten in atherosklerotischen Plaques bil-
den (Moore et al. 2001).  
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Unter dem Einfluss von Chemokinen (MCP-1 (Gu et al. 1998), IL-8 (Papadopoulou et al. 2008), 
Rantes (von Hundelshausen et al. 2001)) und Adhäsionsmolekülen (ICAM-1 und VCAM-1 
(Nakashima et al. 1998)) kommt es zur Einwanderung von Monozyten und glatten Muskelzellen 
in die Plaques, die durch die Inkorporation von Cholesterin ebenfalls schaumzellartig wirken. 
Schaumzellen, die ihren Ursprung in der glatten Muskulatur haben, benetzen und stabilisieren 
die Plaques über eine vermehrte Kollagen-Sekretion (Stoll und Bendszus 2006). Eine Ruptur 
dieser Plaques führt zur Begünstigung der Thrombenbildung, die insbesondere in den vulnerab-
len Koronargefäßen zum Gefäßverschluss und zur konsekutiven Minderversorgung der Herz-
muskulatur führen kann (Badimon et al. 2001). 

TNF-α und IL-2 gehören zu den Mediatoren der Th1-Immunantwort (Viallard et al. 1999). 
TNF-α ist ein proinflammatorisches und proatherogenes Zytokin, das hauptsächlich von Mo-
nozyten und Makrophagen produziert wird (Jovinge et al. 1996). TNF-α fördert entzündliche 
Vorgänge, die mit der Atherosklerose assoziiert sind. Es stimuliert die lokale Freisetzung von 
Adhäsionsmolekülen wie ICAM-1 (Ledebur und Parks 1995), ICAM-2, VCAM-1 (Dufour et al. 
1998), E-selectin aus Endothelzellen (Kilgore et al. 1995) und stimuliert die Proliferation von 
Monozyten und Makrophagen. Es ist in der Lage, die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase 
(eNOS) zu reduzieren, die wiederum über die Beeinträchtigung der Stickstoffmonoxid-Produk-
tion zu einer endothelialen Dysfunktion führt (Goodwin et al. 2007; Zhang H et al. 2009). ApoE-

/-- und TNFα-/--Mäuse zeigten eine deutliche Reduktion der atherosklerotischen Läsionsgröße 
im Vergleich zu den ApoE-/--Kontrollmäusen. Die Ursache könnte der deutlich erhöhte ICAM-
1-, VCAM-1- und MCP-1-Spiegel sowie eine Überladung von Makrophagen mit oxydiertem 
LDL bei den ApoE-/--Kontrollmäusen sein (Ohta et al. 2005). 

IL-2 wird von CD4+-T-Zellen und in geringerem Maß von CD8+-T-Zellen, dendritischen Zel-
len, Monozyten, Mastzellen und NK-Zellen produziert (Cheng et al. 2002; Granucci et al. 2001; 
Malek 2008). Mäuse mit fehlendem IL-2 oder dem zugehörigen Rezeptor wiesen eine reduzierte 
polyklonale T-Zellantwort und deutliche Veränderungen des Serum-Immunglobulin-Spiegels 
auf (Schorle et al. 1991). IL-2 ist ein wichtiger Wachstumsfaktor, der die Differenzierung von 
Treg-Zellen fördert (Malek 2003). Die Rolle von IL-2 in der Atherosklerose ist nicht vollständig 
erforscht. Die lokale Verabreichung von IL-2 führte in der Studie von Dietrich et al. zur Re-
duktion der Läsionsgröße im Atherosklerose-Modell bei mit western diet (fett- und kohlenhyd-
ratreiche Diät) gefütterten ApoE-/--Mäusen (Dietrich et al. 2012). 

IL-6 ist sowohl ein proinflammatorisches und proatherogenes als auch ein antiinflammatori-
sches und antiatherogenes Zytokin, das mit einer erhöhten Inzidenz von Myokardinfarkten und 
Mortalität bei Patienten/Patientinnen mit akutem Koronarsyndrom assoziiert ist (Ridker et al. 
2000; Su et al. 2013). Die IL-6-Bestimmung scheint einen hohen Wert in der Vorhersage von 
künftigen koronararteriellen Erkrankungen zu haben (Harris et al. 1999). Der gemessene Spiegel 
ist bei Patienten/Patientinnen mit instabiler Angina pectoris höher als bei Patienten/Patientin-
nen mit stabiler Angina pectoris (Biasucci et al. 1999). Seine proatherogenen Eigenschaften ent-
faltet es über der Aktivierung des Januskinase (JAK)-1- und -2-Weges und die Aktivierung von 
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Transkriptionsfaktoren wie signal transducers and activators of transkription (STAT) 3 und STAT1, 
die wiederum die Transkription proinflammatorischer Gene steigern (Heinrich et al. 2003). IL-
6 vermittelt eine vermehrte Proliferation von glatten Muskelzellen (Morimoto et al. 1991), die 
von einer vermehrten Produktion von MCP-1 begleitet wird und für die Einwanderung von 
Monozyten und glatten Muskelzellen in die atherosklerotischen Läsionen führt (Selzman et al. 
2002). Die antiinflammatorische Wirkung von IL-6 wird über die Induktion der IL-1-Rezeptor-
Antagonist (IL-1Ra)-Synthese und der vermehrten Freisetzung von löslichen TNF-Rezeptor 
p55 vermittelt (Tilg et al. 1994). Die antiatherogene Wirkung soll IL-6 durch die Induktion der 
ATP binding cassette transporter (ABC) A1-Produktion erzielen (Frisdal et al. 2011). ABCA1 ist ein 
Protein, das für die Freisetzung überschüssigen Cholesterols aus Makrophagen und die Zufüh-
rung dieser zur HDL-Cholesterol-Synthese zuständig ist (Huang et al. 2015).  

IL-10 ist ein antiinflammatorisches und antiatherogenes Zytokin, das von T- und B-Zellen, Mo-
nozyten und Makrophagen produziert wird (de Waal Malefyt et al. 1991; Yssel et al. 1992). Es 
hemmt die Th1- und Th2-Antwort, die Antigen-Präsentation, die Antigen-spezifischen T-Zell-
proliferation (Del Prete et al. 1993) und fördert die Proliferation und Differenzierung von re-
gulatorischen T-Zellen (Pastrana et al. 2012). IL-10 führt über die Aktivierung des JAK1- und 
non-receptor tyrosine-protein kinase (TYK) 2-Proteinen sowie von STAT3 und suppressors of 
cytokine signaling (SOCS) 3 (Finbloom und Winestock 1995) zu einer antiinflammatorischen 
Antwort in Makrophagen und neutrophilen Granulozyten (D'Andrea et al. 1993; Fiorentino et 
al. 1991). Im Rahmen der Atherosklerose entsteht ein Ungleichgewicht zwischen antiinflamm-
atorischen Zytokinen wie TGF-β und IL-10 und den proinflammatorischen Faktoren wie I-
CAM-1, MCP-1, PAI-1, IL-6, TNF-α und IL-1β (Esteban et al. 2005; Lutgens et al. 2002). Ein 
IL10-Defizit in IL10-/-- und Apolipoprotein E-/--Knockout-Mäusen führte zu einer gesteigerten 
Th1-Zellantwort und einer deutlichen Zunahme der Läsionsgröße im Vergleich zu den ApoE-

/--Kontrollmäusen (Caligiuri et al. 2003). Bei LDL-Rezeptor-negativen Mäusen, die eine athero-
gene Diät erhielten, führte die vermehrte Expression von IL-10 durch T-Zellen zu einer Reduk-
tion der Läsionsgröße (Pinderski et al. 2002). LDL-Rezeptor-/-- und IL-10-/--Mäusen wiesen 
nach einer 14-wöchigen fettreichen und cholsäurefreien Diät eine Zunahme der Läsionsgröße 
und eine Akkumulation von Lymphozyten und Makrophagen in der Gefäßwand im Vergleich 
zu den IL-10+/+- und LDL-Rezeptor-/--Kontrollmäusen auf (Potteaux et al. 2004). Douna et al. 
haben ex vivo IL-10-sezernierende B-Zellen und IL-10-negative B-Zellen auf LDL-Rezeptor-
negative (LDLr-/-) Mäuse transferiert und ein umgekehrt proportionales Verhältnis zu IL10-
positiven B-Zellen und der Läsionsgröße festgestellt (Douna et al. 2019).  

RANTES ist ein von T-Lymphozyten und im geringerem Maß von Blutplättchen, Adipozyten, 
Monozyten/Makrophagen und Fibroblasten (Kameyoshi et al. 1992; Skurk et al. 2009) expri-
miertes Chemokin. Es führt zur Chemotaxis von T-Lymphozyten, Monozyten, NK-Zellen, 
basophilen und eosinophilen Granulozyten (Challita-Eid et al. 1998), Mastzellen und dendriti-
schen Zellen (Alam et al. 1993; Appay et al. 1999; Ding Z et al. 2000; Schall 1991; von 
Hundelshausen et al. 2001). Beobachtet wurde eine erhöhte Expression dieses Chemokins bei 
Fettleibigkeit, Typ-2-Diabetes und anderen kardiovaskulären Risikofaktoren (Herder et al. 2005; 
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Maury et al. 2007; Rothenbacher et al. 2006). Im Tiermodell wurden sowohl die vermehrte Ex-
pression von RANTES in den atherosklerotischen Läsionen als auch der positive Effekt von 
RANTES-Antagonisten auf das Fortschreiten der Atherosklerose und auf die frühe Myokard-
perfusion bewiesen (Braunersreuther et al. 2008; Braunersreuther et al. 2010; Veillard et al. 
2004). Ähnliche Untersuchungen an Menschen wurden bisher nicht durchgeführt. Dies liegt 
daran, dass bisher keine bevölkerungsbezogenen Daten über RANTES-Werte im Zusammen-
hang mit der Vorhersage von Koronarereignissen verfügbar sind.  

MCP-1 ist ein proinflammatorischer Mediator, der bei der Entstehung der Atherosklerose eine 
wichtige Rolle spielt. Es handelt sich dabei um ein monozytenspezifisches Chemoattraktions-
mittel, das T-Lymphozyten und natural killer (NK)-Zellen anzieht. Er ist in atherosklerotischen 
Plaques stark exprimiert, wo er für die Rekrutierung von Makrophagen zuständig ist (Nelken et 
al. 1991). Seine Produktion wird durch oxidiertes LDL gesteigert (Cushing et al. 1990). MCP-1 
befindet sich luminal am Endothel, wo er mit seinem C-C chemokine receptor (CCR) 2 an Monozy-
ten interagiert, die wiederum den subendothelialen Raum betreten. Dort erfolgt ihre Differen-
zierung zu Makrophagen, die über vermehrte Aufnahme von Lipiden zu Schaumzellen werden 
(Charo und Taubman 2004). Eine Deletion des MCP-1-Gens in Mäusen mit LDL-Rezeptor-
Mangel zeigte eine deutliche Reduktion der Ansammlung von Makrophagen in der Gefäßwand 
(Gu et al. 1998). Georgakis et al. haben 1199 Patienten/Patientinnen nach einer Endarteriekto-
mie bei einer Karotisstenose untersucht. Patienten/Patientinnen mit symptomatischen Plaques 
wiesen deutlich erhöhte MCP-1-Werte im Vergleich zu denen mit asymptomatischen Plaques 
auf. Bis zu 30 Tage nach der Intervention war die Rate an schwerwiegenden vaskulären uner-
wünschten Ereignissen und an Schlaganfällen bei Patienten/Patientinnen mit erhöhtem MCP-
1-Spiegel höher als bei Patienten/Patientinnen mit einem im Normbereich liegenden MCP-1-
Wert (Georgakis et al. 2021). 

VCAM-1 ist ein 110-kDa großes Transmembranprotein, dessen Gen in der 1p31-32-Region des 
Chromosoms 1 lokalisiert ist (Cybulsky et al. 1991). Es ist an Endothelzellen, an Bindegewebs-
zellen des Knochenmarks (Abe et al. 2009) und an dendritischen Zellen der Lymphknoten nach-
weisbar (Tanaka et al. 1994). Seine Expression in Endothelzellen wird durch Zytokine wie IL-
1, TNF-α, IL-4 und IL-13 hochreguliert (Bochner et al. 1995; Masinovsky et al. 1990; Osborn 
et al. 1989). Eine VCAM-1-Expression in Endothelzellen ist mit der Rekrutierung und Extra-
vasation von Leukozyten (Cook-Mills 2006) sowie mit der Proliferation und Transmigration 
von hämatopoetischen Zellen assoziiert (Yamaguchi et al. 1998). Es konnte eine erhöhte 
VCAM-1-Konzentration bei der Neovaskularisation und in atherosklerotischen Plaques nach-
gewiesen werden (O'Brien et al. 1993). Während seine Expression am gesunden Endothel zu 
vernachlässigen ist, ist diese jedoch in geschädigten und prädisponierten Gefäßregionen schnell 
hochreguliert (Cybulsky et al. 2001). VCAM-1 spielt eine wesentliche Rolle in der Pathogenese 
der Atherosklerose. Nach koronararterieller Stentimplantation scheint die VCAM-1-Expression 
mit der Restenose-Rate assoziiert zu sein (Bayata et al. 2010). Die VCAM-1-Funktion in diesen 
atherosklerotischen Prozessen nachzuweisen wird dadurch erschwert, dass VCAM-1-Null-
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mäuse während der Embryogenese sterben (Gurtner et al. 1995). Während die VCAM-1-Ex-
pression auf läsionsprädisponierte Areale beschränkt ist, wird die ICAM-1-Freisetzung in unbe-
teiligten Aorta- und läsionsgeschützten Regionen beobachtet (Iiyama et al. 1999). 

ICAM-1 ist ein Transmembran-Glycoprotein, das zur Superimmunglobulinen-Familie der Ad-
häsionsmoleküle gehört. Es besteht aus fünf extrazellulären Immunoglobulin G-ähnlichen Do-
mänen und aus einem kurzen zytoplasmatischen Schwanz (Staunton et al. 1988). ICAM-1 wird 
an Endothelzellen, Fibroblasten und Leukozyten exprimiert (Simmons et al. 1988). ICAM-1 
interagiert mit den auf Leukozyten lokalisierten Rezeptoren lymphocyte function-associated an-
tigen-1 (LFA-1) und macrophage antigen-1 (Mac-1), die die Adhäsion und transendotheliale 
Migration von Leukozyten ermöglichen (Ding ZM et al. 1999; Smith et al. 1989). Zytokine wie 
TNF-α, IL-1α und IL-6 haben einen positiven Einfluss auf die ICAM-1-Expression (Bernot et 
al. 2005; Mickelson et al. 1995). Die lösliche Form des ICAM-1 (sICAM-1) entsteht durch die 
Proteolyse der extrazellulären ICAM-1-Domain (Tsakadze et al. 2004). sICAM-1 wird von ver-
schiedenen Zellen produziert, wie zum Beispiel HUVEC, Endothelzellen der Vena saphena 
(HSVEC) (Lee et al. 2004; Methe et al. 2007), glatte Muskelzellen der Aorta (Couffinhal et al. 
1993) und Melanomzellen (Liang et al. 2008). Eine vermehrte ICAM-1-Expression konnte bei 
der Atherosklerose (Blankenberg et al. 2003) nachgewiesen werden. ApoE-/--Mäuse mit einem 
ICAM-1-Defizit wiesen eine Reduktion der frühen Läsionen um bis zu 75 % auf. ICAM-1 ist 
neben der anfänglichen Plaques-Bildung auch in deren Fortschreiten bei Mäusen beteiligt 
(Kitagawa et al. 2002). ICAM-1-neutralisierende Antikörper reduzierten die Ansammlung von 
Makrophagen in Plaques in ApoE-/--Mäusen um 65 % (Patel SS et al. 1998). ICAM bewies sich 
neben carotid intima media thickness (CIMT) bereits als ein alternativer Biomarker für die Früh-
erkennung subklinischer Atherosklerose für Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes Melli-
tus (Sasikala et al. 2021).  

1.3.2 Anti-atherosklerotische Eigenschaften von Niaspan 

Niacin ist in der Lage, diese entzündlichen Vorgänge in der Gefäßwand über die Aktivierung 
von PPAR-γ zu unterdrücken (Nicholson 2004; Rubic et al. 2004). Letzteres hemmt die Nu-
clear-Factor-κB (NF-κB)-Aktivität, die wiederum inflammatorische Gene wie MCP-1, IL-6, 
TNF-α (Cho et al. 2009; Kwon et al. 2011) und IL-1 in der Gefäßwand herunterreguliert 
(Lipszyc et al. 2013). Während der Effekt von Niacin auf die IL2-Produktion bisher nicht un-
tersucht wurde, gibt es Studien über die IL-10-Produktion unter Niacin nur im Zusammenhang 
mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen. Im Maus-Modell von Colitis ulzerosa konnte 
Niacin den Iodoacetamid-induzierten IL10-Abfall normalisieren (Salem und Wadie 2017). Singh 
et al. untersuchten den Effekt von Niacin auf Colitis und Colonkarzinome. Niacin wirkte ent-
zündungshemmend und antikanzerogen, indem es die Differenzierung von Treg-Zellen und IL-
10 produzierenden CD4+-T-Zellen in der Lamina propria des Colons induzierte (Singh N et al. 
2014). Es existieren keine Studien, die den IL-10-Spiegel bei einer Niacin-Behandlung in der 
Gefäßwand oder im peripheren Blut messen. Der hemmende Effekt von Niacin auf TNF-α 
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verursacht eine verminderte Sekretion von RANTES (Barton 2013). In mit TNF-α vorbehan-
delten Adipozyten bewirkte Niacin neben einer Reduktion der RANTES, MCP-1 und inducible 
nitric oxide synthase (iNOS)-Expression eine Hemmung der LDL-Oxidation, die eine wichtige 
Rolle in der Atherogenese spielen (Ganji et al. 2009). Niacin fördert die Polarisation von M0-
Makrophagen in Richtung antientzündlicher M2-Makrophagen und deren Zytokinexpression 
(Montserrat-de la Paz et al. 2017). Ein Experiment an Endothelzellen in vitro zeigte eine Re-
duktion der Zytokin-induzierten Expression von VCAM (Ganji et al. 2009), ICAM und PE-
CAM über die Hemmung der NF-κB-Aktivität (Tavintharan et al. 2009). Niacin beeinflusst in 
vitro und in vivo die Expression bestimmter Adipokine. Die Expression von Adiponektin und 
Leptin wird nach Verabreichung von ERN (extended-release niacin ) in vivo gesteigert, während 
die Expression von Resistin unverändert bleibt (Plaisance et al. 2008; Westphal et al. 2007). 
Yang et al. fanden wiederum, dass Niacin bei cholesterinreich gefütterten Hasen die Leptin-
Expression in Adipozyten über die PPAR-γ- und CD36-mRNA-Expression herunterreguliert 
(Yang J et al. 2008). Ein großer Unterschied zwischen den Studien war, dass Westphal et al. 
menschliches Plasma statt den Fettgewebszellen von Hasen untersuchten. Auswirkungen von 
Nicotinsäurederivaten wie Acipimox auf die Ghrelin-Produktion wurden bisher in nur einer 
Studie von Smitka et al. untersucht. Sie erforschten bei Patienten/Patientinnen den Effekt von 
Acipimox und kurzer körperlicher Betätigung (einmalig 45 Minuten pro Woche), bei der es zu 
einer signifikanten Erhöhung des Plasma-Ghrelinspiegels kam (Smitka et al. 2019).  

1.4 Therapie des metabolischen Syndroms 

Eine kausale Behandlung des metabolischen Syndroms besteht in einer Veränderung der Le-
bensführung durch Umsetzung von diätetischen Maßnahmen und vermehrter körperlicher Be-
tätigung (Expert Panel on Detection und Treatment of High Blood Cholesterol in 2001).  

Sport hat neben seiner Auswirkung auf die Größe der Fettreserven einen positiven Einfluss 
sowohl auf den Blutdruck als auf den Lipidstoffwechsel. Es wurde bereits ein blutdrucksenken-
der Effekt bei Patienten/Patientinnen mit Hypertonie beschrieben (Hagberg et al. 2000). Ein 
länger anhaltendes Training mit moderater Intensität verändert selbst bei Ausbleiben eines Ge-
wichtsverlusts das dyslipidämische Profil der Patienten/Patientinnen, indem es die HDL-Kon-
zentration erhöht und den TG-Spiegel senkt (Durstine et al. 2001). Zieht die körperliche Betä-
tigung eine Gewichtsreduktion nach sich, ist mit einer verbesserten Glukose-Toleranz und ei-
nem Rückgang der Insulin-Resistenz zu rechnen. Auf lange Sicht ist es möglich, die Entstehung 
eines Typ-2-Diabetes zu verzögern oder gar zu verhindern.  

Eine bedeutende Rolle ist dem Diät-Management in der Behandlung des metabolischen Syn-
droms zuzuschreiben. Generell gilt, auf einen vermehrten Verzehr von Obst und Gemüse zu 
achten. Eine ballaststoffreiche Ernährung wirkt sich sowohl antientzündlich als auch den Glu-
kosehaushalt regulierend aus. Es wurden eine verbesserte Insulin-Sensitivität bei einer erhöhten 
Aufnahme von ballaststoffreicher Kost und eine Reduktion des Entzündungsmediators hoch-
sensitives C-reaktives Protein (CRP) beobachtet (Ylonen et al. 2003). Die Zufuhr von fettreicher 
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Nahrung sollte ebenfalls reduziert werden. Ein hoher Anteil an ungesättigten Fettsäuren sollte 
dabei ebenfalls angestrebt werden. Diese führen zu einer Verbesserung der Insulin-Sensitivität 
und sind somit gesünder als gesättigte Fettsäuren. Der positive Effekt der ungesättigten Fett-
säuren verschwindet jedoch, wenn der Fettanteil mehr als 38 % des gesamten Energiegehalts 
der Nahrung beträgt (Riccardi und Rivellese 2000). Es gibt ebenfalls eine Empfehlung zu der 
Art der Kohlenhydrate, die zugeführt werden sollten. Hierzu ist die Zuhilfenahme des glykämi-
schen Index (GI) von Bedeutung. Dieser beschreibt den Grad der Anhebung des Blutzucker-
spiegels postprandial bei kohlenhydratreichen Lebensmitteln. Die Einteilung erfolgt in den drei 
Stufen niedriger (GI < 50), mittlerer (GI = 50 – 70) und hoher glykämischer Index (GI > 70) 

(Vrolix et al. 2008). Insgesamt sollte die Nahrung ballaststoffreich sein und einen geringen Anteil 
an ungesättigten Fettsäuren sowie einen niedrigen glykämischen Index aufweisen. 

Die Ansatzpunkte für eine medikamentöse Behandlung des metabolischen Syndroms im Sinne 
einer symptomatischen Therapie sind als Hauptkriterien Dyslipidämie, eine gestörte Glu-
cosehomeostase und Hypertonie. So konnte für verschiedene Antidiabetika, Lipidsenker und 
Antihypertensiva gezeigt werden, dass sie in der Lage sind, kardiovaskuläre Ereignisse zu redu-
zieren.  

Ein viel diskutierter und erforschter Wirkstoff in der Behandlung von Dyslipidämien beim me-
tabolischen Syndrom ist Niacin.  

1.5 Niacin 

1.5.1 Definition und Formen 

Niacin (Nicotinsäure, Vitamin B3) ist ein wasserlösliches B-Vitamin, das für seine positive Wir-
kung auf den entgleisten Lipid-Stoffwechsel und auf die damit verbundenen pathologischen 
Prozesse bekannt ist. Niacin besteht aus einem Pyridinring mit einer Carbonsäure auf Position 
3. Es existieren drei verschiedene pharmakologische Formen des Niacins: immediate-release niacin 
(IRN), sustained-release niacin (SRN) und ERN. Zur letzteren Gruppe gehört auch das in dieser 
Studie verwendete Medikament Niaspan. Der Unterschied zwischen den verschiedenen Formen 
liegt in deren unterschiedlicher Absorptionszeit. Während IRN innerhalb von 1 – 2 Stunden 
resorbiert wird, benötigen SRN und ERN 8 – 12 Stunden bis zur vollständigen Aufnahme 
(Pieper 2003a).  

1.5.2 Niacin-Rezeptor 

Es wurden von Soda et al. im menschlichen Organismus zwei Niacin-Rezeptoren identifiziert 
und als HM74, auch G-protein-coupled receptor 109b (GPR109b) genannt, und HM74A (GPR109a) 
bezeichnet (Soga et al. 2003). Es handelt sich dabei um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, deren 
Gene auf Chromosom 12q24.31 zu finden sind. Der Rezeptor HM74A, auch hydroxycarboxylic 
acid receptor 2 (HCA2) genannt wird bei Mäusen als p53 Upregulated Modulator of Apoptosis-
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G (PUMA-G) bezeichnet und ist für die meisten klinischen Effekte des Niacins verantwortlich. 
HM74 entstand als Ergebnis einer späten Genduplikation und weist eine zu 96 % identische 
Nukleotid-Sequenz und eine zu 89 % identische Aminosäure-Sequenz wie HM74A auf. Bedingt 
durch diesen strukturellen Unterschied hat HM74 eine 1000-fach geringere Affinität für Niacin 
(Tunaru et al. 2005). Neutrophile Granulozyten, Adipozyten, Langerhans-Zellen, Keratinozy-
ten, nicht jedoch Monozyten besitzen einen GPR109A-Rezeptor (Maciejewski-Lenoir et al. 
2006). Eine essentielle Rolle in der Glukose-Homöosthase besitzen Hepatozyten, Zellen des 
Skelettmuskels und ß-Zellen der Pankreas, einen Niacin-Rezeptor besitzen diese allerdings nicht 
(Cusi et al. 2007). Dies könnte darauf hindeuten, dass die Wirkung von Niacin im Organismus 
eher indirekt vermittelt wird.  

1.5.3 Glukosestoffwechsel 

Der negative Einfluss von Niacin auf den Blutzuckerspiegel und auf die Insulin-Sensitivität ist 
bereits bekannt (Poynten et al. 2003). Eine Niacin-Therapie geht mit einem moderat erhöhten 
Risiko für die Entwicklung von Diabetes mellitus einher (Goldie et al. 2016). Das Risiko des 
Neuauftretens oder der Verschlechterung der Einstellbarkeit von Diabetes mellitus war im Ver-
gleich zur Behandlung mit Statinen signifikant erhöht (Group HTC et al. 2014). Vorherige Stu-
dien wie das Assessment of Diabetes Control and Evaluation of the Efficacy Niaspan Trial 
(ADVENT) (Grundy et al. 2002), das Arterial Disease Multiple Intervention Trial (ADMIT) 
(Elam et al. 2000) und die HDL-atherosclerosis treatment studie (HATS) (Zhao XQ et al. 2004) wei-
sen darauf hin, dass eine Diätbehandlung, körperliche Aktivität und adäquate antidiabetische 
Medikation dieser Hyperglykämie entgegensteuern können.  

1.5.4 Lipidstoffwechsel 

Nikotinsäure hat einen positiven Einfluss auf eine Dyslipidämie und ist in der Lage, Atheroskle-
rose vorzubeugen. Es hat sich bereits in den 1980er-Jahren gezeigt, dass unter einer Nikotin-
säure-Therapie die Anzahl der kardiovaskulären Ereignisse gesenkt und die Mortalität reduziert 
wird (Canner et al. 1986). Adipozyten sind in der Lage, überschüssiges Cholesterol in großen 
Mengen zu speichern (Zhao SP et al. 2008). Die Verabreichung von Niacin führt zu einer ra-
schen Hemmung der adipozytären Lipolyse und somit zu einem starken Abfall von freien Fett-
säuren im Plasma. Diese stehen dadurch nicht mehr für die Synthese von TG und VLDL in der 
Leber zur Verfügung (Mahboubi et al. 2006). Ist die VLDL-Produktion beeinträchtigt, kommt 
es zu einem verminderten Cholesterinester-Transferprotein-vermittelten Austausch von Cho-
lesterol aus HDL ins VLDL, von TG aus VLDL ins HDL und von Cholesterol aus HDL ins 
LDL (Bodor und Offermanns 2008; Gille et al. 2008). Im Endeffekt kommt es zu einem redu-
zierten Abbau von HDL und zu einer verminderten Akkumulation von Cholesterolestern in 
LDL-Partikeln. In den menschlichen Monozyten-Zelllinien mm6sr erhöht Niacin die Expres-
sion von ABCA1-Transportern, die Cholesterol aus Makrophagen zur Bildung von HDL-Par-
tikeln bereitstellen und auf diese Weise den HDL-C-Spiegel erhöhen (Lamon-Fava et al. 2008). 
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Nikotinsäure induziert die vermehrte Expression des ATP-binding Cassette-Transporters 
ABCG1 (Cholesterin-Transportprotein an der Zellmembran) und fördert somit den Cho-
lesterol-Rückfluss zur Leber.  

1.5.5 Nichtalkoholische Fettlebererkrankung 

Eine Rolle von Niacin in der Behandlung von Steatosis bei der nichtalkoholischen Fettleberer-
krankung (NAFLD) wurde zunehmend postuliert, wobei die pathologischen Vorgänge dieser 
Erkrankung nicht eindeutig geklärt sind. Es handelt sich dabei um einen Überschuss an Fett-
säuren in der Leber, der zu einer Akkumulation von TG und somit zur Steatosis führt. Diese 
Fettsäuren werden entweder in der Leber neu synthetisiert, aus dem Fettgewebe mobilisiert oder 
aus Chylomikronen und VLDLs durch Lipolyse freigesetzt. Oxidativer Stress und die Oxidation 
von Lipiden führt in 25 – 30 % der Fälle zur progressiven Form der nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) (Sanyal 2019). In 20 % der Fälle kommt es zu einer Leberfibrose, die im späteren Ver-
lauf zu einer Leberzirrhose, Leberversagen und einem Leberzellkarzinom führen kann 
(Friedman SL et al. 2018). Im Ratten- und im Mausmodell konnte die Steatosis über Hemmung 
der Lipogenese (Ye et al. 2020) mit Niacin reduziert und die Genexpression für TG-Synthese 
über die diacylglycerol acyltransferase 2 (DGAT2) gehemmt werden (Ganji et al. 2014). Hu et al. 
haben ER-Niacin in steigender Dosierung von bis zu 2 g pro Tag über 23 Wochen an 39 Pati-
enten/Patientinnen mit Hypertriglyzeridämie untersucht. Es kam zur Reduktion des Leberfett-
gehalts, wobei der DGAT2-Polymorphismus diesen Effekt geschwächt hatte. Dies zeigt die 
wichtige Rolle des DGAT2 bei der Behandlung der Steatosis mit Niacin (Hu et al. 2012).  

Bei einer Steatohepatitis wurden eine erhöhte ROS-Produktion, IL-8-Expression und plasma 
myeloperoxidase (MPO)-Aktivität in hepatischen Leukozyten beobachtet (Rensen et al. 2009). 
Niacin konnte die MPO-Aktivität über Hemmung der ROS-Produktion reduzieren (Ganji et al. 
2014a). Zusätzlich konnte die Niacin-Gabe eine Palmitinsäure-bedingte Erhöhung der IL-8 Ex-
pression entgegenwirken (Ganji et al. 2015). Niacin war in der Lage, bei einer experimentell 
induzierten Leberfibrose den TGF-β-Spiegel zu reduzieren (Arauz et al. 2015).  

1.5.6 Nebenwirkungen 

Niacin besitzt dermato- und hepatotoxische Eigenschaften. Während einer Anwendung kann 
es zur Rötung, Überwärmung, Schwellung und Schmerzen von einzelnen Hautarealen kommen. 
Dieser Effekt (auch Flush genannt) führt häufig zur Incompliance der Patienten/Patientinnen 
während einer Niacin-Therapie. Durch die Bindung am GPR109A-Rezeptor wird Phospholi-
pase A2 aktiviert und Arachidonsäure gebildet. Über die Aktivierung von Cyclooxygenase 
(COX)-Enzymen kommt es zu einer Bildung von Prostaglandin D2 (PGD2) und E2 (PGE2). 
Diese Prostaglandine aktivieren den Prostaglandin-D2-Rezeptor 1 (DP1) und EP2/4-Prostag-
landin-Rezeptoren. Es kommt zu einer Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur, Vasodilatation 
und Rötung der Haut (Gille et al. 2008). Prostaglandin-Rezeptor-Antagonisten sind in der Lage, 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/diglyceride-acyltransferase
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durch simultane Niacin-Gabe eine Hautrötung zu vermindern. Der Grad der Hepatotoxizität 
hängt von dem Metabolismus verschiedener Niacin-Präparate ab (Rader et al. 1992). 

1.5.7 Metabolismus 

Die drei Formen von Niacin weisen unterschiedliche Nebenwirkungsspektren bei einer Un-
gleichheit der Pharmakokinetik auf. Es gibt zwei mögliche Wege für den First-Pass-Metabolis-
mus des Niacins in der Leber: Im Rahmen der Konjugation von Niacin mit Glyzerin entstehen 
Nicotinursäure und weitere Metaboliten, die eine Hautrötung verursachen. Ein weiterer First-
Pass-Weg führt zur Entstehung von Nicotinamiden und Pyrimidinen, die hepatotoxische Ei-
genschaften haben. IRN wird größtenteils über den konjugierenden Weg abgebaut und verur-
sacht relativ häufig ein Erythem. SRN wird in einem größeren Ausmaß über den amidierenden 
Weg metabolisiert. So kommt es zwar seltener zu einem Flush, die Gefahr der Leberschädigung 
ist jedoch größer. ER-Niacin wie Niaspan, benutzt beide First-Pass-Wege, sodass sein Einsatz 
mit den wenigsten Nebenwirkungen assoziiert ist (Pieper 2003b). 

1.5.8 Besonderheiten des Medikamentes Niaspan 
Die Firma Merck brachte Niaspan im Jahr 2004 als ein ER-Niacin mit der Absicht auf den 
Markt, durch die verzögerte Freisetzung eine bessere Verträglichkeit erreichen zu können. Die 
Zulassung erhielt Niaspan für die Behandlung von Fettstoffwechselstörungen kombiniert mit 
einem Statin, wenn die alleinige Statin-Behandlung nicht ausreichend war oder es sich um eine 
Statin-Unverträglichkeit handelte. Es wurde eine hohe Anzahl an Studienabbrechern und ein 
Ausscheiden aus der Studie wegen Flush-Symptomen beklagt. Typische Beschwerden waren 
Magen-Darm-Beschwerden (abdominelle Schmerzen, Durchfall, Übelkeit, Erbrechen und Dys-
pepsie), Hautreaktionen (Juckreiz und Hautausschlag) sowie Hepatotoxizität mit einer Erhö-
hung der Transaminasen ALT und AST (Birjmohun et al. 2005). Nach Angaben des Herstellers 
wurden Schwindel, Tachykardie, Kurzatmigkeit, Schwitzen, Synkope, Hyperglykämie, ein An-
stieg des Harnsäurespiegels, eine Abnahme der Thrombozytenzahl und ein Anstieg der Pro-
thrombinzeit ebenfalls während der Niaspan-Behandlung berichtet. 
Die Inzidenz der Flush-Symptomatik ist je nach Studie und Dosierung von Niaspan unter-
schiedlich. Die AIM-HIGH (atherothrombosis intervention in metabolic syndrome with low HDL/high 
triglycerides and impact on global health outcomes )-Studie untersuchte 3334 Patienten/Patientinnen, 
von denen 1696 Statin plus Placebo sowie 1718 Statin plus ER-Niacin erhielten. Eine Dosisre-
duktion erfolgte bei 3,3 % der Fälle wegen Flush-Symptomatik, bei 0,1 % wegen abnormaler 
Leberfunktion, bei 0,6 % wegen Hyperglykämie und bei 0,2 % wegen gastrointestinalen Symp-
tomen. Die Studie wurde bei 6,1 % der Patienten/Patientinnen wegen Flushing, bei 0,3 % we-
gen Leberfunktionsstörung, bei 1,7 % wegen Hyperglykämie und bei 1,5 % wegen gastrointes-
tinalen Symptomen abgebrochen (Investigators et al. 2011). 



Einleitung  17 

1.6 Ziele dieser Arbeit 

Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersuchung, ob eine Behandlung mit Niaspan, einem 
retardierten Niacin, in einer Real-World-Population einen Effekt auf etablierte klinische Para-
meter des metabolischen Syndroms hat. Gleichzeitig soll in einem deskriptiv explorativen An-
satz untersucht werden, ob sich die aufgrund von Tierexperimenten zu erwartenden antiin-
flammatorischen Effekte anhand von Surrogatparametern wie der Serumkonzentration patho-
genetisch bedeutender Adipokine oder die mRNA-Expression entzündungsrelevanter Genpro-
dukte im Vollblut nachweisen lassen. 
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2 Materialien und Methoden 

2.1 Aufbau der Studie 

2.1.1 Studiendesign  

Es handelt sich um eine deskriptive, explorative Pilotstudie zur Hypothesengenerierung. Diese 
beinhaltet die nicht-interventionelle Prüfung des zugelassenen Medikamentes Niaspan, welches 
bei zugelassener Indikation eingesetzt wird. In zeitlicher Perspektive handelt es sich um einen 
prospektiven Ansatz. Die Daten wurden über einen Zeitraum von März 2005 bis November 
2007 gesammelt und ausgewertet. Die Anwendung und Therapieüberwachung folgt ausschließ-
lich der ärztlichen Praxis. Ein entsprechendes Ethikvotum liegt zu Beginn der Studie vor. 

2.1.2 Studienpopulation 

In die vorliegende Studie wurden 16 Patienten/Patientinnen mit metabolischem Syndrom ein-
geschlossen, die aufgrund einer Fettstoffwechselstörung mit dem retardierten Nikotinsäureprä-
parat Niaspan behandelt werden sollten. Die Gruppe setzte sich aus drei weiblichen und drei-
zehn männlichen Patienten/Patientinnen zusammen. Bei der Rekrutierung der Patienten/Pati-
entinnen wurde auf die Erfüllung von mindestens drei der folgenden diagnostischen Kriterien 
entsprechend der WHO aus dem Jahr 1995 geachtet: erhöhter Taillenumfang (TU) entspre-
chend einer abdominellen Adipositas (TU ≥ 102 cm bei Männern, TU ≥ 88 cm bei Frauen), 
erhöhte TG-Werte (TG ≥ 150 mg/dl), vermindertes High-Density Lipoprotein (HDL)-Choles-
terin (HDL < 40 mg/dl bei Männern, HDL < 50 mg/dl bei Frauen), arterielle Hypertonie 
(RR ≥ 140/90 mmHg) sowie ein erhöhter Nüchternblutzuckerspiegel (NBZ ≥ 100 mg/dl). 

Die Patienten/Patientinnen wurden vor Eintritt in die Studie über deren Ablauf und über die 
Risiken der medikamentösen Behandlung aufgeklärt. Die schriftliche Einwilligung für die Teil-
nahme an der Studie sowie für die Erfassung und Verarbeitung der pseudonymisierten Daten 
von Patienten/Patientinnen wurde vorausgesetzt. Alle Probanden/Probandinnen stimmten ei-
ner Veröffentlichung der Untersuchungsergebnisse zu. Für die Entscheidung über die freiwillige 
Teilnahme an der Studie erhielten die Patienten/Patientinnen ausreichend Zeit. Das Einver-
ständnis war jederzeit ohne Erklärung oder Nachteile für die Behandlung der Patienten/Patien-
tinnen widerrufbar.  

Für die Behandlung mit Niaspan wurden die Patienten/Patientinnen mit signifikanten Leber-
funktionsstörungen, mit akuten Magengeschwüren, bei einer bestehenden Schwangerschaft 
oder während der Stillzeit nicht zugelassen. Probanden/Probandinnen mit entgleister Blutzu-
ckerstoffwechsellage (HbA1c > 8 %) oder mit einer vorliegenden sekundären Hyperlipidämie 
aus anderen Gründen (zum Beispiel Hypothyreose oder nephrotisches Syndrom) waren von der 
Therapie ebenfalls ausgeschlossen.  
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Die Erfassung der Daten von Patienten/Patientinnen erfolgte am Tag der jeweiligen Vorstel-
lung in Papierform. Die Übermittlung, die Speicherung und die Auswertung der Studiendaten 
erfolgte nach einer Pseudonymisierung. Dabei wurden personenbezogene Daten wie Vor- und 
Nachname durch Codes ersetzt. Eine Zuordnung persönlicher Informationen zu den Stu-
dienteilnehmern/Studienteilnehmerinnen war nur den untersuchenden Ärzten möglich. Die 
statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS (Version 16.0) durchge-
führt. 

2.1.3 Studienablauf 

Die Studie wurde in zwei Phasen unterteilt. Zu Therapiebeginn wurde der Effekt einer fettre-
duzierten Diät in Vorscreening-Terminen erfasst (Diätphase: Phase 1). Im Anschluss erhielten 
die Probanden/Probandinnen Niaspan in ansteigender Dosierung (Therapiephase: Phase 2). 
Zwischen den jeweiligen Vorstellungen wurde ein Abstand von vier Wochen eingehalten. An 
allen Terminen erfolgten klinische und laborchemische Kontrollen der untersuchten Parameter 
sowie die Erhebung der Anamnese (siehe Tabelle 1).  

Ursprünglich sollte die Studie die Ergebnisse der Phase zwei (Therapiephase mit Niaspan) und 
deren Veränderung im Vergleich zum Termin ohne Niaspan vergleichen. Retrospektiv haben 
wir uns entschieden, beide Termine der Phase 1 in die Studie zu integrieren und deren Ergeb-
nisse auszuwerten. 

Die Patienten/Patientinnen sollten während des Screenings Niaspan in ansteigender Dosierung 
erhalten. Die Anzahl der Termine variierte, je nachdem, ob die Patienten/Patientinnen die bis-
herige Therapie gut vertragen haben und folglich die Dosis auf die nächsthöhere Stufe gesteigert 
werden konnte. Im Fall einer Unverträglichkeit verharrten die Teilnehmer/Teilnehmerinnen 
der Studie auf ihrer aktuellen Dosisstufe oder durchliefen erneut das vorherige Dosis-Niveau 
mit einer entsprechend reduzierten Dosierung. Bei milden Beschwerden konnte auf beide Maß-
nahmen verzichtet werden.  

Tabelle 1: Studienaufbau 

Im Rahmen der Qualitätskontrolle war die regelmäßige Überprüfung bestimmter Laborparame-
ter notwendig. Die bisherigen Studien über Niaspan berichten über eine gelegentliche Erhöhung 
der Serumtransaminasen (> 1/1000 bis < 1/100) und über eine gestörte Glukosetoleranz 

  Phase 1   Phase 2     

Termine 1 2 3 4 5 

Zeit 0 Wochen 4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen 16 Wochen 

Diätphase X X    
Therapiephase   X X X 

Niaspan-Dosis   500 mg 1000 mg 1500 mg 
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(> 1/10000 bis < 1/1000). Aufgrund dessen wurden HbA1c, Nüchternglukose, Insulin, der Li-
pidstatus und Transaminasen alle vier Wochen im Routinelabor bestimmt. Zusätzlich zu den 
Adipokinen und Ghrelin wurde während der medikamentösen Behandlung die mRNA-Expres-
sion von Zytokinen, Chemokinen und Adhäsionsmolekülen im Vollblut bestimmt (siehe Ta-
belle 2 und Tabelle 3).  

Tabelle 2: Laborchemische und klinische Parameter 

          

 1 Leptin 6 BMI 11 TG 16 CRP  

 2 Adiponektin 7 RRsyst/diast 12 Cholesterin  
 

 3 Resistin 8 HOMA-Index 13 ALT  
 

 4 Ghrelin 9 HDL 14 AST     

 
5 Gewicht 10 LDL 15 γ-GT     

 

          
Tabelle 3: Adhäsionsmoleküle und Zytokine 

      
 1 TNFα  
 2 IL-2  
 3 IL-6  
 4 IL-10  
  5 RANTES  
  6 MCP-1  
  7 VCAM-1  
  8 ICAM-1  

    

2.1.4 Kriterien der Diätbehandlung  

Das Ziel der Ernährungsumstellung im Rahmen des Vorscreenings war es, eine Gewichtsreduk-
tion sowie eine konsekutive Verbesserung des Lipid- und Glukosestoffwechsels herbeizufüh-
ren.  

Im Rahmen der Diätbehandlung sollte, basierend auf den Kriterien der WHO, eine Reduktion 
des Fettanteils von der Gesamtenergiezufuhr auf 30 % (entsprechend 75 g Fett) erzielt werden. 
Aufgrund des hohen Energiegehalts von Fett (30 kJ) im Vergleich zu Proteinen (19 kJ) und 
Kohlenhydraten (19 kJ) war dieser Schritt für die Gewichtsreduktion von großer Bedeutung. 
Die Patienten/Patientinnen erhielten diesbezüglich vor der Diätbehandlung ein circa dreißig-
minütiges Beratungsgespräch. 

Zusätzlich zur Reduktion des Fettgehalts der Ernährung wurden ungesättigte Fettsäuren bevor-
zugt, deren positiver Einfluss auf den Lipidstoffwechsel bereits gezeigt wurde (Parfitt et al. 
1994). Die ungesättigten Omega-3-Fettsäuren führen bei Typ-2-Diabetikern zu einer Reduktion 
des VLDL-Cholesterin- und TG-Spiegels (Hartweg et al. 2008). Dementsprechend wurde bei 
der Erstellung eines Diätplans auf die Auswahl entsprechender Fettsäuren geachtet. Empfohlen 
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wurden zwei Fischmahlzeiten pro Woche, wobei Lachs, Makrele und Hering aufgrund ihres 
hohen Gehalts an Omega-3-Fettsäuren bevorzugt verzehrt werden sollten.  

Die tägliche Cholesterinzufuhr wurde auf die maximale Menge von 300 mg reduziert. Bei der 
Auswahl von Kohlenhydraten sollten künstliche Süßstoffe wie Cyclamat und Saccharin gegen-
über schnell resorbierbaren Lebensmitteln wie Zucker, Honig, Süßigkeiten und Backwaren be-
vorzugt werden. Komplexe, stärkehaltige Kohlenhydrate sollten nur in der Form von Vollkorn-
produkten zu sich genommen werden. Während der Diät wurde den Patienten/Patientinnen 
eine strikte Alkoholkarenz empfohlen.  

2.2 Anamnese und klinische Untersuchung 

Anregungen zur Diätbehandlung, die Durchführbarkeit des Diätplans und Verträglichkeit des 
verabreichten Medikaments wurden im Rahmen der Sprechstunde besprochen und erfasst. Es 
wurden alle bekannten kardiovaskulären Risikofaktoren wie Typ-2-Diabetes mellitus, Dyslipi-
dämie, Rauchen und arterielle Hypertonie erfasst. In der klinischen Untersuchung wurden fol-
gende Parameter gemessen: Blutdruck, Gewicht, Körpergröße und TU. Die Blutdruckmessung 
erfolgte als Einfachmessung einseitig, mit einem validierten elektronischen Gerät. Die Berech-
nung des Body-Mass-Index erfolgte anhand der folgenden Formel (siehe Abbildung 1). 

 Body-Mass-Index (BMI) = 𝑲𝑲ö𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒉𝒉𝒕𝒕 (𝒌𝒌𝒓𝒓)
𝑲𝑲ö𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓öß𝒓𝒓 (𝒎𝒎)²

 

 

Abbildung 1: Berechnung des BMI, basierend auf (Khosla und Lowe 1967). 

2.3 Laborchemische Untersuchung 

Bei der Patienten/Patientinnen während der Diät- und Niaspan-Therapie wurde den Proban-
den/Probandinnen peripher venöses Blut zum Nachweis von Adipokinen, Ghrelin, Zytokin- 
und Adhäsionsmolekül-mRNA sowie Parametern des Glukose- und Fettstoffwechsels entnom-
men. Aus den Nüchternseren wurden Leptin und Ghrelin mittels radio immuno assay (RIA) sowie 
Adiponektin und Resistin mittels enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) ermittelt.  

Die Bestimmung der mRNA-Expression von Zytokinen und Adhäsionsfaktoren erfolgte mit 
real-time quantitative polymerase chain reaction, (RTq-PCR). Die Gewinnung der für die RTq-PCR 
nötigen complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) erfolgte nach RNA-Isolierung aus Vollblut und 
anschließender reverser Transkription. Die untersuchte Anzahl von cDNA-Molekülen wurde 
mit den β-actin cDNA-Molekülen derselben mRNA-Probe ins Verhältnis gesetzt, um eine Nor-
malisierung der RNA-Extraktionsmenge zu erreichen und um die Effizienz der cDNA-Synthese 
zu überwachen (Erlich et al. 1991). Die für die RT-PCR verwendeten Primer-Sequenzen sind 
Tabelle A1 im Anhang zu entnehmen. 
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2.3.1 Bestimmung von Parametern des Glukosestoffwechsels 

Im Rahmen der Analyse des Glukosestoffwechsels wurden Serum-C-Peptid und Insulin mittels 
Radioimmunoassay-Kits bestimmt. Die Glukosekonzentrationen der Nüchternseren wurden im 
Beckmann-Glucose-Analyzer ermittelt. Der homeostasis model assessment (HOMA)-Index 
wurde aus den Parametern des Nüchternblutzuckers und der Insulinkonzentration errechnet 
(siehe Abbildung 2). 

HOMA-IR = 𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝒓𝒓𝑰𝑰 (µ𝑼𝑼/𝒎𝒎𝑰𝑰)∗𝑮𝑮𝑰𝑰𝑰𝑰𝒌𝒌𝑮𝑮𝑰𝑰𝒓𝒓 (𝒎𝒎𝒎𝒎𝑮𝑮𝑰𝑰/𝑰𝑰)
𝟐𝟐𝟐𝟐,𝟓𝟓

 

 

Abbildung 2: Berechnung des HOMA-Index, basierend auf (Matthews et al. 1985). 

2.3.2 Bestimmung von Adipokinen und Ghrelin 

Der Leptingehalt im Serum der Patienten/Patientinnen wurde mittels Human-Leptin-RIA-Kit 
entsprechend den Anweisungen des Herstellers (Linco Research®, Inc., Missouri, USA) ermit-
telt. Es wurden 300 µl des Assay-Buffers in die nicht spezifisch bindenden Röhrchen (NSB), 
200 µl in die Referenzröhrchen (B0) und 100 µl in alle anderen Röhrchen gegeben. Danach wur-
den 100 µl des Standards und der Kontrolle in doppelter Anfertigung in die Röhrchen pipettiert. 
Nach der Zugabe von 100 µl der Proben wurden 100 µl des radioaktiv markierten Tracers in 
die Röhrchen pipettiert. Zusätzlich wurden mit Ausnahme der ersten vier Röhrchen in alle an-
deren 100 µl des Leptin-Antikörpers hinzugefügt. Nach Mischen und Abdecken wurden die 
Röhrchen für 20 – 24 Stunden bei 4 °C inkubiert. Am nächsten Tag wurde 1 ml des gekühlten 
komplexbildenden Reagenzes in die Röhrchen pipettiert. Ausgenommen waren dabei die für 
die Ermittlung der Totalaktivität (TA) bestimmten Röhrchen. Nach Mischung ihres Inhalts wur-
den die Röhrchen bei 4 °C für 20 Minuten inkubiert. Alle Röhrchen, mit Ausnahme der für die 
Ermittlung der TA bestimmten, wurden bei 4 °C für 20 – 40 Minuten bei 2000 x g zentrifugiert. 
Der Überstand dieser Röhrchen wurde durch Umkehren des Dekantierstandes in einem Behäl-
ter für radioaktiven Müll dekantiert und für 30 Sekunden getrocknet. Als letzter Schritt kamen 
die Röhrchen zur Zählung für eine Minute in die Gammazähler. Anhand der Messergebnisse 
wurde eine Referenzkurve erstellt, aus der der Leptingehalt der Blutproben ermittelt werden 
konnte.  

Die Ermittlung des Adiponektin-Gehalts in den Seren erfolgte durch die Verwendung des Adi-
ponektin-ELISA-Kits nach Anleitung des Herstellers (Mediagnost®, Gesellschaft für For-
schung und Herstellung von Diagnostika mbH, Reutlingen, Germany). Das Prinzip dieses Sand-
wich-Assays ist die Bindung der in der Probe befindlichen Antigene durch zwei spezifische und 
hochaffine Antikörper. Die Reaktion des zuletzt verwendeten, biotinylierten Antikörpers mit 
einem Enzymkonjugat katalysiert einen hochspezifischen Farbumschlag entsprechend dem 
Adiponektin-Gehalt der Proben. Zwei Vertiefungen wurden zum Erhalt eines Leerwertes mit 
100 µl Verdünnungspuffer (VP) gefüllt. Je 100 µl der Standardlösung wurden mit fünf verschie-
denen Adiponektin-Konzentrationen in jeweils zwei Vertiefungen pipettiert. In weitere zwei 
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Einbuchtungen wurden 100 µl der verdünnten Kontrolle und in die restlichen je 100 µl der ver-
dünnten Proben gegeben. Die Inkubation und das dreimalige Waschen wurden nach Zugabe 
von 100 µl des Antikörper-Peroxidase-Konjugats AK wiederholt. Die Platte wurde nach dem 
Pipettieren von 100 µl der für die Farbreaktion nötigen Substratlösung inkubiert. Durch 100 µl 
Stopplösung wurde die weitere Farbentwicklung unterbunden. Es folgte eine spektrofotomet-
rische Detektion von Adiponektin bei 450 nm. Die Intensität des Farbsignals korreliert mit dem 
Adiponektin-Gehalt der Serumproben in ng/ml. In einer Standardkurve wurden die Standard-
konzentrationen (x-Achse) gegen die gemessene optische Dichte (y-Achse) eingetragen. Die 
Adiponektin-Konzentration der Serumproben wurde aus der Kurve ermittelt und notiert. 

Zur Bestimmung des Resistingehalts der Serumproben wurde das Resistin-ELISA-Kit verwen-
det. Bei der Durchführung der Tests wurden die Anweisungen des Herstellers (Biovendor® 
Laboratory Medicine, Brno, Czech Republic) befolgt. Der erste Schritt war die Fertigstellung 
der Kalibrierlösung mittels Verdünnungspuffer und geliefertem Standard mit dem bekannten 
Gehalt an Resistin. Mit diesem Vorgang wurden Kalibratorlösungen mit sechs verschiedenen 
Konzentrationen an Antigen gewonnen. Vor der Zugabe von jeweils 100 µl der Proben, der 
Kalibrator- und der Kontrolllösung in den entsprechenden Wells wurden sie im Verhältnis 1:3 
mit dem Verdünnungspuffer vermischt. Nach Inkubation und Waschen der Platte wurden 
100 µl biotinylierte Anti-Resistin-Antikörper-Lösung in jede Vertiefung gegeben. Jedes Well er-
hielt 100 µl des Streptavidin-horseradish-peroxidase (HRP)-Konjugats, nachdem die Mikroti-
terplatte erneut inkubiert und gewaschen wurde. Als Nächstes wurden 100 µl der Substratlösung 
pipettiert, um die Farbreaktion zu stärken. Danach wurden 100 µl Stopplösung pipettiert und 
die Absorption der Platte bei 450 nm bestimmt. Die Messergebnisse wurden notiert.  

Der Nachweis von Ghrelin in den Serumproben wurde durch das Ghrelin-RIA-Kit (LINCO 
Research®, Inc., Missouri, USA) ermöglicht. Es wurde nach Herstellerprotokoll vorgegangen. 
300 µl der Probepuffer wurden in das NSB, 200 µl in die Referenzröhrchen (B0) und 100 µl in 
die Röhrchen für die Proben gegeben. 100 µl der Standard- und Qualitätskontrollen wurden in 
die jeweiligen Röhrchen pipettiert, außerdem wurden mit Ausnahme der NSB- und TA-Röhr-
chen jeweils 100 µl des Ghrelin-Antikörpers hinzugefügt. Nach Schütteln und Abdecken der 
Röhrchen wurden diese für 20 – 24 Stunden bei 4 °C inkubiert. Am zweiten Tag wurden 100 µl 
des 125I-Ghrelin-Tracers in alle Röhrchen pipettiert. Die Röhrchen wurden nach Schütteln bis 
zum nächsten Morgen abgedeckt und bei 4 °C inkubiert. Erst am dritten Tag wurde 1 ml des 
komplexbildenden Reagenzes in alle Röhrchen pipettiert und nach Inkubieren bei 2000 x g 
zentrifugiert. Ausgenommen waren dabei die Röhrchen zur Ermittlung der TA. Der Überstand 
der zentrifugierten Röhrchen wurde anschließend dekantiert. Die Aktivitäten von Standard, 
Kontrolle und Proben wurden im Gammazähler gemessen. Die Ghrelin-Konzentration wurde 
aus einer zuvor erstellten Standardkurve abgeleitet. 
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2.3.3 Methodik der Zytokin-mRNA-Bestimmung 

Die Erkennung und Überwachung koronararterieller Erkrankungen und deren Fortschreiten ist 
über eine Genexpressionsanalyse im peripheren Blut möglich (Wingrove et al. 2008). In weite-
ren Studien wurde beschrieben, dass entzündliche Veränderungen im peripheren Blut 
proatherogene Prozesse in der Gefäßwand widerspiegeln (Sinnaeve et al. 2009; Wang Y et al. 
2011). Diese Technik ist im Gegensatz zu Biopsien weniger invasiv, im klinischen Alltag besser 
praktizierbar und reproduzierbar. Als nachteiliger Effekt ist die Abnahme der Sensitivität durch 
den Verdünnungseffekt im peripheren Blut zu erwähnen. 

2.3.4 Bestimmung von Chemo-, Zytokin- und Adhäsionsmolekül-mRNA aus Vollblut 

Beim Vorgehen zum Nachweis von Zytokinen wurde zuerst eine RNA-Isolation aus Vollblut 
mit Messung der gewonnenen RNA durchgeführt. Da zur Durchführung der PCR 
deoxyribonucleic acid (DNA)-abhängige DNA-Polymerase verwendet wird, wurde die gewonnene 
RNA in cDNA umschrieben. Dieser Schritt beinhaltete die reverse Transkription. An die Me-
thode konnte sich die PCR zur Amplifizierung von spezifischen DNA-Sequenzen anschließen.  

Bei der Ermittlung der Expression von verschiedenen Zytokin-mRNAs wurde zunächst eine 
RNA-Isolierung mithilfe des QIAamp-RNA-Blut-Kits durchgeführt. Es wurde nach Anleitung 
des Herstellers (Qiagen, Inc., Valencia, USA) vorgegangen. Zuerst wurde zur Lyse der Erythro-
zyten das Vollblut mit Erythrozyten-Lysis (EL)-Puffer im Verhältnis 1:5 vermischt und inku-
biert. Nach Zentrifugieren der Röhrchen wurde der Überstand des entstandenen Leukozyten-
granulats verworfen. Der EL-Puffer wurde im Verhältnis 2:1 mit dem Zellgranulat vermischt 
(2 ml EL-Puffer mit 1 ml Vollblut) und zentrifugiert. Nachdem der Überstand verworfen 
wurde, wurden 600 µl RLT-Puffer mit dem Leukozyten-Granulat zur Lyse aller in der Probe 
verbliebenen Zellen vermischt. Das Lysat wurde in einer QIAshredder Spin Column in der 
Zentrifuge homogenisiert. Das durch die Membran passierte Lysat wurde mit 600 µl 70 %igem 
Ethanol vermischt und in einer QIAamp Spin Column zentrifugiert. Nach dem Verwerfen des 
Durchflusses wurden 350 µl RW1-Waschpuffer zu den Proben gegeben. Nach dem Zentrifu-
gieren wurde der Durchfluss erneut verworfen. Zur Zerstörung der in den Proben vorhandenen 
DNA wurden 80 µl Mischung aus DNase I und Dann-Digestion (RDD)-Puffer im Verhält-
nis 1:7 direkt auf eine QIAamp-Spin-Column-Membran gegeben und 15 Minuten belassen. 
Nach mehrmaligem Waschen und Zentrifugieren wurde der Durchfluss verworfen. Zum Ab-
schluss wurden 50 µl RNasefreies Wasser direkt auf die QIAamp-Membran gegeben und für 
eine Minute bis zur Eluierung zentrifugiert. 

Die RNA-Messung wurde mit dem RNA-Messgerät Genequart von Pharmacia durchgeführt. 

Der Vorgang beinhaltete die Verdünnung von 2 µl RNA mit 198 µl Ampuwa im Verhältnis von 
1:100. Die ermittelten Ergebnisse wurden dokumentiert. 
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Als nächster Schritt erfolgte die reverse Transkription. Zu Beginn des Vorgehens wurden jeweils 
10 µl der Nukleotide dATP, dTTP, dGTP und dCTP ineinander pipettiert. Die Mischung wurde 
mit 360 µl Ampuwa verdünnt. 

1 µg RNA wurde auf 9 µl verdünnt und mit 1 µl RNAse-Inhibitor zum Schutz der in der Lösung 
befindlichen RNA vermischt und für zehn Minuten bei 65 °C inkubiert. Nach der Zugabe von 
8 µl RT-Puffer wurden 8 µl des dT15-Primers zur Bindung am 3’-Ende der RNA eingesetzt. 
Danach wurden 8 µl der Nukleotidmischung, 4 µl DTT und 2 µl Moloney-Murine-Leukemia-
Virus (MMLV)-Reverse-Transkriptase dazugegeben. Das Gemisch wurde für eine Stunde bei 
38 °C und danach für zehn Minuten bei 72 °C inkubiert. Die Probe wurde im Verhältnis 1:4 
mit Ampuwa verdünnt (30 µl Probe plus 120 µl Ampuwa) beziehungsweise bis zur Durchfüh-
rung des PCR-Vorgangs bei -80 °C gelagert.  

Zunächst wurde eine RT-PCR durchgeführt. Der PCR-Ansatz bestand aus 1 µl cDNA, 13 µl 
SYBR GREEN-ROX MIX, 8 µl Ampuwa sowie jeweils 1,5 µl der Sense- und Antisense-Primer-
Sequenzen (jeweils 0,6 µM Endkonzentration). Die PCR-Reaktion bestand aus zwei Phasen: 
Zunächst wurde der Ansatz für zwei Minuten bei 50 °C und danach für zwei Minuten bei 95 °C 
inkubiert. Die Amplifikation erfolgte bei einer Annealing-Temperatur von 55 – 60 °C für 30 
Sekunden, gefolgt von einer Denaturierung von 15 Sekunden bei 95 °C für 45 Zyklen. 

2.4 Statistische Datenanalyse 

Die Archivierung, die Kodierung sowie die Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Statis-
tikprogramms IBM SPSS für Windows (SPSS Version 21.0 Software, Chicago, IL, USA). Auf-
grund der Größe der Stichprobe wurden die Werte mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf ihre 
Normalverteilung geprüft. Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Die normal-
verteilte abhängige Stichprobe wurde mithilfe eines abhängigen t-Tests geprüft. Dabei wird er-
mittelt, ob sich die Mittelwerte der verschiedenen Gruppen unterscheiden. Bei nicht normal-
verteilten abhängigen Stichproben wurden die Mittelwerte der jeweiligen Stichproben mit einem 
nichtparametrischen Verfahren (Wilcoxon-Test) getestet. Das multiple Testproblem wurde bei 
der Auswertung wegen der rein deskriptiven Analyse und der hypothesengenerierenden Cha-
rakter der Studie nicht berücksichtigt. Aus diesem Grund wurden Veränderungen mit einem p-
Wert < 0,05 statistisch gesehen nicht signifikant, sondern lediglich explorativ analysiert und 
auffällig gewertet. Das Erreichen des Signifikanzniveaus lässt also auf eine Veränderung der 
Messwerte schließen. Es erfolgte ein listenweiser Fallausschluss bei unvollständigen Datensät-
zen. Die Diagramme wurden mit dem Computerprogramm Graph Pad Prism Version 7.0 
(Graph Pad Version 7.0 Software, San Diego, CA, USA) erstellt. Dabei wurden die einzelnen 
Parameter bei jeweils zwei Terminen im Streudiagramm dargestellt. Bei den normalverteilten 
Daten wurden der Mittelwert und die Standardabweichung und bei den nicht-normalverteilten 
Daten der Median und der Interquartilabstand (IQR) abgebildet. Die x-Achse zeigte die jewei-
ligen Termine und die y-Achse die gemessenen klinischen oder laborchemischen Parameter. 
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Eine Übersicht der Daten geben die mittels des Programms Microsoft Office Excel angefertig-
ten Tabellen (siehe Anhang). Für die Suche, Archivierung und Verwaltung der Literaturquellen 
wurde das Programm EndNote X8 verwendet. 
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3 Ergebnisse 

Die Ergebnisse der klinischen und laborchemischen Untersuchungen sind in den Tabellen A3 
bis A4 zusammengefasst und werden im weiteren Verlauf detailliert beschrieben.  

3.1 Baseline-Charakteristika 

In die vorliegende Studie wurden 16 Patienten/Patientinnen im Alter von 25 bis 70 Jahren (51 
Jahre im Median, ±16,46) mit metabolischem Syndrom eingeschlossen, wobei ein Patient be-
reits in der Diätphase ausgestiegen ist. Alle Probanden/Probandinnen wurden vor Studienbe-
ginn auf das Vorliegen von kardiovaskulären Risikofaktoren untersucht. In zwölf Fällen (75 %) 
wiesen die Probanden/Probandinnen eine arterielle Hypertonie (RR ≥ 140/90 mmHg) auf. Zu-
sätzlich bestand eine Dyslipidämie mit erhöhten TG- (TG ≥ 200 mg/dl bei zwölf (75 %) Pati-
enten/Patientinnen) und Cholesterinwerten (Cholesterin ≥ 200 mg/dl bei 16 (100 %) Patien-
ten/Patientinnen). Während die LDL-Konzentration bei neun (57 %) Patienten/Patientinnen 
erhöht war (Low-Density Lipoprotein LDL ≥ 130 mg/dl), konnte eine verminderte HDL-Kon-
zentration (High-Density Lipoprotein (HDL) ≤ 40 mg/dl (Mann); ≤ 50 mg/dl (Frau)) bei 15 
(94 %) Teilnehmern/Teilnehmerinnen gemessen werden. Eine viszerale Adipositas mit erhöh-
tem Bauchumfang (Bauchumfang ≥ 88 cm (Frau); ≥ 102 cm (Mann)) wiesen neun (56 %) Teil-
nehmer/Teilnehmerinnen der Studie auf. Eine Adipositas, deren Festlegung mithilfe des Body-
Mass-Index (BMI ≥ 30 kg/m2) erfolgte, wurde bei sechs Patienten/Patientinnen vermerkt. Die 
Personen wiesen eine unterschiedlich starke Störung des Glukosestoffwechsels auf. Während 
sich eine gestörte Glukosetoleranz in drei (19 %) Fällen nachweisen ließ (oraler Glukosetole-
ranztest: nüchtern Blutzucker (NBZ) = 100 – 110 mg/dl, Blutzucker (BZ) nach 2 Stunden ka-
pillär ≥ 140 – 200 mg/dl), waren sieben (44 %) Patienten/Patientinnen an Diabetes mellitus 
Typ 2 (oraler Glukosetoleranztest: NBZ > 110 mg/dl, BZ nach 2 Stunden kapillär 
> 200 mg/dl) erkrankt. Eine Übersicht über die Merkmale des Kollektivs soll die Tabelle A2 
geben. 

3.2 Unerwünschte Ereignisse und Studienabbrüche 

An der Studie nahmen sechzehn Patienten/Patientinnen teil, von denen fünfzehn mit Niaspan 
behandelt werden konnten. In elf Fällen (67 %) wurde eine Flush-Symptomatik berichtet. Bei 
vier (25 %) Fällen konnte trotz der milden Flush-Symptomatik zur nächsthöheren Dosisstufe 
gewechselt werden. In sechs (50 %) Fällen führte das Auftreten dieser Nebenwirkung dazu, dass 
die Patienten/Patientinnen auf der aktuellen Dosisstufe verharren mussten. In einem (16 %) 
Fall erfolgte eine Dosisreduktion. In keinem der Fälle war eine Unterbrechung der medikamen-
tösen Behandlung notwendig. Es wurde über keine weiteren Nebenwirkungen berichtet. 

Es lässt sich eine deutliche Fluktuation der Fallzahlen bei den einzelnen Untersuchungsterminen 
feststellen, welche teilweise der Neuaufnahme von Phase 1 in die Studie geschuldet ist. Durch 
diesen Schritt wurden neue Hinweise über die Wirkung der Diät auf die untersuchten Parameter 
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erwartet. Andererseits konnte dadurch nur eine sehr kleine Stichprobe generiert werden (insge-
samt sieben Patienten). Die Fallzahl für einzelne Parameter fiel aus dem Grund niedriger als die 
Zahl der teilnehmenden Probanden/Probandinnen aus, weil einzelne Parameter nicht bei bei-
den Vorscreening-Terminen bestimmt werden konnten (N=5 beim ALT/AST, N=4 bei Leptin, 
N=5 bei Adiponektin, N=4 bei Resistin, N=5 bei Ghrelin, N=4 bei HOMA, N=6 bei RRsyst 
und RRdiast). Die Gründe hierfür sind aufgrund des zeitlichen Abstands nicht mehr nachvoll-
ziehbar. 

Ein weiterer Grund für die geringen Fallzahlen sind die Studienabbrecher, deren Anzahl der 
Abbildung 38 zu entnehmen ist. Zu dem auslösenden Ereignis liegen uns keine Daten vor, da 
die Teilnehmer/Teilnehmerinnen nicht dazu verpflichtet waren den Grund ihres Ausstiegs zu 
nennen. 

3.3 Beurteilung der klinischen Parameter 

3.3.1 Veränderungen unter der diätetischen Behandlung  

Während der alleinigen Behandlung durch eine Diät kam es zu keiner Veränderung des mittleren 
Körpergewichts (von 96,15 kg [IQR 81,15 kg – 111,15 kg] auf 93,65 kg [IQR 
79,98 kg – 106,05 kg] (p = 0,14**; siehe Abbildung 3). 

 

Abbildung 3: Körpergewicht vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(**Wilcoxon-Test) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung. 

Es kam zu keiner Veränderung des BMI (von 30,24 ± 3,10 kg/m² auf 29,35 ± 2,34 kg/m²; 
p = 0,15*; siehe Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Body-Mass-Index vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung.  

3.3.2 Beobachtungen während der Niaspan-Therapie  

Es wurde keine Zunahme des mittleren Gewichts unter der Gabe einer Dosis von 1500 mg 
Niaspan im Vergleich zum Wert vor Therapiebeginn beobachtet (p = 0,06*). Während die Pa-
tienten/Patientinnen vor der Einleitung der Niaspan-Behandlung 85,73 ± 13,41 kg wogen, 
ergab sich nach der Verabreichung von 1500 mg Niaspan ein Mittelwert von 86,69 ± 13,87 kg 
(siehe Abbildung 5). 

 

Abbildung 5: Gewicht vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 

Der Body-Mass-Index verhielt sich unter der Behandlung mit Niaspan analog zu dem Gewicht 
der Patienten/Patientinnen. Es war eine nicht signifikante Veränderung von 
28,31 ± 2,58 kg/m² auf 28,62 ± 2,65 kg/m² zwischen den Zeitpunkten vor und nach der Ver-
abreichung von 1500 mg Niaspan zu verzeichnen (p = 0,06*; siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6: BMI vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 

3.3.3 Messergebnisse des systolischen und des diastolischen Blutdrucks 

Es gab keine signifikante Veränderung des systolischen Blutdrucks (RRsyst) während der Di-
ätphase (vor der Diät 144,50 mmHg [IQR 134,00 mmHg – 153,00 mmHg] versus 
143,50 mmHg [IQR 131,75 mmHg – 148,50 mmHg] nach der Diät; p = 0,46**; siehe Abbil-
dung 7).  

 
Abbildung 7: Systolischer Blutdruck vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(**Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 13, n1000 mg = 11, n1500 mg = 8. 

 

Der systolischer Blutdruck sank unter 500 mg Niaspan nicht signifikant von 141,00 mmHg 
[IQR 126,00 mmHg – 163,00 mmHg] auf 139,00 mmHg [IQR 132,50 mmHg – 155,50 mmHg] 
(p = 0,48**). Bei der Steigerung der Nispan-Dosis auf 1000 mg sank der systolischer Blutdruck 
von 141,00 mmHg [IQR 124,00 mmHg – 164,00 mmHg] auf 135,00 mmHg [IQR 
114,00 mmHg – 156,00 mmHg] nicht signifikant (p = 0,28**). Ebenfalls nicht signifikant fielen 
die Veränderungen unter 1500 mg Niaspan aus (nach der Diät 149,00 mmHg [IQR 
128,25 mmHg – 163,50 mmHg] und nach 1500 mg Niaspan 141,50 mmHg [IQR 
117,50 mmHg – 162,25 mmHg]; p = 0,67**; siehe Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Systolischer Blutdruck vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(**Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 13, n1000 mg = 11, n1500 mg = 8. 

 

Der im Rahmen der klinischen Untersuchungen gemessene diastolische Blutdruck (RRdiast) 
zeigte eine günstige Entwicklung. Bei den Patienten/Patientinnen wurde vor Beginn der Diät 
ein mittlerer diastolischer Blutdruck von 86,50 ± 3,94 mmHg ermittelt. Nach der vierwöchigen 
Diättherapie betrug der diastolische Blutdruck nur noch 78,33 ± 4,76 mmHg. Diese Verände-
rung war explorativ analysiert auffällig (p = 0,01*; siehe Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: Diastolischer Blutdruck vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung.  

Es zeigte sich eine nicht signifikante Reduktion des diastolischen Blutdrucks nach der Gabe von 
500 mg Niaspan (vor Studienbeginn 80,00 mmHg [IQR 74,50 mmHg – 87,50 mmHg] versus 
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79,00 mmHg [IQR 74,50 mmHg – 90,00 mmHg] nach Gabe von 500 mg Niaspan; p = 0,34**). 
Im Vergleich zum Wert vor Therapiebeginn (80,00 mmHg; [IQR 
73,00 mmHg – 86,00 mmHg]) wurde nach Verabreichung von 1000 mg Niaspan eine nicht sig-
nifikante Veränderung des diastolischen Blutdrucks auf 78,00 mmHg [IQR 
67,00 mmHg – 82,00 mmHg] gemessen (p = 0,09**). Nicht signifikant war die Veränderung 
(p = 0,67**) unter der Dosis von 1500 mg (vor Studienbeginn 78,00 mmHg [IQR 
73,00 mmHg – 85,25 mmHg] versus 82,50 mmHg [IQR 67,25 mmHg – 87,25 mmHg] nach 
Gabe von 1500 mg Niaspan; siehe Abbildung 10). 

 

 

Abbildung 10: Diastolischer Blutdruck vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(**Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 13, n1000 mg = 11, n1500 mg = 8. 

3.3.4 Parameter der Insulinresistenz 

Es konnte während der Diättherapie eine nicht signifikante Reduktion des mittleren HOMA-
Index verzeichnet werden (vor Studienbeginn 3,87 [IQR 1,05 – 32,55] versus 2,34 [IQR 
1,26 – 16,69] nach der Diät; p = 0,46**; siehe Abbildung 11). 
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Abbildung 11: HOMA-Index vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(**Wilcoxon-Test) 1 = vor der Diätbehandlung, 2= nach Abschluss der Diätbehandlung. 

Während der Gabe von 500 mg Niaspan kam es zu einem nicht signifikanten Anstieg des 
HOMA-Index (vor Studienbeginn 2,82 [IQR 1,59 – 5,58] versus 2,12 [IQR 1,66 – 8,99] nach 
Gabe von 500 mg Niaspan; p = 0,17**). Unter der mittleren Niaspan-Dosierung veränderte 
sich der HOMA-Index im Vergleich zum Ausgangswert (2,82 [IQR 1,59 – 5,58]) nicht wesent-
lich und betrug 2,71 [IQR 1,28 – 4,03] (p = 0,51**). Während der Steigerung der Niaspan-Do-
sierung auf 1500 mg war eine nicht signifikante Veränderung des HOMA-Index (vor Studien-
beginn 2,96 [IQR 1,66 – 6,22] versus 3,98 [IQR 2,42 – 48,97]nach 1500 mg Niaspan) messbar 
(p = 0,09**; siehe Abbildung 12).  

 

Abbildung 12: HOMA-Index vor und nach der Gabe von Niaspan. 

 (**Wilcoxon-Test) n500 mg = 9, n1000 mg = 9, n1500 mg = 8. 
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3.4 Parameter des Fettstoffwechsels 

Der Serumspiegel der High-Density Lipoproteine (HDL) zeigte unter der Gabe von 500 mg 
Niaspan (vor Studienbeginn 30,93 ± 8,22 mg/dl versus 36,27 ± 7,72 mg/dl nach 500 mg 
Niaspan) keine Veränderung (p=0,08*). Unter der Gabe von 1000 mg Niaspan kam es zu einem 
Anstieg der mittleren HDL-Konzentration von 31,42 ± 9,00 mg/dl auf 35,17 ± 9,68 mg/dl 
(p = 0,03*). Nach der Gabe von 1500 mg Niaspan war keine Veränderung (vor Studienbeginn 
28 ± 7,66 mg/dl versus 31,89 ± 10,87 mg/dl nach 1500 mg Niaspan; p = 0,24*; siehe Abbil-
dung 13) messbar. 

 

Abbildung 13: HDL-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 15, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

Während der Dosiserhöhung im Rahmen der Niaspan-Behandlung konnte keine signifikante 
Veränderung des Low-Density Lipoprotein (LDL)-Spiegels festgestellt werden. Nach der Ver-
abreichung von 500 mg Niaspan gab es einen nicht signifikanten Minderung des LDL-Spiegels, 
der von 123,60 ± 36,62 mg/dl auf 110,42 ± 52,16 mg/dl fiel (p = 0,37*). Ebenfalls nicht signi-
fikant war die Veränderung der mittleren LDL-Konzentration während der Gabe von 1000 mg 
Niaspan (vor Studienbeginn 128,50 mg/dl [IQR 81,00 mg/dl – 159,00 mg/dl] versus 
135,00 mg/dl [IQR 55,75 mg/dl – 153,00 mg/dl] nach 1000 mg Niaspan; p = 0,69**). Es gab 
ebenfalls keine signifikante Veränderung unter der höchsten Dosis an Niaspan (vor Studienbe-
ginn 115,33 ± 39,71 mg/dl versus 96,56 ± 46,01 mg/dl nach 1500 mg Niaspan; p = 0,24*; 
siehe Abbildung 14). 
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Abbildung 14: LDL-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

 (*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test) n500 mg = 15, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

Die TG-Konzentration zeigte unter 500 mg Niaspan keine Veränderung und sank von 
783,00 mg/dl [IQR 477,00 mg/dl – 1124,00 mg/dl] auf 505,00 mg/dl [IQR 
354,00 mg/dl – 1088,00 mg/dl] ab (p = 0,07**). Es zeigte sich unter der Gabe von 1000 mg 
Niaspan eine Reduktion der Messwerte im Vergleich zur ursprünglichen Konzentration von 
794,50 mg/dl [IQR 421,75 mg/dl – 1639,75 mg/dl] auf 530,50 mg/dl [IQR 
296,75 mg/dl – 1016,00 mg/dl] (p = 0,02**). Im Vergleich zum Ausgangswert (937,00 mg/dl 
[IQR 794,50 mg/dl – 2534,00 mg/dl]) war nach der Einnahme der Höchstdosis an Niaspan ein 
Abfall der TG-Konzentration auf 496,00 mg/dl [IQR 281,50 mg/dl – 1151,50 mg/dl] zu be-
obachten (p = 0,01**; siehe Abbildung 15). 
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Abbildung 15: TG-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

 (**Wilcoxon-Test) n500 mg = 15, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

Die Ausgangskonzentration des Gesamtcholesterins von 233,00 mg/dl [IQR 
210,00 mg/dl – 354,00 mg/dl] sank unter der Gabe von 500 mg Niaspan auf 221,00 mg/dl 
[IQR 199,00 mg/dl – 292,00 mg/dl] ab (p = 0,04**). Nach Verabreichung von 1000 mg 
Niaspan zeigte sich im Vergleich zur Ausgangskonzentration (234,00 mg/dl [IQR 
215,50 mg/dl – 385,50 mg/dl]) eine Reduktion des Cholesterinspiegels auf 231,50 mg/dl [IQR 
184,50 mg/dl – 331,50 mg/dl] (p = 0,02**). Unter der Gabe von 1500 mg Niaspan zeigte sich 
eine Abnahme des Cholesterinspiegels von 299,00 mg/dl [IQR 206,50 mg/dl – 404,00 mg/dl] 
auf 227,00 mg/dl [IQR 139,50 mg/dl – 318,00 mg/dl] (p = 0,01**; siehe Abbildung 16). 
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Abbildung 16: Cholesterin-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(**Wilcoxon-Test) n500 mg = 15, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

3.5 Beobachtung der Leberwerte im Verlauf 

Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen von Niaspan wurden im Verlauf der Studie die As-
partat-Aminotransferase (AST) und die Alanin-Aminotransferase (ALT) bestimmt. Es wurde 
keine signifikante Veränderung der Leberwerte AST und ALT während der Diät festgestellt. 
Vor Studienbeginn lag die mittlere AST-Konzentration bei 34,40 ± 12,58 U/l und nach der Diät 
bei 27,60 ± 8,88 U/l (p = 0,27*). Es gab ebenfalls keine signifikante Veränderung der mittleren 
ALT-Konzentration (vor Studienbeginn 42,00 ± 23,63 U/l versus 35,80 ± 19,51 U/l nach der 
Diät; p = 0,08*; siehe Abbildung 17).  

 

Abbildung 17: AST und ALT vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung. 
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Während der Behandlung mit 500 mg Niaspan blieb die ALT-Konzentration unverändert (vor 
Studienbeginn 34,00 U/l [IQR 19,50 U/l – 51,50 U/l] versus nach Gabe von 500 mg Niaspan 
34,00 U/l [IQR 16,50 U/l – 42,00 U/l]; p = 0,14**). Es gab keinen wesentlichen Unterschied 
zwischen der Ausgangskonzentration von ALT (36,89 ± 17,34 U/l) und dem Wert nach der 
Gabe von 1000 mg Niaspan (35,56 ± 14,72 U/l; p = 0,65*). Die mittlere Konzentration von 
ALT war nach der maximalen Gabe von Niaspan (37,00 ± 14,59 U/l) im Vergleich zum Aus-
gangswert (35,11 ± 16,39 U/l) beinahe unverändert (p = 0,75*; siehe Abbildung 18). 

 

Abbildung 18: ALT-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test ). n500 mg = 15, n1000 mg= 12, n1500 mg = 9. 
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Abbildung 19: AST-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben). n500 mg = 13, n1000 mg = 9, n1500 mg = 9. 

Es gab keine signifikante Veränderung der mittleren AST-Konzentration nach der Gabe von 
500 mg Niaspan (vor Studienbeginn 33,15 ± 11,06 U/l versus 30,46 ± 6,88 U/l nach Gabe von 
500 mg Niaspan; p = 0,22*). Mit einem Wert von 33,22 ± 9,61 U/l blieb die AST-Konzentra-
tion nach der Gabe von 1000 mg Niaspan im Vergleich zur Ausgangskonzentration 
(33,78 ± 12,60 U/l) unverändert (p = 0,90*). Bei der höchsten Dosierung von Niaspan mit 
1500 mg war keine signifikante (p = 0,55*) Veränderung des mittleren AST-Spiegels zu ver-
zeichnen (vor Studienbeginn 33,22 ± 12,14 U/l versus 37,00 ± 17,58 U/l nach Gabe von 
1500 mg Niaspan; siehe Abbildung 19). 

Die γ-Glutamyltransferase (γ-GT)-Konzentration veränderte sich im Rahmen der Diättherapie 
nicht (vor der Diät 35,50 U/l [IQR 13,25 U/l – 108,75 U/l], nach der Diät 23,00 U/l [IQR 
16,75 U/l – 75,75 U/l]; p = 0,27**). Bei Therapiebeginn mit der Gabe von 500 mg Niaspan 
kam es zu einem Konzentrationsabfall von 34,00 U/l [IQR 21,00 U/l – 59,00 U/l] auf 
27,00 U/l [IQR 17,00 U/l – 51,00 U/l] (p = 0,02**). Es gab keine Veränderung der γ-GT un-
ter 1000 mg Niaspan. Der Median blieb (von 27,00 U/l [IQR 17,50 U/l – 50,50 U/l] auf 
25,00 U/l [IQR 13,50 U/l – 38,00 U/l]) beinahe unverändert (p = 0,13**). Die Messung des 
γ-GT-Spiegels nach Gabe der höchsten Dosis von Niaspan ergab einen deutlichen Konzentra-
tionsabfall auf 33,78 ± 27,38 U/l. Diese Reduktion der mittleren γ-GT-Konzentration im Ver-
gleich zum Ausgangswert (40,44 ± 28,47 U/l) wies einen p-Wert von 0,01* auf (siehe Abbil-
dung 20). 
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Abbildung 20: γ-GT-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test) n500 mg = 13, n1000 mg = 9, n1500 mg = 9. 

3.6 CRP als inflammatorischer Parameter 

Es gab keine signifikanten Veränderungen des CRP-Spiegels während der Behandlung mit 
500 mg Niaspan (1,63 ± 0,94 mg/dl) im Vergleich zur Ausgangskonzentration 
(2,19 ± 1,25 mg/dl; p = 0,28*). Nach der Gabe der mittleren (vor Studienbeginn 
2,72 ± 1,67 mg/dl versus 3,83 ± 3,04 mg/dl nach Gabe von 1000 mg Niaspan; p = 0,26*) und 
der höchsten Niaspan-Dosis (vor Studienbeginn 2,52 ± 1,32 mg/dl versus 1,75 ± 0,83 mg/dl 
nach Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,10*) blieb der CRP-Spiegel beinahe unverändert (siehe 
Abbildung 21). 
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Abbildung 21: CRP-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 8, n1000 mg = 4, n1500 mg = 6. 

3.7 Adipokine und Ghrelin 

Die Leptinkonzentration änderte sich durch die Diät nicht wesentlich (14,05 ± 8,58 ng/ml vor 
Studienbeginn versus 12,73 ± 7,74 ng/ml nach Abschluss der Diätphase; siehe Abbildung 22). 
Der p-Wert betrug 0,21*. 

 

Abbildung 22: Leptin-Konzentration vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung. 

Es erfolgte ein paarweiser Vergleich der verschiedenen Behandlungsergebnisse in Bezug auf den 
Ausgangswert, gemessen am Ende der Diätphase. Bei der Dosis von 500 mg wurde keine Ver-
änderung der Leptin-Konzentration gemessen (nach der Diät 9,88 ± 7,18 ng/ml, nach 500 mg 
Niaspan 9,15 ± 6,24 ng/ml; p = 0,54*). Bei der Dosis von 1000 mg kam es zu einer Reduktion 
der Konzentration gegenüber dem ursprünglichen Wert von 11,14 ± 7,36 ng/ml auf 
8,15 ± 4,41 ng/ml (p = 0,04*). Nach der Verabreichung der höchsten Dosis von Niaspan sank 
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die vor Behandlungsbeginn gemessene Leptin-Konzentration von 11,18 ± 6,74 ng/ml auf 
7,36 ± 3,37 ng/ml (p = 0,03*; siehe Abbildung 23).  

 

Abbildung 23: Leptin-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. (*t-Test für verbundene Stich-
proben) n500 mg = 15, n1000mg = 12, n1500 mg = 9. 

Es gab keine Veränderung der Adiponektin-Konzentration während der Diät. Die Werte lagen 
vor Studienbeginn bei 5,20 ± 1,43 µg/ml und nach Abschluss der Diätphase bei 
5,96 ± 1,57 µg/ml (p = 0,50*; siehe Abbildung 24). 

 

Abbildung 24: Adiponektin-Konzentration vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung. 

Bei dem paarweisen Vergleich der Adiponektin-Konzentration vor und nach der Behandlung 
mit 500 mg Niaspan zeigte sich keine signifikante Veränderung (vor Studienbeginn 
5,49 ± 1,94 µg/ml versus 5,64 ± 2,52 µg/ml nach Gabe von 500 mg Niaspan; p = 0,74*). 
Ebenfalls nicht signifikant (p = 0,55*) waren die Ergebnisse unter der Gabe von 1000 mg 
Niaspan (vor Studienbeginn 5,35 ± 2,02 µg/ml vs. 5,66 ± 2,19 µg/ml nach Gabe von 1000 mg 
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Niaspan). Es zeigte sich ein Anstieg des Adiponektin-Spiegels (vor Studienbeginn 
5,06 ± 2,06 µg/ml versus nach der Gabe von 1500 mg Niaspan: 7,43 ± 2,81 µg/ml) unter der 
Gabe von 1500 mg Niaspan (p = 0,03*; siehe Abbildung 25). 

 

Abbildung 25: Adiponektin-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. (*t-Test für verbundene 
Stichproben) n500 mg = 5, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

Die Beobachtungen während der alleinigen Behandlung durch eine Diät ergaben keine signifi-
kante Veränderung der Resistin-Konzentration (vor Studienbeginn 6,45 ± 2,79 ng/ml versus 
6,78 ± 2,73 ng/ml nach der Diät; p = 0,62*; siehe Abbildung 26). 

 

Abbildung 26: Resistin-Konzentration vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung. 

Im Rahmen der Gabe von 500 mg Niaspan konnte keine signifikante Veränderung der Resistin-
Konzentration (vor Studienbeginn 5,89 ± 1,83 ng/ml versus 5,95 ± 2,04 ng/ml nach Gabe von 
500 mg Niaspan) beobachtet werden (p = 0,85*). Die Mittelwerte waren bei der Gabe von 
1000 mg beinahe unverändert (vor Studienbeginn 6,03 ± 1,97 ng/ml versus nach 1000 mg 
Niaspan 7,07 ± 2,48 ng/ml; p = 0,08*). Die Resistin-Konzentration der Proben zeigte unter 
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1500 mg Niaspan keine signifikante Veränderung (vor Studienbeginn 5,90 ng/ml [IQR 
4,40 ng/ml – 8,50 ng/ml] versus 4,70 ng/ml [IQR 4,05 ng/ml – 9,30 ng/ml] nach Gabe von 
1500 mg Niaspan; p = 0,85**; siehe Abbildung 27).  

 

Abbildung 27: Resistin-Konzentration vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test) n500 mg = 15, n1000 mg = 12, n1500 mg = 9. 

Die Ghrelin-Konzentration im Serum zeigte keine signifikante Veränderung (vor Studienbeginn 
602,00 pg/ml [IQR 549,00 pg/ml – 1021,50 pg/ml] versus 584,00 pg/ml [IQR 
561,50 pg/ml – 675,00 pg/ml] nach der Diät). Der p-Wert betrug 0,34** (siehe Abbildung 28). 

 

Abbildung 28: Ghrelin-Konzentration vor und nach der vierwöchigen Diättherapie. 

(**Wilcoxon-Test) 1 = vor der Diätbehandlung, 2 = nach Abschluss der Diätbehandlung.  

Nach der Verabreichung von 500 mg Niaspan wurde eine Ghrelin-Konzentration von 
600,00 pg/ml [IQR 579,00 pg/ml – 955,00 pg/ml] gemessen. Diese Veränderung war im Ver-
gleich zur Ausgangskonzentration von 701,00 pg/ml [IQR 584,00 pg/ml – 894,00 pg/ml] nicht 
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signifikant (p = 0,53**). Während der Behandlung der Patienten/Patientinnen mit der mittleren 
Niaspan-Dosis gab es keine nennenswerte Veränderung (vor Studienbeginn 620,50 pg/ml [IQR 
560,00 pg/ml – 741,25 pg/ml] versus 679,00 pg/ml [IQR 592,50 pg/ml – 942,00 pg/ml] nach 
Gabe von 1000 mg Niaspan; p = 0,81**). Es wurde ebenfalls keine signifikante Veränderung 
nach der Gabe von 1500 mg Niaspan festgestellt (vor Studienbeginn 701,00 pg/ml [IQR 
529,50 pg/ml – 989,50 pg/ml] versus 816,00 pg/ml [IQR 549,50 pg/ml – 943,50 pg/ml] nach 
Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,95**; siehe Abbildung 29). 

 

Abbildung 29: Ghrelin-Konzentration bei Gabe von 500 mg, 1000 mg und 1500 mg Niaspan versus Aus-
gangswert. 

(**Wilcoxon-Test). n500 mg=15, n1000 mg=12, n1500 mg=9. 

3.8 Zytokine 

Die Ergebnisse der gemessenen Zytokin-RNA-Expression wurden in Tabelle A5 (im Anhang) 
zusammengefasst. 

3.8.1 Zytokine der Typ-1-T-Helferzellen 

Im Vergleich zur gemessenen mRNA-Expression in den Blutproben unter Diät 
([8,55 ± 3,99] x 10-4) veränderte sich die TNF-α-mRNA-Expression unter Gabe von 500 mg 
Niaspan ([9,77 ± 4,86] x 10-4) unwesentlich (p = 0,55*). Unter der Gabe von 1000 mg Niaspan 
(vor Studienbeginn 7,86 ± 3,71 x 10-4 versus [7,11 ± 3,02] x 10-4 nach Gabe von 1000 mg 
Niaspan) kam es zu keiner signifikanten Veränderung (p = 0,65*). Nach Einnahme von 
1500 mg Niaspan kam es zu keiner Veränderung der mittleren Menge von TNF-α-mRNA 
([7,96 ± 4,84] x 10-4) im Vergleich zum Ausgangswert von [1,02 ± 0,52] x 10-3 (p = 0,38*; siehe 
Abbildung 30). 
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Abbildung 30: TNF-α-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

Die IL-2-mRNA-Expression zeigte unter der Gabe von 500 mg Niaspan keine Veränderung 
(vor Studienbeginn [12,10 ± 7,15] x 10-6 versus [11,35 ± 6,64] x 10-6 nach Gabe von 500 mg 
Niaspan; p = 0,76*). Unter der Gabe von 1000 mg Niaspan (vor Studienbeginn 9,90 x 10-6 [IQR 
[5,96 – 17,20] x 10-6] versus 7,24 x 10-6 [IQR [2,12 – 8,12] x 10-6] nach Gabe von 1000 mg 
Niaspan) kam es zu einer Reduktion der IL-2-mRNA-Expression (p = 0,03**). Unter der Gabe 
von 1500 mg Niaspan war keine signifikante Veränderung vorhanden (vor Studienbeginn 
[15,35 ± 8,38] x 10-6 versus [10,96 ± 6,60] x 10-6 nach Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,27*; 
siehe Abbildung 31). 
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Abbildung 31: IL-2-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

3.8.2 Zytokine der Typ-2-T-Helferzellen 

Die IL-6-mRNA-Expression zeigte unter der Gabe von 500 mg Niaspan (vor Studienbeginn 
[2,91 ± 1,07] x 10-5 versus [2,57 ± 0,96] x 10-5 nach Gabe von 500 mg Niaspan) keine signifi-
kante Veränderung (p = 0,27*). Ebenfalls nicht signifikant waren die Messergebnisse unter der 
Gabe von 1000 mg (vor Studienbeginn [2,82 ± 1,19] x 10-5 versus [2,64 ± 1,16] x 10-5 nach Gabe 
von 1000 mg Niaspan; p = 0,74*) Niaspan. Es kam zu keiner Veränderung der Werte unter der 
Gabe von 1500 mg Niaspan (vor Studienbeginn [2,88 ± 0,92] x 10-5 versus [4,58 ± 2,61] x 10-5 
nach Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,19*; siehe Abbildung 32).  
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Abbildung 32: IL-6-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

Es wurde keine signifikante Veränderung der IL-10-mRNA-Menge im Rahmen der medika-
mentösen Therapie beobachtet. Unter der Gabe von 500 mg Niaspan änderte sich die relative 
mRNA-Expression von 1,04 x 10-5 [IQR [0,69 – 1,61] x 10-5] auf 0,95 x 10-5 [IQR [0,39 – 1,35] 
x 10-5] nur unwesentlich (p = 0,31**). Es gab keine signifikante Veränderung unter der Gabe 
von 1000 mg Niaspan (vor Studienbeginn 10,24 x 10-6 [IQR [5,22 – 14,46] x 10-6] versus 6,51 x 
10-6 [IQR [3,72 – 14,22] x 10-6] nach Gabe von 1000 mg Niaspan). Unter der Gabe von 1500 mg 
Niaspan (vor Studienbeginn 10,14 x 10-6 [IQR [4,74 – 16,94] x 10-6] versus 3,49 x 10-6 [IQR 
[0,00 – 11,27] x 10-6] nach Gabe von 1500 mg Niaspan) blieben die Werte unverändert 
(p 1000 mg = 0,20**; p 1500 mg = 0,34**; siehe Abbildung 33). 
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Abbildung 33: IL-10-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

 (**Wilcoxon-Test) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

3.8.3 Chemokine 

RANTES wies unter der Behandlung mit 500 mg Niaspan ([6,09 ± 4,20] x 10-3) keine Verände-
rung im Vergleich zum Ausgangswert ([6,16 ± 5,02] x 10-3) auf (p = 0,70*). Bei Verabreichung 
der 1000 mg-Medikation ([3,99 ± 2,30] x 10-3) kam es im Vergleich zum Ausgangswert von 
[4,03 ± 2,39] x 10-3 zu keiner signifikanten Veränderung (p = 0,88*). Nach Einnahme der 
Höchstdosis von 1500 mg Niaspan (vor Studienbeginn [5,64 ± 4,48] x 10-3 versus [7,00 ± 4,91] 
x 10-3 nach Gabe von 1500 mg Niaspan) zeigte sich ebenfalls keine signifikante Veränderung 
(p = 0,33*; siehe Abbildung 34).  



Ergebnisse  50 

 

Abbildung 34: RANTES-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

Es zeigte sich keine signifikante Veränderung der MCP-1-mRNA-Expression unter der Gabe 
von 500 mg Niaspan (vor Studienbeginn [7,11 ± 4,98] x 10-5 versus [6,47 ± 3,18] x 10-5 nach 
Gabe von 500 mg Niaspan; p = 0,61*) Nach der Verabreichung von 1000 mg Niaspan änderte 
sich die Chemokin-Expression von [5,22 ± 3,92] x 10-5 auf [7,53 ± 7,63] x 10-5 unwesentlich 
(p = 0,28*). Bei der weiteren Steigerung der Medikation auf 1500 mg kam es zu keiner signifi-
kanten Veränderung der mRNA-Expression (vor Studienbeginn 2,70 x 10-5 [IQR [2,00 – 8,78] 
x 10-5] versus 1,90 x 10-5 [IQR [0,91 – 9,10] x 10-5] nach Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,68**; 
siehe Abbildung 35). 
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Abbildung 35: MCP-1-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben, **Wilcoxon-Test) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

3.9  Adhäsionsmoleküle 

Im Rahmen der medikamentösen Behandlung mit Niaspan wurden die Vollblutproben auf ih-
ren Gehalt an Adhäsionsmolekül-mRNA untersucht. Die VCAM-1-mRNA-Expression zeigte 
unter der Gabe von 500 mg Niaspan keine signifikante Veränderung (vor Studienbeginn 5,90 x 
10-6 [IQR [3,57 – 15,42] x 10-6] versus 2,89 x 10-6 [IQR [0,00 – 12,60] x 10-6] nach Gabe von 
500 mg Niaspan; p = 0,17**). Bei der Erhöhung der Niaspan-Dosis auf 1000 mg (vor Studien-
beginn 5,02 x 10-6 [IQR [3,53 – 14,58] x 10-6] versus 4,19 x 10-6 [IQR [0,87 – 9,72] x 10-6] nach 
Gabe von 1000 mg Niaspan) war die mRNA-Expressionsmenge beinahe unverändert 
(p = 0,40**). Während der Gabe von 1500 mg Niaspan (vor Studienbeginn 1,60 x 10-5 [IQR 
[0,17 – 3,93] x 10-5] versus1,72 x 10-5 [IQR [0,28 – 2,56] x 10-5] nach Gabe von 1500 mg 
Niaspan) zeigte sich ebenfalls keine signifikante Veränderung (p = 0,68**; siehe Abbildung 36).  
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Abbildung 36: VCAM-1- mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(**Wilcoxon-Test). n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 

Es zeigte sich keine signifikante Veränderung der ICAM-1-mRNA-Menge unter der Gabe von 
500 mg Niaspan im Vergleich zum Ausgangswert (vor Studienbeginn [4,27 ± 2,05] x 10-3 versus 
[3,55 ± 1,25] x 10-3 nach Gabe von 500 mg Niaspan; p = 0,28*). Unter der Gabe von 1000 mg 
Niaspan ([3,58 ± 1,11] x 10-3) blieben die Werte im Vergleich zur Ausgangsmenge 
([3,47 ± 1,28] x 10-3) unverändert (p = 0,87*). Bei der Gabe von 1500 mg Niaspan war ebenfalls 
keine signifikante Veränderung zu erkennen (vor Studienbeginn [4,71 ± 2,25] x 10-3 versus 
[5,28 ± 1,38] x 10-3 nach Gabe von 1500 mg Niaspan; p = 0,52*; siehe Abbildung 37).  
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Abbildung 37: ICAM-1-mRNA-Menge vor und nach der Gabe von Niaspan. 

(*t-Test für verbundene Stichproben) n500 mg = 9, n1000 mg = 8, n1500 mg = 5. 
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4 Diskussion 

4.1 Körpergewicht und BMI während der Diät und während der Niaspan-
Gabe 

Es kam sowohl während der Diät als auch während der Behandlung mit Niaspan zu keiner 
signifikanten Gewichtsveränderung. Die fehlende Gewichtsreduktion trotz der Diätbehandlung 
könnte der geringen Fallzahl (vier Patienten/Patientinnen in der Diätphase) aber auch der kur-
zen Beobachtungszeit von nur vier Wochen verschuldet sein. Ein weiterer Einflussfaktor 
könnte die fehlende Compliance bei der Umsetzung der Diätmaßnahmen sein, welche nur 
durch eine (in der vorliegenden Studie nicht durchgeführte) Eigenprotokollierung der Teilneh-
mern/Teilnehmerinnen nachvollzogen werden könnte. Eine Beeinflussung des diastolischen 
Blutdrucks durch eine Gewichtsreduktion lässt sich nicht bestätigen, aufgrund der zuvor ge-
nannten limitierenden Faktoren jedoch auch nicht mit Sicherheit ausschließen. 

Faterrigo et al. haben ebenfalls keinen Einfluss der Niaspan-Therapie auf das Körpergewicht 
verzeichnen können (Fraterrigo et al. 2012). Sie untersuchten Niaspans Effekt bei Patienten/Pa-
tientinnen mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung. Die Behandlung erfolgte über 16 Wo-
chen, wobei eine Niaspan- Dosistitration von 500 mg auf 2000 mg stattfand.  

Die Erfassung einer eventuellen Gewichtsreduktion während der Niaspantherapie ist aus der 
Hinsicht wichtig, da diese sich ebenfalls auf den Spiegel von Adipokinen, Zytokinen, Chemoki-
nen und Adhäsionsmolekülen auswirkt. Gewichtsreduktion führt bekanntlich zu einem Anstieg 
des Adiponektin-Spiegels (Yang WS et al. 2001), der wiederum die TNF-α-induzierte Freiset-
zung von ICAM-1 und VCAM-1 herunterreguliert (Ouchi et al. 1999). Zusätzlich kommt es 
über die vermehrte Differenzierung von M2-Makrophagen zur Reduktion des Spiegels von 
TNF-α, IL-12 und IL-6 (Chistiakov et al. 2015; Lovren et al. 2010). Bei einer Gewichtsreduktion 
sinkt der Leptin-Spiegel (Friedman JM 2011), was eine Hemmung der Freisetzung von TNF-α, 
IL-6, ICAM-1 und VCAM-1 nach sich zieht (Manuel-Apolinar et al. 2013; Matarese et al. 2005; 
Mattioli et al. 2005). Eine Gewichtsreduktion während der Diätphase würde wiederum auf der 
zuletzt genannten Weise zur Reduktion der Zytokin-mRNA-Produktion führen. Ein niedriger 
Ausgangswert der mRNA-Menge könnte Niaspans hemmenden Effekt auf deren Freisetzung 
verschleiern. 

Da keine signifikante Gewichtsveränderung während der Diät- und Niaspan-Behandlung ver-
zeichnet wurde, rückt dieser Faktor als Confounder in den Hintergrund. 
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4.2 Systolischer und diastolischer Blutdruck während der Diät und 
während der Niaspan-Gabe 

Die Blutdruckmessung erfolgte in dem vorliegenden Kollektiv als Einfachmessung einseitig mit 
einem validierten elektronischen Gerät. Das Vorgehen entspricht nicht dem heutigen Standard 
und ist als eine Limitation bei der Interpretation der Blutdruck-Ergebnisse zu werten. 

Im Rahmen der Diätbehandlung kam es zu einer Reduktion des diastolischen Blutdrucks der 
Patienten/Patientinnen. Eine Ursache für den Blutdruckabfall könnte die fettarme Ernährung 
durch die Diät sein. Ein Zusammenhang zwischen einer Diät ohne weitere Therapie und Ab-
nahme des diastolischen Blutdrucks ohne die Notwendigkeit der Gewichtsreduktion konnte 
bereits gezeigt werden (Appel et al. 1997). Dies ergab eine Untersuchung von 459 Erwachsenen 
mit einem diastolischen Blutdruck von 80 bis 95 mmHg. Nach einer vierwöchigen Kontroll-
Diät wurden drei unterschiedliche Diäten über (Fraterrigo et al. 2012) acht Wochen getestet. 
Bei einer Kombinationsdiät, die nicht nur reich an Früchten und an Gemüse war, sondern auch 
eine reduzierte Fettzufuhr vorschrieb, konnten der RRsyst und der RRdiast um 5,50 mmHg 
(4,18 %) und 3,00 mmHg (3,54 %) gesenkt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie 
zeigen eine Reduktion des RRdiast um 8,17 mmHg (9,44 %). Ein weiterer möglicher Faktor mit 
positivem Einfluss auf den diastolischen Blutdruck könnte ein reduzierter Kochsalzkonsum im 
Rahmen der Ernährungsumstellung sein. Bereits eine moderate Reduktion des Salzkonsums 
führt zu einer signifikanten Reduktion des diastolischen Blutdrucks (Suckling et al. 2016). Eine 
weitere Ursache könnte die vom Therapeuten empfohlene Alkoholrestriktion gewesen sein. Die 
positive Wirkung eines reduzierten Alkoholkonsums auf den Blutdruck ist bekannt (Cushman 
et al. 1998).  

Es zeigte sich keine signifikante Veränderung des systolischen Blutdrucks in dem vorliegenden 
Kollektiv. Dies könnte an den Unterschieden zwischen der gegenwärtigen Studie und der Studie 
vom Appel et al. liegen. Einer davon ist die unterschiedliche Länge des Beobachtungszeitraums 
(vier Wochen versus acht Wochen). Es gab unterschiedliche Standards der Blutdruckmessung 
(Einfachmessung digital ohne Ruhezeit versus Doppelmessung nach fünf Minuten Ruhezeit 
und ergänzend mit 24 Stunden Blutdruckmessung bei vier von fünf Gruppen). Der Umgang 
mit Hypertonikern, die eine antihypertensive Medikation einnahmen, war ebenfalls unterschied-
lich. Während Appel et al. diese Patienten/Patientinnen aus der Studie ausschloss oder ein Ab-
setzten der Medikation erwog, wurden diese Patienten ohne Einschränkung in die vorliegende 
Studie aufgenommen. In wie fern diese Vormedikation Einfluss auf die aktuellen Ergebnisse 
hatte, lässt sich aufgrund der Größe des Kollektivs und der fehlenden Daten bezüglich Art und 
Dosierung der Antihypertensiva nicht sagen. Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie 
ist, dass es keine Kontrolle bei der Umsetzung der Diätmaßnahmen gab. Appel et al. verteilten 
vorgefertigte Mahlzeiten an den Studienteilnehmern/Studienteilnehmerinnen und ließen Ab-
weichungen vom Diätplan von den Probanden/Probandinnen protokollieren. 
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Während der Behandlung mit Niaspan kam es zu keiner signifikanten Veränderung des systoli-
schen und des diastolischen Blutdrucks. Bays HE et al. untersuchten 1613 Probanden/Proban-
dinnen mit entweder bestehender Hypercholesterin- oder Dyslipidämie. Es gab drei verschie-
dene Therapieregimes in Form einer Placebogabe, ER-Niacin oder der Kombination aus ER-
Niacin und dem selektiven D2-Prostaglandin-Rezeptor-Antagonisten Laropiprant (LRPT). Es 
zeigte sich nach einer 24-wöchigen Therapie in der Gruppe mit Niacin-Therapie eine signifi-
kante Reduktion des systolischen Blutdrucks um 2,2 mmHg sowie eine Abnahme des diastoli-
schen Blutdrucks um 2,7 mmHg (Bays et al. 2009). Es handelte sich allerdings um ein deutlich 
größeres Kollektiv bei Bays et al. Die Anzahl der Patienten/Patientinnen lag bei Bays et al. in 
der ER-Niacin-Gruppe bei 543 und in der Gruppe mit kombiniertem Laropiprant bei 800 ver-
sus 15 in der vorliegenden Studie. Die Art der Blutdruckmessung war standardisiert. Es folgten 
nach mindestens fünfminütiger Ruhezeit drei einseitige Messungen im Abstand von bis zu zwei 
Minuten. Die Gruppe von Bays erkannte, dass antihypertensive Medikation den Grad der Re-
duktion des (insbesondere systolischen) Blutdrucks unter Niacin deutlich vermindert. 

Es ist bisher nicht bekannt, auf welche Weise Niaspan den Blutdruck reguliert. Es zeigt sich 
jedoch eine Vasodilatation der Hautgefäße während der Niaspan-Einnahme in Form von 
Hautrötungen (Flush). Diese Nebenwirkung des Medikaments entsteht durch die Freisetzung 
von Prostaglandin D2 und E2. Bekannterweise werden die E2- und D2-Rezeptoren der Kapil-
laren in der Haut aktiviert (Maccubbin et al. 2009). Eine Wirkung von Niacin in größeren Ge-
fäßen mit konsekutiver Blutdrucksenkung wurde bisher nicht beschrieben.  

4.3 Insulin-Sensitivität während der Diät und während der Gabe von 
Niaspan  

HOMA ist eine Methode, um die Insulin-Resistenz und die β-Zell-Funktion aus dem Nüchtern-
blutzucker und den Insulin-Spiegel zu berechnen. Sie hat eine hohe Sensitivität und Spezifität 
in der Messung der Insulin-Resistenz (Keskin et al. 2005). Während der Diätphase konnte keine 
signifikante Veränderung des HOMA-Index verzeichnet werden. Bei der geringen Fallzahl (be-
dingt durch nicht erfasste Daten) könnte eine Veränderung im Gesamtkollektiv jedoch nicht 
mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Borges et al. haben die durch eine Gewichtsabnahme 
bedingten metabolischen Veränderungen untersucht. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass eine 
Gewichtsreduktion von mehr als 5 % die Insulin-Resistenz verringert (Borges et al. 2007). Der 
HOMA-Index war in der vorliegenden Studie vermutlich aufgrund der geringfügigen Reduktion 
des Körpergewichts unverändert. 

Westphal et al. beobachteten am Ende einer zwölfwöchigen ER-Niacin-Behandlung eine aus-
geprägte Erhöhung des HOMA-Index um 42 %, wobei die Kriterien einer Insulinresistenz 
(HOMA > 2,5) erfüllt wurden (Levy et al. 1998; Westphal et al. 2007). Der Unterschied zu den 
vorliegenden Ergebnissen könnte daran liegen, dass Westphal et al. eine größere Stichprobe 
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untersuchten (20 versus acht Patienten/Patientinnen) und dass sie weniger Patienten/Patientin-
nen (ein versus sieben Patienten/Patientinnen) mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2 in die 
Studie inkludierten.  

Hu et al. führten eine Kombinationstherapie von ER-Niacin und Laropiprant durch. Sie be-
schrieben ebenfalls eine zunehmende Insulin-Resistenz am Ende der Behandlung. Die Teilneh-
mer/Teilnehmerinnen der Studie erhielten 1000 mg/20 mg des Präparats über vier Wochen 
und 2000 mg/40 mg über weitere acht Wochen (Hu et al. 2015). Sie untersuchten im Unter-
schied zu der vorliegenden Studie ebenfalls eine größere Stichprobe (121 versus 15 Patien-
ten/Patientinnen). 

4.4 Wirkung von Niacin auf  den Fettstoffwechsel 

4.4.1 High-Density Lipoprotein (HDL)  

Es ist allgemein anerkannt, dass die erhöhte Konzentration von Apolipoprotein B (Apo B), das 
sich in VLDL- und LDL-Partikeln befindet, und die verminderte Konzentration von Apoli-
poprotein A (Apo A) , das in HDL-Partikeln enthalten ist, mit dem Auftreten von kardiovasku-
lären Erkrankungen korrelieren. Für den Rücktransport des Cholesterins zur Leber sind die 
Apo-AI-Partikeln zuständig. Einige Befunde deuten darauf hin, dass Niacin in der Lage ist, den 
Abbau von Apo AI zu hemmen. Es kommt zu einer Erhöhung der Halbwertszeit und der Kon-
zentration der Apo-AI-Subfraktion. Niacin verhindert die Entfernung von HDL-Apo-AI aus 
der Blutbahn durch die Hemmung des hepatozytären HDL-Apo-AI-Rezeptors. Auf diesem 
Weg führt Niacin zu einer Erhöhung der HDL-Konzentration und zu einer Verbesserung des 
kardiovaskulären Risikoprofils (Kamanna und Kashyap 2000). 

Die Messung des mittleren HDL-Cholesterinspiegels ergab mit 30,93 ± 8,22 mg/dl eine stark 
reduzierte HDL-Konzentration bei den Probanden/Probandinnen (< 40 mg/dl). Nach der 
Gabe von 1000 mg Niaspan kam es zu einem Anstieg des HDL-Spiegels. Diese Ergebnisse 
zeigten auch andere Studiengruppen (Elam et al. 2000; Grundy et al. 2002; Guyton et al. 2000). 
In allen diesen Untersuchungen kam es zu einem signifikanten Anstieg des HDL-Spiegels um 
19 – 30 %. Elam et al. beschrieben bei der Gabe von 3000 mg Niaspan einen Anstieg um 
12 mg/dl (29 %) des mittleren HDL-Spiegels. Sie hatten jedoch in ihrer Stichprobe eine Aus-
gangskonzentration von HDL zwischen 35 mg/dl und 45 mg/dl. Elam et al. hatten eine längere 
Therapiedauer von 18 Wochen. Die Probanden/Probandinnen in der vorliegenden Studie be-
saßen einen HDL-Spiegel zwischen 22,71 mg/dl und 39,00 mg/dl und hatten eine Therapie 
über 12 Wochen erhalten. Möglicherweise waren das verringerte Ausgangsniveau von HDL, die 
niedrigere Niaspan-Dosierung, die kürzere Behandlungsdauer und das kleinere Kollektiv, die 
Ursache für die fehlende Veränderung unter der niedrigsten und höchsten Niaspan Dosis. 
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4.4.2 Low-Density Lipoprotein (LDL)  

Es kam bei der Dosiserhöhung von Niaspan zu keiner signifikanten Veränderung der mittleren 
LDL-Konzentration. Guyton et al. beobachteten 88 Patienten/Patientinnen unter der Behand-
lung mit Niaspan in steigender Dosierung. Nach einer Titrationsphase erhielten die Patien-
ten/Patientinnen steigende Dosen an Nikotinsäure. Sie bekamen 1000 mg über vier Wochen, 
1500 mg über weitere vier Wochen und 2000 mg des Medikaments in den letzten acht Wochen. 
Unter der Niaspan-Therapie zeigte sich keine signifikante Veränderung (zwischen +1,9 % und 
-1,4 %) des LDL-Spiegels (Guyton et al. 2000). 

Währenddessen konnten andere Forscher/Forscherinnen eine signifikante Reduktion des LDL-
Spiegels beobachten. Elam et al. verabreichten 468 Patienten/Patientinnen mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (pAVK) über 60 Wochen bis zu 3000 mg Niaspan beziehungsweise 
ein Placebo. Es kam zu einer Reduktion von 8 – 9 % (mit Diabetes versus ohne Diabetes) des 
mittleren LDL-Spiegels. Diese Veränderungen waren hochsignifikant (p < 0,001) (Elam et al. 
2000). 

Die Ursache für die nicht signifikanten Ergebnisse in der vorliegenden Studie könnte die nied-
rige LDL-Konzentration sein. Die mittlere LDL-Konzentration betrug in der untersuchten 
Stichprobe 123,60 ± 36,62 mg/dl vor Beginn der Niaspan-Therapie. Sie entspricht somit der 
idealen Konzentration bei Erwachsenen (LDL < 130 mg/dl). Die Probanden/Probandinnen 
von Elam et al. wiesen vor der ‚run in‘-Phase (vor Beginn der Niaspan-Titration) eine mittlere 
LDL-Konzentration von 135,00 – 140,00 mg/dl auf. Der mittlere LDL-Spiegel unterschritt in 
dieser Gruppe selbst unter 3000 mg Niaspan nicht das Niveau von 120 mg/dl. Im Vergleich 
dazu lag der Ausgangsspiegel bei Guyton et al. wie in der untersuchten Stichprobe bei 
120,20 ± 2,50 mg/dl. Es waren sowohl die Dosierung an Niaspan höher (3000 mg versus ma-
ximal 1500 mg) als auch die Dauer der Therapie länger (60 Wochen versus zwölf Wochen) als 
in der vorliegenden Studie. 

Auch Illingworth und Stein kommen zu dem Schluss, dass Niacin einen ausgeprägten Effekt 
auf die TG-Konzentration, die Lp(a)-Lipoprotein-Konzentration und den HDL-Spiegel hat. Bei 
der Beeinflussung des LDL-Spiegels war Niacin jedoch weniger erfolgreich (Illingworth et al. 
1994). Diese Aussage kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestätigt werden. 

4.4.3 Triglyzeride  

Im Rahmen der Niaspan-Therapie kam es bei den Patienten/Patientinnen entsprechend der 
zuvor formulierten Erwartungen zu einem Abfall des mittleren TG-Spiegels. Die Veränderung 
war bei der Gabe von 1000 mg und 1500 mg deutlich (63 % versus 48 %; p < 0,05). Der TG-
Spiegel war mit der Steigerung der Wirkstoffmenge umgekehrt proportional zu dieser, wobei 
wohl ein Sättigungseffekt beobachtet wurde. Diese Veränderungen werden durch die Ergeb-
nisse anderer Forschungsgruppen unterstützt. Garg und Grundy haben 13 dyslipidämische Pa-
tienten/Patientinnen über acht Wochen mit Niaspan beziehungsweise einem Placebo behan-
delt. Es kam nach der täglich dreimaligen Gabe von 1500 mg Niaspan zu einer Reduktion des 
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mittleren TG-Spiegels um 45 %. Ihre Ergebnisse fielen ähnlich positiv aus wie die der vorlie-
genden Studie, obwohl die Rate an Nebenwirkungen bei den Probanden/Probandinnen von 
Garg und Grundy aufgrund der dreifachen Dosis an Niaspan deutlich höher war (Garg und 
Grundy 1990). 

4.4.4 Cholesterin  

In mehreren Studien konnte eine Reduktion des Cholesterin-Plasmaspiegels unter Niaspan-
Therapie nachgewiesen werden. Es konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls eine dosisab-
hängige Reduktion des Plasmaspiegels von Cholesterin festgestellt werden. Knopp et al. konn-
ten ähnliche Ergebnisse verzeichnen. Sie untersuchten die Wirkung von Niaspan im Vergleich 
zum IRN bei 223 Patienten/Patientinnen mit Hypercholesterinämie. Bei ihrer Gruppe kam es 
nach acht Wochen unter der Gabe von 1500 mg Niaspan zu einer Senkung des totalen Choles-
terins um 8 %. Die Gabe von 3000 mg Niaspan für weitere 16 Wochen zeigte den gleichen 
Effekt (Knopp et al. 1998). Die Studiengruppe von Garg und Grundy verabreichte 13 Patien-
ten/Patientinnen über acht Wochen dreimal täglich 1500 mg Niaspan. Verglichen mit der Kon-
trollgruppe kam es zu einer Reduktion des Gesamtcholesterins um 24 % (Garg und Grundy 
1990).  

Knopp et al. konnten mit ihrer Behandlung bei den Probanden/Probandinnen eine Reduktion 
von 8 % des Gesamtcholesterins gegenüber der Gruppe in der vorliegenden Studie und der 
Studiengruppe von Garg und Grundy (25 versus 24 %) erzielen. Der Grad der Reduktion des 
Cholesterinspiegels scheint weder mit der erhöhten Dosis an Niaspan (> 1500 mg bei Knopp 
et al. und Garg und Grundy) noch mit der verlängerten Therapiedauer (acht + 16 Wochen bei 
Knopp et al.) im Zusammenhang zu stehen. Je größer die untersuchte Gruppe der Patien-
ten/Patientinnen ist, desto aussagekräftiger und repräsentativer scheint das Ergebnis für Pati-
enten/Patientinnen mit metabolischem Syndrom zu sein. In Kenntnis dieser Ergebnisse würde 
eine Therapie mit 1500 mg Niaspan am Tag ausreichen, um die Vorteile des Niaspans auf den 
Cholesterinspiegel auszuschöpfen und das Auftreten von Nebenwirkungen zu vermeiden. 

4.5 Beeinflussung der Leberwerte durch die Diät und durch die Gabe von 
Niaspan 

Es wurden die Leberwerte sowohl während der Diätbehandlung als auch während der Therapie 
mit Niaspan untersucht. Die reduzierte γ-GT-Konzentration während der Gabe von 500 mg 
Niaspan kann auf den Erfolg der Alkoholrestriktion zurückzuführen sein. Möglicherweise gab 
es Phasen mit einer verminderten Compliance der Patienten/Patientinnen hinsichtlich des Al-
koholkonsums. Dies könnte eine Erklärung dafür sein, dass diese Veränderung unter der Gabe 
von 1000 mg und 1500 mg Niaspan statistisch nicht messbar war. Die Leberwerte ALT und 
AST zeigten keine signifikante Veränderung. 
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Dalton und Berry berichteten über die hepatotoxischen Eigenschaften von Niacin. Ihre Studie 
beinhaltete die Verabreichung von SRN zur Therapie der Hyperlipidämie (Dalton und Berry 
1992). In der untersuchten Stichprobe kam es zu keiner signifikanten Veränderung der Transa-
minasenwerte unter der Medikamentengabe. Die Frage, warum die hepatotoxischen Nebenwir-
kungen der Niacin-Therapie in der vorliegenden Studie im Hintergrund geblieben sind, lässt 
sich folgendermaßen beantworten. Eine Leberschädigung bei der Gabe von Niacin scheint do-
sisabhängig zu sein. Erst Mengen von 2 – 3 g täglich scheinen bei jeder Form von Niacin schäd-
lich für die Leber zu sein (Capuzzi et al. 1998). Vermutlich war bei den Probanden/Probandin-
nen der vorliegenden Studie ein Anstieg der Transaminasen aufgrund der nicht allzu hohen 
Dosis des Medikaments ausgeblieben. Eine weitere Ursache könnte die Art der Freisetzung von 
Niacin sein. Es wurde in der vorliegenden Studie ERN verwendet, die verträglichste Form der 
Nikotinsäure. Hepatotoxizität ist abhängig vom Stoffwechselweg des Medikaments. Die Ami-
dation begünstigt das Auftreten von Leberschädigungen durch die Freisetzung von toxischen 
Nicotinamiden und Pyrimidinen, wie es beim Abbau der SRN der Fall ist. Die Konjugation von 
Niacin führt wie bei IRN zu einer Prostaglandin-vermittelten Vasodilatation (Flush) und somit 
seltener zu hepatotoxischen Ereignissen. ERN nutzt beide Wege zum Abbau und führt so sel-
tener zu Nebenwirkungen wie Flush und Leberschäden (Pieper 2003b). Die Patienten/Patien-
tinnen wiesen zum Abschluss der Studie mit 1,5 g Niaspan weiterhin im Referenzbereich lie-
gende Transaminase-Werte auf. Die Leberfunktion blieb entsprechend den Erwartungen unbe-
einträchtigt. Das gleiche Ergebnis konnten Vogt et al. nach der Therapie von 566 Patienten/Pa-
tientinnen bei der Behandlung mit bis zu 2000 mg Niaspan beobachten. Es kam bei keinem 
Probanden/Probandinnen zu einer Leberzellschädigung im Sinn von erhöhten Transaminasen 
(Vogt et al. 2006). 

4.6 Kontroverse Studiendaten zu Niacin 

Niacin ist bereits seit 1997 von der Food and Drug Administration (FDA) für die Sekundärprä-
vention kardiovaskulärer Erkrankungen zugelassen. Die Indikation wurde im Verlauf auf pri-
märe Hyperlipidämie, Hypertriglyzeridämie und die Prävention von kardiovaskulären Ereignis-
sen in Kombination mit Statinen erweitert. In den Jahren 2011 und 2014 wurden zwei große 
klinische Studien, AIM-HIGH sowie die heart protection study 2–treatment of HDL to reduce the in-
cidence of vascular events (HPS2-THRIVE), veröffentlicht, die als primären Endpunkt kardiovas-
kuläre Ereignisse festgelegt hatten. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass Niacin in Kombi-
nation mit Statinen keinen klinischen Vorteil gegenüber der Behandlung allein mit Statin auf-
weist. HPS2-THRIVE zeigte sogar eine deutliche Zunahme an schwerwiegenden unerwünsch-
ten Ereignissen (Group HTC et al. 2014; Investigators et al. 2011). Aus diesem Grund wurde 
die Zulassung von Niacin zur Prävention von kardiovaskulären Ereignissen sowohl von der 
European Medicines Agency (EMA) als auch von der FDA entzogen. 
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Niaspan wurde hiernach durch Präparate wie PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin 
Typ 9)-Inhibitoren und Ezetimib in der Kombinationstherapie mit Statinen bei Patienten/Pati-
entinnen mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko abgelöst. Diese zeigen eine deutlich höhere 
LDL-senkende Potenz als Niaspan und Statine (Choi und Na 2019). PCSK9-Inhibitoren und 
Ezetimib sind in der Lage, die Rate an nicht tödlichen Myokardinfarkten und Schlaganfällen zu 
reduzieren. Sie werden ebenfalls in der Erstlinienbehandlung bei Patienten/Patientinnen mit 
Statin-Unverträglichkeit erfolgreich eingesetzt (Khan et al. 2022). 

In der vorliegenden Studie kam es zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen. Dies könnte 
daran liegen, dass in den oben genannten Studien die Gabe von Niacin im Vergleich zur vorlie-
genden Studie nicht zu den Mahlzeiten, sondern zur Nacht erfolgte. Der Effekt von Niacin auf 
den Fettstoffwechsel ist ähnlich wie in einen Hungerzustand versetzten menschlichen Körper. 
Es reduziert den Spiegel der ungesättigten Fettsäuren um 60 % (Carlson 2005; Hotz 1983). Dies 
führt wiederum zu einem Wechsel des Myocard-Stoffwechsels vom Fett- auf den Glukose-Me-
tabolismus, der wiederum die Glukose-Produktion in der Leber erhöht (Carlson 2005; Vega et 
al. 2005). Zusätzlich kommt es zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems durch Erhö-
hung des Plasma-Epinephrin-Spiegels. Dies war möglicherweise die Ursache der vermehrten 
kardiovaskulären Ereignisse.  

In der HPS2-THRIVE-Studie wurde eine Kombination von Laropiprant mit Niacin verab-
reicht. Dieses Medikament könnte den atheroprotektiven Effekt von Niacin durch Verstärkung 
der Thromboxane-A2-Wirkung verhindert und die Endothelfunktion beeinträchtigt haben 
(Song et al. 2012; Yadav R et al. 2015). Kong et al. kamen sogar zu dem Schluss, dass DP1 
(Prostaglandin 2 Rezeptor Subtyp 1) die M2-Polarisation von Monozyten und Makrophagen 
nach einem Myokardinfarkt bewirkt und somit die Verbesserung der Herzfunktion und Auflö-
sung der infarktbedingten entzündlichen Prozesse fördert. Dies würde erklären, dass die DP1-
Hemmung durch Laropiprant den möglichen positiven kardiovaskulären Effekt von Niacin be-
einträchtigt (Kong et al. 2017). 

In der Vergangenheit hat Niacin mehrfach bewiesen, die Mortalität bei Patienten/Patientinnen 
mit metabolischem Syndrom zu senken. Dabei wurde die Mortalität um 6,2 % (Canner et al. 
1986) unter Niacin und um 7,8 % unter einer kombinierten Niacin-Clofibrate-Behandlung 
(Carlson und Rosenhamer 1988) im Vergleich zur alleinigen Therapie mit Statin um 3,5 % 
(Group TSSSS 1993) gesenkt. Die Atherosclerosis Treatment Study (HATS) und der The Ar-
med Forces Regression Study (AFREGS) wiesen eine absolute Risikoreduktion von 20 % ver-
sus 14 % zugunsten der Niacin-Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Placebo auf 
(Brown BG et al. 2001; Whitney et al. 2005). 

In der AIM-HIGH-Studie erhielt die Kontrollgruppe ebenfalls Statine. 19,9 % der Patien-
ten/Patientinnen in der Placebo-Gruppe wurden in der Vergangenheit mit Niaspan behandelt. 
Dies könnten weitere Gründe dafür sein, dass die Kombination von Niacin mit Statin gegenüber 
Niacin keinen positiven Effekt auf kardiovaskuläre Ereignisse zeigte. Patienten/Patientinnen 
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mit kardiovaskulären Erkrankungen haben trotz einer lipidsenkenden medikamentösen Thera-
pie ein erhöhtes Risiko, ein kardiovaskuläres Ereignis zu erleben. Eine Ursache könnte neben 
dem verbliebenen LDL auch der weiterhin verringerte HDL- und erhöhte Triglyzerid-Spiegel 
sein (Alagona 2009). 
Die Plättchengröße spiegelt, ausgedrückt als mittleres Thrombozytenvolumen (MPV), die Plätt-
chenaktivität wider. Ein erhöhtes MPV stellt unreife, hyperaktive Plättchen dar, die mehr pro-
thrombotische Mediatoren freisetzen und dadurch atherothrombotische Prozesse fördern kön-
nen (Davi und Patrono 2007). Es hat sich gezeigt, dass Niacin mit einer verringerten Throm-
bozytenzahl, aber mit einem erhöhten MPV assoziiert ist (Kei und Elisaf 2014). Die erhöhte 
Schlaganfallrate kann mit dem Effekt von Niacin auf die MPV in Verbindung gebracht werden.  

In der vorliegenden Studie waren eine Reduktion des TG-Spiegels (unter der Gabe von 1000 mg 
und 1500 mg Niaspan) sowie ein Anstieg des HDL-Spiegels (unter der Gabe von 1000 mg 
Niaspan) nicht bei jeder Niaspan-Dosierung zu verzeichnen. Eine der Ursachen hierfür könnte 
die geringe Anzahl der Patienten/Patientinnen sein. Im Vergleich zu den Studien mit ausge-
prägtem Effekt auf den Fettstoffwechsel wurden in der vorliegenden Studie geringe Niaspan-
Dosen verwendet: bis zu 1,5 g versus 4 g in der FATS-Studie (Brown G et al. 1990), in der 
HATS-Studie 2,4 g (Brown BG et al. 2001) und 4,3 g pro Tag in der the cholesterol lowering 
atherosclerosis study (CLAS) (Blankenhorn et al. 1987).  

Die Ergebnisse der HPS2-THRIVE-Studie können ebenfalls durch die ungünstige Auswahl der 
Gruppe von Patienten/Patientinnen beeinflusst worden sein. Während Niacin für Patien-
ten/Patientinnen mit Hyperlipidämie und Hypertriglyzeridämie insbesondere für Patienten/Pa-
tientinnen mit metabolischem Syndrom vorbehalten ist, bestand die HPS2-THRIVE-Untersu-
chungsgruppe aus normolipidämischen Probanden/Probandinnen.  

Der Ausgangsspiegel von TG in der AIM-HIGH-Studie war deutlich niedriger (167,5 mg/dl) 
als in der HATS-Studie (200 mg/dl) (Investigators et al. 2011). Die HPS2-THRIVE-Gruppe 
führte vor der Randomisierung der Patienten/Patientinnen eine mindestens vierwöchige Vor-
behandlung mit Simvastatin durch, um den Lipidspiegel in der Gruppe vor der Behandlung mit 
ERN zu senken. Möglicherweise war auch dies ein Grund dafür, dass diese Patienten/Patien-
tinnen nicht von dem kardioprotektiven und lipidsenkenden Effekt des Niacins profitieren 
konnten (Group HTC et al. 2014). 

4.7 Beobachtung des Entzündungsparameters CRP 

Einige Untersuchungen deuten auf eine Korrelation zwischen dem C-reaktiven-Protein (CRP)-
Spiegel, der Entstehung des metabolischen Syndroms und vaskulären Erkrankungen hin (Ridker 
et al. 2003; Rutter et al. 2004). Es kam in der untersuchten Gruppe zu keiner signifikanten Ver-
änderung des CRP-Spiegels. Es wurden allerdings nur bei sieben Teilnehmer/Teilnehmerinnen 
der Studie die CRP-Werte bei den jeweiligen Vergleichsgruppen vollständig erfasst. Das könnte 
auch dazu geführt haben, dass mögliche Veränderungen des CRP-Spiegels im Gesamtkollektiv 
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unerkannt blieben. Die Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of Re-
ducing Cholesterol (ARBITER) 2-Studie untersuchte 167 Patienten/Patientinnen mit bekannter 
koronarer Herzerkrankung und verringertem HDL-Cholesterin-Spiegel, wobei 1000 mg ER-
Niacin zusätzlich zu der Basismedikation mit Statinen verabreicht wurde. Nach einem Jahr war 
ein signifikanter Unterschied zwischen der Placebo- und der Niaspan-Gruppe beobachtet wor-
den. Es kam zu einer Reduktion des Fortschreitens der Intima-Media-Dicke der Karotis sowie 
zur Zunahme des HDL-Spiegels. Eine signifikante Veränderung des CRP-Spiegels konnte je-
doch ebenfalls nicht beobachtet werden (Taylor et al. 2004). Möglich wäre, dass der (hs)-CRP-
Spiegel nicht der richtige Biomarker ist, um die Entzündungsaktivität in der Gefäßwand im 
Rahmen atherosklerotischer Vorgänge zu messen. Möglicherweise sind Zytokine besser geeig-
nete Parameter, um kleine Konzentrationsunterschiede unter einer Behandlung mit Niaspan zu 
erkennen. Karacaglar et al. haben 48 Patienten/Patientinnen, die zuvor einen Myokardinfarkt 
erlitten, untersuchten. Von diesen Patienten/Patientinnen erhielten 23 Statine und eine Basis-
medikation und 25 Patienten/Patientinnen wurden 500 mg Niacin zusätzlich täglich verab-
reicht. Es kam in der Niacin-Gruppe nach einem Monat zu einer signifikanten Reduktion des 
hs-CRP (Karacaglar et al. 2015). Die Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse könnten die 
Größe des Kollektivs mit einer hohen Drop-out-Quote und die fehlende Kontrollgruppe in der 
vorliegenden Studie sein. 

4.8 Adipokine und Ghrelin während der Diät und während der Gabe von 
Niaspan  

Während der Gabe von Niaspan kam es zu einer Reduktion des Leptin-Spiegels unter 1000 mg 
und 1500 mg Niaspan. Die Erklärung könnte in einem indirekten Effekt von Niaspan liegen. 
Die Wirkung von Niacin auf die Produktion von Adiponektin wurde bereits belegt. Adiponektin 
scheint eine antiinflammatorische Rolle zu spielen, es hemmt die Bildung von Adhäsionsmole-
külen in vitro und unterdrückt die Bindung von Monozyten an den Gefäßwänden. Zusätzlich 
beeinflusst Adiponektin die TNF-α-Produktion in Makrophagen und in Monozyten negativ 
(Ouchi et al. 2000). Dies führt zu einer Abschwächung der durch TNF-α induzierten biologi-
schen Effekte (Fernandez-Real et al. 2003) über den NF-κB-Signalweg (Haugen und Drevon 
2007). Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem TNF-α- und dem Leptin-Spiegel. Aus 
dem Fettgewebe freigesetztes Leptin stimuliert das proinflammatorische Zytokin, TNF-α und 
umgekehrt (Steiner und Romanovsky 2007). So wäre es möglich, dass im Rahmen der Niaspan-
Therapie antiinflammatorische Hormone wie Adiponektin eine Reduktion der Konzentration 
von entzündungsfördernden Faktoren wie TNF-α und Leptin bewirken. Dieser Regelkreis kann 
die Abnahme der Leptin-Konzentration bei höheren Niaspan-Dosen in der untersuchten Stich-
probe erklären.  

Linke et al. untersuchten 30 Patienten/Patientinnen mit gestörter Glukosetoleranz nach Be-
handlung mit ER-Niacin. Es wurde über die ersten vier Wochen eine Steigerung der Dosis von 
375 mg auf 1000 mg durchgeführt und anschließend über sechs Monate verabreicht (Linke et 
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al. 2009). Sie stellten eine signifikante Erhöhung des Leptin-Spiegels während der Niaspan-Be-
handlung fest, allerdings nur unter den Probandinnen. Die in der vorliegenden Studie unter-
suchte Stichprobe setzte sich aus drei weiblichen und zwölf männlichen Patienten zusammen. 
Möglicherweise hat die Verteilung des Geschlechts einen Einfluss auf die Ergebnisse. 

Die Studiengruppe von Westphal et al. untersuchte 24 Patienten/Patientinnen während einer 
Behandlung mit Niaspan. Eine stufenweise Steigerung der Niaspan-Dosis von 375 mg auf 
1000 mg erfolgte über vier Wochen. Im Anschluss wurden über vier Wochen 1000 mg Niaspan 
verabreicht. In den letzten acht Wochen erfolgte die Behandlung mit 1500 mg Niaspan 
(Westphal et al. 2006). Es ist unklar, wieso es bei Westphal et al. zu keiner Veränderung des 
Leptin-Spiegels kam. 

Studienergebnisse zeigen bei Patienten/Patientinnen mit Übergewicht im Vergleich zu denen 
mit normalem BMI eine signifikant verringerte Adiponektin-Konzentration (Gnacinska et al. 
2010). Die mittlere Adiponektin-Konzentration betrug in der untersuchten Gruppe vor Stu-
dienbeginn 5,20 ± 1,43 µg/ml. Im Rahmen der Diätbehandlung kam es in der vorliegenden 
Studie weder zur Gewichtsreduktion noch zu einer Veränderung der Adiponektin-Konzentra-
tion. Die in der Phase 1 erfassten Ergebnisse wären für das Gesamtkollektiv aufgrund der nied-
rigen Fallzahlen selbst bei einer stattgefundenen Veränderung nicht repräsentativ.  

Es wurde während der Behandlung der Patienten/Patientinnen mit Niaspan ein Anstieg des 
Adiponektin-Spiegels erwartet. Bekannterweise stimuliert Nikotinsäure über den GPR109A-Re-
zeptor die Freisetzung von Adiponektin (Plaisance et al. 2009). Bei den untersuchten Patien-
ten/Patientinnen kam es erst bei der Gabe von 1500 mg Niaspan zu einem statistisch messbaren 
Anstieg des Adiponektin-Spiegels. Auf ähnliche Ergebnisse kamen Westphal et al. im Jahr 2006. 
Sie untersuchten 24 Patienten/Patientinnen während der Therapie mit Niaspan. Die Dosis 
wurde über vier Wochen von 375 mg auf 1000 mg erhöht. Im Anschluss wurden über vier Wo-
chen 1000 mg Niaspan verabreicht. Die nächste Therapiestufe betrug 1500 mg Niaspan und 
wurde für weitere sechs Wochen verabreicht. Es kam bereits unter 1000 mg Niaspan zu einem 
Anstieg um 54 % und bei der Gabe von 1500 mg Niaspan zu einer Zunahme des Adiponektin-
Spiegels um 94 % (Westphal et al. 2006). In der vorliegenden Studie kam es unter der Höchst-
dosis zu einer Zunahme des Adiponektin-Spiegels lediglich um 47 %. Eine mögliche Ursache 
für den unterschiedlichen Anstieg könnte die längere Therapiedauer mit der höchsten Niaspan-
Dosis in der Experimentalgruppe von Westphal et al. sein. Die Ergebnisse lassen vermuten, 
dass der Grad der Steigerung des Adiponektin-Spiegels von der Höhe der Niaspan-Dosis und 
der Dauer der Behandlung abhängig ist. 

Linke et al. kamen zu einem ähnlichen Ergebnis. Sie untersuchten 30 Patienten/Patientinnen 
mit gestörter Glukosetoleranz. Es kam zu einem signifikanten Anstieg des Adiponektin-Spiegels 
nach einem Kontrollintervall von sechs Monaten, wobei ERN wöchentlich von 375 mg auf 
1000 mg gesteigert und anschließend bis zum Ende des Kontrollintervalls verabreicht wurde 
(Linke et al. 2009). 
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Bei Adipositas ist die Zunahme der Fettmasse und somit die vermehrte Sekretion von Adipo-
kinen wie Resistin für die Entstehung der Insulin-Resistenz verantwortlich (Rajala und Scherer 
2003). In der untersuchten Gruppe von Patienten/Patientinnen kam es sowohl bezüglich des 
Körpergewichts als auch bezüglich des Resistin-Spiegels zu keiner signifikanten Veränderung. 

Die Studie von Westphal et al aus dem Jahr 2007 kam zu dem gleichen Ergebnis. Die Auswer-
tung der Daten über Resistin ergab nach sechswöchiger Therapie mit 1500 mg Niaspan keine 
signifikanten Veränderungen (Westphal et al. 2007).  

Es gab sowohl in der Diätphase als auch während der Niaspan-Behandlung keine signifikante 
Veränderung des Ghrelin-Spiegels. Es gibt bisher keine Studien mit vergleichbaren Fragestel-
lungen zu der vorliegenden Studie. Smitka et al. untersuchten die Wirkung von Acipimox, einem 
Niacin-Derivat, bei insgesamt 24 Patientinnen nach einem 45-minütigen Workout (Smitka et al. 
2019). Es kam nach der Gabe von 500 mg Acipomix zu einer signifikanten Reduktion der 
Plasma-Ghrelin-Konzentration. Im Unterschied zu den in der vorliegenden Studie untersuchten 
Patienten/Patientinnen handelte es sich um gesunde und normgewichtige Probanden/Proban-
dinnen ohne eine Lipidstoffwechselstörung. Die Blutkontrolle erfolgte nüchtern bereits im An-
schluss an das Workout und die Medikamentengabe. Es erklärt ebenfalls die hohe Ausgangs-
konzentration von Ghrelin (1262,4 ± 76,2 pg/mL versus 611,4 ± 69,6 pg/mL in der vorliegen-
den Studie nach der Diät), die bei Nahrungskarenz den Appetit anregt. 

4.9 Zytokine, Chemokine und Adhäsionsmoleküle während der 
Behandlung mit Niaspan 

4.9.1 Zytokine der Typ-1-T-Helferzellen 

Nicotinamid, das Hauptabbauprodukt von Niacin, hat sich als negativer Regulator des IL-6- 
und TNF-α-Spiegels erwiesen (Ungerstedt et al. 2003). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde in 
der vorliegenden Studie von der Niaspan-Therapie ein Rückgang der TNF-α-mRNA-Expres-
sion erwartet. Es kam allerdings zu keiner signifikanten Veränderung während der Behandlung. 
In der Studie Slo-Niacin and Atorvastatin Treatment of Lipoproteins and Inflammatory Mar-
kers in Combined Hyperlipidemia (SLIM) haben Knopp et al. bereits die Wirkung von Slow-
Release-Niacin auf den Fettstoffwechsel und auf proinflammatorische Marker untersucht. Sie 
haben 42 Patienten/Patientinnen randomisiert mit Atorvastatin, Slo-Niacin oder beidem be-
handelt. Nach einer zwölfwöchigen Therapie mit 500 mg, 1000 mg und 1500 mg Slo-Niacin 
und Atorvastatin über jeweils vier Wochen kam es lediglich zu keiner signifikanten Reduktion 
des TNF-α-Spiegels im Vergleich zum Ausgangsniveau (Knopp et al. 2009). 

Eine Erklärung für die vorliegenden Ergebnisse könnte sein, dass die anfängliche mRNA-Ex-
pression von TNF-α im peripheren Blut der untersuchten Probanden/Probandinnen sehr nied-
rig war. Ein Beispiel hierfür ist die Studie von Mandrika et al., wobei die Wirkung von hydro-
xycarboxylic acid receptor (HCA)-Liganden 1 – 3 auf die Zytokin-Expression von kultivierten 
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Adipozyten und Makrophagen untersucht wurde. Ihre Daten basieren auf In-vitro-Experimen-
ten mit Stimulation der basalen Zytokin-Genexpression durch Lipopolysacchariden (LPS), 
wodurch wesentlich höhere Zytokinkonzentrationen gemessen wurden. Die relative basale Ge-
nexpression für Zytokine stieg von knapp unter 10 % beziehungsweise knapp unter 25 % auf 
bis zu 105 % bis knapp unter 120 % bei THP-1-Makrophagen und SGBG-Zelllinie (Adipozy-
ten). Eine Inkubation der Zellen mit Niacin hat die basale Expression von Zytokinen wie IL-6, 
TNF-α und IL-8 nicht beeinflusst. Die Stimulation der Zellen mit Lipopolysacchariden und eine 
anschließende Inkubation mit Niacin bewirkte eine signifikante Reduktion der Genexpression 
in Adipozyten und Makrophagen (IL-6 (61±13 % und 59±6 %), TNF-α (69±8 und 55±4 %) 
und IL-8 (58±6 % und 53±8 %) (Mandrika et al. 2018). 

Das Zytokin Interleukin-2 spielt eine essenzielle Rolle in der Abwehr von Infektionen und in 
der Unterscheidung zwischen körpereigenen und körperfremden Molekülen. IL-2 wird im Rah-
men einer Infektion von den T-Helferzellen freigesetzt. Ein Mangel an Leptin führt bekannter-
weise zu einer gestörten zellvermittelten Immunität. Rodriguez et al. untersuchten die Wirkung 
von Leptin auf die Zytokin-Produktion bei unterernährten Kindern. Es zeigte sich eine erhöhte 
Anzahl der CD4+- und CD8+-T-Zellen, die vermehrt IL-2 und IFN-γ produziert haben 
(Rodriguez et al. 2007). Die Reduktion des Leptin-Spiegels bei den Patienten/Patientinnen der 
vorliegenden Studie ließ einen IL-2-senkenden Effekt von Niaspan vermuten. Es zeigt sich al-
lerdings erst unter der Gabe von 1000 mg Niaspan eine statistisch messbare Veränderung. Dies 
ist durchaus plausibel. In der Literatur finden sich Hinweise für einen In-vivo-Effekt des Niacin-
Metaboliten Nikotinamid auf IL-2. Chianelli et al. haben eine Pankreas-Szintigraphie mit Tech-
netium-markiertem IL-2 bei Patienten/Patientinnen mit Typ-1-Diabetes mellitus durchgeführt. 
30 % der Studienteilnehmern/Teilnehmerinnen reicherten IL-2 im Pankreas an. Bei diesen IL-
2-positiven Patienten/Patientinnen wurde neben einer intensivierten Insulin-Therapie eine The-
rapie mit Nicotinamid vorgenommen. Während der einjährigen Nicotinamid-Gabe (das Haupt-
abbauprodukt des Niaspans) kam es zu einer signifikanten Reduktion der IL-2-Anreicherung in 
der Pankreas (Chianelli et al. 2008). Es ist möglich, dass Niaspan auf ähnliche Weise wie sein 
Metabolit zu einer Reduktion des IL-2-Spiegels fähig wäre. Die geringe Fallzahl und die hohe 
drop out Rate könnten die Gründe sein, dass es nur bei der mittleren Dosierung zur Reduktion 
des IL-2-Spiegels kam. 

4.9.2 Zytokine der Typ-2-T-Helferzellen 

Wie bereits im Zusammenhang mit TNF-α erwähnt, zeigten In-vitro-Untersuchungen ebenfalls, 
dass Niacin nur bei LPS-induzierten Adipozyten und Makrophagen in der Lage war, die IL-6 
Genexpression zu reduzieren (Mandrika et al. 2018). Interleukin-6 ist ein pro-inflammatorisches 
Zytokin, das die angeborene Immunität und die Bildung von Akut-Phase-Proteinen beeinflusst. 
Die vermehrte Produktion von IL-6 wird von den Zytokinen TNF-α, IL-1 und IFN-γ induziert 
(Ng et al. 1994; Sanceau et al. 1995). Leptin, als ein entzündungsförderndes Adipokin, führt zu 
einer erhöhten Sekretion von IL-6 durch Makrophagen (Zarkesh-Esfahani et al. 2001). Im Rah-
men der vorliegenden Untersuchung kam es zu einer Reduktion des Leptin-Spiegels. Es wurde 
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dementsprechend eine Reduktion der IL-6-mRNA-Expression erwartet. Es war jedoch keine 
signifikante Veränderung zu erkennen. 

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch Knopp et al., die jedoch nicht die mRNA Expression, 
sondern die Proteinkonzentration von Zytokinen untersuchten. Sie konnten nach einer zwölf- 
bis 24-wöchigen Behandlung der Patienten/Patientinnen mit bis zu 1500 mg Slow-Release-Ni-
acin keine Veränderung des IL-6-Spiegels nachweisen (Knopp et al. 2009).  

IL-10 gehört zu den Zytokinen, deren Konzentration ebenfalls von den Adipokinen beeinflusst 
wird. Leptin, dessen Spiegel unter Niaspan signifikant reduziert wurde, hatte in einem In-vitro-
Versuch einen negativen Effekt auf die Produktion von IL-10 (Rodriguez et al. 2007). Als Un-
terschied zur vorliegenden Studie wurde das Vollblut von Kindern untersucht, die an einem 
gastrointestinalen oder respiratorischen Infekt litten und dementsprechend einen erhöhten Zy-
tokin-Spiegel aufwiesen.  

Adiponektin hat einen positiven Effekt auf den IL-10-Spiegel. Kumada et al. zeigten bereits die 
bedeutende Funktion der Adiponektin-induzierten Erhöhung des IL-10-Spiegels in vitro über 
die Hemmung von Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 1 (TIMP-1). Auf diesem Weg kommt 
es zu einer Abschwächung der Entzündungsreaktion in der Gefäßwand (Kumada et al. 2004). 
Diese Kenntnisse hatten einen Anstieg der IL-10- mRNA-Menge vermuten lassen, der jedoch 
nicht eingetreten ist. Mögliche Ursachen dafür könnten das kleine Kollektiv und der späte An-
stieg des Adiponektin-Spiegels unter 1500 mg Niaspan sein. 

4.9.3 Chemokine 

RANTES und MCP-1 spielen eine wesentliche Rolle im frühen Fortschreiten der Atheroskle-
rose durch Induktion einer transendothelialen Migration mithilfe von CCR2- und CCR5-Che-
mokin-Rezeptoren (Koh et al. 2009). MCP-1 und RANTES tragen so zur Rekrutierung von 
inflammatorischen T-Zellen und Makrophagen in atherosklerotischen Läsionen bei (Tacke et 
al. 2007). 

Es wurde anhand bisheriger Untersuchungen eine Reduktion des MCP-1- und des RANTES-
Spiegels während der Niaspan-Therapie vermutet. Digby et al. beschrieben die anti-inflamma-
torischen Eigenschaften der Nikotinsäure in Form einer Suppression der Zytokine RANTES 
und MCP-1 in 3T3-L1 Adipozyten (Digby et al. 2010). In dieser Studie wurden die In-vitro-
Veränderungen dieser Chemokine während der Gabe von Nikotinsäure und/oder TNF-α un-
tersucht. Die Behandlung von Adipozyten mit TNF-α führte zu einem Anstieg der MCP-1- und 
der RANTES-Konzentration. Die Verabreichung von Nikotinsäure erfolgte allerdings nach ei-
nem massiven Anstieg des Chemokin-Spiegels bedingt durch TNF-α. Ohne diese Vorbehand-
lung der Adipozyten mit TNF-α wäre möglicherweise die MCP-1- und RANTES-senkende Wir-
kung des Niacins ausgeblieben. Damit könnte ebenfalls erklärt werden, warum die vorliegende 
Studie keine Veränderung der MCP-1- und der RANTES-Werte erzielen konnte. 
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4.9.4 Adhäsionsmoleküle 

Makrophagen und Endothelzellen produzieren Adhäsionsmoleküle als Antwort auf die Induk-
tion verschiedener Zytokine. Es hat sich gezeigt, dass TNF-α entzündliche Veränderungen der 
Gefäßwand verursacht. Dieses Zytokin ist in der Lage, über die Aktivierung des Nuklearfaktors 
κB (NF-κB-Weg) die Expression von ICAM-1 und VCAM-1 in den Endothelzellen zu erhöhen 
(Landry et al. 1997). In einer Studie konnte Adiponektin die TNF-α-induzierte Aktivierung des 
NF-κB-Signalwegs in menschlichen Endothelzellen unterdrücken (Ouchi et al. 2000). In der 
vorliegenden Untersuchung kam es unter der Gabe von 1500 mg Niaspan zu keiner Verände-
rung der TNF-α-mRNA-Expression und zu einem Anstieg des Adiponektin-Serumspiegels. Auf 
Basis dieser Ergebnisse wurde eine Reduktion der ICAM-1- und VCAM-1-Expression während 
der Niaspan-Gabe erwartet. Diese ist jedoch nicht eingetreten.  

Ganji et al. untersuchten die Wirkung von Niacin auf TNF-α-stimulierte HAEC-Zellen. Die 
Vorbehandlung der Zellen mit Niacin reduzierte den TNF-α-bedingten Anstieg des VCAM-1-
Spiegels um 19 – 32 % (Ganji et al. 2009). Ein Unterschied zu der vorliegenden Studie war, dass 
Ganji et al. durch Inkubation der HAEC mit TNF-α zuvor die VCAM-1-Promotor-Aktivität 
um 87 % erhöhte.  

Tavintharan et al. untersuchten den Effekt von Niacin auf die Expression von Zelladhäsions-
molekülen (CAD). Sie konnten eine signifikante Reduktion des ICAM-1-Spiegels beobachten 
(Tavintharan et al. 2009). Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurden hier isolierte En-
dothelzellen mit Niaspan behandelt. Zuvor erfolgte eine Inkubation der Zellen mit TNF-α und 
IL-1, um die Synthese von Adhäsionsmolekülen zu stimulieren. Somit wurde eine deutlich er-
höhte Ausgangskonzentration von ICAM-1 im Vergleich zu den Blutproben der Patienten/Pa-
tientinnen in der vorliegenden Studie erreicht.  

4.10 Limitationen der Studie 

4.10.1 Fallzahl 

Die niedrige Fallzahl (16 Patienten) der Studie führt zur Limitation in der statistischen Auswer-
tung. Zusätzlich gab es zahlreiche Studienaussteiger/Studienaussteigerinnen, die zur Fluktua-
tion der Fallzahl führten. Ein weiterer Grund für die niedrige Fallzahl in der Diätphase ist, dass 
diese erst nach Abschluss der Datenerfassung in die Auswertung integriert wurde. Während bei 
allen Probanden/Probandinnen die Bestimmung der Parameter nach Abschluss der Diätphase 
(Termin 2 der Phase 1) vorgesehen war, war diese für den Termin 1 der Phase 1 nicht geplant. 
Die unterschiedliche Größe der Datensätze je nach Termin und Variable ist teilweise dem kli-
nischen Alltag geschuldet. Externe Befunde, wechselndes Personal und die experimentelle Cha-
rakter der Daten (Parameter, die für die Therapiesteuerung nicht routinemäßig bestimmt wer-
den) erschwerten die lückenlose Erfassung der Daten. Die geringe Fallzahl und hohe Drop out 
Rate wirkten sich negativ auf die Teststärke aus. Diese könnte wiederum dazu führen, dass re-
levante Effekte der Niaspan-Behandlung nicht entdeckt wurden. 
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4.10.2 Hawthorne-Effekt / Verblindung 

Der Hawthorne-Effekt könnte ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse geführt haben. Die 
Patienten/Patientinnen könnten wegen der Tatsache, beobachtet zu werden, ihren Lebensstil 
auf eine gesündere umgestellt haben. Das hätte Auswirkung auf Variablen wie Blutdruck, Blut-
fette, Leberwerte und indirekt auch auf die Entzündungsparameter. Wobei dieser Effekt sich 
sowohl auf die Phase 1 als auch auf die Phase 2 auswirken müsste. So ein systematischer Einfluss 
würde den Abstand der Mittelwerte nicht verändern. Fraglich wäre, ob die höhere Anzahl der 
Arzttermine in der Phase 2 vermehrt zur Verzerrung durch den Hawthorne-Effekt führte. 

Eine Verblindung zumindest seitens der Patienten/Patientinnen hätte einen positiven Effekt 
auf die Validität der Studie haben können. Ohne dieser kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, 
dass es ein direkter Zusammenhang zwischen Veränderung des entzündlichen Blutprofils und 
der Niaspan-Behandlung existiert. Bei verblindeten Patienten ist die Wahrscheinlichkeit einer 
Verzerrung des Ansprechens (psychischer und physischer Art) auf die Behandlung reduziert. 
Eine Verblindung seitens des medizinischen Personals hätte das Risiko einer ungewollten Be-
einflussung der Patienten/Patientinnen durch den Untersucher (bessere Umsetzung der Le-
bensstilveränderungen während der Niaspan-Behandlung, Ermutigung zum Verblieb in der Stu-
die oder Erhöhung der Dosierung der Medikation trotz Nebenwirkungen) senken können 
(Schulz und Grimes 2002). 

4.10.3 Fehlende Kontrollgruppe /Randomisierung 

Die fehlende Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie erschwert die Beurteilbarkeit, ob die 
Veränderungen allein durch die medikamentöse Behandlung mittels Niaspan erzielt werden 
konnten, oder ob andere Faktoren dafür verantwortlich sind. Eine Kontrollgruppe eröffnet die 
Möglichkeit zur Randomisierung, die die Wahrscheinlichkeit einer systematischen Verzerrung 
(ein Effekte nicht durch diätetischer oder medikamentöser Behandlung zustande kam) redu-
ziert. Da es sich um ein Hochrisiko-Kollektiv für kardiovaskuläre Erkrankungen handelt, ist die 
alleinige Behandlung mit Placebo aus ethischer Sicht schwierig, zumal diverse Standard-Thera-
pien zur Lipidsenkung existieren. Würde die Kontrollgruppe zwar kein Placebo, sondern einen 
Standard-Lipidsenker erhalten, so könnten Wirkung und Verträglichkeit der beiden Stoffe mit-
einander verglichen werden.  

Im vorliegenden Fall bedeutet der Termin am Ende der Diätphase einen cut-off-Punkt. Dieser 
wird bei Studien mit fehlender Kontrollgruppe verwendet. So können Veränderungen einzelner 
Variablen unter Niaspan-Behandlung mit den Messdaten an dem cut-off-Punkt verglichen wer-
den.  

4.10.4 Überwachung der Umsetzung des Diätplans 

Eine weitere Limitation Bewertung der Ergebnisse ist die fehlende Überwachung der Diätbe-
handlung. Eine Rückmeldung der Patienten/Patientinnen über das Ausfüllen eines Formulars 
mit Fragen zur täglichen Zufuhr von Kalorien, Anzahl der Mahlzeiten, Alkoholkonsum und 
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Verzehr hochkalorischer Lebensmittel oder größere Mengen an ungesättigten Fettsäuren, Obst- 
und Gemüsekonsum hätte die Beurteilung der Diätbehandlung erleichtert. Mögliche Verände-
rungen könnten fälschlicherweise als Diäterfolg gewertet werden, trotz dass die empfohlenen 
Maßnahmen der Ernährungsumstellung nicht befolgt wurden. 

4.10.5 Methodik der Zytokin-Bestimmung 

Zu Beginn dieser Studie existierende Daten bekräftigten Niacins Einfluss auf die Zytokine. Es 
handelte sich dabei um vitro Testungen an isolierten Zellen nach vorheriger Stimulation. Der 
Verdünnungseffekt im peripheren Blut führt in der verwendeten Methode wiederum zur Ab-
nahme der Sensitivität der RT-PCR-Testung. Die Genexpression in zirkulierenden Blutzellen 
ist selbst bei Auswahl eines Hochrisiko-Kollektivs (wie in der vorliegenden Studie) mit dem 
Effekt einer Stimulation von isolierten Fettgewebszellen mit Lipopolysacchariden (LPS) nicht 
vergleichbar und offenbar viel geringer. Kleine Veränderungen könnten durch die herabgesetzte 
Sensitivität der Testung und durch die mangelnde Teststärke (geringe Fallzahl) unerkannt blei-
ben. 

4.11 Konklusion und Ausblick 

Bei der Auswertung der Daten der Diätphase fiel eine Reduktion des diastolischen Blutdrucks 
auf. Diese Veränderung könnte der fettarmen Ernährung und der guten Compliance der Pati-
enten/innen zu verdanken sein. Die Art der verwendeten Methode für die Blutdruckmessung 
entsprach jedoch nicht dem heutigen Standard. Zur Limitation bei der Wertung der Ergebnisse 
führten sowohl, dass keine Überwachung bei der Umsetzung der Diätmaßnahmen stattfand, als 
auch dass eine Protokollierung der Lebensstilveränderungen ausblieb. Durch die sekundär ge-
troffene Entscheidung, die Phase 1 in die Studienauswertung aufzunehmen, sind geringe Fall-
zahlen entstanden. Kleine Veränderungen könnten dadurch unerkannt geblieben sein. 

Die Aussagekraft der Ergebnisse in der Phase 2 der Studie wird durch die geringen Fallzahlen 
eingeschränkt. Trotz guter Medikamentenverträglichkeit gab es einen hohen Anteil an Studien-
aussteigern/Studienaussteigerinnen. Während der Niaspan-Behandlung konnte, wie bereits in 
anderen Studien zuvor, ein positiver Einfluss von Niaspan auf den Fettstoffwechsel belegt wer-
den (Garg und Grundy 1990; Knopp et al. 1998). Es kam sowohl zu einer Reduktion des Ge-
samtcholesterins als auch zu einer dosisabhängigen Abnahme des Triglyzerid-Spiegels. 

Unsere Hypothese war, dass Niaspan indirekt über die Beeinflussung von Leptin und Adi-
ponektin die Expression proinflammatorischer Mediatoren wie Zytokine, Chemokine und Ad-
häsionsmoleküle herabreguliert. Auf diesem Weg reduziert es das inflammatorische Milieu im 
Fettgewebe und in den atheromatösen Gefäßen. Eine Reduktion des Leptin-Spiegels und eine 
Erhöhung des Adiponektin-Spiegels während der Niaspan-Behandlung konnte die vorliegende 
Studie bestätigen. Dieser Effekt schien dosisabhängig zu sein und zeigte sich bei Leptin ab 
1000 mg und bei Adiponektin ab 1500 mg Niaspan. 
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Die vielfach in vitro gezeigte antiinflammatorische Wirkung von Niaspan (Digby et al. 2010; 
Mandrika et al. 2018; Tavintharan et al. 2009; Ungerstedt et al. 2003) konnte in dieser Studie nur 
für das Zytokin IL-2 gezeigt werden. Eine Regulierung der übrigen Faktoren konnte vermutlich 
aus dem Grund nicht gezeigt werden, weil die Immunzellen im Vollblut kein erhöhtes inflamm-
atorisches Profil im Vergleich zu den vorstimulierten Makrophagen und Monozyten bei In-
vitro-Studien haben (Mandrika et al. 2018). In vivo könnte solch ein Zustand durch ein kürzlich 
stattgefundenes akutes Gefäßereignis (z.B. Myokardinfarkt) nachgeahmt werden. Dabei kommt 
es in der Phase der Remodellierung zu einer erhöhten Konzentration bestimmter Zytokine 
(TNF-α, IL-1β, and IL-6) (Nian et al. 2004). 

Mit Ausnahme des IL-2 scheint die verwendete Methodik der RT-PCR zu wenig sensitiv zu 
sein. Die Sensitivität ließe sich dadurch erhöhen, dass statt Vollblut isolierte angereicherte Zellen 
(PBLs) untersucht werden, wie bei Raddatz et al. beschrieben (Raddatz et al. 2005). Allerdings 
bestünde hier die Gefahr einer unerwünschten Stimulation durch den Separationsprozess. 

Nach der AIM-HIGH-Studie 2011 und der HPS2-THRIVE-Studie 2014 wurde die Zulassung 
vom Niaspan von der EMA entzogen. Im Jahr 2015 kamen neue Medikamente, die PCSK9-
Inhibitoren auf den Markt. Diese sind eine neue Therapieoption bei Patienten/Patientinnen mit 
Hypercholesterinämie und gemischter Dyslipidämie. Sie sind in der Lage, bei maximaler Sta-
tin/Ezetimib-Therapie den LDL-Cholesterin-Spiegel zu senken (Pasta et al. 2020). Es wurde 
bereits in mehreren Endpunkt-Studien die positive Wirkung von LDL-Cholesterinsenker wie 
PCSK9-Inhibitoren und Ezetimib nachgewiesen (Choi und Na 2019). Niaspan wies zwar gute 
triglyzeridsenkende Eigenschaften auf, zeigte jedoch Defizite bei der Reduktion des LDL-Cho-
lesterins (Illingworth et al. 1994). Bei maximal ausgeschöpfter Statin-Therapie oder einer Statin-
Unverträglichkeit haben sowohl PCSK9-Inhibitoren als auch Ezetimib die Rate an nicht fatalen 
Myokardinfarkten und Schlaganfällen signifikant senken können (Khan et al. 2022). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie würden die Überprüfung der Adipokine und Zy-
tokine in einer Folgestudie rechtfertigen. Hierzu wäre ein größeres Patientenkollektiv notwen-
dig. Mit PCSK9-Inhibitoren existieren jedoch potentere Präparate auf dem Markt als Niaspan, 
die das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse senken. Diese Erkenntnisse und die Tatsache, dass 
Niaspans Zulassung von der EMA entzogen wurde, erschweren die Indikationsstellung für die 
Behandlung mit diesem Medikament im Rahmen einer Folgestudie. Der einzig mögliche Einsatz 
für Niaspan wäre eine therapierefraktäre Hypertriglyzerinämie bei maximal ausgeschöpfter Sta-
tin-Behandlung. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende explorative deskriptive Studie diente im Wesentlichen dem Zweck der Hypo-
thesengenerierung. Ausgangspunkt der Überlegungen war, dass die anti-atherosklerotische Wir-
kung von Niacin auf eine anti-inflammatorische Modulation des Adipokinmilieus und / oder 
des Zytokinprofils im peripheren Blut zurückzuführen sei. 

Zu diesem Zweck wurden neben Parametern, die zur Therapiesteuerung dienten, auch verschie-
dene Adipokine sowie die mRNA-Expression von Zyto- und Chemokinen und Adhäsionsmo-
lekülen im Blut gemessen. Wie zu erwarten war, konnte eine Reduktion der Triglyceride und 
des Gesamtcholesterins in allen Phasen der Niacin-Therapie gezeigt werden, was von einer sehr 
wahrscheinlichen Compliance der Patienten/Patientinnen zeugt. Einschränkend zu bemerken 
ist, dass dieser Effekt auch durch Confounder wie Lebensstil-Änderung hervorgerufen sein 
könnte. 

Signale, die auf eine Verschlechterung einer Insulinresistenz oder Hepatotoxizität hindeuten 
würden, lassen sich nicht erkennen. Im Gegenteil, es zeigte sich ein Abfall der GGT-Konzent-
ration unter der Niaspan-Therapie. 

Es wurde ein gegenüber vor der Niacin-Therapie erhöhter Adiponektin-Spiegel zumindest unter 
der Dosierung mit 1500 mg Niaspan, sowie auch eine signifikante Reduktion der Leptinkon-
zentration unter 1000 mg und 1500 mg Niaspan verzeichnet. Diese Veränderungen deuten auf 
eine dosisabhängige antientzündliche Modulation des Adipozytenprofils als möglichen Wirk-
mechanismus des Niacin hin. 

Die Analyse der mRNA-Expression ergab als einziges Signal eine geringere IL-2-Expression 
unter Niaspan. Hinweise auf eine offensichtliche Herunterregulation weitere Zyto- (TNF-α und 
IL-6) und Chemokine (MCP-1, RANTES) sowie Adhäsionsfaktoren (VCAM-1, ICAM-1), wie 
sie aufgrund von Daten aus in vitro stimulierten Zellen zu vermuten gewesen wären, fanden 
sich nicht. Dies schließt jedoch nicht aus, dass eine Regulation der Expression am Ort der Ent-
zündung, also der Gefäßwand oder im Fettgewebe stattfindet. 

Die erhobenen Daten sind nicht ausreichend, um eine Kausalität der Niacineinnahme auf die 
beobachteten Effekte zu beweisen, hierzu war das Design der Studie auch nicht ausgelegt. Sie 
rechtfertigten jedoch die Überprüfung in einer Folgestudie. Hierzu wäre eine prospektive kon-
trollierte Studie an einem größeren Patientenkollektiv notwendig. 

Die Durchführung einer solchen Studie wäre jedoch aufgrund des nicht mehr praktizierten Ein-
satzes von Niacin in der Lipidologie und des Vorhandenseins prognoseverbessernder Alterna-
tiven (wie PCSK9-Inhibitoren und Ezetimib) heutzutage obsolet bzw. unethisch. 
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6 Anhang 
Tabelle A1: Primer Sequenzen für real time PCR 

Zytokin Primer sequence 
sense 

Primer sequence An-
tisense 

Litheratur-
verweis 

An-
neal-
ing 
°C 

TNF-α 5´-GAGT-
GACAAGCCTG-
TAGCCCATGTT-
GTAGCA-3´ 

5´-GAATGATAAAG-
TAGAC-
CTGCCCAGACT-3´ 

(Raddatz et al. 
2005) 

60 

IL-2 5´-CATT-
GCACTAAGTCT
TGCACTTGTCA-
3´ 

5´-CGTTGATATT-
GCT-
GATTAAGTCCCTG-
3´ 

(Raddatz et al. 
2005) 

60 

IL-6 5´-AT-
GAACTCCTT-
CTCCACAAGCG
C-3´ 

5´-GAAGAGCCCT-
CAGGCTGGACTG-
3´ 

(Raddatz et al. 
2005) 

60 

IL-10 5´-AT-
GCCCCAAGCT-
GAGAACCA-
AGACCCA-3´ 

5´-TCTCA-
AGGGGCTGGGT-
CAGCTATCCCA-3´ 

(Raddatz et al. 
2005) 

60 

RANTES 5´-TCCCCATA-
TTCCTCGGAC-
3´ 

5´-GATG-
TACTCCCGAAC-
CCA-3´ 

(Velazquez et 
al. 2000) 

60 

MCP-1 5′-TTCTCA-
AACT-
GAAGCTCGCAC
TCTCGCC-3′ 

5′-TGTGGAGT-
GAGTGTTCA-
AGTCTTCGGAGTT-
3′ 

(Arendt et al. 
2002) 

60 

VCAM-1 ATGACAT-
GCTT-
GAGCCAGG 

GTGTCTCCTTCTT-
TGACACT 

(Meagher et al. 
1994) 

55 

ICAM-1 5´-TAT-
GGCAACGACTC
CTTCT-3´ 

5´-CATTCAGCGT-
CACCTTGG-3´ 

(Meagher et al. 
1994) 

55 

β-Actin 5´-
TCTACAACGAG
CTGCGAAT-3 

5´-CAATTT-
CCCTCTCGGCCTC
G-3´ 

(Gonzalez-
Torres et al. 
2013) 

60 
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Tabelle A2: Basis-Charakteristika 

Patienten Anzahl   16 

mittleres Alter   51 Jahre ± 16,46 

Geschlecht:     

  männlich 13 

  weiblich 3 

Vorerkrankungen:    

  arterielle Hypertonie*1 12 

 Dyslipidämie:   

 Triglyzeride ≥ 200 mg/dl 12 

 Cholesterin ≥ 200 mg/dl 16 

 LDL ≥ 130 mg/dl 9 

 erniedrigter HDL-Spiegel*2 15 

 viszerale Adipositas*3 9 

 gestörte Glukosetoleranz*4 3 

 Diabetes mellitus Typ 2*5 7 

  Adipositas*6 6 

Vormedikation: Statine 8 

  Statine plus Ezetimib 5 

  Fibrate 3 

Raucher:   7 

*1 RR ≥ 140/90 mmHg       
*2 High-Density Lipoprotein (HDL) ≤ 40 mg/dl (Mann); ≤ 50 mg/dl (Frau) 
*3 Bauchumfang ≥ 88 cm (Frau); ≥ 102 cm (Mann)   
*4 oraler Glukosetoleranztest: nüchtern Blutzucker (NBZ) = 100 – 110 mg/dl, 
  Blutzucker (BZ) nach 2 Stunden kapillär ≥ 140 – 200 mg/dl 
*5 oraler Glukosetoleranztest: NBZ > 110 mg/dl,    
  BZ nach 2 Stunden kapillär > 200 mg/dl   
*6 BMI ≥ 30 kg/m2       
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Tabelle A3: Ergebnisse klinischer und laborchemischer Messungen unter der Diät 

*p < 0,05 

  

 Deskriptive Statistiken 

  D
iät N 

Mittel-
wert 

Std.- 

Abweichung Min Max 

Perzentile 

Parameter 25. 

50. 

(Median) 75. 

Leptin 
(ng/ml) 

1 4 14,05 8,58 6,20 26,00 7,15 12,00 23,00 

2 4 12,73 7,74 5,90 22,90 6,33 11,05 20,80 

Adiponektin 
(µg/ml) 

1 5 5,20 1,43 3,70 7,50 4,05 5,20 6,35 

2 5 5,96 1,57 4,60 8,30 4,70 5,30 7,55 

Resistin 
(ng/ml) 

1 4 6,45 2,79 3,00 9,80 3,80 6,50 9,05 

2 4 6,78 2,73 3,30 9,10 3,95 7,35 9,03 

Ghrelin 
(pg/ml) 

1 5 748,60 350,48 505,00 1366,00 549,00 602,00 1021,50 

2 5 611,40 69,66 552,00 727,00 561,50 584,00 675,00 

Gewicht 

(kg) 

1 4 96,15 16,83 80,70 111,60 81,15 96,15 111,15 

2 4 93,23 14,29 79,00 106,60 79,98 93,65 106,05 

BMI 
(kg/m2) 

1 4 30,24 3,10 26,94 32,96 27,27 30,52 32,92 

2 4 29,35 2,34 27,07 31,83 27,22 29,25 31,58 

RRsyst 
(mmHg) 

1 6 143,50 10,27 128,00 156,00 134,00 144,50 153,00 

2 6 138,33 17,21 104,00 150,00 131,75 143,50 148,50 

RRdiast* 
(mmHg) 

1 6 86,50 3,94 83,00 94,00 83,75 85,50 88,75 

2 6 78,33 4,76 72,00 84,00 72,75 80,00 81,75 

HOMA- 

Index 

1 4 12,49 19,48 0,65 41,56 1,05 3,87 32,55 

2 4 6,76 9,67 1,15 21,21 1,26 2,34 16,69 

ALT 

(U/l) 

1 5 42,00 23,63 18,00 72,00 18,50 44,00 64,50 

2 5 35,80 19,51 13,00 61,00 17,50 34,00 55,00 

AST 

(U/l) 

1 5 34,40 12,58 20,00 47,00 21,50 36,00 46,50 

2 5 27,60 8,88 20,00 42,00 21,00 24,00 36,00 

γ-GT 

(U/l) 

1 4 52,50 53,17 11,00 128,00 13,25 35,50 108,75 

2 4 38,50 35,97 16,00 92,00 16,75 23,00 75,75 
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Tabelle A4: Ergebnisse klinischer und laborchemischer Messungen unter Niaspan 

 Deskriptive Statistiken 

Parameter 
Diät vs. 
Niaspan N Mittelwert 

Std.- 
Abweichung Min Max 

Perzentile 

25. 
50. 

(Median) 75. 

Leptin 
(ng/ml) 

Diät 15 9,88 7,18 1,80 22,90 4,00 7,60 15,00 

500 mg 15 9,15 6,24 1,40 23,00 4,00 7,90 13,00 

Diät 12 11,14 7,36 1,80 22,90 5,75 8,30 19,13 

1000 mg* 12 8,15 4,41 3,10 17,10 4,85 6,55 11,45 

Diät 9 11,18 6,74 4,00 22,90 6,10 9,00 17,75 

1500 mg* 9 7,36 3,37 1,70 13,70 5,50 7,00 9,45 

Adiponektin 
(µg/ml) 

Diät 15 5,49 1,94 2,50 9,40 4,40 5,10 6,50 
500 mg 15 5,64 2,52 2,00 9,80 3,50 4,90 7,90 

Diät 12 5,35 2,02 2,50 9,40 4,45 4,95 6,28 
1000 mg 12 5,66 2,19 2,60 8,20 3,03 6,55 7,38 

Diät 9 5,06 2,06 2,50 9,40 3,60 4,80 5,90 
1500 mg* 9 7,43 2,81 4,10 12,40 5,35 6,10 9,90 

Resistin 
(ng/ml) 

Diät 15 5,89 1,83 3,30 9,10 4,20 5,90 6,70 

500 mg 15 5,95 2,04 3,10 10,10 4,20 5,40 7,60 

Diät 12 6,03 1,97 3,30 9,10 4,05 6,10 7,83 

1000 mg 12 7,07 2,48 3,20 12,00 5,20 6,95 8,98 

Diät 9 6,26 2,08 3,60 9,10 4,40 5,90 8,50 

1500 mg 9 7,19 5,42 2,60 19,70 4,05 4,70 9,30 

Ghrelin 
(pg/ml) 

Diät 15 775,00 306,23 444,00 1542,00 584,00 701,00 894,00 

500 mg 15 730,20 232,35 466,00 1194,00 579,00 600,00 955,00 

Diät 12 740,50 324,70 444,00 1542,00 560,00 620,50 741,25 

1000 mg 12 747,33 193,89 493,00 1056,00 592,50 679,00 942,00 

Diät 9 785,44 367,38 444,00 1542,00 529,50 701,00 989,50 

1500 mg 9 779,89 273,63 366,00 1263,00 549,50 816,00 943,50 

Gewicht 
(kg) 

Diät 15 88,47 14,97 71,40 124,50 76,70 82,90 96,20 
500 mg 15 88,11 14,38 73,10 122,20 76,80 83,20 95,30 

Diät 12 88,40 16,20 71,40 124,50 77,28 82,05 102,20 
1000 mg 12 88,45 16,04 73,20 122,40 77,30 82,65 103,45 

Diät 9 85,73 13,41 71,40 108,84 76,30 81,20 97,80 
1500 mg 9 86,69 13,87 72,10 110,00 77,10 82,50 99,20 

BMI 
(kg/m2) 

Diät 15 28,88 2,81 25,30 34,49 26,54 27,88 31,83 

500 mg 15 28,78 2,66 25,90 33,85 26,57 27,78 31,56 

Diät 12 28,65 2,95 25,30 34,49 26,46 27,36 31,39 

1000 mg 12 28,67 2,92 25,94 33,91 26,27 27,08 31,78 

Diät 9 28,31 2,58 25,30 32,50 26,23 27,66 30,96 

1500 mg 9 28,62 2,65 25,55 32,85 26,68 27,72 31,38 
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  Deskriptive Statistiken 

Parameter 
Diät vs. 
Niaspan N Mittelwert 

Std.- 
Abweichung Min Max 

Perzentile 

25. 
50.  

(Median) 75. 

RRsyst 
(mmHg) 

Diät 13 144,08 20,34 104,00 171,00 126,00 141,00 163,00 

500 mg 13 142,38 17,15 115,00 174,00 132,50 139,00 155,50 

Diät 11 142,55 21,09 104,00 168,00 124,00 141,00 164,00 

1000 mg 11 134,73 21,10 110,00 167,00 114,00 135,00 156,00 

Diät 8 145,13 22,29 104,00 168,00 128,25 149,00 163,50 

1500 mg 8 139,88 21,09 114,00 167,00 117,50 141,50 162,25 

RRdiast 
(mmHg) 

Diät 13 82,62 9,73 72,00 103,00 74,50 80,00 87,50 
500 mg 13 81,00 11,05 64,00 102,00 74,50 79,00 90,00 

Diät 11 82,00 10,45 72,00 103,00 73,00 80,00 86,00 
1000 mg 11 78,27 12,29 64,00 102,00 67,00 78,00 82,00 

Diät 8 80,75 10,33 72,00 103,00 73,00 78,00 85,25 
1500 mg 8 78,00 13,46 55,00 96,00 67,25 82,50 87,25 

HOMA 

Diät 9 4,94 6,36 1,15 21,21 1,59 2,82 5,58 

500 mg 9 9,96 19,13 1,27 60,22 1,66 2,12 8,99 

Diät 9 4,94 6,36 1,15 21,21 1,59 2,82 5,58 

1000 mg 9 4,42 5,93 1,17 19,96 1,28 2,71 4,03 

Diät 8 5,36 6,66 1,15 21,21 1,66 2,96 6,22 

1500 mg 8 24,63 41,19 1,24 112,61 2,42 3,98 48,97 

HDL 
(mg/dl) 

Diät 15 30,93 8,22 10,00 46,00 27,00 31,00 36,00 

500 mg 15 36,27 7,72 25,00 50,00 30,00 35,00 41,00 

Diät 12 31,42 9,00 10,00 46,00 27,75 31,50 36,00 

1000 mg* 12 35,17 9,68 17,00 48,00 25,50 38,50 41,75 

Diät 9 28,00 7,66 10,00 36,00 25,50 30,00 33,00 

1500 mg 9 31,89 10,87 16,00 48,00 23,50 29,00 42,50 

LDL 
(mg/dl) 

Diät 15 123,60 36,62 71,00 174,00 96,00 124,00 161,00 
500 mg 15 110,42 52,16 7,30 199,00 76,00 109,00 148,00 

Diät 12 123,33 37,05 71,00 170,00 81,00 128,50 159,00 
1000 mg 12 108,39 57,30 1,70 188,00 55,75 135,00 153,00 

Diät 9 115,33 39,71 71,00 174,00 75,00 115,00 154,00 
1500 mg 9 96,56 46,01 42,00 161,00 56,00 86,00 149,50 

TG 
(mg/dl) 

Diät 15 1287,20 1600,07 260,00 6408,00 477,00 783,00 1124,00 

500 mg 15 756,47 572,88 182,00 2187,00 354,00 505,00 1088,00 

Diät 12 1410,50 1776,65 260,00 6408,00 421,75 794,50 1639,75 

1000 mg* 12 889,33 975,16 171,00 2985,00 296,75 530,50 1016,00 

Diät 9 1819,44 1912,67 401,00 6408,00 794,50 937,00 2534,00 

1500 mg* 9 873,44 973,91 171,00 3229,00 281,50 496,00 1151,50 
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  Deskriptive Statistiken 

Parameter 
Diät vs. 
Niaspan N Mittelwert 

Std.- 
Abweichung Min Max 

Perzentile 

25. 
50.  

(Median) 75. 

Cholesterin 
(mg/dl) 

Diät 15 284,53 105,54 172,00 546,00 210,00 233,00 354,00 

500 mg* 15 246,67 84,28 156,00 486,00 199,00 221,00 292,00 

Diät 12 292,92 111,93 172,00 546,00 215,50 234,00 385,50 

1000 mg* 12 250,58 89,29 95,00 392,00 184,50 231,50 331,50 

Diät 9 313,11 123,18 172,00 546,00 206,50 299,00 404,00 

1500 mg* 9 234,44 107,42 74,00 408,00 139,50 227,00 318,00 

ALT 
(U/l) 

Diät 13 35,23 16,43 13,00 61,00 19,50 34,00 51,50 
500 mg 13 30,69 14,01 7,00 52,00 16,50 34,00 42,00 

Diät 9 36,89 17,34 13,00 61,00 19,50 34,00 52,00 
1000 mg 9 35,56 14,72 17,00 60,00 22,50 35,00 48,00 

Diät 9 35,11 16,39 13,00 61,00 19,50 34,00 50,50 
1500 mg 9 37,00 14,59 13,00 60,00 26,50 38,00 49,00 

AST 
(U/l) 

Diät 13 33,15 11,06 20,00 58,00 24,50 32,00 41,00 

500 mg 13 30,46 6,88 20,00 40,00 24,00 31,00 36,00 

Diät 9 33,78 12,60 20,00 58,00 23,00 32,00 43,50 

1000 mg 9 33,22 9,61 18,00 51,00 27,00 33,00 40,00 

Diät 9 33,22 12,14 20,00 58,00 23,00 32,00 41,00 

1500 mg 9 37,00 17,58 18,00 70,00 22,50 34,00 52,00 

GGT 
(U/l) 

Diät 13 41,92 28,36 12,00 98,00 21,00 34,00 59,00 

500 mg* 13 37,38 28,39 9,00 95,00 17,00 27,00 51,00 

Diät 9 36,00 25,54 12,00 92,00 17,50 27,00 50,50 

1000 mg 9 32,33 30,36 7,00 107,00 13,50 25,00 38,00 

Diät 9 40,44 28,47 12,00 92,00 17,50 27,00 66,50 

1500 mg* 9 33,78 27,38 3,00 87,00 14,50 26,00 55,00 

CRP 
(mg/dl) 

Diät 8 2,19 1,25 1,00 4,80 1,33 1,76 2,91 

500 mg 8 1,63 0,94 0,28 2,98 0,90 1,48 2,55 

Diät 4 2,72 1,67 1,28 4,80 1,33 2,41 4,44 

1000 mg 4 3,83 3,04 0,88 8,00 1,30 3,22 6,97 

Diät 6 2,52 1,32 1,47 4,80 1,50 2,01 3,71 

1500 mg 6 1,75 0,83 0,72 2,69 1,04 1,73 2,56 

* p < 0,05 
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Tabelle A5: Ergebnisse der Zytokin-Messungen 

  Deskriptive Statistiken 

  

 N 
Mittel-
wert 

Std.-Ab-
weichung Minimum Maximum 

Perzentile 

  25. 
50. (Me-

dian) 75. 

TNF-α 

Diät 9 8,55E-04 3,99E-04 5,32E-04 1,59E-03 6,25E-04 6,72E-04 1,16E-03 
500 mg 9 9,77E-04 4,86E-04 4,64E-04 1,99E-03 6,15E-04 7,99E-04 1,27E-03 

Diät 8 7,86E-04 3,71E-04 3,97E-04 1,59E-03 5,55E-04 6,66E-04 9,55E-04 
1000 mg 8 7,11E-04 3,02E-04 1,99E-04 1,09E-03 4,74E-04 7,85E-04 9,65E-04 

Diät 5 1,02E-03 5,25E-04 3,97E-04 1,59E-03 5,11E-04 1,00E-03 1,55E-03 
1500 mg 5 7,96E-04 4,84E-04 4,87E-04 1,64E-03 4,93E-04 5,83E-04 1,21E-03 

IL-2 

Diät 9 1,21E-05 7,15E-06 4,07E-06 2,74E-05 6,83E-06 1,01E-05 1,61E-05 
500 mg 9 1,13E-05 6,64E-06 4,98E-06 2,63E-05 6,34E-06 9,30E-06 1,42E-05 

Diät 8 1,11E-05 5,85E-06 4,07E-06 1,99E-05 5,96E-06 9,90E-06 1,72E-05 
1000 
mg* 8 5,97E-06 3,76E-06 6,69E-11 1,12E-05 2,12E-06 7,24E-06 8,12E-06 

Diät 5 1,54E-05 8,38E-06 7,50E-06 2,74E-05 7,85E-06 1,38E-05 2,36E-05 
1500 mg 5 1,10E-05 6,60E-06 6,09E-06 2,25E-05 7,08E-06 8,09E-06 1,63E-05 

IL-6 

Diät 9 2,91E-05 1,07E-05 1,38E-05 4,56E-05 1,95E-05 3,08E-05 3,73E-05 

500 mg 9 2,57E-05 9,61E-06 1,36E-05 4,20E-05 1,56E-05 2,56E-05 3,30E-05 

Diät 8 2,82E-05 1,19E-05 1,31E-05 4,56E-05 1,51E-05 2,99E-05 3,79E-05 
1000 mg 8 2,64E-05 1,16E-05 8,70E-06 4,33E-05 1,61E-05 2,86E-05 3,57E-05 

Diät 5 2,88E-05 9,29E-06 1,31E-05 3,59E-05 2,10E-05 3,08E-05 3,57E-05 
1500 mg 5 4,58E-05 2,61E-05 2,34E-05 8,63E-05 2,64E-05 3,23E-05 7,19E-05 

IL-10 

Diät 9 1,53E-05 1,46E-05 4,81E-06 5,26E-05 6,96E-06 1,04E-05 1,61E-05 
500 mg 9 1,01E-05 7,54E-06 8,01E-11 2,57E-05 3,98E-06 9,59E-06 1,35E-05 

Diät 8 1,02E-05 4,57E-06 4,66E-06 1,64E-05 5,22E-06 1,02E-05 1,45E-05 
1000 mg 8 8,48E-06 6,93E-06 8,12E-11 2,07E-05 3,72E-06 6,51E-06 1,42E-05 

Diät 5 1,07E-05 6,12E-06 4,66E-06 1,75E-05 4,74E-06 1,01E-05 1,69E-05 

1500 mg 5 5,21E-06 7,05E-06 1,19E-10 1,71E-05 1,24E-10 3,49E-06 1,13E-05 

RAN-
TES 

Diät 9 6,16E-03 5,02E-03 1,04E-03 1,48E-02 2,17E-03 4,46E-03 1,05E-02 

500 mg 9 6,09E-03 4,20E-03 1,78E-03 1,49E-02 2,89E-03 4,49E-03 8,50E-03 

Diät 8 4,03E-03 2,39E-03 1,04E-03 7,57E-03 2,00E-03 3,58E-03 6,52E-03 

1000 mg 8 3,99E-03 2,30E-03 9,63E-04 6,66E-03 1,90E-03 4,21E-03 6,23E-03 

Diät 5 5,64E-03 4,48E-03 2,52E-03 1,34E-02 2,67E-03 4,33E-03 9,26E-03 

1500 mg 5 7,00E-03 4,91E-03 3,04E-03 1,49E-02 3,38E-03 4,73E-03 1,17E-02 

* p < 0,05; E=Zehnerpotenz 
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  Deskriptive Statistiken 

  

 N 
Mittel-
wert 

Std.-Ab-
weichung Minimum Maximum 

Perzentile 

  25. 
50. (Me-

dian) 75. 

MCP-1 

Diät 9 7,11E-05 4,98E-05 1,31E-05 1,47E-04 1,96E-05 6,47E-05 1,14E-04 
500 mg 9 6,47E-05 3,18E-05 2,92E-05 1,32E-04 3,75E-05 6,36E-05 7,98E-05 

Diät 8 5,22E-05 3,92E-05 1,31E-05 1,17E-04 2,21E-05 3,65E-05 9,29E-05 
1000 mg 8 7,53E-05 7,63E-05 1,29E-05 2,55E-04 3,08E-05 5,43E-05 8,17E-05 

Diät 5 4,85E-05 3,98E-05 1,31E-05 1,11E-04 2,00E-05 2,70E-05 8,78E-05 
1500 mg 5 4,39E-05 6,55E-05 1,19E-10 1,60E-04 9,14E-06 1,90E-05 9,10E-05 

VCAM-1 

Diät 9 1,24E-05 1,81E-05 7,02E-11 5,79E-05 3,57E-06 5,90E-06 1,54E-05 
500 mg 9 7,33E-06 1,02E-05 6,05E-11 3,08E-05 8,35E-11 2,89E-06 1,26E-05 

Diät 8 8,00E-06 7,07E-06 1,02E-10 2,06E-05 3,53E-06 5,02E-06 1,46E-05 
1000 mg 8 5,20E-06 4,26E-06 6,39E-11 1,06E-05 8,66E-07 4,19E-06 9,72E-06 

Diät 5 1,96E-05 2,31E-05 1,02E-10 5,79E-05 1,74E-06 1,60E-05 3,93E-05 
1500 mg 5 1,48E-05 1,24E-05 1,29E-10 3,18E-05 2,83E-06 1,72E-05 2,56E-05 

ICAM-1 

Diät 9 4,27E-03 2,05E-03 1,91E-03 7,98E-03 2,64E-03 3,35E-03 6,16E-03 

500 mg 9 3,55E-03 1,25E-03 2,17E-03 6,11E-03 2,39E-03 3,53E-03 4,29E-03 

Diät 8 3,47E-03 1,28E-03 1,91E-03 6,17E-03 2,74E-03 3,26E-03 4,03E-03 
1000 mg 8 3,58E-03 1,11E-03 1,39E-03 4,61E-03 2,83E-03 3,82E-03 4,53E-03 

Diät 5 4,71E-03 2,25E-03 2,91E-03 7,98E-03 3,06E-03 3,31E-03 7,07E-03 
1500 mg 5 5,28E-03 1,38E-03 3,73E-03 7,47E-03 4,18E-03 5,24E-03 6,39E-03 

* p < 0,05; E=Zehnerpotenz 
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Abbildung 38: Anzahl der Studienteilnehmer/Teilnehmerinnen pro Studienphase 
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