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1 Einleitung 

Innerhalb der letzten Jahrzehnte wurden erhebliche Fortschritte in der Behandlung 

kardiovaskulärer Erkrankungen erzielt, insbesondere im Bereich der 

Herzinsuffizienztherapie. Dennoch bleiben kardiovaskuläre Erkrankungen eine 

weltweit führende Ursache für Morbidität und Mortalität [1-4]. 

 

Das Herzmuskelgewebe besitzt die Fähigkeit, sich an veränderte physiologische 

oder pathologische Konditionen anzupassen [5]. Aus pathophysiologischer Sicht ist 

kardiales Remodeling durch Veränderungen auf molekularer, zellulärer und 

interstitieller Ebene gekennzeichnet, die sich klinisch in Veränderungen der kardialen 

Morphologie und Funktion manifestieren [6].  

Sphingosin-1-phosphat (S1P) ist an wesentlichen zellulären Prozessen wie 

Migration, Apoptose, Wachstum und Proliferation beteiligt [7] und könnte daher 

physiologische Funktionen aufweisen, die das kardiale Remodeling beeinflussen. In 

früheren Studien zeigte sich bereits eine Assoziation niedrigerer S1P-

Konzentrationen mit ungünstigen kardiovaskulären Outcomes wie peripherer 

arterieller Verschlusskrankheit, Karotisstenose und erniedrigter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion (LVEF) bei ischämischer Kardiomyopathie [8, 9]. Nach einem 

Myokardinfarkt wird S1P mit myokardialen Regenerationsprozessen [10-12] und 

Teilaspekten der günstigen Wirkungen kardioselektiver β-Blocker in Verbindung 

gebracht [13]. S1P vermittelt darüber hinaus protektive Mechanismen bei 

Schädigungen von Kardiomyozyten im Rahmen von Ischämie und Reperfusion [14-

19]. Diese Befunde unterstützen die Hypothese, dass Veränderungen der Serum-

S1P-Konzentration sowie insbesondere niedrigere Konzentrationen mit ungünstigen 

kardiovaskulären Outcomes assoziiert sein könnten.  

 

Der Zusammenhang zwischen der Serum-S1P-Konzentration und der kardialen 

Morphologie und Funktion wurde bisher in keiner bevölkerungsbasierten Studie 

untersucht. Entsprechend bestand das Ziel der vorliegenden Studie darin, die 

Assoziation der Serum-S1P-Konzentration mit linksventrikulärer und linksatrialer 

Morphologie und systolischer Funktion anhand von Magnetresonanztomographie 

(MRT) in einer bevölkerungsbasierten Stichprobe zu analysieren. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienpopulation 

Die Daten der vorliegenden Studie entstammen der „Study of Health in Pomerania“ 

(SHIP), einer bevölkerungsbasierten Kohortenstudie, die im Raum Vorpommern im 

Nordosten Deutschlands durchgeführt wurde. Ausführliche Informationen zu 

Methodik, Datenerhebung und Studiendesign sind bereits zuvor an anderer Stelle 

veröffentlicht worden [20]. 

 

Für diese Analyse wurden die Daten der Basiserhebung einer Teilstichprobe der 

zweiten SHIP-Kohorte (SHIP-TREND-0) verwendet, die im Zeitraum von 2008 bis 

2012 erhoben wurden [21]. Für SHIP-TREND-0 wurde aus der Bevölkerung 

Vorpommerns eine stratifizierte Zufallsstichprobe von 8826 Erwachsenen im Alter 

von 20 bis 79 Jahren bestimmt. Hiervon waren 4420 Erwachsene zur Teilnahme an 

der Studie bereit, was einer Teilnahmequote von 50.1 % entspricht. Insgesamt 957 

Teilnehmer (427 Frauen, 44.6 %) im Alter von 21 bis 81 Jahren erfüllten die 

Voraussetzungen und waren mit der Durchführung einer Ganzkörper-MRT-

Untersuchung, einschließlich der kardialen MRT-Teilstudie, einverstanden. Um eine 

geeignete Stichprobe zu erhalten, wurden Personen ausgeschlossen, die bereits 

einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten (n = 17), eine mittels Kardio-

MRT bestimmte LVEF von unter 40 % aufwiesen (n = 9), einen Linksschenkelblock 

(n = 1) oder ein implantiertes Schrittmachersystem hatten (n = 1). Weiterhin wurden 

Teilnehmer mit fehlenden Werten für S1P (n = 61) oder einer der in den 

Regressionsanalysen verwendeten Kovariablen ausgeschlossen (n = 10). Die 

abschließende Stichprobe setzte sich aus 858 Teilnehmern (391 Frauen, 45.6 %) im 

Alter von 22 bis 81 Jahren zusammen. Nach einer Qualitätsanalyse waren 838 MRT-

Datensätze für den linken Ventrikel (n = 838) sowie 775 MRT-Datensätze für den 

linken Vorhof (n = 775) geeignet. 

 

Das SHIP-Studiendesign entspricht den Prinzipien der Deklaration von Helsinki. Die 

Durchführung wurde durch die Ethik-Kommission der Universitätsmedizin Greifswald 

genehmigt [21]. Alle Teilnehmer erteilten zudem ihr schriftliches Einverständnis. 

 



Material und Methoden 

 
3 

 

2.2 Magnetresonanztomographie  

Die kardiale MRT-Untersuchung wurde in Rückenlage auf einem 1.5-Tesla-MRT-

Gerät (Magnetom Avanto; Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) [22] 

durchgeführt. Die Auswertungen des linken Ventrikels erfolgten gemäß den Leitlinien 

der Gesellschaft für kardiovaskuläre Magnetresonanztomographie (Society for 

Cardiovascular Magnetic Resonance) [23]. Die linksventrikuläre Konzentrizität (LVC) 

wurde durch das Verhältnis von linksventrikulärer Masse (LVM) zum 

enddiastolischen Volumen des linken Ventrikels (LVEDV) ermittelt. Zur Berechnung 

des linksventrikulären Schlagvolumens (LVSV), der linksventrikulären Schlagarbeit 

(LVSW) [24], des linksventrikulären Herzzeitvolumens (LVCO) und der LVEF wurden 

folgende Formeln verwendet:  

LVSV (ml) = LVEDV − LVESV (linksventrikuläres endsystolisches Volumen) 

LVSW (cJ) = Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) x LVSV x 0.0133 

LVCO (l/min) = LVSV x Herzfrequenz 

LVEF (%) = (LVEDV − LVESV) / LVEDV 

Für die Auswertung des linken Vorhofs sowie zur Ermittlung des linksatrialen 

enddiastolischen Volumens (LAEDV) und des linksatrialen endsystolischen 

Volumens (LAESV) erfolgte die Bestimmung der Endokard-Grenzen in der 

Transversalachse in allen Phasen. Die folgenden Berechnungen wurden für das 

linksatriale Schlagvolumen (LASV), das linksatriale Herzzeitvolumen (LACO) und die 

linksatriale Ejektionsfraktion (LAEF) vorgenommen: 

LASV (ml) = LAEDV − LAESV 

LACO (l/min) = LASV x Herzfrequenz 

LAEF (%) = (LAEDV − LAESV) / LAEDV 

 

2.3 Quantifizierung von Sphingosin-1-phosphat 

Für die Quantifizierung wurden zunächst venöse Blutproben entnommen. Diese 

Proben wurden entweder direkt analysiert oder bei −80 °C in der integrierten 

Forschungsbiobank der Universitätsmedizin Greifswald aufbewahrt [25]. Die Serum-
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S1P-Konzentrationen wurden durch Flüssigkeitschromatographie in Kombination mit 

Tandem-Massenspektrometrie bestimmt, wobei geringfügige Anpassungen an 

etablierte Methoden vorgenommen wurden [8]. 

Die Proben wurden nach Zugabe von 20 µl der Standardlösung (1 μmol/l S1P-d7 

[Avanti Polar Lipids; Alabaster, AL, USA]) zu 20 μl Serum deproteinisiert, zentrifugiert 

und anschließend einer Umkehrphasen-Chromatographie sowie einer positiven 

Elektrospray-Ionisation unterzogen. Die Bestimmung von S1P erfolgte nach der 

Elution mittels Tandem-Massenspektrometrie. Dabei wurde die Fragmentierung des 

Mutterions (Masse-/Ladungsverhältnis [m/z] 380) zum spezifischen Tochterion (m/z 

264) erfasst und zur Quantifizierung herangezogen. Zur Korrektur von 

Abweichungen in der Gerätesensibilität und in der Aufbereitung der Proben diente 

die interne Standardlösung (S1P-d7) mit der Fragmentierung des Mutterions (m/z 

387) zum Tochterion (m/z 271). Die absolute S1P-Konzentration wurde anhand von 

Kalibrationskurven berechnet. Während der Analysen wurden zudem 

Qualitätskontrollen durchgeführt und Ergebnisse mit einem Variationskoeffizienten 

unterhalb von 15 % als gültig betrachtet [8, 26]. 

 

2.4 Datenerhebung  

Zur Erhebung von persönlichen Merkmalen wie Alter, Geschlecht, 

sozioökonomischem Hintergrund und Rauchverhalten [27] wurden die 

Studienteilnehmer in einem standardisierten Interview befragt.  

Es erfolgte eine umfangreiche medizinische Untersuchung aller Studienteilnehmer, 

einschließlich anthropometrischer Messungen und einer Analyse der 

Körperzusammensetzung mittels bioelektrischer Impedanzmessung. Zudem wurden 

Blutproben sowohl ohne als auch nach mindestens achtstündiger Nahrungskarenz 

entnommen [28], um Parameter wie Glucosekonzentration, glykiertes Hämoglobin 

(HbA1c), Serumkreatinin, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR, berechnet 

nach der Chronic Kidney Disease-Epidemiology-Collaboration [CKD-EPI]-Gleichung 

[29]), Gesamt-Cholesterin sowie Lipoprotein niedriger Dichte (LDL)-Cholesterin und 

Lipoprotein hoher Dichte (HDL)-Cholesterin zu bestimmen.  
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Blutdruck und Herzfrequenz wurden bei sitzender Körperhaltung dreimal am rechten 

Arm mit einem oszillometrischen digitalen Blutdruckmessgerät (HEM-705CP; Omron 

Corporation, Tokio, Japan) gemessen. Zwischen den einzelnen Messungen lag ein 

Intervall von jeweils drei Minuten. Vor Beginn der Messungen musste zudem eine 

Ruhezeit von mindestens fünf Minuten eingehalten werden. Der Durchschnittswert 

der zweiten und dritten Messung wurde für die Analyse verwendet.  

Als Definition einer arteriellen Hypertonie wurde ein systolischer Blutdruck ≥ 140 

mmHg und/oder ein diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg und/oder die aktuelle 

Einnahme einer antihypertensiven Medikation (anatomisch-therapeutisch-

chemisches Klassifikationssystem Code C02, C03, C07, C08 und C09) festgelegt. 

 

2.5 Statistische Methoden 

Um die Stichprobe zu beschreiben, wurden kategoriale Variablen in Prozent und 

kontinuierliche Variablen als Median mit den entsprechenden 25. und 75. Perzentilen 

angegeben. Dabei erfolgte eine Stratifizierung nach Geschlecht und den Terzilen der 

Serum-S1P-Konzentration.  

Die Assoziationen von S1P mit Parametern des linken Ventrikels und des linken 

Vorhofs wurden mittels multivariabel adjustierter linearer Regressionsanalyse 

untersucht.  

In der Interaktionsanalyse zeigte sich, dass das Alter keinen signifikanten Einfluss 

auf die Assoziation von S1P-Konzentrationen und LVM hatte (p-Wert für Interaktion = 

0.369). Es bestand jedoch eine signifikante geschlechtsspezifische Interaktion (p-

Wert für Interaktion = 0.013). Alle folgenden Assoziationen von S1P mit Parametern 

des linken Ventrikels und des linken Vorhofs wurden daher nach Geschlecht 

stratifiziert bewertet. Adjustierungen erfolgten hierbei für Alter, Körpergröße2,7, 

fettfreie Körpermasse, Körperfettmasse, systolischen Blutdruck, Einnahme 

antihypertensiver und antidiabetischer Medikation, glykiertes Hämoglobin (HbA1c), 

Raucherstatus und eGFR.  

Um die Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich der Stichprobenauswahl zu prüfen, 

wurde eine inverse Wahrscheinlichkeitsgewichtung [30] basierend auf der Annahme 

eines „Missing at Random“-Mechanismus durchgeführt [31]. Die Berechnung der 
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inversen Wahrscheinlichkeitsgewichte erfolgte durch logistische 

Regressionsanalysen mit Teilnahme an der MRT-Untersuchung als Ergebnisvariable 

und soziodemographischen sowie gesundheitsbezogenen Vorhersagevariablen. Zur 

Untersuchung möglicher nichtlinearer Zusammenhänge zwischen den S1P-

Konzentrationen und den Ergebnisvariablen wurden fraktionale Polynome verwendet 

[32]. 

Die Assoziationen zwischen S1P und LVM wurden in einer Sensitivitätsanalyse 

kategorisiert nach dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (ja/nein) und dem 

Raucherstatus (Nichtraucher, ehemaliger Raucher, aktiver Raucher) untersucht.  

Ein zweiseitiger p-Wert < 0.05 galt als Kriterium für statistische Signifikanz. Die 

statistischen Auswertungen wurden mithilfe des Statistikprogramms Stata 17.0 (Stata 

Corporation; College Station, TX, USA) durchgeführt.  
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3 Ergebnisse 

In der untersuchten Stichprobe bestand bei beiden Geschlechtern kein signifikanter 

Unterschied des medianen Alters zwischen den Terzilen der Serum-S1P-

Konzentration. Bei Männern war der Anteil derjenigen, die blutdrucksenkende 

Medikamente einnahmen, im ersten Terzil der S1P-Konzentration höher als in den 

anderen Terzilen. Bei Frauen zeigte sich in dieser Hinsicht kein signifikanter 

Unterschied. Die Werte für Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin waren bei Männern 

im ersten Terzil niedriger als in den übrigen Terzilen. Gleichzeitig war in diesem 

Terzil jedoch auch der Anteil derjenigen höher, die eine lipidsenkende Medikation 

einnahmen. Bei Frauen gab es bezüglich der Cholesterinwerte keine signifikanten 

Unterschiede. Im ersten Terzil war jedoch der Anteil derjenigen, die eine 

lipidsenkende Medikation einnahmen, ebenfalls erhöht. Männer im ersten Terzil der 

S1P-Konzentration wiesen zudem eine niedrigere eGFR auf. Bei den übrigen 

Merkmalen bestanden zwischen den Terzilen weder bei Männern noch bei Frauen 

signifikante Unterschiede (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Charakteristika der Stichprobe. Stratifiziert nach Terzilen der Serum-

Sphingosin-1-phosphat (S1P)-Konzentration und Geschlecht (n = 858). 

Parameter 
 

1. Terzil 2. Terzil 3. Terzil Gesamt p-Wert* 

N (%) Männer 156 (54.4) 156 (54.6) 155 (54.4) 467 (54.4) 
 

 
Frauen 131 (45.6) 130 (45.5) 130 (45.6) 391 (45.6) 

 

Sphingosin-1-phosphat (µmol/l) Männer 0.65 (0.60, 0.69) 0.81 (0.77, 0.84) 0.97 (0.93, 1.06) 0.81 (0.69, 0.93) 
 

 
Frauen 0.66 (0.60, 0.70) 0.82 (0.79, 0.85) 1.00 (0.93, 1.09) 0.82 (0.70, 0.93) 

 

Alter (Jahre) Männer 52 (39, 65) 48 (40, 59) 47 (40, 49) 49 (40, 60) 0.145 

 
Frauen 52 (52, 61) 51 (39, 58) 49 (40, 59) 50 (40, 59) 0.412 

Körpergewicht (kg) Männer 87.7 (80.3, 96.6) 85.3 (77.8, 95.4) 85.9 (78.0, 96.6) 86.4 (78.5, 96.3) 0.375 

 
Frauen 68.4 (61.1, 78.9) 70.2 (63.9, 79.1) 72.7 (64.1, 82.0) 70.1 (63.0, 79.8) 0.164 

Fettfreie Körpermasse (kg) Männer 67.0 (62.7, 72.2) 66.9 (61.7, 71.0) 66.0 (60.4, 72.8) 66.7 (61.6, 72.2) 0.688 

 
Frauen 46.0 (43.8, 50.5) 47.0 (43.9, 50.5) 47.4 (44.2, 51.2) 46.9 (43.9, 50.7) 0.717 

Körperfettmasse (kg) Männer 21.4 (16.4, 25.3) 19.4 (16.2, 24.5) 20.0 (16.4, 25.1) 20.1 (16.3, 25.1) 0.234 
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Frauen 21.8 (17.1, 28.6) 23.4 (17.9, 30.8) 24.8 (18.5, 32.3) 23.0 (18.0, 30.5) 0.063 

Größe (cm) Männer 177 (173, 182) 179 (174, 183) 177 (173, 181) 178 (173, 182) 0.361 

 
Frauen 164 (159, 169) 165 (161, 169) 164 (160, 168) 164 (159, 169) 0.326 

Body-Mass-Index (kg/m2) Männer 28.2 (25.8, 30.5) 27.3 (24.9, 30.1) 27.4 (25.0, 30.0) 27.7 (25.3, 30.2) 0.097 

 
Frauen 25.7 (22.6, 28.9) 25.8 (22.8, 30.6) 26.7 (23.8, 30.5) 26.0 (23.1, 30.1) 0.219 

Taillenumfang (cm) Männer 95.9 (88.5, 104) 93.4 (86.6, 103) 93.6 (87.0, 103) 94.0 (87.4, 103) 0.192 

 
Frauen 80.0 (73.0, 89.7) 80.0 (73.5, 92.0) 81.3 (76.0, 90.2) 81.0 (73.8, 90.5) 0.550 

Taillenumfang / Größe-Verhältnis Männer 0.55 (0.49, 0.58) 0.53 (0.48, 0.58) 0.53 (0.50, 0.58) 0.54 (0.49, 0.58) 0.122 

 
Frauen 0.50 (0.44, 0.54) 0.49 (0.44, 0.56) 0.50 (0.46, 0.56) 0.50 (0.45, 0.55) 0.532 

Systolischer Blutdruck (mmHg) Männer 132 (125, 142) 133 (123, 142) 135 (125, 145) 133 (124, 143) 0.583 

 
Frauen 116 (106, 127) 116 (108, 127) 119 (109, 131) 117 (108, 128) 0.333 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) Männer 78 (73, 85) 80 (75, 86) 81 (74, 88) 80 (74, 86) 0.243 

 
Frauen 74 (67, 79) 74 (68, 81) 74 (69, 81) 74 (68, 81) 0.236 

Hypertension (%) Männer 53.9 44.2 50.3 50.5 0.228 

 
Frauen 38.9 30.8 33.1 34.3 0.358 

Antihypertensive Medikation (%) Männer 37.2 23.7 21.9 27.6 0.004 

 
Frauen 32.1 22.3 26.2 29.9 0.201 

Glykiertes Hämoglobin (%) Männer 5.3 (4.9, 5.5) 5.3 (5.0, 5.7) 5.3 (5.1, 5.7) 5.3 (4.9, 5.6) 0.159 

 
Frauen 5.1 (4.7, 5.4) 5.2 (4.8, 5.5) 5.3 (4.9, 5.5) 5.2 (4.8, 5.5) 0.107 

Diabetes Mellitus Typ 2 (%) Männer 10.9 6.41 7.74 8.35 0.375 

 
Frauen 7.63 6.15 4.62 6.14 0.629 

Antidiabetische Medikation (%) Männer 6.41 3.85 1.94 4.07 0.146 

 
Frauen 3.05 0.00 0.00 1.02 0.036 

Gesamtcholesterin (mmol/l) Männer 5.20 (4.50, 6.00) 5.30 (4.70, 6.10) 5.50 (4.80, 6.20) 5.30 (4.70, 6.10) 0.026 

 
Frauen 5.50 (5.00, 6.20) 5.50 (4.60, 6.30) 5.40 (4.90, 6.20) 5.50 (4.90, 6.20) 0.941 

LDL-Cholesterin (mmol/l) Männer 3.34 (2.73, 3.86) 3.43 (2.86, 3.96) 3.59 (2.85, 4.06) 3.44 (2.83, 3.98) 0.046 

 
Frauen 3.33 (2.84, 3.77) 3.25 (2.63, 4.14) 3.42 (2.79, 4.00) 3.33 (2.76, 3.95) 0.485 

HDL-Cholesterin (mmol/l) Männer 1.25 (1.08, 1.45) 1.30 (1.11, 1.51) 1.33 (1.13, 1.52) 1.28 (1.11, 1.49) 0.053 

 
Frauen 1.59 (1.29, 1.87) 1.60 (1.38, 1.83) 1.61 (1.36, 1.87) 1.60 (1.35, 1.86) 0.802 

Gesamtcholesterin / HDL-

Cholesterin-Verhältnis 
Männer 4.18 (3.53, 4.83) 4.17 (3.37, 5.05) 4.29 (3.37, 4.96) 4.19 (3.41, 4.93) 0.957 

 
Frauen 3.37 (2.89, 4.29) 3.32 (2.73, 4.15) 3.51 (2.86, 4.17) 3.38 (2.86, 4.17) 0.569 

Hypercholesterinämie (%) Männer 43.6 45.5 44.5 44.5 0.943 

 
Frauen 38.2 35.4 32.3 35.3 0.612 

Lipidsenkende Medikation (%) Männer 14.1 6.41 5.16 8.57 0.013 

 
Frauen 9.16 1.54 3.08 4.60 0.011 

GeGFR (ml/min/1.73 m2) Männer 90.2 (79.3, 103) 94.9 (81.9, 105) 94.6 (86.1, 107) 93.9 (81.9, 105) 0.039 

 Frauen 93.5 (82.6, 104) 92.6 (79.5, 102) 92.4 (84.8, 105) 91.7 (82.6, 104) 0.650 

Rauchen (%) Männer 
     

 Nichtraucher 
 

33.3 32.7 32.9 33.0 
 

 Aktive Raucher 
 

16.7 22.4 28.4 22.5 
 

 Ehemalige Raucher 
 

50.0 44.9 38.7 44.5 0.136 
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Frauen 

 Nichtraucher 
 

51.9 51.5 40.8 48.1 
 

 Aktive Raucher 
 

21.4 20.0 26.9 22.8 
 

 Ehemalige Raucher 
 

26.7 28.5 32.3 29.2 0.350 

       

Kontinuierliche Variablen sind als Median (25.–75. Perzentil) und kategoriale Variablen in Prozent angegeben. Ein p-Wert 

< 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet und entsprechend hervorgehoben. Die p-Werte basieren bei kategorialen 

Variablen auf dem Chi-Quadrat-Test (bei erwarteten Zellfrequenzen < 10 wurde der exakte Fisher-Test angewendet) sowie bei 

kontinuierlichen Variablen auf dem Kruskal-Wallis-Test. 

 

Umkehrung der x-Achse für die Serum-Sphingosin-1-phosphat-Konzentration 

Die Analyse der gesamten Studienpopulation (n = 4194) zeigte, dass ein höheres 

Alter bei beiden Geschlechtern mit niedrigeren S1P-Konzentrationen assoziiert war 

(Abbildung I im Anhang). Vor diesem Hintergrund war das Ziel der Analyse, die 

Assoziationen niedrigerer S1P-Konzentrationen mit Parametern der kardialen 

Morphologie und systolischen Funktion nach Adjustierung für das Alter und andere 

Kovariablen zu untersuchen. Um eine verständlichere Interpretation der 

Zusammenhänge zu ermöglichen, wurden alle Assoziationen von S1P und kardialen 

Parametern auf einer umgekehrten x-Achse abgebildet.  

 

3.1 Morphologische Parameter des linken Ventrikels 

Abbildung 1 zeigt den Zusammenhang der S1P-Konzentration mit den 

morphologischen Parametern des linken Ventrikels (LVEDV, LVESV, LVWT, LVM 

und LVC).  

Bei Männern ergab die multivariabel adjustierte Regressionsanalyse eine 

signifikante, inverse Assoziation zwischen der S1P-Konzentration und den 

Parametern LVEDV, LVWT und LVM. Konkret war eine um 1 µmol/l niedrigere S1P-

Konzentration mit einem um 18.1 ml (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 3.66 bis 32.6; p = 

0.014) höheren LVEDV, einer um 0.46 mm (95 %-KI: 0.04 bis 0.89; p = 0.034) 

größeren LVWT und einer um 16.3 g (95 %-KI: 6.55 bis 26.1; p = 0.001) größeren 

LVM assoziiert (Tabelle 2). Bei Frauen konnte jeweils kein Zusammenhang 

nachgewiesen werden. Ebenso konnte für beide Geschlechter kein signifikanter 
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Zusammenhang zwischen der S1P-Konzentration und den Parametern LVESV und 

LVC festgestellt werden.  

In der Sensitivitätsanalyse zeigte sich bei Männern, dass eine um 1 µmol/l niedrigere 

S1P-Konzentration bei hypertensiven Probanden mit einer um 21.6 g größeren LVM 

(95 %-KI: 6.46 bis 36.7; p = 0.005) verbunden war. Bei normotensiven Probanden 

ergab sich hingegen keine Assoziation (p = 0.306). Weder bei hypertensiven noch 

bei normotensiven Frauen konnten Zusammenhänge zwischen der S1P-

Konzentration und LVM nachgewiesen werden. 

Weiterhin zeigte sich bei rauchenden Männern, dass eine um 1 µmol/l niedrigere 

S1P-Konzentration mit einer um 27.9 g (95 %-KI: 9.76 bis 46.0; p = 0.003) größeren 

LVM assoziiert war. Diese Assoziation galt ebenfalls für frühere Raucher, bei denen 

eine um 1 µmol/l niedrigere S1P-Konzentration mit einer um 17.3 g (95 %-KI: 1.73 

bis 32.8; p = 0.030) größeren LVM verbunden war. Bei Teilnehmern, die nie geraucht 

hatten, konnten keine Assoziationen nachgewiesen werden (p = 0.270). Auch bei 

Frauen waren keine signifikanten Zusammenhänge feststellbar.  

Zusätzliche Sensitivitätsanalysen wurden durchgeführt, um die Assoziationen von 

S1P und LVM in Abhängigkeit von der Menopause zu untersuchen. Dabei konnten 

weder bei prä- noch bei postmenopausalen Frauen signifikante Zusammenhänge 

nachgewiesen werden.  

 

Abbildung 1: Morphologische Parameter des linken Ventrikels. Adjustierte* 

Kurve (95 %-KI) des Zusammenhangs zwischen der Sphingosin-1-phosphat (S1P)-

Konzentration und den Mittelwerten des durch MRT bestimmten linksventrikulären 

enddiastolischen Volumens (LVEDV), des linksventrikulären endsystolischen 

Volumens (LVESV), der linksventrikulären Wanddicke (LVWT), der linksventrikulären 

Masse (LVM) und der linksventrikulären Konzentrizität (LVC) stratifiziert nach 

Geschlecht (Männer = 457; Frauen = 381). 
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*Lineare Regression adjustiert für Alter, Körperfettanteil, fettfreie Körpermasse, Körpergröße2,7, Blutdruck (systolisch), Einnahme 

antihypertensiver Medikation, Einnahme antidiabetischer Medikation, glykiertes Hämoglobin (HbA1c), Raucherstatus und 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR). Die Daten wurden nach Probanden gewichtet, die nicht an der Untersuchung 

teilnahmen.  
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3.2 Funktionelle Parameter des linken Ventrikels 

Abbildung 2 zeigt den Zusammenhang der S1P-Konzentration mit den systolischen 

Funktionsparametern des linken Ventrikels (LVSV, LVSW, Herzfrequenz, LVCO, 

LVEF). 

Für Männer konnte eine inverse Assoziation der S1P-Konzentration mit den 

systolischen Funktionsparametern LVSV und LVSW nachgewiesen werden. Bei einer 

um 1 µmol/l niedrigeren S1P-Konzentration zeigte sich ein um 13.3 ml (95 %-KI: 4.49 

bis 22.1; p = 0.003) höheres LVSV und eine um 18.7 cJ (95 %-KI: 6.43 bis 30.9; p = 

0.003) größere LVSW (Tabelle 2). Bei Frauen konnte keine Assoziation dieser 

Parameter festgestellt werden. Weiterhin ergab sich für beide Geschlechter keine 

Assoziation der S1P-Konzentration mit der Herzfrequenz, dem LVCO und der LVEF. 

 

Abbildung 2: Funktionelle Parameter des linken Ventrikels. Adjustierte* Kurve 

(95 %-KI) des Zusammenhangs zwischen der Sphingosin-1-phosphat-Konzentration 

und den Mittelwerten des durch MRT bestimmten linksventrikulären Schlagvolumens 

(LVSV), der linksventrikulären Schlagarbeit (LVSW), der Herzfrequenz (HR), des 

linksventrikulären Herzzeitvolumens (LVCO) und der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF) stratifiziert nach Geschlecht (Männer = 457; Frauen = 381). 
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*Lineare Regression adjustiert für Alter, Körperfettanteil, fettfreie Körpermasse, Körpergröße2,7, Blutdruck (systolisch), Einnahme 

antihypertensiver Medikation, Einnahme antidiabetischer Medikation, glykiertes Hämoglobin (HbA1c), Raucherstatus und 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR). Die Daten wurden nach Probanden gewichtet, die nicht an der Untersuchung 

teilnahmen.  

 

3.3 Morphologische und funktionelle Parameter des linken Vorhofs  

Abbildung 3 zeigt den Zusammenhang der S1P-Konzentration mit den 

morphologischen und funktionellen Parametern des linken Vorhofs (LAEDV, LAESV, 

LASV, LACO, LAEF). 

Bei Männern ergab sich in den Analysen ein signifikanter, inverser Zusammenhang 

der S1P-Konzentration mit dem LAEDV. Eine um 1 µmol/l niedrigere S1P-

Konzentration war mit einem um 12.6 ml (95 %-KI: 1.03 bis 24.3; p = 0.033) höheren 

LAEDV assoziiert (Tabelle 2). Bei Frauen konnte diesbezüglich kein Zusammenhang 

nachgewiesen werden. Weiterhin ließ sich für beide Geschlechter kein 

Zusammenhang der S1P-Konzentration mit dem LAESV, dem LASV, dem LACO und 

der LAEF feststellen. 
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Abbildung 3: Morphologische und funktionelle Parameter des linken Vorhofs. 

Adjustierte* Kurve (95 %-KI) des Zusammenhangs zwischen der Sphingosin-1-

phosphat-Konzentration und den Mittelwerten des durch MRT bestimmten 

linksatrialen enddiastolischen Volumens (LAEDV), des linksatrialen endsystolischen 

Volumens (LAESV), des linksatrialen Schlagvolumens (LASV), des linksatrialen 

Herzzeitvolumens (LACO) und der linksatrialen Ejektionsfraktion (LAEF) stratifiziert 

nach Geschlecht (Männer = 421; Frauen = 354). 
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*Lineare Regression adjustiert für Alter, Körperfettanteil, fettfreie Körpermasse, Körpergröße2,7, Blutdruck (systolisch), Einnahme 

antihypertensiver Medikation, Einnahme antidiabetischer Medikation, glykiertes Hämoglobin (HbA1c), Raucherstatus und 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR). Die Daten wurden nach Probanden gewichtet, die nicht an der Untersuchung 

teilnahmen. 

 

Tabelle 2: ß-Koeffizient der Assoziation von Sphingosin-1-phosphat. 

Adjustierter* ß-Koeffizient (95 %-KI) der Assoziationen von Sphingosin-1-phosphat 

und den durch MRT bestimmten linksventrikulären und linksatrialen Parametern der 

kardialen Morphologie und systolischen Funktion stratifiziert nach Geschlecht (linker 

Ventrikel: Männer = 457, Frauen = 381; linker Vorhof: Männer = 421, Frauen = 354). 

 

Ein p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet und entsprechend hervorgehoben. *Lineare Regression adjustiert 

für Alter, Körperfettanteil, fettfreie Körpermasse, Körpergröße2,7, Blutdruck (systolisch), Einnahme antihypertensiver Medikation, 

Einnahme antidiabetischer Medikation, glykiertes Hämoglobin (HbA1c), Raucherstatus und geschätzte glomeruläre 

Filtrationsrate (eGFR). Die Daten wurden nach Probanden gewichtet, die nicht an der Untersuchung teilnahmen.  

  

Parameter 
Männer 

ß-Koeffizient (95 %-KI), p-Wert 

Frauen 

ß-Koeffizient (95 %-KI), p-Wert 

Linksventrikuläres enddiastolisches Volumen (ml) − 18.1 (− 32.6 bis − 3.66), p = 0.014 1.78 (− 7.34 bis 10.9), p = 0.703 

Linksventrikuläres endsystolisches Volumen (ml) − 4.63 (− 13.9 bis 4.63), p = 0.327 − 1.19 (− 7.77 bis 5.40), p = 0.723 

Linksventrikuläre Wanddicke (mm) − 0.46 (− 0.89 bis − 0.04), p = 0.034 − 0.25 (− 0.58 bis 0.09), p = 0.144 

Linksventrikuläre Masse (g) − 16.3 (− 26.1 bis − 6.55), p = 0.001 − 0.21 (− 6.37 bis 5.94), p = 0.946 

Linksventrikuläre Konzentrizität (g/ml) − 0.02 (− 0.09 bis 0.04), p = 0.510 − 0.02 (− 0.07 bis 0.03), p = 0.392 

Linksventrikuläres Schlagvolumen (ml/Schlag) − 13.3 (− 22.1 bis − 4.49), p = 0.003 3.10 (− 4.03 bis 10.2), p = 0.393 

Linksventrikuläre Schlagarbeit (cJ) − 18.7 (− 30.9 bis − 6.43), p = 0.003 5.10 (− 3.78 bis 13.9), p = 0.260 

Herzfrequenz (Schläge/min) 3.91 (− 2.20 bis 10.0), p = 0.209 − 1.72 (− 8.52 bis 5.10), p = 0.619 

Linksventrikuläres Herzzeitvolumen (l/min) − 0.62 (− 1.27 bis 0.03), p = 0.061 0.08 (− 0.53 bis 0.70), p = 0.800 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (%) − 1.91 (− 5.00 bis 1.13), p = 0.218 1.14 (− 2.55 bis 4.82), p = 0.544 

Linksatriales enddiastolisches Volumen (ml) − 12.6 (− 24.3 bis − 1.03), p = 0.033 − 3.07 (− 11.6 bis 5.41), p = 0.477 

Linksatriales endsystolisches Volumen (ml) − 7.42 (− 15.9 bis 1.03), p = 0.085 2.19 (− 4.60 bis 8.95), p = 0.524 

Linkatriales Schlagvolumen (ml/Schlag) − 4.03 (− 9.85 bis 1.80), p = 0.175 − 4.29 (− 12.6 bis 4.02), p = 0.311 

Linksatriales Herzzeitvolumen (l/min) − 0.10 (0.59 bis 0.40), p = 0.706 − 0.39 (− 1.05 bis 0.27), p = 0.242 

Linksatriale Ejektionsfraktion (%) 1.08 (− 3.12 bis 5.28), p = 0.613 − 0.34 (− 4.82 bis 4.13), p = 0.880 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden bevölkerungsbasierten Stichprobe zeigte sich eine Assoziation 

der Serum-S1P-Konzentrationen mit den im kardialen MRT bestimmten 

morphologischen und funktionellen Parametern des linken Ventrikels und des linken 

Vorhofs, die auf Veränderungen im Sinne eines kardialen Remodelings hinweisen 

könnten. Konkret waren niedrigere S1P-Konzentrationen bei Männern mit einer 

höheren Wanddicke und Masse des linken Ventrikels, größeren Kammervolumina 

des linken Ventrikels und des linken Vorhofs sowie mit einem höheren 

Schlagvolumen und einer größeren Schlagarbeit des linken Ventrikels verbunden. 

Bei Frauen konnten diesbezüglich keine signifikanten Zusammenhänge 

nachgewiesen werden.  

In einigen Studien [33, 34] waren höhere S1P-Konzentrationen mit einem 

ungünstigen Outcome wie dem vermehrten Auftreten einer Adipositas oder einer 

koronaren Herzkrankheit assoziiert. Andererseits ergaben andere Studien, 

vergleichbar mit den vorliegenden Ergebnissen, eine Assoziation von niedrigeren 

S1P-Konzentrationen mit ungünstigen kardiovaskulären Outcomes wie peripherer 

arterieller Verschlusskrankheit, Karotisstenose und erniedrigter LVEF bei 

ischämischer Kardiomyopathie [8, 9].  

In der zuvor genannten klinischen Studie [9] mit 74 an ischämischer Kardiomyopathie 

erkrankten Patienten (68 % Männer, mittleres Alter 73 Jahre) wurden niedrigere S1P-

Konzentrationen mit echokardiographisch geringerer LVEF in Verbindung gebracht. 

Die vorliegenden Ergebnisse konnten weder für Männer noch für Frauen einen 

Zusammenhang von S1P mit den Parametern LVEF und LVCO nachweisen. Dies 

könnte jedoch darauf zurückzuführen sein, dass Teilnehmer mit reduzierter LVEF in 

der verwendeten Stichprobe ausgeschlossen waren, wodurch die Ergebnisse auf ein 

subklinisches Stadium beschränkt sind. Zudem unterscheidet sich die vorliegende 

Analyse in methodischer Hinsicht. Sie basierte auf einer kardialen MRT-Bildgebung, 

die als objektivere Methode im Vergleich zur Echokardiographie betrachtet werden 

kann [35, 36]. Weiterhin handelte es sich um eine bevölkerungsbasierte Studie mit 

einer hohen Teilnehmerzahl, einem breiten Altersspektrum und einer 

geschlechtsspezifischen Auswertung. 
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Die Ergebnisse waren ausschließlich bei Männern signifikant, was auf einen Einfluss 

von Sexualhormonen zurückgeführt werden könnte. Besonders hervorzuheben ist in 

diesem Zusammenhang Östrogen, dessen kardioprotektive Wirkungen bereits gut 

belegt sind [37]. Im Tiermodell zeigten Ratten nach Ovarektomie sowohl eine 

reduzierte Expression der für die S1P-Synthese essentiellen Schlüsselenzyme, als 

auch eine reduzierte S1P-Konzentration im Aortengewebe [38]. Hingegen konnte in 

der Sensitivitätsanalyse weder bei prä- noch bei postmenopausalen Frauen ein 

signifikanter Zusammenhang von S1P-Konzentration und LVM festgestellt werden. 

Anzumerken ist jedoch, dass die Analysegruppen nach dieser Stratifikation zu klein 

wurden, wodurch die Ergebnisse beeinflusst sein könnten. 

Insgesamt muss die Bedeutung von S1P in der kardialen (Patho-) Physiologie als 

komplex betrachtet werden. S1P wird nicht nur in unterschiedlichen Zelltypen wie 

Thrombozyten, Erythrozyten und Endothelzellen synthetisiert, sondern auch durch 

verschiedene Trägermoleküle wie Albumin, LDL- und HDL-Cholesterin transportiert 

[39]. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass S1P über eine Aktivierung des 

Sphingosin-1-phosphat-Rezeptors (S1PR)-1 die Hypertrophie von Kardiomyozyten 

verhindert [40]. Eine Aktivierung des S1PR-3 stimuliert die Proliferation kardialer 

Fibroblasten, verringert jedoch gleichzeitig auch deren Kollagen-Sekretion [41, 42]. 

S1P induziert die Zelldifferenzierung, wie beispielsweise die Differenzierung von 

humanen mesenchymalen Stammzellen zu Kardiomyozyten und hemmt andererseits 

die Proliferation verschiedener muskulärer Zelltypen durch Aktivierung des S1PR-2 

[43-45]. Die kurzfristige Gabe des S1PR-1,3-5-Agonisten Fingolimod (FTY720) 

induziert Bradykardie [46]. Eine langfristige Gabe schützt in Tiermodellen nach 

Herztransplantation oder bei Drucküberlastung vor kardialer Fibrose, was auf eine 

funktionelle Antagonisierung des S1PR-1 in Immunzellen zurückzuführen sein könnte 

[47, 48].  

Darüber hinaus hat S1P eine wesentliche Bedeutung in der Regulation von Blutdruck 

und Gefäßtonus [49, 50]. Die Aktivierung des S1PR-1, dem vorherrschenden 

Rezeptor-Subtyp auf Endothelzellen, führt durch Stimulation der endothelialen 

Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase zu einer erhöhten Freisetzung von NO und 

nachfolgender Vasodilatation [50, 51]. Niedrigere S1P-Konzentrationen könnten 

entsprechend eine verminderte Freisetzung von NO zur Folge haben und eine 

endotheliale Dysfunktion sowie letztlich eine Erhöhung des Gefäßtonus bewirken. 
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Dies würde einen Anstieg der kardialen Nachlast und der LVSW bedeuten. Hierdurch 

käme es zu ansteigender myokardialer Wandspannung mit Zunahme der LVWT und 

des LVEDV. Folglich würden LVSV und LAEDV sowie im letzten Schritt die LVM 

zunehmen.  

Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse, in der niedrigere S1P-Konzentrationen bei 

hypertensiven und rauchenden Männern mit einer erhöhten LVM verbunden waren, 

deuten zudem darauf hin, dass die Assoziationen niedrigerer S1P-Konzentrationen 

unter klinischen Bedingungen, die mit endothelialer Dysfunktion einhergehen, 

möglicherweise noch ausgeprägter sein könnten. 

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen, die die Ergebnisse der Analyse 

beeinflusst haben könnten und bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet 

werden sollten. Da nur eine Subgruppe der SHIP-TREND-0-Teilnehmer an der MRT-

Untersuchung teilgenommen hat, können Verzerrungen aufgrund eines 

Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin bestand die 

Studienpopulation ausschließlich aus Teilnehmern kaukasischer Abstammung, 

wodurch die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Ethnien 

eingeschränkt sein könnte. Trotz umfassender Informationen zu morphologischen 

Parametern und zu Parametern der systolischen Funktion lagen keine MRT-Daten 

zur diastolischen Funktion vor. Kausale Schlussfolgerungen können aufgrund des 

Querschnittdesigns der Studie sowie der bestehenden Möglichkeit verbliebener 

Konfundierungseffekte zudem nur eingeschränkt erfolgen.  

Andererseits zeichnet sich die vorliegende Studie durch einige wesentliche Stärken 

aus. Es standen eine standardisierte MRT-Bildgebung mit präziser Bestimmung der 

kardialen Morphologie und systolischen Funktion sowie eine große, 

bevölkerungsbasierte Stichprobe zur Verfügung. Weiterhin boten die umfassenden 

Studiendaten die Möglichkeit, verschiedene metabolische Risikofaktoren in den 

Analysen zu berücksichtigen. 
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5 Schlussfolgerung und Aussicht 

Dies ist die erste bevölkerungsbasierte Studie, die den Zusammenhang zwischen der 

Serum-S1P-Konzentration und MRT-basierten morphologischen sowie funktionellen 

Parametern des Herzens untersucht.  

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass S1P bei Männern mit 

Parametern assoziiert ist, die auf Veränderungen im Sinne eines kardialen 

Remodelings hinweisen könnten.  

Um die Zusammenhänge zwischen S1P und kardialer Morphologie und Funktion 

sowie den vorliegenden Geschlechtsdimorphismus weiterführend zu untersuchen, 

sind longitudinale Studien erforderlich. Experimentelle und klinische Studien mit der 

Zielsetzung, die Bedeutung von S1P in der kardiovaskulären Pathologie zu 

untersuchen, sollten insbesondere Geschlechtsunterschiede und die Auswirkungen 

von Sexualhormonen berücksichtigen. Es ist notwendig, dass zukünftige Studien 

sowohl männliche als auch weibliche Individuen einschließen, insbesondere da die 

meisten experimentellen Studien derzeit ausschließlich an männlichen Tieren 

durchgeführt werden [7]. Diese Studien sollten unter Bedingungen erfolgen, die 

wiederum Veränderungen der kardialen Morphologie und Funktion bewirken. Die 

Verwendung von S1PR-Agonisten/Antagonisten könnte dazu beitragen, potentielle 

pharmakologische Interventionen präziser zu bestimmen. Durch den Einsatz 

genetischer Rezeptor-Knockouts könnten zudem kausale Mechanismen aufgedeckt 

werden. 
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7 Anhang  

7.1 Abbildung I 

Univariable Kurve (95 %-KI) der Assoziation von Alter und Sphingosin-1-phosphat 

(S1P) stratifiziert nach Geschlecht (Männer = 2024; Frauen = 2170) in der SHIP-

Trend-0-Kohorte (n = 4194). 
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