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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologischer Uberblick zur koronaren Herzerkrankung
Kardiovaskulare Erkrankungen sind heutzutage mit 30 % weltweit die fuhrende To-
desursache unter den nicht-infektidsen Erkrankungen. Laut WHO-Statistik lag die An-
zahl der Todesfalle im Jahr 2005 bei 17,5 Mio. Menschen weltweit, was weit vor Er-
krankungen wie Krebs oder chronisch respiratorischen Lungenerkrankungen einzu-
ordnen ist (7,6 Mio. bzw. 4,1 Mio.).

Allein in Deutschland ist fast jeder 2. Todesfall auf kardiovaskulare Ursachen zurlck-
zufuhren, wobei die Mortalitat bei Frauen mit 48,7 % um 10 % hoéher liegt als bei Man-
nern (Statistisches Bundesamt (2005) Todesursachenstatistik). An erster Stelle der
Kreislauferkrankungen steht hier die chronisch ischamische Herzerkrankung, an der
mehr Frauen als Manner versterben (109 versus 86 Einwohner pro 100.000) (Statisti-
sches Bundesamt (2005) Todesursachenstatistik). Die Grunde daflr sind vielfaltig,
und erst im Laufe der letzten Jahre ist die Bedeutung von geschlechterspezifischen
Differenzen in Bezug auf das koronare Risiko weiter in den Mittelpunkt gerlckt
(Stramba-Badiale et al. 2006).

Frauen haben in der 1. Lebenshalfte méglicherweise aufgrund ihres Hormonstatus
einen relativ guten Schutz gegenuber kardiovaskularen Erkrankungen, der jedoch
nach der Menopause abnimmt. Die Entwicklung einer KHK tritt dadurch bei Frauen
mit einer Verzégerung von 10Jahren im Vergleich zu Mannern auf. Das erklart,
warum das Risiko leicht unterschatzt werden kann (Stramba-Badiale et al. 2006).
Hinzu kommen schwangerschaftsbedingte Risikofaktoren wie eine zusatzliche Ge-
wichtszunahme, Gestationsdiabetes und Praeklampsie, die das koronare Risiko im
Vergleich zu Mannern ansteigen lassen (Weickert und Pfeiffer 2008). AuRerdem nei-
gen Frauen auch dazu, weniger korperlich aktiv zu sein, und sind durch die Hormo-
nersatztherapie kurzfristig einem erhohten KHK-Risiko ausgesetzt (Stramba-Badiale
et al. 2006). Vor allem unterliegen Frauen aber einem viel hdheren KHK-Risiko bei
Adipositas oder einer diabetischen Stoffwechsellage als Manner (Hu 2003; Huxley et
al. 2006; Ott et al. 2006). Im direkten Vergleich haben Frauen mit Diabetes ein 50 %
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héheres kardiovaskulares Risiko als Manner, was wahrscheinlich auf starker ausge-
pragte Risikofaktoren und geschlechterspezifische Differenzen in der therapeuti-

schen Versorgung zurlckzufuhren ist (Wexler et al. 2005).

Relatives Risiko

Type 2 Diabetes Hypertonie == Cholelithiasis CHD
6 Frauen 6 Manner

Abbildung 1. 5 5
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Obwonhl koronare Herzerkrankungen haufig mit einem Lebensstil assoziiert sind, wel-
cher vornehmlich in Industrienationen anzutreffen ist, Iasst sich eine Zunahme an
kardiovaskularen Ereignissen seit einigen Jahren auch in Entwicklungs- und Schwel-
lenlandern beobachten (Greenberg et al. 2005; Misra und Khurana 2008; Prentice
2006). Risikofaktoren wie Rauchen, Adipositas, Diabetes und Hypertonie manifestie-
ren sich mittlerweile auch in rasant entwickelnden Ballungsregionen wie Indien, Bra-
silien, Stdafrika und Russland. Schon langst haben diese Staaten eine Sterberate an
kardiovaskularen Erkrankungen erreicht, die die der USA um ein Vielfaches Uber-
steigt und nicht nur auf eine schlechtere medizinische Versorgung zurtckgefuhrt wer-
den kann (Greenberg et al. 2005). Die zunehmende Globalisierung und Urbanisie-
rung fuhrt zur “Doppelbelastung” einzelner Staaten, die sich mit der Problematik der
Untererndhrung in landlichen Regionen einerseits und Uberernahrung innerhalb der
Stadte andererseits konfrontiert sehen. Besonders Frauen sind durch die soziokultu-
rellen Hintergriinde haufiger von Ubergewicht betroffen als Manner, weil eine aktive
Freizeitgestaltung nicht Bestandteil ihrer Lebensweise ist und auch keine Stigmatisie-
rung durch westliche Schonheitsideale vorliegt (Misra und Khurana 2008; Prentice
2006).

Die koronare Herzerkrankung ist somit ein Phanomen, das hauptsachlich durch
einen westlichen Lebensstil hervorgerufen wird. Im Mittelpunkt stehen dabei Uberer-

nahrung und mangelhafte kérperliche Aktivitat, die Uber eine Zunahme an intraabdo-
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minellem Fett Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Insulinresistenz und Lipidprofil un-
gunstig beeinflussen und die Entstehung eines Typ-2-Diabetes férdern. Bemerkens-
wert sind vor allem die Unterschiede innerhalb der Geschlechter zum Thema Fettlei-
bigkeit und Ubergewicht. Ergebnisse der international angelegten Querschnittsstudie
IDEA deuten darauf hin, dass es mittlerweile mehr Frauen mit abdomineller Adiposi-
tas gibt als Manner (71 % versus 56 %), auch wenn andererseits mehr Manner dem

BMI zufolge Ubergewichtig oder adipds sind (60 % versus 50 %) (Balkau et al. 2007).

In Deutschland ist jeder 2. Erwachsene ab 18 Jahren aufwarts tGbergewichtig und je-
der 5. adipds (Max Rubner-Institut (2008) Nationale Verzehrsstudie Il - Ergebnisbe-
richt Teil 1). Hinzu kommt, dass Ubergewicht vor allem im héheren Lebensalter deut-
lich ansteigt und in Verbindung mit der hohen Lebenserwartung zu einer besonderen
Belastung fur das deutsche Gesundheitswesen heranwachst. Erste Ergebnisse der
Nationalen Verzehrsstudie |l zeigen eine Verdreifachung im Anteil an
Ubergewichtig/adipdsen Personen mit zunehmendem Alter. Obgleich auch schon von
den Jugendlichen im Alter von 18-19Jahren 25% als Ubergewichtig/adipés gelten,
sind von den 70-80-Jahrigen fast 80 % davon betroffen (Max Rubner-Institut (2008)
Nationale Verzehrsstudie Il - Ergebnisbericht Teil 1).

Zwar leben in Deutschland immer noch weitaus mehr Ubergewichtige Manner als
Frauen (66 % versus 51 %), der Anteil an Adiposen fallt aber mit 20 % versus 21 %
fast gleich aus (Max Rubner-Institut (2008) Nationale Verzehrsstudie Il - Ergebnisbe-
richt Teil 1). Aktuellen Daten der IASO hinsichtlich adipéser Frauen in der EU befindet
sich Deutschland somit auf Platz 4 in der Rangliste (Spiegel Online (2007) Fettleibig-
keit in Europa). Im internationalen Vergleich der OECD Mitgliedsstaaten liegt
Deutschland nach altersstandardisierten Daten ungefahr in der Mitte (OECD Fact-
book 2007).



1. Einleitung

% m adipds m (ibergewichtig

100

80 -

60

40 - M

20 -

0,

&

. d 0 . 0 QO D@ & O o & 2 & & P
FL A LTI LT AT ANL T AL LS P OCRL PSS
Wt O F ot & & P P g P & ,\Q«\S@Q S s S ?&%\/@q} o° b{@ R

& ¥f
<o'$\ \)5\. ¥ \5&‘?) S

o

Abbildung 2.
Anteil an Ubergewichtigen (BMI 25-30 kg/m?) und adipésen (BMI =230 kg/m?) Frauen in OECD
Landern.

Diese hohe Pravalenz an Ubergewichtigen und Adipdsen ist der treibende Motor fir
die Entwicklung des Typ-2-Diabetes, der die Basis fur kardiovaskulare Erkrankungen
bildet. Schatzungen der IDF zum Thema “The economic impact of diabetes” zufolge
sind derzeit 250 Mio. Menschen von Diabetes weltweit betroffen, wobei man davon
ausgeht, dass sich die Anzahl in 20 Jahren auf 350 Mio. erhdhen wird (Weltdiabetes-
Kongress, Kapstadt 2006). Basierend auf den Prognosen werden in Zukunft 4 von 5
Diabetikern auRerhalb der Industrienationen leben mit unvorhersehbaren Kosten fir
die Gesundheitssysteme. Allein jetzt werden ca. 80 % aller Gelder fir die Diabetesbe-
handlung in Landern ausgegeben, in denen nur 20 % aller Diabetiker leben. Somit
gleicht die bevorstehende globale Diabeteslawine nicht nur einer Epidemie, sondern
birgt auch enorme 6konomische Probleme in sich. Allein in Deutschland entfallen
78 % aller Diabeteskosten auf die Begleit- und Folgeerkrankungen dieser Stoffwech -

selstérung (Hauner 2006).

In Deutschland geht das Deutsche Diabetes Zentrum derzeit von 5 % Diabetikern in
der Bevolkerung aus (Stand Januar 2005), was 4 Mio. auf 80 Mio. Menschen ent-
spricht. Die Dunkelziffer liegt aber schatzungsweise bei 7-8 Mio. Von dieser Anzahl
sind mehr als 90 % Typ-2-Diabetiker und Uber die Halfte aller in einem Alter von Uber

65 Jahren anzutreffen.
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Eines der Hauptprobleme ist, dass Diabetes eine multidimensionale Erkrankung dar-
stellt, die sich nicht nur durch einen gestoérten Insulinstoffwechsel auszeichnet, son-
dern auch durch weitere metabolische Dysfunktionen wie ein atherogenes Lipidprofil,
Hypertonus, abdominelle Adipositas und eine proinflammatorische als auch
prothrombotische Stoffwechsellage. Um dieser Anzahl an miteinander in Verbindung
stehenden Erkrankungen gerecht zu werden, wurde der Begriff des Metabolischen
Syndroms eingefuhrt, ein Krankheitsbild, von dem ein Grofteil der Bevolkerung be-
troffen ist und das nach der DIG-Studie ca. 75 % aller Diabetiker charakterisiert (Ott
et al. 2006).

1.2 Das Metabolische Syndrom

1.2.1 Geschichte des Metabolischen Syndroms

Die Tatsache, dass bestimmte Risikofaktoren in einem Cluster auftreten, ist ein Pha-
nomen, das von Wissenschaftlern wie Kylin schon Anfang der zwanziger Jahre ent-
deckt und beschrieben wurde (Kylin 1923). Im Jahre 1947 wurde erstmals der Ein-
fluss der Fettverteilung in Zusammenhang mit verschiedenen klinischen Risikokon-
stellationen gebracht. Der franzdsische Arzt Vague entdeckte, dass es eine gynoide
(weibliche) und androide (mannliche) Fettverteilung bei Patienten gibt, wobei letztere
mit einem deutlich erhdhten Risiko fur Diabetes, kardiovaskulare Erkrankungen und
weitere Stoffwechselerkrankungen wie z.B. Urikdmie verbunden ist (Vague 1956).
Der Begriff des Metabolischen Syndroms ist im deutschsprachigen Raum auf die
Erstbeschreiber Hanefeld und Leonhardt zurtckzuflhren, die darunter das gemein-
same Auftreten von Adipositas, Dyslipidamie und Hypertonus verstanden, das mit ei-
ner erhohten Inzidenz von Diabetes, koronaren Ereignissen sowie einer Fettleber
und Gallensteinen verbunden ist (Hanefeld und Leonhardt 1981). In Amerika war es
Reaven, der 1988 den Begriff des Syndrom X pragte, in dem er in einer Arbeitshypo-
these das Cluster von Risikofaktoren wie Dyslipidamie, Hypertonus und Hyperglyk-
amie zusammenfasste und die Insulinresistenz als zugrunde liegenden Faktor ansah
(Reaven 1988). Diese systematische Erstbeschreibung eines pathologischen Phano-
mens, das den ersten Erklarungsansatz fur die in der Bevolkerung immer mehr zu-
nehmenden Stoffwechselstérungen lieferte, fihrte von da an zu einer intensiven For-

schung auf dem Gebiet. Unter Begriffen wie Insulin-Resistenz-Syndrom (DeFronzo
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und Ferrannini 1991), Todliches Quartett (Kaplan 1989), hypertriglycerider Taillenum-
fang (Lemieux et al. 2000) oder Syndrom X (Reaven 1988) versuchte man das zu-
sammenzufassen, was man in Studien als Cluster von verschiedenen Risikofaktoren
wahrnahm, obwohl die dahinterliegende Pathophysiologie noch véllig unklar war. Erst
als die WHO 10 Jahre spater eine erste Arbeitsdefinition fur dieses Phanomen unter
dem Namen Metabolisches Syndrom verdffentlichte, schien sich so langsam der Be-
griff zu etablieren. Und dennoch scheinen einige Autoren und Expertengruppen diese
Bezeichnung nicht zu befurworten, was grof3tenteils auf die nicht bis ins Detail ge-

klarte Pathophysiologie zurtickzufihren ist (Kahn et al. 2005).

[syiron ]
Wohlstandssyndrom ,m{
—————— Cluster von VgSklélares
Todliches Quartet| LR - oO"
Abbildung 3. / ‘
Metabolisches Syndrom und seine Na- , - | Insulinresistenzsyndrom |
mensgebung. Metabolisches Syndrom |~ | |

'hypertriglycerider ‘
Taillenumfang |

1.2.2 Charakteristika des Metabolischen Syndroms

Das Metabolische Syndrom stellt eine Konstellation von kardiovaskularen Risikofak-
toren dar und geht mit einem 2 fach erhéhten koronaren Risiko und 5 fach erhdhten
Diabetes-Risiko einher (Galassi et al. 2006; Gami et al. 2007; Stern et al. 2004). Es
umfasst die Faktoren abdominelle Adipositas, Dyslipidamie, erh6hten Nuchterngluko-
sespiegel sowie Hypertonus und ist dartber hinaus durch einen prothrombotischen
und proinflammatorischen Stoffwechsel gekennzeichnet (Grundy et al. 2005). Die im
Rahmen des Metabolischen Syndroms auftretende Dyslipidamie wird auch als athe-
rogenes Lipidprofil beschrieben und zeichnet sich durch niedrige Spiegel protektiver
HDL-Partikel sowie erhdhte Werte von atherogenen small-dense-LDL-Partikeln und
Triglyceriden aus (NHLBI NCEP-ATP-II1 2001). In Einklang damit sind die Apolipopro-
tein Al-Spiegel erniedrigt sowie die Apolipoprotein B-Werte erhoht. Die Atiologie des

Syndroms ist nicht ganz geklart, stutzt sich aber hauptsachlich auf die Insulinresis-
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tenz und zentrale Adipositas, beglnstigt durch Faktoren wie korperliche Inaktivitat,
hohes Alter und genetische Disposition. Aktuelle Meta-Analysen deuten sogar darauf
hin, dass Frauen, wenn sie das Metabolische Syndrom aufweisen, einem hdheren
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt sind als Manner (RR: 2,63 versus
1,98 p=0,09) (Galassi et al. 2006; Gami et al. 2007).

Die weitgehend unklare Entstehung dieses Krankheitbildes flhrte dazu, dass bis
heute 5 verschiedene Definitionen zum Metabolischen Syndrom existieren, die alle
durch verschiedene Schwerpunkte einzelner Fachkommissionen gekennzeichnet
sind (Bliher und Stumvollyes 2006). Die Atiologie des Metabolischen Syndroms
kann sicher nicht auf einen Faktor reduziert werden, denn viele Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass es sich um einen multifaktoriellen Prozess handelt, bei dem Adi-
positas und Insulinresistenz die Hauptrolle ibernehmen (Grundy et al. 2005). Den-
noch herrscht Uneinigkeit daruber, welchem der beiden Faktoren der Hauptanteil am
Metabolischen Syndrom zuzuschreiben ist. Wahrend die ADA in der Insulinresistenz
den dominierenden Faktor flir das Metabolische Syndrom sieht, befurworten NCEP
sowie IDF die Rolle der Adipositas als zugrunde liegenden Faktor (International Dia-
betes Federation 2005; Grundy et al. 2005; Reaven 1988). Die starke Verbindung
beider Faktoren macht es umso schwieriger, eine Seite unabhangig von der anderen
zu beurteilen (Grundy 2006a; Zimmet und Alberti 2005).

1.2.3 Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms

Das Metabolische Syndrom stellt eine Stoffwechselentgleisung dar, die im industriel -
len Lebensstil des 20. und 21. Jhd. ihren Ursprung findet. Bewegungsmangel, Uber-
ernahrung, soziookonomische Hintergriunde und genetische Disposition sind die Aus-
gangsfaktoren, die eine hyperkalorische Stoffwechsellage verursachen und zu einer
Akkumulation von Fettreserven fuhren. Nach der Common-Soil-Hypothese beguns-
tigt besonders die Zunahme des viszeralen Fettgewebes einen Zustand der Insulin-
resistenz und steht im Mittelpunkt aller davon ausgehenden metabolischen Storun-
gen (Grundy 2006c). Es entsteht ein Konglomerat an kardiovaskularen Risikofakto-
ren, die sich in gegenseitiger Wechselwirkung miteinander befinden und vaskulare

Komplikationen zur Folge haben.
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Es ist bekannt, dass viszerale Adipozyten einer erhohten Lipolyse unterliegen, die
nicht mehr auf die insulininhibierende Wirkung anspricht und sich in einer vermehrten
Freisetzung von freien Fettsauren (NEFA) manifestiert. Darliber hinaus besitzt das
abdominelle Fettgewebe eine endokrine Funktion, die durch die Sekretion von proin-
flammatorischen (IL-6, IL-1, TNF-a) und prothrombotischen Substanzen (PAI-1) ge-
kennzeichnet ist. Der erhdhte Serumspiegel an NEFA fuhrt zu einer gestdrten Stoff-
wechsellage der Leber mit erhdhter Glukoseproduktion und gesteigerter Synthese an
Triglyceriden und VLDL-Partikeln. Im Plasma kommt es dadurch zu einer strukturel-
len Veranderung von LDL-Partikeln hin zu small-dense-LDL-Partikeln, bei gleichzeiti-
gem Abfall des protektiven HDL-Spiegels. In der Muskulatur bewirken die freien Fett-
sauren eine Insulinresistenz und intramuskulare Akkumulation von Lipiden. Der er-
hohte Plasmaglukosespiegel, bedingt durch eine insulinresistente Leber, veranlasst
die 3-Zellen des Pankreas, vermehrt Insulin auszuschitten (reaktive Hyperinsu-
lindmie), um im Organismus eine euglykamische Stoffwechsellage aufrecht zu erhal-
ten. Die vermehrte Insulinausschuttung soll wiederum in Zusammenhang mit einer
Aktivierung des Sympathikus stehen sowie eine gesteigerte Ruckresorption von Na-
trium in der Niere verursachen, wodurch die Entstehung eines Hypertonus erklart
wird (Eckel et al. 2005).

Unterstutzt wird dieser Vorgang durch die parakrine und systemische Wirkung von
Entzindungsmediatoren wie IL-6 und TNF-a, die die umliegenden Adipozyten zur Li-
polyse stimulieren sowie die Leber zur Glukose- und CRP-Produktion. In der Musku-

latur begunstigen sie eine Insulinresistenz. Die Sekretion von PAI-1 in Zusammen-
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hang mit einer Uberschussigen Freisetzung von Fibrinogen (Akut-Phase-Protein)
fuhrt zu einem erhdhten Gerinnungsrisiko (prothrombotischer Status) (Eckel et al.
2005).

Man nimmt an, dass die Entstehung einer zentralen Adipositas auf der Uberschrei-
tung der Kapazitatsfahigkeiten des subkutanen Fettgewebes basiert. Dadurch kommt
es zur Verlagerung der Fettreserven in intraabdominelle Adipozyten sowie zur Um-
verteilung in Leber, Muskulatur und Pankreas mit einer resultierenden Insulinresis-

tenz (Despres und Lemieux 2006).
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1.2.4 Aktuelle Diskussion um das Metabolische Syndrom

Die zunehmende Bedeutung des Metabolischen Syndroms als Erklarungsansatz fur
die mit der Adipositas verbundenen Komplikationen hat in den letzten Jahren immer
mehr Beachtung in der Epidemiologie und Klinik gewonnen. Besonders die hohe
Pravalenz an adipésen Diabetikern in Industrielandern sowie Schwellenlandern hat
zu einer Informationsflut von Erkenntnissen Uber das Metabolische Syndrom gefihrt,
die erstmals seit den letzten Jahren kritisch hinterfragt worden sind (Gale 2005;
Greenland 2005; Hamann 2007; Kahn 2006; Kahn 2007; Kahn et al. 2005; Reaven
2005).
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So herrscht Uneinigkeit dartuber, ob es gerechtfertigt ist, dieses Phanomen von meta-
bolischen Dysfunktionen als ,Syndrom” zu bezeichnen und es fur klinische Zwecke
zu nutzen, obwohl dessen Pathophysiologie noch nicht bis ins Detail verstanden ist
(Kahn 2007; Kahn et al. 2005). Allein die Tatsache, dass 6 Fachgesellschaften 7 ver-
schiedene Definitionen, zum Teil in mehrmals revidierter Form veroffentlicht haben,
spricht fur den fehlenden Konsensus in der klinischen Umsetzung dieses Konzepts
(Moebus und Stang 2007; Reaven 2005).

Vor allem die Tatsache, dass ein gehauftes Auftreten von kardiovaskularen Risikofak-
toren schon lange vor der Definition des Metabolischen Syndroms bekannt war, be-
tont dessen Fragwurdigkeit (Reaven 1988). Unklarheit herrscht auch dartiber, ob das
kardiovaskulare Risiko des Metabolischen Syndroms die Summe seiner Faktoren
Uberschreitet und wie genau der Algorithmus zur Definition aussehen soll. Hinzu
kommt, dass die therapeutischen Konsequenzen des Metabolischen Syndroms sich
in keiner Weise von denen der einzelnen Risikofaktoren unterscheiden (Kahn 2007;
Stern et al. 2004).

Trotz der Kritik am Metabolischen Syndrom ist es dennoch ein einfaches klinisches
Hilfsmittel, um Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Diabetes und eine KHK zu er-
kennen. In diesem Zusammenhang ist es auch unwichtig, die genaue Atiologie zu
verstehen, denn es erfullt auch ohne ein detailliertes Verstandnis die Funktion eines
diagnostischen Hilfsmittels flir das Langzeitrisiko (Grundy 2006a). Dartber hinaus ist
es der Inbegriff fur Lebensstilanderungen und sorgt fur einen Paradigmenwechsel
weg von der Therapie einzelner Risikofaktoren hin zu einer multimodalen Therapie,

wovon besonders Typ-2-Diabetiker profitieren (Grundy 2006a; Grundy 2006b).
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Ein weiterer Punkt, der fur das Konzept des Metabolischen Syndroms spricht, ist,
dass Arzte im klinischen Alltag daran erinnert werden, bei bekannten kardiovaskula-
ren Risikofaktoren auch nach anderen, haufig vorkommenden Faktoren zu suchen
(Graham 2007). Es ermdglicht im Gegensatz zu bekannten Risiko-Scores wie dem
Framingham- und PROCAM-Rechner, welche ein Kurzzeitrisiko von 10 Jahren er-
rechnen, die Abschatzung des Langzeitrisikos fur Patienten, und kennzeichnet sich

durch eine einfache Handhabung im klinischen Alltag aus (Grundy et al. 2005).

Der Algorithmus, dessen Entwicklung von einigen Autoren als nicht nachvollziehbar
kritisiert wird (Kahn 2006; Reaven 2005), basiert auf den Risikofaktoren des NCEP
und wurde im Laufe der verschiedenen Definitionen immer mehr vereinfacht und ein-
heitlicher gestaltet (International Diabetes Federation 2005; Grundy 2006a; Grundy
et al. 2004a). Aullerdem geht das Metabolische Syndrom nicht nur mit einem erhoh-
ten Risiko fUr koronare Ereignisse und Diabetes einher, sondern begunstigt auch die
Entstehung anderer Erkrankungen wie einer NASH, Gallensteinen und einem Poly-
cystic ovar syndrome. Hinzu kommt, dass Ubergewicht und Adipositas allein schon
zu 20-30% an der Entstehung verschiedener Krebsarten wie dem Mammakarzinom,
Kolonkarzinom oder Endometriumkarzinom beteiligt sind (National Cancer Institute
(2004) Factsheet - Obesity and Cancer).

Letztendlich sollte das Metabolische Syndrom keinesfalls als medizinische Diagnose
angesehen werden, die einzig und allein zur Lebensstilintervention und medikamen-
tosen Therapie legitimiert, denn dadurch wirde man einen Groldteil an Patienten aus-
schlieen, die trotz eines erhohten KHK-Risikos durch das Raster des Algorithmus
fallen (Reaven 2005).

Das Metabolische Syndrom ist die Antwort auf die Frage nach den Ursachen einer
immer starker zunehmenden Pravalenz an Adipositas und deren gesundheitlichen
Konsequenzen. Als Erklarungsmodell schlagt es die Bricke zwischen einem industri-
ellen Lebensstil und dessen klinischer Manifestation, weshalb es durchaus eine Da-

seinsberechtigung hat.
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Tabelle 1.
Vor- und Nachteile der Definition eines Metabolischen Syndroms.

Pro

Kontra

einfaches Hilfsmittel zur klinischen Risiko-
abschatzung

Erklarungsansatz fir die Adipositas und
konsekutiven metabolischen Stérungen

Einschatzung des Langzeitrisikos

Konzept fir die Notwendigkeit einer multi-
modalen Therapie

erhohtes Risiko fur andere Erkrankungen
(Tumor, NASH, Gallensteine usw.)

Erfassung einer prothrombotischen und
proinflammatorischen Stoffwechsellage

Entwicklung von mehrdimensionalen Phar-
maka

Clustern von Risikofaktoren schon lange
bekannt

Unklarheiten in der Pathophysiologie

genauere Risikoevaluierung anhand von
speziellen Scores wie z.B. Framingham-
oder PROCAM-Score

fehlender Konsensus einer einheitlichen
Definition

keine Unterschiede in der Therapie des
Metabolischen Syndroms gegentber sei-
nen einzelnen Faktoren

Risikopatienten kénnen durch das Raster
fallen

Marketingstrategie der Pharmaindustrie
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2. Fragestellung und Ziele

Im Rahmen dieser Dissertation soll der Stellenwert des Metabolischen Syndroms im
Zusammenhang mit weiteren Faktoren bei Frauen mit einer KHK in der CORA-Studie
bewertet werden. Folgende Fragestellungen standen dabei im Mittelpunkt der Aus-

wertungen:

Welchen Stellenwert hat das Metabolische Syndrom als koronarer Risikofaktor
neben anderen klassisch etablierten kardiovaskuldren Faktoren?

Ist das Metabolische Syndrom mit einem KHK-Risiko assoziiert, das die Sum-
me seiner einzelnen Faktoren (ibersteigt? Clustern von Risikofaktoren in der
CORA-Studie.

Wie ist der Einfluss verschiedener Definitionen des Metabolischen Syndroms
auf das Studienkollektiv der CORA-Studie zu bewerten? Ist die neue IDF-Defini-
tion des Metabolischen Syndroms von Vorteil?

Welche genauen Zusammenhédnge bestehen zwischen Ernahrungsmustern
und Lebensstilfaktoren in Bezug auf das Metabolische Syndrom bei Frauen mit
einer KHK?

Welche anthropometrischen Messungen eignen sich, um das KHK-Risiko bei
Frauen zu evaluieren? Die zentrale Adipositas und ihre Konsequenzen.

Ist die von der IDF vorgeschlagene Herabsetzung des Taillenumfangs von
88cm auf 80 cm als Grenzwert fiir eine zentrale Adipositas sinnvoll?

Welche Zusammenhédnge bestehen zwischen der Gewichtsentwicklung der
Frauen und dem Metabolischen Syndrom?

13
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Die CORA-Studie (Coronare Risikofaktoren fur Arteriosklerose bei Frauen) ist eine
populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie, die das Ernahrungsverhalten, Lebensstil-
faktoren, Laborparameter, anthropometrische Daten und genetische Faktoren bei
Frauen in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko untersucht. Das Design der Studie
entspricht dem wissenschaftlichen Standard von retrospektiven, beobachtenden As-
soziationsstudien (Boeing et al. 1999). Im Rahmen dieser Dissertation soll die Be-
deutung des Metabolischen Syndroms fiir das koronare Risiko bei Frauen erortert

werden.

Abbildung 7.
Logo der CORA-Studie.

3.1.1 Rekrutierung der Teilnehmer

In der CORA-Studie wurden 200 Frauen aus dem Raum Hamburg mit neu aufgetre-
tener KHK (Falle) untersucht und mit 255 Frauen ohne KHK (Kontrollen) verglichen.
Die Falle wurden im Zeitraum von 1997-2000 im Universitatsklinikum Hamburg Ep-
pendorf rekrutiert, wobei die Einweisung der Frauen aufgrund eines akuten Myo-
kardinfarkts oder einer Angina pectoris (ICD-10 121, 122, 124, 125) in die Klinik erfol-
gen musste. Die Diagnose wurde mittels Koronarangiographie bestatigt, und die Pati-
enten wurden wahrend der mindestens einmal taglich durchgeflihrten Besuche auf
den Stationen zur Teilnahme an der Studie befragt. Frauen mit schwerwiegenden

chronischen Erkrankungen wie z.B. Krebs wurden von der Teilnahme ausgeschlos-
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sen, sowie Falle, deren koronare Herzerkrankung langer als 1 Jahr symptomatisch
war. Das Alter der Falle umfasste einen Bereich von 30-80 Jahren, und die Ziehung

der entsprechenden Kontrollen wurde altersstandardisiert durchgefthrt.

Zu jedem der Falle wurden 2 Kontrollen aus dem gleichen Ortsteil randomisiert, um
evtl. soziookonomische Einflisse des Wohnorts auf die Studienpopulation zu vermei-
den (Diez Roux et al. 2001; Sundquist et al. 2004). Uber die Zentrale Meldestelle
wurden die Adressen von 12.000 Frauen deutscher Nationalitdt nach dem Zufalls-
prinzip gezogen, die dann schriftlich Uber das Vorhaben der Studie informiert wurden.
Zusatzlich bestand auch die Mdglichkeit, sich Uber das Servicetelefon des Studien-
zentrums zu informieren. Insgesamt wurden 759 Kontrollen rekrutiert, von denen
Frauen mit einer schweren, chronischen Erkrankung sowie bestehender KHK ausge-
schlossen wurden. Von den 759 Kontrollen wurden 255 in die Studie eingeschlossen.
Um einen Selektionsbias hinsichtlich immobiler Teilnehmer zu vermeiden, wurden

Hausbesuche angeboten, die 21 von 255 Kontrollen in Anspruch nahmen.

3.1.2 Studienpopulation

Die Gruppe der Falle lie3 sich in 3 Kategorien einteilen: 20 % (n=40) mit der Erstdia-
gnose Myokardinfarkt <24h, 37% (n=73) mit einem vorausgegangenem Infarkt
(>24h) und 43% (n=87) mit einer Angina pectoris. Die Altersverteilung war erwar-

tungsgemal} nicht signifikant unterschiedlich.

Frauen mit einer KHK (Falle)

Abbildung 8. .
Zusammensetzung der Fall- " Myokardinfarkt (< 24h)
gruppe. O Myokardinfarkt (> 24h)

B Angina pectoris
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3.2 Durchfiihrung

Die Befragung und Untersuchung der Kontrollen fand in eigens dafur eingerichteten
Raumen des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf statt (Pavillon 63). Die Frau-
en der Fallgruppe wurden direkt auf den Stationen bzw. im Arztzimmer befragt und
untersucht. Insgesamt 8 Stationen, die Patienten mit koronarer Herzerkrankung be-
handelten, wurden fur die Rekrutierung der Patienten genutzt, darunter 2 Intensivsta-
tionen. Alle fir die Studie verwendeten epidemiologischen Erhebungsinstrumentarien
wurden Testlaufen unterzogen, und die Auswahl der Teilnehmer sowie das Studien-
design wurden gemaf den Richtlinien der Ethikkommission in Zusammenarbeit mit

dem Hamburger Datenschutzbeauftragten durchgefihrt.

3.2.1 Erhebung von Erndahrungs- und Lebensstilfaktoren

Um das Ernahrungsverhalten und weitere Lebensstilfaktoren der Teilnehmer zu er-
fassen, kamen 2 selbstausfullbare, maschinenlesbare Fragebdgen und ein zusatzli-
ches PC-gestutztes Interview zum Einsatz. Die Fragebdgen analysierten die Ver-
zehrshaufigkeit (Food Frequency) sowie die Portionsgrof3e von 146 Nahrungsmitteln
anhand von Abbildungen und beinhalteten Angaben zum soziobkonomischen Status
(Familienstand, Ausbildung, Beruf), zurickliegenden Alkoholkonsum und reprodukti-
ven Verhalten (Menarchealter, Menstruationszyklus, Kontrazeption, Anzahl der Kin-

der, Hormonersatztherapie).

Mit Hilfe des PC-gestutzten Interviews wurden Daten zur Berufstatigkeit, zum Rauch-
verhalten, zur Entwicklung des Korpergewichts, zur kdrperlichen Aktivitat (sowohl im
Sommer als auch im Winter) sowie zur Medikation erfasst. Die Frauen hatten gene-
rell die Mdglichkeit, die Fragebodgen selbststandig auszufullen, wovon allerdings nur
ein geringer Teil Gebrauch machte. Ein Groldteil der Frauen bat um Unterstltzung
beim Ausflllen und gab als Hauptgrinde dafir gesundheitliche Einschrankungen,
Zeitmangel und Leseschwierigkeiten an. Die im Rahmen der CORA-Studie verwen-
deten Erhebungsinstrumentarien wurden auch in grof3en internationalen Studien wie
der EPIC-Studie verwendet und unterliegen somit bereits einer Validierung (Boeing et
al. 1999).
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Der Alkoholkonsum wurde wahrend der Auswertungen teilweise in Standarddrinks
umgerechnet, um sich besser an den Empfehlungen der Leitlinien orientieren zu kén-
nen. 1 Standarddrink enthalt umgerechnet ca. 14 g Alkohol, unabhangig von der Art

des alkoholischen Getranks.

In die Gruppe der Raucherinnen wurden Frauen dann eingeordnet, wenn sie anga-
ben, zurzeit zu rauchen oder aber seit weniger als 2 Jahren Nichtraucher zu sein.
Diese Einteilung wurde anhand von Studienergebnissen getroffen, die zeigten, dass
das koronare Risiko von Rauchern erst nach mehr als 2 Jahren auf das Niveau von
Nichtrauchern abgefallen ist (Teo et al. 2006). AuRerdem hatte die Mehrzahl derjeni-
gen, die angaben, das Rauchen innerhalb der letzten 2 Jahre aufgegeben zu haben,

erst einige Wochen davor das Rauchen eingestelit.

3.2.2 Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde nach Mdglichkeit am sitzenden Patienten nach der Riva Rocci
Methode durch mehrere Messungen bestimmt. Um eine Verfalschung der Werte
durch einen stressbedingt erhéhten Sympathikotonus zu vermeiden, wurde die Blut-
druckmessung nach einem etwa 1std. dauernden Interview durchgefuhrt. Bei jedem
Teilnehmer wurde der Blutdruck 3 mal in jeweils 2-3 min. Abstanden gemessen. Der
Durchschnitt zwischen dem 2. und 3. Wert wurde fur die Auswertung der Daten her-
angezogen. Als Hypertoniker wurden Frauen nach den WHO-Richtlinien klassifiziert,
wenn sie einen systolischen Wert 2140mmHg oder diastolischen Wert 290 mmHg
hatten. Frauen mit Antihypertensiva fielen ebenfalls in die Kategorie der Hypertoni-
ker. Im Rahmen des Metabolischen Syndroms nach AHA/NHLBI- bzw. IDF-Richtlini-
en wurden Frauen schon friher als Hypertoniker klassifiziert, namlich dann, wenn sie
sich im Bereich eines hochnormalen Blutdrucks von =130mmHg systolisch oder

=85 mmHg diastolisch befanden.
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3.2.3 Anthropometrische Messungen

Um das Ubergewicht bzw. die Adipositas der Frauen in Zusammenhang mit der Fett-

verteilung beurteilen zu konnen, wurden folgende Messungen durchgefuhrt:

» Korpergewicht (leicht bekleidet ohne Schuhe) [kg]

» Kdrpergrofde [cm]

* BMI [kg/m?]

* Taillenumfang [cm], HUftumfang [cm]

* Taille-Huft-Verhaltnis (Waist to Hip Ratio bzw. WHR)

* Korperfett [%]
Die Einteilung des Body-Mass-Index erfolgte in Anlehnung an die Kriterien der WHO
und Deutschen Adipositasgesellschaft, die einen BMI =225kg/m? als Ubergewichtig
und =30 kg/m? als adipds ansehen. Der Taillenumfang (waist) wurde in der Mitte zwi-
schen Rippenbogen und Beckenknochen gemessen, der Huftumfang (hip) in der
Hohe des Trochanter major. Ab einem Taillenumfang von 80 cm steigt das kardiovas-
kulare Risiko bei Frauen an (Han et al. 1995; Lean et al. 1995). Die derzeitigen Emp-
fehlungen sehen aber eher 88 cm als Grenzwert flr das Vorliegen einer abdominellen
Adipositas bei Frauen an (National Institutes of Health (1998) Clinical Guidelines on
the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults;

NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001).

Abbildung 9.
Messung des Taillenumfangs und des Taillen-Huft-Ver-
haltnis (WHR) (Despres et al. 2001).
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Ein Taillen-HUft-Quotient (WHR) von =0,85 geht ebenfalls mit einem erhdhten Risiko
kardiovaskularer Erkrankungen einher (de Koning et al. 2007), obwohl die Verwen-
dung der WHR etwas umstritten ist, da sie, wie in einer 7-jahrigen Studie an Frauen
gezeigt wurde, zu fehlerhaften Ergebnissen fuhrt, wenn Taillenumfang und Hufte im

gleichen Verhaltnis zunehmen (Lemieux et al. 1996).

Abbildung 10.
Taillen-Huft-Verhaltnis (WHR) als po-
tentielle Fehlerquelle bei der Erfas- Waist -~ -~
sung der abdominellen Adipositas 20 years
_—
Hip D N

(Despres et al. 2001; Lemieux et al.

1996).
BMI =24 BMI =43
Waist =80cm Waist =100 c¢m
Hip =100 cm Hip =125 ¢cm
Waist:hip ratio = 0.80 Waist:hip ratio = 0.80

Die Bestimmung des Korperfettgehalts erfolgte mit Hilfe des Bio-Impedanz-Gerats
der Firma Data Input. Diese Methode zur Beurteilung des Korperfettgehalts ist in der
Praxis etwas umestritten, da die Ergebnisse bei stark adipdsen Patienten gelegentlich
nicht mehr interpretierbar sind und das Verfahren durch den Hydrierungszustand der
Patienten enorm beeinflusst wird (Kyle et al. 2004a; Kyle et al. 2004b; Sun et al.
2005).

Die Richtlinien empfehlen daher eine Validierung der BIA (Bioelectrical Impedance
Analysis) gegenuber einer Referenzgruppe, in welcher der Korperfettgehalt mittels
bildgebender Verfahren wie CT oder MRT errechnet wurde (Kyle et al. 2004a; Kyle et
al. 2004b). Da dies in der CORA-Studie nicht moglich war, mussen die Ergebnisse
noch kritischer betrachtet werden, zumal einige Autoren gerechtfertigterweise der
Uberzeugung sind, dass dieses Verfahren den Fettgehalt nicht besser bestimmt als
simple anthropometrische Messungen wie der BMI oder Taillenumfang (Willett et al.
1999).
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3.2.4 Blutparameter

Die Blutentnahme (30ml) wurde, wenn mdglich, im Nuchternzustand der Frauen
durchgefuhrt, wobei die letzte Alkoholeinnahme mehr als 24 h zurlckliegen sollte. Be-
sonders bei den Fallen war es nicht immer mdglich, eine Nuchternblutprobe zu ge-
wahrleisten, speziell dann, wenn aufgrund eines akuten Ereignisses die Blutprobe
unmittelbar nach Einlieferung in das Krankenhaus enthommen wurde, um einer po-

tentiellen Verfalschung der Blutparameter vorzubeugen.

Folgende Laborparameter wurden im Rahmen dieser Arbeit einbezogen und ausge-
wertet:
Tabelle 2.

Ausgewertete Blutparameter; Grenzwerte der Lipide nach dem National Cholesterol Education Pro-
gram, Adult Treatment Panel 11l (NHLBI NCEP-ATP-III 2001).

Lipide Insulinresistenz
HDL (<40mg/dl) Glukose (=100 mg/dl)
LDL (=130 sowie =100 mg/dl) Glukose*Insulin (Homa-Index =3,8)
Triglyceride (=150 mg/dl) CRP
Gesamtcholesterin (=200 mg/dl) TNF-a
Lipoprotein(a) (=25 mg/dl) Adiponektin

Die Grenzwerte der Lipidparameter richten sich vorwiegend nach den Empfehlungen
des NCEP/ATP Il (NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001), die grofltenteils mit denen fur die
Diagnose des Metabolischen Syndroms Ubereinstimmen (International Diabetes Fe-
deration 2005; Grundy et al. 2005). Als Grenze fur den Nuchternglukosespiegel wur-
de entsprechend den aktuellen Empfehlungen der ADA ein Wert von 100 mg/dl ver-
wendet, welcher auch in den aktuellsten Definitionen zum Metabolischen Syndrom

vorzufinden ist (International Diabetes Federation 2005; Grundy et al. 2005).

Fir das Lipoprotein(a) variieren die Cutt-Off-Werte ein wenig, und es existieren keine
offiziellen Richtlinien dazu. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass ein Wert
von 225 oder 230 mg/dl mit einem signifikant erhohten Risiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse assoziiert ist (Bostom et al. 1994; Fischer et al. 2007; Shai et al. 2005a;
Sharrett et al. 2001). Der vom Labor verwendete Grenzwert des Lipoprotein(a) liegt
bei 25mg/dl und wurde auch fur frihere Auswertungen benutzt, weswegen der Risi-

kofaktor in dieser Form Ubernommen wurde.
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3.2.5 Diagnose des Metabolischen Syndroms

Die Einteilung der Falle und Kontrollen in Bezug auf die Diagnose Metabolisches
Syndrom erfolgte anhand der Kriterien der Internationalen Diabetes Federation (IDF),
die im April 2005 eine international gultige Definition fur das Metabolische Syndrom
veroffentlichte (International Diabetes Federation 2005). Daneben wurde auch ein
Vergleich mit anderen etablierten Definitionen, wie der der WHO und AHA/NHLBI,
durchgefuhrt. Die Definition der AHA/NHLBI wurde im Jahr 2005 in Bezug auf den
Glukosewert leicht verandert. Die Herabsetzung des IFG von 110 mg/dl auf 100 mg/d|
entstammt den Empfehlungen der ADA (Genuth et al. 2003) und wurde in dieser Ar-
beit berticksichtigt. Die Auswertungen des Metabolischen Syndroms in Bezug auf die
AHA/NHLBI Definition orientieren sich somit an den zuletzt veroffentlichten Leitlinien
(Grundy et al. 2005).

Tabelle 3.
Die 3 verschiedenen Definitionen des Metabolischen Syndroms fiir Frauen im Uberblick.
WHO AHA/NHLBI IDF

Bedingung Insulinresistenz in der Taillenumfang
oberen Quartile Frauen 280cm
Glukose >6,1mmol/l
2hOGTT >7,8 mmol/l

n Diagnosekriterien 22 von 23 von 22 von

HDL HDL <39mg/dl oder <50mg/dl <50mg/dl
Triglyceride =150 mg/dl

Triglyceride =150 mg/dI =150 mg/dI

Taillenumfang WHR >0,85 oder =88cm bei Frauen
BMI =30kg/m?

Blutdruck Sytole 2140mmHg oder Sytole =130 mmHg oder Sytole =130 mmHg oder
Diastole 290 mmHg Diastole 285 mmHg Diastole 285mmHg
oder Antihypertensiva  oder Antihypertensiva  oder Antihypertensiva

Glukose =100 mg/dI =100 mg/dI

oder Diabetes oder Diabetes

Der von der WHO geforderte Nachweis einer Insulinresistenz fir die Diagnose des
Metabolischen Syndroms wurde in dieser Studie Uber den Homa-Index errechnet.
Dabei wurde der Grenzwert aus einer Population des WHO-MONICA-Projekts Uber-
nommen, die als reprasentativ fur die europaische Bevolkerung angesehen werden
kann und den Grenzwert konform zu den WHO-Empfehlungen als unteres Limit der

obersten 25 % definierte (Marques-Vidal et al. 2002). Somit wurden alle Frauen, die
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einen Homa-Index = 3,8 hatten oder einen manifesten Diabetes vorwiesen, als insu-
linresistent klassifiziert. Frauen, die antihypertensive Medikamente einnahmen, wur-

den nach den Leitlinien als Hypertoniker eingestuft.

Der Einfluss einer lipidsenkenden Therapie wurde bei der Einteilung des Metaboli-
schen Syndroms nicht bertcksichtigt, da ein Groliteil der Frauen nur mit Statinen be-
handelt wurde, welche nur einen marginalen Einfluss auf die Triglyceride und den
HDL-Spiegel austben. Nur 5 Frauen wurden mit Fibraten behandelt. Entscheidend
war jedoch die Tatsache, dass selbst bei Berlcksichtigung einer Lipidtherapie nur 2
Frauen mehr die Diagnose Metabolisches Syndrom erhielten. Aus Grinden der Ein-
fachheit und zum besseren Verstandnis wurde deswegen dem Einfluss von Lipidsen-

kern keine Bedeutung zugeschrieben.

3.3 Datenerfassung und Datenprufung

Die ausgeflillten Fragebdgen zum Ernahrungsverhalten und Lebensstil wurden zur
Auswertung an das Deutsche Institut fir Ernahrungsforschung (DIfE) nach Potsdam-
Rehbriicke geschickt. Die Uberpriifung der eingelesenen Daten auf Vollstandigkeit
und Plausibilitat erfolgte im Hamburger Studienzentrum. Fehlende Angaben oder
falsche Eingaben wurden, soweit mdglich, in Ricksprache mit den jeweiligen Pro-
banden korrigiert. Die Befragungen und klinischen Untersuchungen wurden von Fr.
Dr. Zyriax durchgefluhrt, die die Daten in einer mit FOXPRO unterstitzen Datenbank
archivierte. Nach Abschluss der Rekrutierungsphase unterlag der Datenpool einer
Erstauswertung durch Statistiker des DifE, die die Informationen hinsichtlich Ausrei-
Rer und Plausibilitat Uberpruften. Alle Teilnehmer der CORA-Studie erhielten auf
Wunsch eine personliche Analyse und Bewertung ihrer Ernahrungsgewohnheiten,
Blutparameter und anthropometrischen Daten. Fur etwaige Beratungsgesprache

standen im Anschluss ein Arzt und eine Ernahrungswissenschaftlerin zur Verfigung.

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der epidemiologischen Abteilung des
DifE grofdtenteils vom Autor selbst durchgefuhrt. Das Studiendesign der CORA-Stu-
die war so angelegt, dass die Stichprobe ausreichte, um folgende Risiken mit ent-
sprechender Pravalenz der einzelnen Risikofaktoren nachzuweisen. Folgende Vorga-

ben wurden dabei gemacht:

22



3. Methodik

Signifikanz: a<0,05
Power: 1-3=0,95
Falle:Kontrollen 1:2 gematcht
Anzahl der Falle 200

Die vorhandene Stichprobengrdlie reicht damit aus, folgende relative Risiken nach-

weisen zu konnen (Zyriax 2002):

Tabelle 4.
Méglich nachweisbare Risiken bedingt durch das Studiendesign.
Pravalenz des Risikofaktors in der nachweisbares minimales Risiko
Kontrollgruppe
0,1 2,35
0,2 1,98
0,3 1,92

Fir die Datenerhebung wurde ein Programm verwendet, das in FOXPRO, Version
2.6 fur DOS geschrieben wurde. Die statistische Auswertung erfolgte anschlie3end
mit Hilfe des Software Pakets SPSS 13 fur Windows, unter Verwendung von Micro-

soft Excel 2003 fur die grafische Darstellung der Ergebnisse.

3.4.1 Korrelationsanalyse

Um Zusammenhange zwischen kontinuierlichen Merkmalen beider Gruppen darzu-
stellen, wurde zuerst der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet um so
Beziehungen auf Rangskalenniveau unabhangig von der Datenverteilung zu prifen.
Bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang, so wurde im Anschluss eine li-

neare Regression durchgefuhrt, um die Wechselwirkung genauer zu untersuchen.

3.4.2 Risikogruppenanalyse

Direkte Vergleiche zwischen 2 Gruppen wurden mit Hilfe des nicht-parametrischen
Wilcoxon-Tests durchgefuhrt, der die Merkmale in den Gruppen hinsichtlich ihrer mitt-
leren Lage untersucht (Prospeschill 2005; Sachs 2003). Die Analyse von Haufigkei-
ten wurde mittels Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, der die absoluten Haufigkeiten ei-
nes Merkmals in mehreren Gruppen hinsichtlich einer signifikant unterschiedlichen

Verteilung Uberpruft (Prospeschill 2005; Sachs 2003). Auswertungen mehrerer Risi-
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kogruppen in Hinsicht auf eine kontinuierliche Grolke wurden mittels Varianzanalyse
(ANOVA) gemacht (Bender et al. 2007a). Dabei wurde ein Groliteil der Daten loga-
rithmiert, um eine Annaherung an die Normalverteilung zu erreichen sowie homoge-
ne Varianzen zu erzielen (Prospeschill 2005; Sachs 2003). Bei der Interpretation der
Daten handelt es sich aus diesem Grund um geometrische Mittelwerte, die eher mit
dem Median als Mittelwert gleichgesetzt werden kénnen. Als Mal} fur die Streuung
wurde auf das 95%-KI (Konfidenzintervall) zurickgegriffen, da eine Angabe der
Standardabweichung bei logarithmisch transformierten Daten keine Aussagekraft be-

sitzt.

In Fallen, in denen die statistischen Voraussetzungen fur die Varianzanalyse nicht er-
fullt werden konnten (Varianzhomogenitat), wurde nach Empfehlungen des Rechen-
zentrums der Universitat Hannover die Signifikanzgrenze von 5% auf 1% heraufge-
setzt (alpha Adjustierung), um die Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse
(Fehler 1. Art) gering zu halten (Prospeschill 2005). Gegenuber Abweichungen von
der Normalverteilung ist die Varianzanalyse relativ robust, weil die Mittelwerte der un-
tersuchten Gruppen nach dem zentralen Grenzwertsatz wiederum eine Normalvertei-
lung anstreben (Bender et al. 2007a; Lupsen 2005; Prospeschill 2005; Sachs 2003).

Da die Auswertungen im Sinne einer explorativen Datenanalyse stattfanden, wurden
verschiedene Hypothesen im Anschluss an die Varianzanalyse mittels Post-hoc-Tests
weiter untersucht. Um eine Inflation des Signifikanzlevels durch Multiples Testen zu
unterbinden, wurden Post-hoc Tests nach Tukey bei Varianzhomogenitat und nach
Dunnett (T3) bei Varianzungleichheiten verwendet (Bender et al. 2007b; Wang et al.
2007c). Diese Tests stellen einen guten Mittelweg dar, wenn es darum geht, mog-
lichst nicht allzu liberal, aber auch nicht zu konservativ zu testen (Hochberg und Tam-
hane 1987; Prospeschill 2005). Von einer Bonferoni-Adjustierung wurde deswegen
abgesehen, weil die Methode relativ leicht die Power bei einer hoheren Anzahl an

multiplen Testungen senkt.

3.4.3 Multivariat-Analyse

Der Einfluss mehrerer Risikofaktoren auf die Entwicklung einer KHK wurde mit Hilfe
der Logistischen Regression, unter Angabe der Odds Ratios, untersucht (Bender et

al. 2001). In die Analyse wurden nur Parameter aufgenommen, die zuvor Falle von
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Kontrollen signifikant diskriminieren konnten. In die Auswertung wurden kontinuierli-
che Daten (Obst/Gemiuse oder Fleisch/Wurst) als auch dichotome Variablen (Hyper-
tonus, Insulinresistenz) aufgenommen, wobei durch das Studiendesign eine Altersad-
justierung in jedem Modell vorlag. An einigen Stellen kamen auch Meta-Analyse-Al-
gorithmen zum Einsatz, um herauszufinden, ob sich die Odds Ratio eines Risikofak-

tors signifikant von der eines anderen unterscheidet.

3.4.4 Receiver Operating Charateristic (ROC) Analyse

Um das Diskriminierungspotential einzelner Parameter in Hinsicht auf die KHK unter-
einander beurteilen zu kénnen, wurden vereinzelt ROC-Grafiken erstellt. Je groRRer
die AUC (Area under the Curve) zur Diagonalen ist, desto gréRer ist die Sensitivitat
als auch Spezifitat eines Parameters und folglich desto grofRer sein klinischer Nut-
zen. Eine Flache, die das Intervall von 0,5 einschlie3t, bedeutet, dass die Summe
von Sensitivitat und Spezifitat max. 1 betragen kann, und die Fahigkeit flr diese Me-
thode, Falle von Kontrollen zu unterscheiden, der einer zufélligen Trennung ent-

spricht.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika von Fallen und Kontrollen

Die Auswertung der Basisparameter zeigt, dass sich die Frauen der Fallgruppe nicht
signifikant im Gewicht, BMI und Kdrperfettgehalt von den Kontrollen unterscheiden,
daflir aber einen signifikant hdheren Taillenumfang und eine signifikant hdhere WHR

aufweisen als die Kontrollen.

Vom Lipidprofil sind die Falle durch einen signifikant niedrigeren HDL-Spiegel und si-
gnifikant hohere Triglyceridspiegel im Vergleich zu den Kontrollen gekennzeichnet.
Der LDL-Spiegel trennt Falle von Kontrollen nicht signifikant, und auch unter Aus-
schluss der Frauen mit einem Lipidsenker weisen Falle und Kontrollen keine signifi-
kant unterschiedlichen LDL-Werte auf. Das Lipoprotein(a) ist in der Fallgruppe im

Mittel signifikant hoher als bei den Kontrollen.

Der systolische Blutdruckwert diskriminiert Falle von Kontrollen nicht signifikant, daftr
zeigen die Falle bei der Diastole signifikant hohere Werte als die Kontrollen auf.
Frauen der Fallgruppe sind ebenfalls durch hdéhere Blutzuckerwerte und einen hdhe-
ren Homa-Index gekennzeichnet als die Kontrollen. Der Adiponektinspiegel als Mal}

fur die Insulinsensitivitat ist bei den Fallen signifikant niedriger als bei den Kontrollen.

Das Ernahrungsverhalten charakterisiert Frauen der Fallgruppe durch eine signifikant
geringere Aufnahme an Obst und Gemluse als auch Alkohol. Der Verzehr von Fleisch
und Wurst sowie die Aufnahme von verschiedenen Fetten ist in der Fallgruppe wie-
derum signifikant hoher. Dartber hinaus treiben Frauen mit einer KHK auch signifi-
kant weniger Sport und zeichnen sich durch eine héhere Energieaufnahme im Ver-

gleich zu den Kontrollen aus.

Tabelle 5.
Allgemeine Informationen zum Studienkollektiv.
Charakteristika des Kollektivs n Kontrollen Falle p
Alter [J] 455 63,6 63,1 -
Metabolisches Syndrom IDF [%)] 441 42,4 69,9 <0,0001
Metabolisches Syndrom AHA/NHLBI [%] 437 33,5 67,2 <0,0001
Metabolisches Syndrom WHO [%] 396 16 48 <0,0001
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Tabelle 6.
Basisdaten von Fallen und Kontrollen.
Parameter n Kontrollen Félle p
Postmenopausal [%] 455 88 90 n.s.
Hormonersatztherapie [%] 455 31 21 0,024
Anthropometrie
Gewicht [kg] 455 67,4 68,6 n.s.
BMI [kg/m?] 455 25,2 25,7 n.s.
Korperfettgehalt [%] 439 32,1 32,9 n.s.
Taille [cm] 453 83,6 90,0 <0,0001
Taille-Huft-Verhaltnis (WHR) 453 0,81 0,87 <0,0001
Lipidprofil
HDL [mg/dl] 442 62,8 48,8 <0,0001
LDL [mg/dI] 440 135,6 132,3 n.s.
Triglyceride [mg/dl] 441 104,4 133,2 <0,0001
Lipoprotein(a) [mg/dl] 415 9,7 16,9 <0,0001
Gesamitcholesterin [mg/dl] 444 226,8 2149 0,042
Insulinresistenz
Diabetiker [%] 407 7 21 <0,0001
Insulinresistent (Homa =3,8) [%] 396 21,8 57,3 <0,0001
Glukose [mg/dI] 429 102,4 118,1 <0,0001
Homa-Index 399 2,28 4,13 <0,0001
Adiponektin [ug/dl] 412 14,2 8,8 <0,0001
Inflammation
TNF-a [pg/dl] 402 52,1 65,2 0,009
CRP [mg/dl] 402 2,2 11,4 <0,0001
Lebensstil
Raucher [%] 455 27,8 41 0,004
Sport [h/Woche] 453 0,7 0,4 0,029
Hypertoniker (WHO) [%] 455 64 89 <0,0001
Systole [mMmHg] 455 136 134,5 n.s.
Diastole [mmHg] 455 86 80,6 0,0001
Alkohol [g/d] 454 3,6 1,8 <0,0001
Erndhrung
Energiezufuhr [kJ/d] 455 6872 7409 <0,0001
Fleisch-/Wurstverzehr [g/d] 447 63 87 <0,0001
Obst-/Gemuseverzehr [g/d] 455 226 184 <0,0001
Nahrungsfett [g/d] 455 64 72 <0,0001
gesattigte Fettsauren [g/d] 455 27 31 <0,0001
einfach-ungesattigte Fettsduren [g/d] 455 21 24 <0,0001
mehrfach-ungesattigte Fettsduren [g/d] 455 10 12 <0,0001
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4.2 Haufigkeitsprofile von Fallen und Kontrollen

4.2.1 Verteilung anthropometrischer Daten

Die Verteilung von Fallen und Kontrollen fir BMI, Kérperfett und Gewicht sind nicht
signifikant unterschiedlich, obwohl die Falle in den Gruppen mit dem hochsten Ge-
wicht, BMI und Korperfett haufiger vertreten sind als Kontrollen. Andererseits sind ca.
50 % der Frauen mit einer KHK in der Studie normalgewichtig (BMI <25kg/m?).

% W Kontrollen W Falle

Abbildung 11.

Haufigkeitsprofil des Korpergewichts
(n.s.);Koérperfetts (n.s.) und BMI (n.s.) im
Vergleich Falle versus Kontrollen.

<25 25-30 230
BMI [kg/m?]
% H Kontrollen W Félle % W Kontrollen W Falle
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0 a
<20 20-30 30-40 240 <60 60-70 70-80 280
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Bezogen auf den Taillenumfang und die WHR zeigen Falle und Kontrollen signifikant
unterschiedliche Verteilungsmuster auf. Ca. 2/3 aller Frauen mit einer KHK weisen
eine WHR 20,85 auf, was nur auf 1/4 aller Frauen der Kontrollgruppe zutrifft. Eine
zentrale Adipositas mit einem Taillenumfang von =288 cm hat fast jede 2. Frau mit ei-

ner KHK, wahrend das nur auf jede 3. Frau der Kontrollgruppe zutrifft.
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% M Kontrollen W Falle % W Kontrollen W Félle
80 60

50

40 1
30
20 1
10

<0,75 0,75-0,85 0,85-0,95 20,95 <80 80-90 90- 100 =100
WHR Taille [em]

Abbildung 12.
Haufigkeitsprofil der Waist-Hip-Ratio (p<0,0001) und des Taillenumfangs (p<0,00001) im Vergleich
Falle versus Kontrollen.

Das Diskriminierungspotential der anthropometrischen Parameter ist in der ROC-
Grafik dargestellt. Wie erwartet ist der BMI kein sensitiver Marker, um in der Studie
Falle von Kontrollen zu trennen, WHR als auch Taillenumfang aber schon. Die Flache
unter der Kurve ist bei der WHR gegenlber dem Taillenumfang am groRten, was dar-
auf hindeutet, dass die WHR Falle von Kontrollen besser trennt als der Taillenumfang
(AUC: 0,732 versus 0,645 p<0,001).
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Abbildung 13.
ROC-Analyse
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4.2.2 Verteilung der Lipide

Die Verteilung von Fallen und Kontrollen hinsichtlich des HDL-, LDL- und Triglycerid-
spiegels ist hochsignifikant unterschiedlich (p<0,0001). 51 % aller Falle haben einen
HDL-Spiegel <50mg/dl, und davon liegen 21 % unter der Grenze von 40 mg/dl. Bei
den Kontrollen haben nur 19 % der Frauen einen HDL-Spiegel <50 mg/dl, davon 5%
unter 40 mg/dI. Ca. die Halfte (58 %) der Kontrollen hat einen HDL-Spiegel =60 mg/dl.

% B Kontrollen B Fille

60
50 4

Abbildung 14.
HDL-Profil im Vergleich Falle versus Kon-
trollen (p<0,0001).

<40  40-50 50-60 60-80 =80
HDL [mg/dl]

Beim LDL-Spiegel haben 45 % aller Falle einen LDL-Wert unter 130 mg/dl im Gegen-
satz zu 41 % aller Kontrollen. In der Gruppe <100 mg/dl sind signifikant mehr Falle
als Kontrollen vorhanden, wobei ca. 30-40 % aller Falle in den unteren LDL-Klassen
mit einem Lipidsenker therapiert werden. In der Rubrik LDL =180 mg/dl sind wieder-
um signifikant mehr Falle als Kontrollen vertreten. Die Mehrheit der Falle (76 %) be-

sitzt einen LDL-Spiegel, der Uber dem Grenzwert von 100 mg/d! liegt.

Die Verteilung der Triglyceride zeigt, dass doppelt so viele Kontrollen wie Falle einen
Triglyceridspiegel <100mg/dl haben (49 % versus 26 %), und andererseits doppelt so
viele Falle wie Kontrollen einen Triglyceridspiegel 2200 mg/dl aufweisen (23 % versus
9%).
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% W Kontrollen mFalle O Falle mit Lipidsenker % m Kontrollen mFille
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Abbildung 15.

LDL- und Triglyceridprofil im Vergleich Falle versus Kontrollen (p<0,0001; p<0,0001).

Falle haben gegenuber den Kontrollen haufiger hohere Lipoprotein(a)-Werte. 45 %
der Frauen mit einer KHK weisen einen Lipoprotein(a)-Spiegel 225mg/dl auf, wah-
rend es nur 25% bei den Kontrollen sind (p<0,0001). Die Mehrheit der Kontrollen

liegt unter diesem Grenzwert von 25 mg/dl, der einen koronaren Risikofaktor darstellt.

% B Kontrollen | Félle
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Abbildung 16.
Lipoprotein(a)-Profil im Vergleich Falle ver-
sus Kontrollen (p<0,0001). 40 1

20 -

0 i
<25 25-50 50-75 275

Lipoprotein(a) [mg/di]

4.2.3 Verteilung von Parametern der Insulinresistenz

Innerhalb der Fallgruppe sind 57 % der Frauen insulinresistent, wahrend in der Kon-
troligruppe nur 42 % der Frauen betroffen sind (p<0,0001). Auch die Anzahl der Dia-
betiker ist in der Fallgruppe mit 21 % signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit
7 %. Frauen der Kontrollgruppe haben ebenfalls signifikant hdhere Adiponektinwerte

als Frauen der Fallgruppe.

31



4. Ergebnisse

% W Kontrollen W Félle
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Abbildung 17. 40
Adiponektinprofil im Vergleich Falle versus
Kontrollen (p<0,0001). 301
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4.2.4 Verteilung von Lebensstilfaktoren

In der Fallgruppe ist der Anteil an Rauchern signifikant hoher als bei den Kontrollen
(41% versus 28% p<0,0001). Obwohl Frauen der Kontrollgruppe signifikant mehr
Sport treiben als Frauen der Fallgruppe, ist der Anteil an sportlich inaktiven Frauen in
nerhalb der Studie ziemlich hoch. 71 % der Falle und 62 % der Kontrollen sind sport-
lich nicht aktiv, wahrend nur 2% der Falle und 6 % der Kontrollen wochentlich mehr
als 2h Sport treiben. Auch der Alkoholkonsum ist unterschiedlich zwischen Fallen
und Kontrollen (p<0,0001). 40% aller Kontrollen konsumieren pro Tag 0,5-2 Stan-
darddrinks, wahrend das nur auf 18 % aller Falle zutrifft. Ein Grofteil der Frauen mit
einer KHK (80 %) trinkt weniger als 1/2 Standarddrink.

% H Kontrollen W Félle % H Kontrollen W Félle

100 80

80 1 60 |

60 1

40 -

40 -

20 1 20

0 0-

<1/2drink  1/2drink  1-2drinks > 2 drinks kein Sport 1 1-2 >2
Alkohol pro d Sport [h/woche]
Abbildung 18.

Alkoholkonsum (p<0,0001) und Anzahl an Sportstunden (n.s.) im Vergleich Falle versus Kontrol-
len.
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Falle und Kontrollen weisen das gleiche systolische Blutdruckprofil auf, unterschei-
den sich aber in Hinblick auf das diastolische Blutdruckprofil (p<0,0001). Auch die
Berucksichtigung einer antihypertensiven Medikation in Form eines Ausschlusses

dieser Patienten andert das Ergebnis nicht.

Unterschiede bestehen ebenfalls im Anteil der Frauen, die eine blutdrucksenkende
Medikation erhalten. Deutlich mehr Frauen mit einer KHK als Kontrollen nehmen An-
tihypertensiva ein (p<0,0001). Dadurch liegt der Anteil an Fallen mit Antihypertensiva
in fast jeder Blutdruckgruppe durchschnittlich bei 70-80 %. Im Gegensatz dazu vari-
iert der Anteil an Frauen mit Antihypertensiva bei den Kontrollen zwischen 20-80 %

und steigt mit zunehmenden Blutdruckwerten an (nicht dargestelt).

Unter den Fallen, die einen systolischen Wert im Normbereich von <130 mmHg auf-
weisen, nehmen 75 % Blutdrucksenker ein, wahrend es bei den Kontrollen nur 14 %
sind. Ahnlich verhélt es sich bei den diastolischen Werten. Hier liegt ca. die Halfte al-
ler Falle im Normbereich, wahrend das nur auf 1/3 der Kontrollen zutrifft. Allerdings
nehmen 85 % der Falle, die einen diastolischen Blutdruck von <85mmHg aufzeigen,
eine blutdrucksenkende Medikation ein, im Gegensatz zu 26 % der Kontrollen, die in

diesem Bereich liegen.

% H Kontrollen W Falle O Falle mit Antihypertensiva % B Kontrollen | Falle O Falle mit Antihypertensiva
100 — — 100 —
80 - ] | 801 ]
60 60
40 40
N N "l s J
0 - - 0 —
<130 130-140 140-160 160-180 >180 <85 85-90 90-100 100-110 >110
Systole [mmHg] Diastole [mmHg]
Abbildung 19.

Haufigkeitsprofil der systolischen (n.s.) und diastolischen (p<0,0001) Blutdruckwerte im Vergleich
Falle versus Kontrollen
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4.3 Zentrale Adipositas

4.3.1 Anthropometrie

Frauen der Fallgruppe haben bei gleichen BMI-Werten einen signifikant hdheren Tail-
lenumfang und eine signifikant hohere WHR als Frauen der Kontrollgruppe
(p<0,0001). Mit zunehmenden BMI-Werten steigt der Taillenumfang und die WHR in
beiden Gruppen an (p<0,0001). Die Differenzen im Korperfettgehalt bei gleichen
BMI-Werten sind zwischen Fallen und Kontrollen nicht signifikant, aber in beiden
Gruppen korreliert der BMI signifikant mit dem prozentualen Korperfettanteil
(p<0,0001).

Bei den normalgewichtigen Fallen mit einem BMI <25kg/m? liegt der durchschnittli-
che Taillenumfang bei 81 cm und die mittlere WHR bei 0,85. Bezogen auf die Haufig-
keit bedeutet das, dass von allen Fallen mit einem Taillenumfang 280cm ca. 1/3

einen BMI <25kg/m? aufweisen.
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Bei gleichen Taillenumfangen haben Frauen der Fallgruppe eine signifikant héhere
WHR als Frauen der Kontrollgruppe (p<0,0001). Der Taillenumfang korreliert aul3er-
dem positiv mit der WHR und dem Korperfettgehalt (p<0,0001; p<0,0001). Die Diffe-
renzen im Korperfettanteil sind bei gleichen Taillenumfangen zwischen Fallen und

Kontrollen jedoch nicht signifikant.

WHR m Kontrolen  m Félle K('irperfett [%] u Kontrollen | Falle
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Abbildung 21.
Zusammenhang zwischen Taillenumfang, Fettverteilung und Koérperfettgehalt bei Fallen und Kon-
trollen.

4.3.2 Lipidprofil

HDL- und Triglyceridspiegel korrelieren signifikant mit dem Taillenumfang (p<0,0001;
p<0,0001), wobei Frauen der Fallgruppe bei gleichen Taillenumfangen niedrigere
HDL- und hdhere Triglyceridspiegel haben als die Kontrollen (p<0,0001; p=0,007).
HDL- bzw. Triglyceridspiegel anderten sich allerdings nicht mehr signifikant von der

Taillenkategorie 90-100 cm im Vergleich zur Gruppe =100cm.

Der LDL-Spiegel wird nicht signifikant vom Taillenumfang beeinflusst, und Unter-
schiede zwischen Fallen und Kontrollen sind bei gleichen Taillenumfangen nicht si-
gnifikant. Auch unter Ausschluss der Frauen mit einem Lipidsenker andert sich die

Ergebnislage nicht.
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Der Lipoprotein(a)-Spiegel hangt nicht signifikant mit dem Taillenumfang zusammen
und Frauen der Fallgruppe unterscheiden sich von den Kontrollen hinsichtlich des Li-

poprotein(a)-Spiegels nur bei einem Taillenumfang <80 cm signifikant (p=0,001).

Lipoprotein(a) [mg/di] u Kontrollen m Falle
40
30 -
Abbildung 23.
Lipoprotein(a)-Spiegel in Abhangigkeit des
Taillenumfangs bei Fallen und Kontrollen. 20 1
10 +
0 i
<80 80-90 90-100 2100
Taille [cm]
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4.3.3 Insulinresistenz

Der Homa-Index steigt bei Fallen und Kontrollen signifikant mit dem Taillenumfang an
(p<0,0001), wobei die Falle bei gleichen Taillenumfangen signifikant hohere Homa-
Werte aufweisen als die Kontrollen (p<0,0001). Die Anzahl an insulinresistenten
Frauen (Homa-Index 23,8 oder Diabetes) steigt ebenfalls signifikant mit zunehmen-
dem Taillenumfang an (p<0,0001). Wahrend bei den Frauen mit einer Taille <80cm
knapp 10 % insulinresistent sind, sind es bei denen mit einer Taille =2100cm mehr als
1/3. Der Blutzucker ist bei gleichen Taillenumfangen in der Fallgruppe ebenfalls signi-
fikant hdher gegentber den Kontrollen (p=0,001) und steigt mit zunehmenden Tail-

lenwerten signifikant in beiden Gruppen an (p<0,0001).

Glukose [mg/dl] m Kontrollen m Fille Homa  mKontrollen m Fille o Insulinresistenten [%] %
10 40
140 1
8 - 30
120 1
6 d
- 20
100 - 4]
80 T 2 i B 10
60 - 0- 0
<80 80-90 90-100 =100 <80 80-90 90-100 2100
Taille [cm] Taille [cm]

Abbildung 24.
Nuchternglukose und Homa-Index in Abhangigkeit des Taillenumfangs bei Fallen und Kontrollen.

Die Adiponektinspiegel sind bei den Fallen in jeder Taillenklasse signifikant niedriger
als bei den Kontrollen (p<0,0001). Eine Abnahme der Adiponektinwerte durch einen
zunehmenden Taillenumfang ist nicht signifikant (p=0,101), auch wenn sich ein deut-

licher Trend bei den Kontrollen abzeichnet.
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Adiponektin [ug/ml] u Kontrollen m Falle
20
15 1
Abbildung 25.
Adiponektinprofil in Abhangigeit des Taillen-
umfangs bei Fallen und Kontrollen. 101
5 d
0 i
<80 80-90 90- 100 2100
Taille [em]

Um den Einfluss von BMI, Taillenumfang und WHR hinsichtlich des Diabetes-Risikos
zu bewerten, wurden ROC-Grafiken erstellt. Erkennbar ist, dass alle 3 Parameter ein
annahernd gleiches Potential besitzen, um in der Studie insulinresistente Frauen von
nicht-insulinresistenten Frauen zu trennen. Dabei ist der Taillenumfang gegenuber
dem BMI (p<0,011) und der WHR (p=0,062) schwach Uberlegen, wobei der Unter-
schied in der Flache bei letzterem leicht die Signifikanzgrenze verfehlte. Eine Kombi-
nation von BMI und Taille sowie BMI und WHR bringt keine Verbesserung in der Pra-
diktion des Diabetes (BMI + Taille versus Taille p=0,706; BMI + WHR versus Taille
p=0,717).

100

Abbildung 26. 80
ROC-Analyse

AUC-WHR (grun):

0,737 (95 %-KI 0,69-0,78)
AUC-Taille (blau):

0,782 (95 %-Kl 0,74-0,82)
AUC-BMI (rot):

0,735 (95 %-KI 0,69-0,78).
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4.3.4 Lebensstil

Das Verteilungsprofil von Normotonikern und Hypertonikern, bezogen auf den Taillen-
umfang, unterscheidet sich signifikant voneinander (p<0,0001). Wahrend die Hyper-
toniker kein Verteilungsmuster aufzeigen, sinkt der Anteil der Normotoniker bei stei-
genden Taillenumfangen. Uber die Halfte aller Normotoniker hat einen Taillenum-
fang <80cm. Andererseits steigt die Pravalenz des Hypertonus mit zunehmenden
Taillenumfangen. Wahrend von den Frauen mit einer Taille <80cm 52 % Hypertoniker

sind, sind es bei den Frauen mit einer Taille 2100 cm bereits 94 %.

% mNormotoniker M Hypertoniker @ Hypertoniker pro Taillenkat.
100

80 -

Abbildung 27.

Anteil der Hypertoniker in Abhangigkeit
des Taillenumfangs fur

1) das gesamte Studienkollektiv 40 1
2) fur Falle und Kontrollen getrennt.

60 -

20
0 i
<80 80-90 90- 100 >100
Taille [em]
Kontrollen %m Normotoniker B Hypertoniker @ Hypertoniker pro Tailenkat. ~ Félle % mNormotoniker ® Hypertoniker @ Hypertoniker pro Taillenkat.
100 100
80 - 80 -
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Betrachtet man Fallgruppe und Kontrollgruppe separat, so ergeben sich unterschied-
liche Ergebnisse. In der Fallgruppe besteht keine Abhangigkeit zwischen Taillenum-
fang und Hypertonus, denn der Anteil an Hyper- und Normotonikern bleibt annahernd
konstant in den verschiedenen Taillenkategorien. Bei den Kontrollen dagegen nimmt
der Anteil der Normotoniker mit steigenden Taillenumfangen ab, wahrend die Hyper-

toniker zu gleichen Anteilen in allen Taillengruppen vertreten sind (p<0,0001). Die
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Pravalenz des Hyertonus wird in der Fallgruppe nicht durch den Taillenumfang beein-
flusst, wahrend in der Kontrollgruppe die Pravalenz deutlich mit dem Taillenumfang

ansteigt.

Eine signifikante Abhangigkeit zwischen Rauchern und Taillenumfang besteht nicht
und konnte auch nicht innerhalb der Kontroll- und Fallgruppe nachgewiesen werden.
In der Kontrollgruppe sinkt jedoch der Anteil an Rauchern leicht mit zunehmendem
Taillenumfang (nicht dargestellt).

Falle und Kontrollen unterscheiden sich bei gleichen Taillenumfangen nicht signifikant
in der Anzahl an Sportstunden voneinander, allerdings sinkt mit zunehmendem Taille-
numfang die Anzahl an Sportstunden signifikant (p=0,003 nicht dargestellt). Frauen
mit einer Taille von 90-100cm und =100cm, trieben signifikant weniger Sport als
Frauen mit einer Taille <80cm. Der Alkoholkonsum ist nicht vom Taillenumfang ab-
hangig, allerdings haben Frauen der Fallgruppe in jeder Taillenkategorie einen signifi-

kant niedrigeren Alkoholverbrauch als die Kontrollen (p<0,0001 nicht dargestellt).

40



4. Ergebnisse

4.4 Metabolisches Syndrom

4.4.1 Charakteristika von Frauen mit und ohne Metabolisches Syndrom

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom (Tabelle 7) sind alter und kennzeichnen
sich durch eine hohere Gesamtadipositas aus, weswegen das Korpergewicht, der
BMI und auch der Korperfettgehalt signifikant hoher liegen. Bedingt durch die Vor-
aussetzung der IDF-Definition, zeichnen sich die Frauen durch eine gréfRere abdomi-
nelle Adipositas aus, in Form eines héheren Taillenumfangs und einer hheren WHR.
Gleiches qilt fur den HDL- und Triglyceridspiegel, der erwartungsgemal} niedriger
bzw. hoher bei Frauen mit einem Metabolischen Syndrom ausfallt. Keine signifikan-
ten Differenzen bestehen dagegen bei den LDL-, Lipoprotein(a)- oder Gesamtcholes-

terinwerten.

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom zeichnen sich auch durch unglnstigere
Parameter der Insulinresistenz aus (Tabelle 7). Der Anteil an insulinresistenten Frau-
en ist bei ihnen hoher, ebenso der Homa-Index, Nuchternglukosespiegel und TNF-o-
Spiegel. Die Adiponektinwerte fallen im Durchschnitt bei Frauen mit einem Metaboli-
schen Syndrom niedriger aus. In Bezug auf die Lebensstilfaktoren sind Frauen mit ei-
nem Metabolischen Syndrom der Definition zufolge durch hdéhere Blutdruckwerte so-
wie durch eine niedrigere sportliche Aktivitat charakterisiert. Unterschiede im Rauch-
verhalten oder Alkoholkonsum bestehen nicht zwischen Frauen mit versus ohne Me-

tabolisches Syndrom.

Das Ernahrungsverhalten ist bei den Frauen mit einem Metabolischen Syndrom
durch einen hoheren Verzehr an Fleisch- und Wurstwaren gekennzeichnet, sowie
durch einen niedrigeren Konsum an Obst und Gemiuse. Die Fettaufnahme ist bei
Frauen mit versus ohne Metabolisches Syndrom nicht unterschiedlich, abgesehen
von den mehrfach-ungesattigten Fettsauren. Die Energieaufnahme ist ebenfalls nicht

charakteristisch fur das Metabolische Syndrom.
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Tabelle 7.
Basisdaten von Frauen mit versus ohne (Normal) Metabolisches Syndrom.

Metabolisches

Parameter n Normal Syndrom (IDF) p
Alter 441 62 65 0,01
Postmenopausal [%] 441 83 94 <0,0001
Hormonersatztherapie [%] 441 32 22 0,03
Anthropometrie
Gewicht [kg] 441 61,3 74,0 <0,0001
BMI [kg/m?] 441 22,9 27,8 <0,0001
Korperfettgehalt [%] 426 43,5 48,3 <0,0001
Taille [cm] 441 77,8 94,1 <0,0001
Taille-Huft-Verhaltnis (WHR) 441 0,80 0,88 <0,0001
Lipidprofil
HDL [mg/dl] 434 66,2 48,9 <0,0001
LDL [mg/dI] 432 132,1 135,3 n.s.
Triglyceride [mg/dl] 433 90,2 1441 <0,0001
Lipoprotein(a) [mg/dl] 408 12,7 12,2 n.s.
Gesamtcholesterin [mg/dl] 425 2222 220,4 n.s.
Insulinresistenz
Diabetiker [%] 400 2 23 <0,0001
Insulinresistent (Homa =3,8) [%] 394 10 59 <0,0001
Glukose [mg/dl] 426 95 123 <0,0001
Homa-Index 397 1,83 4,41 <0,0001
Adiponektin [ug/dl] 406 13,8 9,9 <0,0001
Inflammation
TNF-a [pg/mi] 365 53,8 60,4 n.s.
CRP [mg/dI] 395 23 7,2 <0,0001
Lebensstil
Raucher [%] 441 36 33 n.s.
Sport [h/Woche] 441 0,7 0,5 0,004
Hypertoniker (WHO) [%] 441 58 89 <0,0001
Systole [mmHg] 441 129 140 <0,0001
Diastole [mmHg] 441 82 85 <0,0001
Alkohol [g/d] 440 2,9 2,5 n.s.
Erndhrung
Energiezufuhr [kJ/d] 441 7095 7135 n.s.
Fleisch-/Wurstverzehr [g/d] 434 62 85 <0,0001
Obst-/Gemuseverzehr [g/d] 441 218 196 0,007
Nahrungsfett [g/d] 441 67 69 n.s.
gesattigte Fettsauren [g/d] 441 29 29 n.s.
einfach-ungesattigte Fettsauren [g/d] 441 22 23 n.s.
mehrfach-ungesattigte Fettsduren [g/d] 441 11 12 0,004
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4.4.2 Pravalenz des Metabolischen Syndroms und der zentralen Adipositas

Das Metabolische Syndrom betrifft signifikant mehr Frauen der Fallgruppe als der
Kontrollgruppe. Die Pravalenz der Erkrankung hangt von der verwendeten Definition
ab und steigt signifikant mit der Aktualitat der Definition des Metabolischen Syndroms
(p=0,007).

-Ig?;\?e:‘:nsz- des Metabolischen Syndroms im Studienkollektiv nach verschiedenen Definitionen.
Definition N Kontrollen Félle p fiir Trend

WHO 393 16 % 49%

AHA/NHLBI 393 33% 69 % 0,007

IDF 393 43 % 74 %

Durch die Herabsetzung des Grenzwerts fur den Taillenumfang von 88cm
(AHA/NHLBI) auf 80 cm (IDF) steigt die Pravalenz der zentralen Adipositas in beiden
Gruppen. Wahrend ein Taillenumfang von 88 cm lediglich die Halfte der Falle mit dem
Risiko einer abdominellen Adipositas diagnostiziert, sind es bei einem Grenzwert von
80cm mehr als 3/4 aller Frauen mit einer KHK (Sensitivitat: 56 % versus 78 %
p=0,001). Ein niedrigerer Grenzwert flr den Taillenumfang fihrt allerdings zu einem
Abfall der Spezifitat, denn es werden signifikant auch mehr Kontrollen mit einem me-
tabolischen Risiko diagnostiziert (65 % versus 35 % p<0,0001).

% W Kontrollen W Félle % m Normal W Insulinresistent

100 100
80 80
60 60
40 - 40
20 20 1
0- 0-

Taille =80 cm Taille =88 cm Taille 280 cm Taille 288 cm
Abbildung 28.

Grenzwerte der Taillenumfange nach AHA/NHLBI- (88 cm) und IDF- (80 cm) Richtlinien und deren
Erfassung von insulinresistenten Frauen sowie Frauen mit einer KHK.
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In Bezug auf die Insulinresistenz verhalt es sich ahnlich. Ein Taillenumfang nach den
IDF-Leitlinien von 280cm als Grenzwert fur Frauen identifizierte signifikant mehr
Frauen mit einer Insulinresistenz als ein Grenzwert von =288cm entsprechend den
AHA/NHLBI-Leitlinien (Sensitivitat: 91 % versus 73 % p<0,0001). Parallel dazu sinkt
die Spezifitat, die Anzahl an nicht-insulinresistenten Frauen, die durch einen Taillen-

umfang von <80 cm erkannt werden (39 % versus 71 % p<0,0001).

In der ROC-Analyse ist ein Taillenumfang von 88 cm als Grenzwert flr eine abdomi-
nelle Adipositas gegenuber 80 cm besser geeignet, um KHK-Ereignisse, als auch in-
sulinresistente Frauen im Studienkollektiv zu erkennen. Dieser Unterschied zwischen
den Taillenumfangen war in Bezug auf die Erkennung von KHK-Ereignissen nicht si-
gnifikant (AUC: 0,606 versus 0,568 p=0,144), aber signifikant eine Insulinresistenz zu
diagnostizieren (AUC: 0,718 versus 0,650 p=0,022).

100 100
80 80}
> 60 2 60}
S 5 [
[ o [
B 40 S 40
20 20|
0 0- A 1 ] 1 ] 1
0O 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
Abbildung 29.

ROC-Analyse links (Giite der Taillengrenzwerte KHK-Ereignisse zu erkennen)
AUC-Taillengrenzwert 80 cm (blau): 0,568 (95 %-KI: 0,521-0,614)
AUC-Taillengrenzwert 88 cm (griin): 0,606 (95 %-KI: 0,559-0,651)

ROC-Analyse rechts (Giite der Taillengrenzwerte insulinresistente Frauen zu erkennen)
AUC-Taillengrenzwert 80 cm (blau): 0,650 (95 %-KI: 0,601-0,697)
AUC-Taillengrenzwert 88cm (griin): 0,718 (95 %-KI: 0,671-0,762)

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom haben gegenuber Frauen ohne Metaboli-
sches Syndrom einen signifikant héheren BMI (27,8 versus 22,9 kg/m? p<0,0001).

Die Differenzen waren auch innerhalb der Kontroll- und Fallgruppe signifikant
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(p<0,0001), wohingegen die Unterschiede im BMI zwischen Fallen und Kontrollen
auch innerhalb der Frauen mit bzw. ohne Metabolisches Syndrom nicht signifikant
waren (p=0,025").

Ubergewichtige und adipése Frauen mit einem Metabolischen Syndrom setzen sich
zu 50% aus Frauen der Fall- und Kontrollgruppe zusammen. Unter den normalge-
wichtigen Frauen mit einem Metabolischen Syndrom machen die Falle mit 75 % aller-
dings den Grofteil aus (p=0,003). In Bezug auf die Verteilung von Fallen und Kontrol-
len mit einem Metabolischen Syndrom zeigt sich, dass der Grofteil der Kontrollen
entweder Ubergewichtig oder adipos ist, wenn ein Metabolisches Syndrom vorliegt.
Die Falle mit einem Metabolischen Syndrom sind zu gleichen Anteilen in allen 3 BMI-
Kategorien vertreten. Dabei haben ca. 1/3 aller Falle mit Metabolischem Syndrom
einen BMI im Normalbereich von <25kg/m?, wahrend dies nur auf 15 % der Kontrol-

len zutrifft.

% | Falle mit Met. Syndrom | Kontrollen mit Met. Syndrom % m Kontrollen mit Met. Syndrom @ Félle mit Met. Syndrom
60

100 -

80

60 -

40 A

20 1

<25 25-30 >30 <25 25-30 >30
BMI [kg/m?] BMI [kg/m?]

Abbildung 30.
Frauen mit Metabolischem Syndrom, getrennt nach Fall- und Kontrollgruppe
links: Zusammensetzung der einzelnen BMI-Gruppen; rechts: Verteilung von Fallen und Kontrollen.

4.4.3 Haufigkeit der Faktoren des Metabolischen Syndroms

Jeder Risikofaktor des Metabolischen Syndroms kommt in der Fallgruppe signifikant
haufiger vor als in der Kontrollgruppe (p<0,001). Die groRte Differenz besteht dabei
im HDL-Spiegel. Wahrend 19 % der Kontrollen einen HDL-Wert <50 mg/dl aufzeigen,

sind es in der Fallgruppe bereits 51 % der Frauen. Bei den Kriterien Hypertonus und

1 Herabsetzung des Signifikanzniveaus auf p<0,01 in diesem Fall wegen ungleicher Varianzen
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Taillenumfang =280 cm liegen Falle und Kontrollen anteilmaRig weit weniger auseinan-
der. 81 % der Kontrollen haben einen Hypertonus, bei den Fallen sind es 94 %. Ein

Taillenumfang 280 cm ist bei 64 % der Kontrollen und 78 % der Falle vorzufinden.

% m Kontrollen mFalle
100
80
Abbildung 31.
Haufigkeiten der Risiko- 60
faktoren des Metaboli-
schen Syndroms inner- 40
halb der Fall- und Kon-
trollgruppe. 20 -
0 |
HDL Glucose Triglyceride Taille Hypertonus
< 50 mg/d| 2100 mg/d| 2150 mg/d| 280cm  2130/85 mmHg
Tabelle 9.
Pravalenz der Faktoren des Metabolischen Syndroms innerhalb des Studienkollektivs.
Haufigkeiten der Faktoren des n Kontrollen Fille
Metabolischen Syndroms [%)] P
Taille 280cm 453 65 78 0,002
Taille 288cm 453 35 56 <0,0001
HDL <50 mg/dl 442 19 52 <0,0001
Triglyceride 2150 mg/dl 441 21 37 <0,0001
Hypertonus 455 81 94 <0,0001
2130 oder 85 mmHg oder Antihypertensiva
Glukose 2100 mg/dl oder Diabetiker 432 43 66,2 <0,0001
Diabetiker 407 7 21 <0,001
Antihypertensiva 455 41,6 86,0 <0,0001
Statine 455 9,4 34,5 <0,0001
Fibrate 455 0,4 2 n.s.

In der Kontrollgruppe steigt die Pravalenz der Risikofaktoren des Metabolischen Syn-
droms bei einem héheren Grenzwert fur die zentrale Adipositas deutlich an, obwohl
dies nicht in jeder Kategorie signifikant war. Im Gegensatz dazu zeigen Frauen mit
einer KHK keine signifikanten Unterschiede. Bei ihnen ist die zentrale Adipositas
durch einen Taillenumfang von =280cm mit der gleichen Haufigkeit fir weitere meta-
bolische Risikofaktoren verbunden wie bei einer zentralen Adipositas, definiert durch

eine Taille 288 cm.
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Kontrollen [%] 0 Taill 280 cm | Taile 283 cm Félle [%] o Taile 280 cm B Taile 283 cm
100 100
80 * 80 -
60 60 -
*
401 40 1
0 0
Triglyceride HDL Glukose Hypertonus Triglyceride HDL Glukose Hypertonus
2150 mg/d| <50 mg/di 2100 mg/dl 2 130/85 mmHg 2150 mg/d| <50 mg/di 2100mgfdl  2130/85 mmHg
Abbildung 32.

Pravalenz metabolischer Risikofaktoren bei Frauen mit einer zentralen Adipositas, definiert durch
einen Taillenumfang von 280cm und =88 cm; * signifikant (p<0,05).

Frauen der Fallgruppe haben, wenn sie ein Metabolisches Syndrom aufzeigen, auch
signifikant mehr Risikofaktoren als Kontrollen, die vom Metabolischen Syndrom be-
troffen sind. So gibt es signifikant mehr Falle mit 4 und 5 positiven Risikokriterien fur
das Metabolische Syndrom, wohingegen mehr Kontrollen ein Metabolisches Syn-

drom aufgrund von 3 positiven Kriterien haben (p=0,031).

% m Kontrollen B Fille

60

Abbildung 33. 45
Zusammensetzung des Metabolischen Syn-
droms innerhalb der Kontroll- und Fallgrup-

pe (ausgewertet wurden nur Frauen, bei de- 301

nen alle Werte fir das Metabolische Syn-

drom vorlagen). 151
O i

Met. Syndrom Met. Syndrom Met. Syndrom
5 Faktoren 4 Faktoren 3 Faktoren

Die einzelnen Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms neigen in der CORA-Stu-
die dazu, sich zu Clustern zusammenzufugen. Mit Ausnahme des Hypertonus besitzt
nur ein relativ geringer Anteil an Frauen Risikofaktoren des Metabolischen Syn-
droms, ohne weitere Bedingungen des Krankheitsbildes zu erflllen. Hypertonus ist in
der Studie ein haufiger Risikofaktor und war bei mehr als 1/3 aller Frauen des Stu-
dienkollektivs anzutreffen, ohne dass gleichzeitig ein Metabolisches Syndrom vorlag.

Im Vergleich dazu haben weniger als 1/5 aller Frauen eine zentrale Adipositas, eine
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Dyslipidamie oder gestdrte Nuchternglukose, ohne in die Diagnose Metabolisches
Syndrom zu fallen. Die haufigsten kardiovaskularen Risikofaktoren, die bei Frauen
mit Metabolischem Syndrom in der Studie gefunden wurden, waren der Hypertonus
(97 %) und ein gestorter Nuchternblutzucker (81 %).

% @ isolierter Risikofaktor o Met. Syndrom
Abbildung 34. 120
Haufigkeit der Risikofaktoren des 100 1 — _
Metabolischen Syndroms
grau: Anteil der Frauen mit pos. Ri- 80 1 ]
sikofaktor, die aber kein Metaboli- 60 -

sches Syndrom haben

orange: Anteil der Frauen mit Me- 40 1

tabolischem Syndrom, die diesen 20 -

Risikofaktor aufzeigen (ausgewer- r ,_
0

tet wurden nur Frauen, bei denen

alle Werte fiir das Metabolische Taille HDL Triglyceride ~ Hypertonus Glukose
Syndrom vorlagen) 280cm < 50 mg/di 2150 mg/dl  >130/85 mmHg 2 100 mg/dl

4.4.4 Metabolisches Syndrom als koronarer Risikofaktor

In der CORA-Studie ist das Metabolische Syndrom mit einem 4,22 fachen KHK-Risiko
assoziiert. Obwohl sich die einzelnen Definitionen des Metabolischen Syndroms nicht
signifikant in ihrem kardiovaskularen Risiko unterscheiden, ist dennoch erkennbar,
dass die WHO-Definition das hochste KHK-Risiko und die IDF-Definition das nied-
rigste KHK-Risiko reprasentiert. Das Risiko der Frauen, aufgrund eines Metaboli-
schen Syndroms einen Diabetes zu entwickeln, liegt in der CORA-Studie bei 13,53,
wobei Frauen mit einem Metabolischen Syndrom nach der WHO-Definition dem
hochsten Diabetes-Risiko (OR: 27,7 95 %-Kl: 11,9-64,1) und nach der AHA/NHLBI
Definition dem niedrigsten Diabetes-Risiko (OR: 8,1 95 %-Kl: 3,7-17,7) unterlagen.

Dieser Trend war allerdings wie beim KHK-Risiko nicht signifikant.

Um herauszufinden, ob das mit dem Metabolischen Syndrom verbundene KHK-Risi-
ko auch unabhangig von der Anwesenheit des Diabetes ist, wurden Auswertungen

mit Ausschluss von insulinresistenten Frauen einerseits und Frauen mit gestorter

2 95%-KI: 3,32-5,52 geschatztes Risiko aller 3 Definitionen mit n=393
3 95%-Kl: 8,1-22,5 geschatztes Risiko aller 3 Definitionen
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Nuchternglukose andererseits durchgefuhrt. Auch hier ist das Metabolische Syndrom
ein signifikanter Risikofaktor fir KHK-Ereignisse (OR: 3,3 95 %-Kl: 1,8-5,7 und OR:
4,1 95%-KI: 2,0-8,4 bei p<0,0001).

Unter den Frauen ohne Metabolisches Syndrom weisen signifikant mehr Falle einen

positiven Risikofaktor auf als Kontrollen (Tabelle 10). Ein Vergleich der Odds Ratios

zeigt daruber hinaus, dass das relative koronare Risiko des Metabolischen Syndroms

nicht das Risiko seiner Einzelfaktoren Ubersteigt.

Odds Ratio fiir KHK
12
Abbildung 35.
Odds Ratio der einzelnen Risiko- 10

faktoren des Metabolischen Syn-
droms fir eine KHK bei Frauen
ohne Metabolisches Syndrom 6 -
(Kontrollen: n=134; Falle: n=56)

. . , | n
Odds Ratio des Metabolischen 4 i
Syndroms nach IDF (Kontrollen: 2
n=245; Falle: n=196). 0
HDL Triglyceride ~ Hypertonus Glukose Met. Syndrom
< 50 mg/dI 2150 mg/dl 2 130/85 mmHg =100 mg/d

Tabelle 10.

KHK-Risiko des Metabolischen Syndroms nach verschiedenen Definitionen sowie seiner Faktoren
(KHK-Risiko der Faktoren errechnet bei Frauen, die kein Metabolisches Syndrom aufzeigen).

Diabetes

Risikofaktor Od(‘“'KsH'f(";tw p-Wert  95%-KI  Fille [%] Kontrollen [%]
Metabolisches Syndrom 3,79 <0,0001 2,45-5,84 74 43
IDF
Metabolisches Syndrom 4,34 <0,0001 2,83-6,65 69 33
AHA/NHLBI
Metabolisches Syndrom 4,85 <0,0001 3,05-7,71 49 16
WHO
Taille 280cm 0,65 n.s. 0,33-1,3 29 38
HDL <50 mg/di 4,2 0,003 1,6-11,2 21
Triglyceride >150 mg/dl 4,2 0,003 1,6-11,2 21
Hypertonus 2130 oder 3,9 0,002 1,6-9,8 89 67
85mmHg oder Antihypert.

Glukose 2100 mg/dl oder 2,6 0,015 1,2-5,6 30 14
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4.4.5 Metabolisches Syndrom und Clustern von Risikofaktoren

In der Studie war das koronare Risiko des Metabolischen Syndroms positiv mit der
Anzahl seiner Risikofaktoren assoziiert, der Trend war allerdings nicht signifikant
(p>0,05). Dennoch erklart ein exponentieller Kurvenverlauf den Risikozuwachs bei ei-
ner steigenden Anzahl an koronaren Risikofaktoren minimal besser als ein lineares
Modell (98 % versus 96 %).

0d(ds Ratio fiir KHK Odds Ratio fiir KHK
40 40
30 . 30 |
R?=0,98 R =096

20 . 20 -
10 - 10 +

0 T T T T T 0 T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
n Met. Syndrom Faktoren n Met. Syndrom Faktoren
Abbildung 36.

Relatives Risiko eine KHK zu entwickeln in Abhangigkeit von koronaren Risikofaktoren (ausgewer-
tet wurden nur Frauen, bei denen alle Werte fur das Metabolische Syndrom vorlagen).

In einer multivariaten Auswertung, in der das Metabolische Syndrom hinsichtlich sei-
ner Faktoren adjustiert wurde, verlor es seine Funktion als signifikanten Pradiktor fur
KHK-Ereignisse. Es ist allerderdings kaum mdglich, das KHK-Risiko der einzelnen
Komponenten des Metabolischen Syndroms unabhangig von anderen Risikofaktoren
zu errechnen. Dadurch, dass kardiovaskulare Risikofaktoren haufig in einem Cluster
auftreten, wird in der Logistischen Regression das individuelle Risiko eines Faktors
Uberschatzt, wahrend auf der anderen Seite das Metabolische Syndrom an Einfluss
in der Auswertung verliert (Tabelle 11). In Verbindung mit Lebensstil-, Erndhrungs-
und genetischen Faktoren ist das Metabolische Syndrom allerdings ein signifikanter

und unabhangiger Risikofaktor fur die KHK.
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Tabelle 11.
Logistische Regression: Odds Ratio des Metabolischen Syndroms neben seinen Faktoren, sowie im
Vergleich mit Lebensstil- und Ernahrungsfaktoren.

Odds-Ratio

Risikofaktor (KHK) p-Wert 95 %-KI
Modell 1
Metabolisches Syndrom IDF 1,2 n.s. 0,52-2,77
Taille 280 cm 0,89 n.s. 0,43-1,83
HDL <50 mg/dI 3,48 <0,0001 2,1-5,76
Triglyceride =150 mg/dl 1,2 n.s. 0,72-1,99
Glukose =100 mg/dl oder Diabetes 1,78 0,036 1,04-3,07
Hypertonus (= 130/85 mmHg bzw. Antihyp.) 2,39 0,024 1,12-5,1
Modell 2
Metabolisches Syndrom IDF 3,54 <0,0001 2,18-5,72
Rauchen 1,72 0,032 1,05-2,82
Alkohol (10g/d) 0,48 <0,0001 0,32-0,72
Obst-/Gemtiseverzehr (100 g/d) 0,69 0,005 0,54-0,89
Fleisch-/Wurstverzehr (100 g/d) 3,32 <0,0001 1,87-5,89
Lipoprotein(a) >25mg/dl 2,71 <0,0001 1,65-4,44
Sport (<1h; 1-2h; >2h pro Woche) n.s.

4.4.6 Metabolisches Syndrom und Lipidprofil, Insulinresistenz

Erwartungsgemal sind die Triglycerid- und HDL-Spiegel bei den Frauen mit Metabo-
lischem Syndrom versus denen ohne signifikant hoher, was auch innerhalb der Sub-
gruppen Falle und Kontrollen gilt (p<0,0001). So haben Frauen der Kontrollgruppe
ohne Metabolisches Syndrom die niedrigsten Triglyceridwerte und hochsten HD-
L-Werte. Frauen mit einer KHK und einem Metabolischen Syndrom die hochsten Tri-

glycerid- und niedrigsten HDL-Werte.

In Bezug auf den LDL-Spiegel sind die Differenzen zwischen Frauen mit, versus
ohne Metabolisches Syndrom nicht signifikant, was auch fur den Vergleich innerhalb
der Kontroll- und Fallgruppe zutrifft. Dass die Falle generell keinen signifikant unter-
schiedlichen LDL-Spiegel gegenlber den Kontrollen besitzen, konnte auch innerhalb
der Subgruppen Frauen mit bzw. ohne Metabolisches Syndrom nachgewiesen wer-

den.
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Da sich Patienten mit Metabolischem Syndrom bekanntermafRen nicht im Niveau der
LDL-Spiegel gegenuber Gesunden unterscheiden, daflir aber in der Grélke der LDL-
Partikel, wurde der Anteil an small-dense-LDL-Partikeln annaherungsweise ge-
schatzt, da eine LDL-Partikelmessung nicht Bestandteil der Laborauswertungen war.
Der Quotient aus Triglyceriden/HDL nach den Grenzwerten der NCEP-ATP-III-Guide-
lines qilt als Pradiktor fir den LDL-Phanotyp-B (vorwiegend small-dense-Partikel)
(Hanak et al. 2004; McLaughlin et al. 2005). Ein Verhaltnis von 23,8 geht mit einer
Sensitivitat von 70 %-80 % fur kleine, dichte LDL-Partikel einher (Hanak et al. 2004;
McLaughlin et al. 2005) und ist bei 30 % aller Falle und nur 10 % aller Kontrollen zu
finden (p<0,0001).

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom haben einen signifikant niedrigeren Adipo-
nektinspiegel als Frauen ohne Metabolisches Syndrom (p<0,0001), wobei die Diffe-
renzen auch innerhalb der Kontroll- und Fallgruppe signifikant waren (p=0,016). Zwi-
schen Fallen und Kontrollen waren die Adiponektinwerte signifikant unterschiedlich
(p<0,0001), was auch innerhalb der Subgruppen der Frauen mit und ohne Metaboli-

sches Syndrom nachgewiesen werden konnte (p<0,0001).

Der Homa-Index liegt bei Frauen mit Metabolischem Syndrom signifikant hdher als
bei Frauen ohne Metabolisches Syndrom (p<0,0001). Dieser Unterschied ist auch in-
nerhalb der Kontroll- und Fallgruppe signifikant (p<0,0001). Generell haben Frauen
der Kontrollgruppe einen signifikant niedrigeren Homa-Index als Frauen der Fallgrup-
pe (p<0,0001), was sich auch in den Subgruppen Frauen mit bzw. ohne Metaboli-

sches Syndrom zeigt (p<0,0001).
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Adiponektin [ug/ml] mKontrolen  m Falle Homa mKontrolen  m Falle
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15
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Abbildung 37.

Adiponektinspiegel und Homa-Index bei Fallen und Kontrollen mit Metabolischem Syndrom.

4.4.7 Metabolisches Syndrom und proinflammatorischer Status

Frauen der Fallgruppe haben gegenuber den Kontrollen signifikant héhere CRP-
Spiegel und auch bei Frauen mit einem Metabolischen Syndrom ist der CRP-Spiegel
signifikant hoher im Vergleich zu denen ohne ein Metabolisches Syndrom
(p<0,0001). In den Subgruppen bleiben die Differenzen ebenfalls signifikant, wobei
Falle mit oder ohne Metabolisches Syndrom im Vergleich zu Kontrollen (mit bzw.
ohne Metabolisches Syndrom) generell hdhere CRP-Werte aufweisen (p<0,0001;
p<0,0001).

In Bezug auf den TNF-a-Spiegel unterscheiden sich Kontrollen versus Falle ebenfalls
signifikant (p=0,009), die Differenzen zwischen Frauen mit versus ohne Metaboli-
sches Syndrom verfehlen jedoch knapp die Signifikanzgrenze (p=0,063). Frauen der
Fallgruppe haben zwar innerhalb der Frauen mit bzw. ohne Metabolisches Syndrom
héhere TNF-a-Werte, allerdings war der Unterschied nicht signifikant. Gleiches gilt
fur die Gegenuberstellung von Frauen mit versus ohne Metabolisches Syndrom in-

nerhalb der Kontroll- bzw. Fallgruppe.

53



4. Ergebnisse

CRP [mg/dI] mKontrolen  m Falle TNF-a [pg/ml] mKontrolen  m Falle
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Abbildung 38.

CRP-Spiegel und TNF-a-Spiegel bei Fallen und Kontrollen mit Metabolischem Syndrom.

4.4.8 Metabolisches Syndrom und Ernahrung

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom hatten innerhalb der Kontrollgruppe als
auch Fallgruppe einen signifikant hoheren Fleisch-/Wurstverzehr pro Tag als Frauen
ohne Metabolisches Syndrom (p<0,0001). Dennoch lag der Fleisch-/Wurstkonsum
von Kontrollen mit einem Metabolischen Syndrom signifikant unter dem der Falle
ohne Metabolisches Syndrom (p<0,0001).

Fleisch/Wurst Verzehr [g/d] mKontrolen  m Falle Obst/Gemiise Verzehr [g/d] mKontrolen  m Falle
120 300
100 - 250
80 - 200
60 - 150 1
40 - 100 -
20 - 50 -

0- 0-

Normal Met. Syndrom Normal Met. Syndrom

Abbildung 39.

Fleisch-/Wurstkonsum und Obst-/Gemiseverzehr von Fallen und Kontrollen mit Metabolischem
Syndrom.

Obwohl Frauen mit Metabolischem Syndrom einen signifikant niedrigeren Obst-/Ge-
museverzehr haben als Frauen ohne Metabolisches Syndrom (p=0,007), konnte die-

ser Zusammenhang nicht signifikant innerhalb der Kontrollgruppe und Fallgruppe
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nachgewiesen werden. Frauen aus der Fallgruppe mit einem Metabolischen Syn-

drom hatten jedoch gegenliber den Kontrollen mit/ohne Metabolisches Syndrom den

niedrigsten Obst-/Gemuseverzehr am Tag (p<0,0001).

Tabelle 12.

Subgruppenanalyse von Ernahrungsfaktoren und Lebensstilfaktoren (Alkohol) innerhalb des Studien-
kollektivs. K: Kontrollen; F: Falle; MetS: Metabolisches Syndrom; N: kein Metabolisches Syndrom

(Normal).
Erndhrungsparameter Normal Me;abolisches B
yndrom (N versus MetS)

Fleisch-/Wurstverzehr [g/d]
Kontrollen 65 80 <0,0001
Falle 87 104 <0,0001
p-Wert (K versus F) <0,0001 <0,0001

Obst-/Gemiiseverzehr [g/d]
Kontrollen 223 228 n.s.
Falle 206 174 n.s.
p-Wert (K versus F) n.s. <0,0001

Nahrungsfett [g/d]
Kontrollen 66 66 n.s.
Falle 77 74 n.s.
p-Wert (K versus F) <0,0001 <0,0001

gesittigte Fette [g/d]
Kontrollen 29 29 n.s.
Falle 34 32 n.s.
p-Wert (K versus F) <0,0001 <0,0001

einfach-ungesittigte Fette [g/d]
Kontrollen 22 22 n.s.
Falle 26 25 n.s.
p-Wert (K versus F) <0,0001 <0,0001

mehrfach-ungesattigte Fette [g/d]
Kontrollen 1 11 n.s.
Falle 12 13 n.s.
p-Wert (K versus F) 0,001 0,001

Energiezufuhr [kJ/d]
Kontrollen 7000 7090 n.s.
Falle 7820 7430 n.s.
p-Wert (K versus F) 0,0001 0,0001

Alkohol [g/d]
Kontrollen 3,6 3,6 n.s.
Falle 1,5 1,9 n.s.
p-Wert (K versus F) <0,0001 <0,0001
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Die tagliche Fettaufnahme (Nahrungsfett) trennt Frauen mit Metabolischem Syndrom
von Frauen ohne Metabolisches Syndrom nicht signifikant voneinander und ist auch
innerhalb der Kontrollgruppe und Fallgruppe nicht signifikant. Frauen der Fallgruppe
grenzen sich allerdings signifikant von den Kontrollen hinsichtlich der Fettaufnahme
ab, wobei die Differenzen auch innerhalb der Subgruppen Metabolisches Syndrom

und kein Metabolisches Syndrom bestehen (p<0,0001).

Die Einnahme von gesattigten und einfach-ungesattigten Fettsauren unterscheidet
Frauen mit Metabolischem Syndrom nicht signifikant von Frauen ohne Metabolisches
Syndrom. Nur der Anteil an mehrfach-ungesattigten Fettsauren diskriminiert Frauen
mit Metabolischem Syndrom von gesunden Frauen (p=0,004). Innerhalb der Kontroll-
und Fallgruppe verfehlen die Differenzen in der Aufnahme von Fettsauren allerdings
die Signifikanzgrenze. Die hochsignifikanten Differenzen zwischen Fallen und Kon-
trollen hinsichtlich der Aufnahme an gesattigten und einfach- bzw. mehrfach-ungesat-
tigten Fettsauren bestehen auch in den Subgruppen der Frauen mit bzw. ohne Meta-

bolisches Syndrom.

Der Unterschied in der Energiezufuhr ist zwischen Frauen mit Metabolischem Syn-
drom versus denen ohne Metabolisches Syndrom nicht signifikant, und auch inner-
halb der Kontroll- und Fallgruppe verfehlen die Differenzen die Signifikanzgrenze.
Dass Frauen der Fallgruppe gegenuber den Kontrollen eine signifikant hohere Ener-
giezufuhr besitzen, findet sich auch in den Subgruppen Frauen mit und ohne Meta-
bolisches Syndrom (p<0,0001).

4.4.9 Metabolisches Syndrom und Lebensstil

Frauen ohne Metabolisches Syndrom treiben signifikant mehr Sport als Frauen mit
Metabolischem Syndrom (p=0,004). Innerhalb der Kontroll- und Fallgruppe verfehlt
die Differenz allerdings die Signifikanzgrenze. Frauen der Fallgruppe unterscheiden
sich gegenuber den Kontrollen signifikant in der Anzahl an Sportstunden (p=0,029),
was aber nicht innerhalb der Subgruppen Frauen mit bzw. ohne Metabolisches Syn-

drom gilt.

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom grenzen sich gegenuber denen ohne Me-
tabolisches Syndrom nicht signifikant im taglichen Alkoholkonsum ab, und auch in-

nerhalb der Kontroll- und Fallgruppe sind die Differenzen nicht signifikant. Die Falle
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haben gegenitber Frauen der Kontrollgruppe einen signifikant niedrigeren Alkohol-
konsum pro Tag, wobei der Unterschied auch innerhalb der Subgruppen Frauen

mit/ohne Metabolisches Syndrom signifikant ist (Tabelle 12; p<0,0001).

Die Anzahl an Rauchern ist nicht signifikant unterschiedlich zwischen Frauen mit Me-
tabolischem Syndrom versus denen ohne Metabolisches Syndrom. In der Fallgruppe
gab es geringflugig mehr Frauen mit einem Metabolischen Syndrom, die rauchten, als
in der Kontrollgruppe. Allerdings war der Unterschied mit 37 % versus 28 % nicht si-
gnifikant. Im Gegensatz dazu gab es unter den Frauen ohne Metabolisches Syndrom

signifikant mehr Falle, die rauchten, als Kontrollen (52 % versus 29 % p=0,002).

Frauen, die kein Metabolisches Syndrom hatten, korperlich aktiv waren (mindestens
1h/Woche) und nicht rauchten, hatten das niedrigste Risiko fur eine KHK. Von diesen
Frauen gehodrten 80 % zur Kontrollgruppe und nur 20 % zur Fallgruppe (p<0,0001).
Diese Kategorie wurde als Referenzkategorie in der multivariaten Analyse angese-
hen. Im Gegensatz dazu zeigten fast 1/3 (27 %) aller Falle ein Metabolisches Syn-

drom auf, rauchten und betrieben kaum Sport, wahrend das nur auf 10 % der Kontrol-

len zutraf.
Odds Ratio fiir KHK kein Met. Syndrom Met. Syndrom
20
16
Abbildung 40. 121
Koronares Risiko in Abhangigkeit verschie-
dener Lebensstilfaktoren wie Sport, Rau- 8
chen (R; NR) und dem Metabolischen Syn-
drom (orange). 4-
I |
[
0 ‘ ‘ ‘ ‘
Referenz ~ kein Sport  kein Sport  kein Sport  kein Sport
(Sport, NR) & NR &R &NR &R

Frauen, die zu den Nichtrauchern gehdrten, aber keinen Sport trieben, hatten gegen-
Uber der Referenzgruppe ein leicht erhdhtes KHK-Risiko, das aber nicht signifikant
war (OR: 1,18 95 %-KI: 0,5-2,7). Ein deutlich héheres koronares Risiko hatten aller-
dings die Frauen, die rauchten und zusatzlich korperlich inaktiv waren (OR: 4,1

95%-Kl: 1,7-9,5). Noch groRer war das Risiko, wenn die Frauen zusatzlich zu dem
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Mangel an kérperlicher Bewegung und Rauchgewohnheiten ein Metabolisches Syn-
drom aufzeigten (OR: 7,8 95 %-KI: 3,4-17,8). Der Trend war mit p=0,016 signifikant.
Das Risiko von Frauen, die keinen Sport trieben und rauchten, entsprach ungefahr
dem der Nichtraucherinnen, die ebenfalls korperlich inaktiv waren, dafur aber ein Me-

tabolisches Syndrom hatten (OR: 4,1 versus 4,1).

4.4.10 Metabolisches Syndrom und Alter

Die Pravalenz des Metabolischen Syndroms steigt mit zunehmendem Alter
(p=0,007). Wahrend in der Gruppe der <50-jahrigen Frauen ca. 32 % betroffen sind,
liegt der Anteil bei den Uber 70-Jahrigen bei ca. 60 %. Auch Taillenumfang, Hyperto-
nus und gestorter Nuchternblutzucker unterliegen als Faktoren des Metabolischen
Syndroms einem signifikanten Zuwachs mit steigendem Alter (p<0,001). Der Anteil
an Frauen mit einer Taille 280cm lag bei den <50-Jahrigen bei 44 % und stieg auf
78% bei den Uber 70-Jahrigen an. Wahrend vom Hypertonus (=130/85) 57 % der
<50-Jahrigen betroffen waren, lag der Anteil bei den Uber 70-Jahrigen bei 96 %.
Einen Blutzucker 2100 mg/dl bzw. Diabetes hatten 25 % aller <50-Jahrigen und 56 %
aller 270-Jahrigen. Risikofaktoren wie ein HDL-Spiegel <50 mg/dl oder erhdhte Tri-
glyceride (=150 mg/dl) waren nicht signifikant vom Alter abhangig.

Vergleichbare Tendenzen waren auch fur Falle und Kontrollen getrennt zu finden. Bei
den Frauen der Kontrollgruppe stieg der Anteil der adiposen, hyperglykamischen und
hypertonen Frauen signifikant mit dem Alter an (p<0,0001; p=0,017; p<0,0001), wah-
rend der Trend bei den Fallen nur in Hinsicht auf die Hyperglykamie vorzufinden war
(p=0,028). Allerdings stagnierte hier der Anteil der Hyperglykamiker nach dem 50. Le-

bensjahr bei ca. 70 % in jeder Altersgruppe.

Der Anteil an adipésen Frauen (Taille 280cm) stieg in der Fallgruppe auch mit dem
Alter, was aber keine Signifikanz erreichte. Wie bei der Hyperglykamie stieg die Hau-
figkeit von den <50-Jahrigen zu den 60-Jahrigen und stagnierte dann aber bei 80 %.
Interessanterweise zeigten die Falle Uberhaupt keinen Trend bezuglich der Hyperto-
niker in den 4 Altersgruppen. Wahrend in der Kontrollgruppe der Anteil zunahm, lag
der Anteil der Hypertoniker bei den Fallen in allen Altersklassen konstant sehr hoch
bei 85-90 %.
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Abbildung 41.

Metabolisches Syndrom und seine Risikofaktoren in Abhangigkeit vom Alter der Frauen, dargestellt
fur Falle und Kontrollen.

Analog zum Gesamtkollektiv unterlag die Dyslipidamie als Teilkriterium des Metaboli-
schen Syndroms bei Fallen und Kontrollen keiner signifikanten Abhangigkeit durch
das Alter. Es war weder ein Trend hinsichtlich des Anteils an Frauen mit Triglyceri-
den 2150mg/dl zu erkennen, noch galt dies fur Frauen mit einem HDL-Spie-

gel <50mg/dl.

Die Pravalenz des Metabolischen Syndroms steigt mit zunehmendem Alter im Ge-
samtkollektiv an, aber mit interessanten Unterschieden zwischen Fallen und Kontrol-
len. Bei den Kontrollen hatten 16 % der <50-Jahrigen ein Metabolisches Syndrom
und 50% aller 70-Jahrigen. Der Trend war mit p<0,004 signifikant. Im Gegensatz
dazu lag der Anteil an Frauen mit einem Metabolischen Syndrom in der Fallgruppe
ab dem 50. Lebensjahr konstant bei 70 %. Hier bestand kein Trend in Abhangigkeit

des Alters.
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Abbildung 42.

Metabolisches Syndrom und seine Risikofaktoren in Abhangigkeit vom Alter der Frauen, getrennt
fur Falle und Kontrollen.

Frauen, die zum Zeitpunkt der Studie ein Metabolisches Syndrom aufzeigten, hatten
retrospektiv in ihrem Leben ein signifikant hdheres Korpergewicht als Frauen, die
kein Metabolisches Syndrom aufwiesen (p<0,0001). Der Gewichtsunterschied zum
20.Lebensjahr war nicht signifikant, aber ab dem 30. Lebensjahr hatten die Frauen

mit Metabolischem Syndrom in jeder Altersklasse ein signifikant hoheres Korperge-

wicht.
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5. Diskussion

5.1 Einleitung

Die CORA-Studie ist eine der ersten deutschen populationsbezogenen Fall-Kontroll-
Studien, die sich speziell mit dem Thema ,Koronare Herzerkrankung bei Frauen” un-
ter Einbeziehung von Erndhrungsgewohnheiten, Lebensstilfaktoren und klinischen
Parametern befasst. Ziel der Dissertation ist die Untersuchung des Metabolischen
Syndroms bei Frauen mit einer koronaren Herzerkrankung in Bezug auf Erndhrungs-
verhalten und Lebensstilfaktoren. Im Mittelpunkt der Dissertation steht vor allem die
zentrale Adipositas und deren Konsequenzen im Licht der aktuellen wissenschatftli-

chen Diskussion.

Wahrend mehr als 20.000 Eintrage zum Metabolischen Syndrom in Pubmed zu fin-
den sind, gibt es nur eine handvoll Studien in Deutschland, die sich mit der Thematik
Metabolisches Syndrom in Bezug zur KHK auseinandersetzen. Darunter befindet
sich allerdings kaum ein Studienkollektiv, das gleichzeitig Informationen von KHK-Pa-
tienten zu Laborparametern, anthropometrischen Werten, Ernahrungsmustern und

Lebensstilfaktoren liefert.

Die grofiten und wichtigsten prospektiven Studien in Deutschland sind die PROCAM-
Studie (International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease) und das
WHO-MONICA-Augsburg-Projekt (Keil 2005), die schon seit Jahrzehnten essentielle
Daten zu Herzkreislauferkrankungen bei Mannern als auch Frauen liefern. Aktuellere
Studien wie die DIG (Koehler et al. 2007), GEMCAS (Moebus 2006) oder DETECT-
Studie (Wittchen et al. 2005) befassen sich als Querschnittsstudien hauptsachlich mit
der Pravalenz des Typ-2-Diabetes, des Metabolischen Syndroms und der koronaren
Risikofaktoren innerhalb Deutschlands. Informationen zum Ernahrungsverhalten in
Verbindung mit anthropometrischen und sozio6konomischen Daten liefert die Natio-

nale Verzehrsstudie Il (Krems et al. 2006).

Zu den wesentlichen internationalen Kohortenstudien, die schon seit Langerem den
Einfluss koronarer Risikofaktoren untersuchen, gehdren die amerikanische Framing-
ham-Studie (Ingelsson et al. 2007; Kannel und McGee 1979), ARIC-Studie (Sharrett

et al. 2001) sowie die Strong-Heart-Studie. Letztere besteht allerdings aus einem
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Studienkollektiv von amerikanischen Indianern und kann dadurch nur mit Einschran-
kungen in Bezug auf die CORA-Studie interpretiert werden. Prospektive Studien, die
sich mit der Thematik Diabetes und Insulinresistenz beschaftigen, sind die San-Anto-
nio-Heart-Studie (Burke et al. 1999) sowie IRAS-Studie (Hanley et al. 2005).

Epidemiologische Studien, die nur Frauenkohorten umfassen und sich mit Lebens-
stilfaktoren sowie Erndhrungsmustern hinsichtlich chronischer Erkrankungen ausein-
andersetzen, sind die in Amerika durchgefihrte Nurses‘-Health-Studie (Li et al. 2006;
Salmeron et al. 2001), IOWA-Women‘s-Health-Studie (Meyer et al. 2001) und Wo-
men‘s-Health-Initiative-Studie (Manson et al. 2002). Letztere umfasst eine Studienpo-
pulation von postmenopausalen Frauen und weist somit ein ahnliches Kollektiv wie
die CORA-Studie auf.

In Europa untersucht die British-Womens-Heart & Health-Studie und auch das inter-
nationale WHO-MONICA-Projekt den Einfluss koronarer Risikofaktoren bei Frauen.
Informationen zum Ernahrungsverhalten liefert die groRRangelegte EPIC-Studie.
Wichtige Querschnittserhebungen von anthropometrischen Daten sind das in Ameri-
ka durchgefuhrte NHANES-Projekt (Li et al. 2007) sowie die internationale IDEA-Stu-
die (Balkau et al. 2007). Wesentliche Erkenntnisse zu kardialen Risikofaktoren ent-
stammen der Interheart-Studie, einer international angelegten Fall-Kontroll-Studie
(Yusuf et al. 2004).

5.2 Koronare Risikofaktoren und die zentrale Adipositas

5.2.1 Anthropometrie

Seit den letzten Jahren ist das Ubergewicht zu einem determinierenden Faktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen geworden (Ashton et al. 2001; Bays et al. 2007; La-
mon-Fava et al. 1996). Wiederholt wurde nachgewiesen, dass besonders die vis-
zerale Adipositas einen ungunstigen Verlauf auf die Entwicklung von weiteren meta-
bolischen Risikofaktoren besitzt (Carr et al. 2004; Fox et al. 2007; Nicklas et al. 2003;
Williams et al. 1997) und dass womdglich geschlechterspezifische Differenzen in der
Bewertung der Adipositas existieren (Han et al. 2002a; Schienkiewitz et al. 2006).
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Frauen haben zwar einen hdoheren Korperfettanteil und weniger viszerale Fettmasse
als Manner, dafir scheint aber die abdominelle Adipositas bei Frauen starker mit kar-
dialen Risikofaktoren verbunden zu sein (Fox et al. 2007; Pou et al. 2007). Auch das
Risiko fur Folgeerkrankungen wie z.B. Diabetes ist bei Frauen unter einer abdomi-

nellen Adipositas héher als bei Mannern (Hu 2003).

Wahrend die Fettverteilung eine wichtigere Bedeutung als die Gesamtadipositas ein-
nimmt, existieren immer noch kontroverse Ansichten dariber, welcher der anthropo-
metrischen Parameter wie Taille, BMI und WHR am geeignetsten erscheint, das kar-
diovaskulare Risiko wiederzugeben (Balkau et al. 2007; Dobbelsteyn et al. 2001; Es-
maillzadeh et al. 2006c¢; Ho et al. 2001; Schneider et al. 2007; See et al. 2007; Wang
und Hoy 2004; Welborn et al. 2003; Yusuf et al. 2005; Zhu et al. 2002). Aus diesem
Grund war es ein zentraler Bestandteil dieser Arbeit, eine Gegenuberstellung der 3

wichtigsten, in der Literatur anzutreffenden anthropometrischen Messgrofien zu er-

madglichen.
Kérperfett [%]

Abbildung 44. =
Beziehung zwischen BMI und Kérperfettan- go| [ Frauen
teil in Abhangigkeit des Geschlechts modifi- 5o/ I Ménner
ziert nach Gallagher et al. (Gallagher et al. 40
2000). .
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Ein Vergleich der anthropometrischen Daten zeigt, dass die Frauen der Fallgruppe
sich nicht signifikant hinsichtlich Koérpergewicht und BMI von den Kontrollen unter-
scheiden, was grof3en prospektiven Studien widerspricht, in denen ein erhéhter BMI
mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen einhergeht (Calle et al.
1999; McGee 2005). Ergebnissen der Framingham-Studie zufolge steigt das KHK-Ri-
siko um durchschnittlich 8 % pro BMI Einheit (Li et al. 2006).
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Da in der CORA-Studie Frauen mit chronischen Erkrankungen ausgeschlossen wur-
den, Falle und Kontrollen altersadjustiert sind und auch die Berucksichtigung von
Rauchern keinen signifikanten Einfluss auf die BMI-Differenzen hat, wurden potenti-
elle Fehlerquellen ausgeschlossen, die haufig die Beziehung zwischen Ubergewicht

und koronarem Risiko verzerren (Lamon-Fava et al. 1996; Willett et al. 1999).

Relatives Risiko flr kardiovaskulare Todesursachen

Abbildung 45. 0 M
BMI als kardiovaskulérer Risikofaktor (Calle 26 .
et al. 1999). 22
18
1,4 /
10 \_A
Lean Overweight Obese

6
<18.5 18,5 20.5 22.0 23.5 25.0 26.5 28.0 30.0 32.0 35.0>40.0
204 219 234 249 264 279 299 319 349 39.9
BMI [ka/m?]

Die Unterschiede im Haufigkeitsprofil zwischen Fallen und Kontrollen sind hinsicht-
lich des BMI und Korpergewichts ebenfalls nicht signifikant, obwohl in der Gruppe
der Adipdsen (BMI =30 kg/m?) mehr Falle als Kontrollen zu finden waren. Im Gegen-
satz dazu sind die Frauen mit einer KHK durch einen signifikant hdheren Taillenum-
fang und eine hohere WHR charakterisiert, die einen héheren Anteil an abdominel-
lem Fettgewebe bedeuten und das koronare Risiko erklaren (Ho et al. 2001; Welborn
et al. 2003).

Die Ergebnisse der Studie stlitzen die Erkenntnis, dass nicht die Adipositas perse,
sondern viel mehr die Fettverteilung im Sinne einer abdominellen Fettleibigkeit fur
das kardiovaskulare Risiko verantwortlich ist. Selbst eine etablierte Methode zur Risi-
koabschatzung wie der BMI muss nicht zwangslaufig fir das entscheidene KHK-Risi-
ko verantwortlich sein, was auch in der Health-ABC-Studie gezeigt werden konnte
(Nicklas et al. 2004).

Wahrend der BMI nur die Gesamtadipositas von Patienten wiedergibt (Molarius und
Seidell 1998), konnten CT- und MRT-kontrollierte Studien zeigen, dass der Taillenum-
fang ein sehr guter Surrogatparameter des viszeralen Fettgewebes ist (Goodman-
Gruen und Barrett-Connor 1996; Han et al. 1997; Hill et al. 1999; Nicklas et al. 2003;
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Onat et al. 2004; Pouliot et al. 1994; Rankinen et al. 1999; Snell-Bergeon et al. 2004,
Storti et al. 2006; Valsamakis et al. 2004; von Eyben et al. 2006). Dieses steht wie-
derum Uber Sekretion von Adipokinen und weiteren Substanzen in direkter Verbin-
dung mit Risikofaktoren wie Insulinresistenz, Hypertonie oder Dyslipidamie, die ihrer-
seits das kardiovaskulare Risiko erhdhen (Pou et al. 2007). Daneben wurde auch ge-
zeigt, dass ein hoher Anteil an abdominellem Fettgewebe ein unabhangiges Risiko
verkorpert, das nicht Uber die heute bekannten und messbaren metabolischen Sto-
rungen mediiert wird (Fox et al. 2007; Nicklas et al. 2004).

Eine mogliche Erklarung fur die fehlende Beziehung des BMI mit dem KHK-Risiko in
der Studie ist entweder auf einen Selektionsbias zurtuckzufuhren oder auf das hohe
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer. Es ist bekannt, dass sich mit zunehmen-
dem Alter die Kérperzusammensetzung zu Gunsten des Fettgehaltes verschiebt bei
einer eher geringen Gewichtszunahme in diesem Altersabschnitt (Borkan et al.
1983). Dieses Phanomen wurde auch in anderen Studien beobachtet, in denen die
positive Korrelation zwischen BMI und kardiovaskularem Risiko mit zunehmendem
Alter abnahm (Stevens et al. 1998) oder gar nicht mehr vorhanden war (Nicklas et al.
2004). Vor allem Frauen in der Perimenopause zeigen eine Abnahme an fettfreier
Kdrpermasse bei gleichzeitiger Zunahme des Koérperfettanteils ohne wesentliche An-

derung des Kdrpergewichts (Poehiman et al. 1995).

Die Tatsache, dass der Taillenumfang wie auch die WHR bessere Pradiktoren fur das
koronare Risiko als der BMI sind, konnte in einer Vielzahl klinischer Studien belegt
werden (Folsom et al. 2000; Folsom et al. 1998; Janssen et al. 2004; Menke et al.
2007; Rexrode et al. 1998; Yusuf et al. 2005; Zhu et al. 2002). Ergebnissen der 10-
WA-Women’s-Health-, Nurses’-Health- sowie ARIC-Studie zufolge stieg das koronare
Risiko innerhalb einer BMI-Kategorie signifikant mit steigendem Taillenumfang oder
groferer WHR an, wobei Frauen mit einem hohen BMI und Taillenumfang bzw. WHR
dem hdchsten Risiko unterlagen (Folsom et al. 2000; Folsom et al. 1998; Rexrode et
al. 1998). Andererseits hatten im NHANES-Survey normalgewichtige, Ubergewichtige
und adipdse Personen ein annahernd gleiches KHK-Risiko, wenn sie durch den glei-

chen Taillenumfang charakterisiert waren (Janssen et al. 2004). Auch in der Interhe-
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art- Studie waren Taillenumfang und WHR vom BMI unabhangige Risikofaktoren, de-
ren Einfluss im Gegensatz zum BMI nicht durch andere Risikofaktoren attenuiert wur-
de (Yusuf et al. 2005).

Die Ergebnisse der Studien deuten darauf hin, dass Messungen der zentralen Adipo-
sitas den prognostischen Wert des BMI deutlich erhdhen, und werfen die Frage auf,
ob der BMI ein obsoleter Parameter ist (Janssen et al. 2004; Yusuf et al. 2005). Aus
dem NHANES-Survey ist bekannt, dass der Taillenumfang starker mit kardialen Risi-
kofaktoren korreliert als der BMI (Menke et al. 2007; Zhu et al. 2002). Hinzu kommt,
dass die derzeit verwendeten Grenzwerte fur die Taillenumfange sich nicht am kar-
diovaskularen Risiko orientieren, sondern vielmehr Querschnittsstudien entstammen
mit dem Ziel, Ubergewichtige (BMI =25kg/m?) als auch adipdse (BMI = 30kg/m?) Per-
sonen zu identifizieren (Han et al. 1995; Lean et al. 1995). Dies unterstreicht um so

mehr die Fragwurdigkeit des BMI als anthropometrischen Index.

RR fiir KHK BWHRTertle 1 @ WHR Tertile 2 @ WHR Tertile 3
25
Abbildung 46. 2 -
Beziehung zwischen BMI und WHR hinsicht-
lich des koronaren Risikos aus der IOWA- 15
Womens-Health-Studie (Folsom et al. 2000). '
1 .
05
0 .

BM Tertile 1 BM Tertile 2 BM Tertile 3

Die Frage nach dem geeignetsten Parameter, um Personen mit kardiovaskularem Ri-
siko zu identifizieren, ist komplex. Obwohl der Taillenumfang als auch die WHR dem
BMI Uberlegen erscheinen, zeigen erste Ergebnisse der weltweiten IDEA-Studie,
dass die Gesamtadipositas sowie viszerale Adipositas zwei voneinander unabhangi-
ge Faktoren sind (Balkau et al. 2007; Haffner et al. 2006). BMI und Taillenumfang wa-
ren in dieser Querschnittserhebung erganzende Risikoparameter in Hinsicht auf Dia-

betes, als auch eine koronare Herzkrankheit (Balkau et al. 2007). Daten der Framing-
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ham-Studie zeigen ebenfalls, dass neben dem viszeralen Fettgewebe auch der sub-
kutane Anteil mit einem kardialen Risiko verbunden ist (Fox et al. 2007; Pou et al.
2007).

Im Vergleich scheint die WHR von allen anthropometrischen Parametern am starks-
ten mit dem KHK-Risiko verbunden zu sein (de Koning et al. 2007; Folsom et al.
2000; Rexrode et al. 1998; Yusuf et al. 2005). Dieser Zusammenhang war auch bei
den Frauen in der CORA-Studie gegeben. Die Verteilung der Falle und Kontrollen
wird am starksten durch die WHR beeinflusst, nicht durch den BMI oder den Taillen-
umfang. Die WHR ist folglich der anthropometrische Index, der mit der hochsten

Sensitivitat als auch Spezifitat KHK-Patientinnen erkennt.

0, "
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Abbildung 47. 80 |
Haufigkeitsverteilung von Fallen und Kon-

trollen hinsichtlich der WHR, dargestellt als 60 -
Liniendiagramm.
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Wahrend Taillenumfang, als auch BMI nur die viszerale Fettmasse einschlieRen, be-
rucksichtigt die WHR die Fettverteilung in Bezug auf die protektive Muskelmasse des
Huftbereichs. In vielen Studien war eine Zunahme des Huftumfangs mit einem inver-
sen KHK-Risiko assoziiert, das womaoglich auf die insulinsensitive Wirkung einer gro-
Reren Glutealmuskulatur zurlckzufuhren ist und unabhangig vom Taillenumfang wirkt
(Esmaillzadeh et al. 2006a; Seidell et al. 2001; Snijder et al. 2004a; Snijder et al.
2004b). Eine andere Theorie geht davon aus, dass der hohe Anteil an subkutaner
Fettmasse in der Huftregion durch eine hohe Lipoprotein-Lipase-Aktivitat die Leber
vor dem Uberfluss an freien Fettsduren schitzt (Arner et al. 1991; Snijder et al.
2003).
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Ein gravierender Nachteil der WHR koénnte jedoch die potentielle Fehlerquelle eines
unveranderten Risikos sein, wenn Hlfte und Taille in gleichem Mall zunehmen (Le-
mieux et al. 1996; Molarius und Seidell 1998). In der Nationalen Verzehrsstudie Il
hatten 32 % der Frauen mit einer Taille >88 cm eine abdominelle Adipositas, wahrend
lediglich 23 % der Frauen mit einer WHR >0,85 eine risikoreiche Fettverteilung auf-

zeigten (Max Rubner-Institut (2008) Nationale Verzehrsstudie Il - Ergebnisbericht Teil
1).

Der Taillenumfang gibt den viszeralen Fettanteil nach CT- und MRT-kontrollierten
Studien am besten wieder (Goodman-Gruen und Barrett-Connor 1996; Han et al.
1997; Hill et al. 1999; Nicklas et al. 2003; Onat et al. 2004; Pouliot et al. 1994; Ranki-
nen et al. 1999; Snell-Bergeon et al. 2004; Storti et al. 2006; Valsamakis et al. 2004;
von Eyben et al. 2006). Daruber hinaus ist er leichter zu messen, weswegen er auch
der WHR in den aktuellen Guidelines vorgezogen wird (National Institutes of Health
(1998) Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Over-
weight and Obesity in Adults; Graham 2007).

Das mit dem Taillenumfang oder dem BMI verbundene kardiovaskulare Risiko wird
durch die Begunstigung weiterer Risikofaktoren vermittelt (Carr et al. 2004), wahrend
die WHR in den meisten Studien ein zusatzlich unabhangiges Risiko darstellt (Wel-
born et al. 2003). Das ist darauf zurickzufuhren, dass die WHR nur minimal mit der
Gesamtadipositas als auch dem viszeralen Fettgewebe korreliert und als anthropo-
metrischer Parameter dem BMI als auch dem Taillenumfang deutlich unterlegen ist
(Goodman-Gruen und Barrett-Connor 1996; Han et al. 1997; Hill et al. 1999; Nicklas
et al. 2003; Onat et al. 2004; Pouliot et al. 1994; Rankinen et al. 1999; Snell-Bergeon
et al. 2004; Storti et al. 2006; Valsamakis et al. 2004; von Eyben et al. 2006).

Wahrend eine hohe Korrelation zwischen Taille und BMI besteht (r=0,8), weil die vis-
zerale Adipositas meistens mit der Gesamtadipositas verbunden ist, ist der Zusam-
menhang zwischen BMI bzw. Taille und WHR nur marginal (r=0,3) (Folsom et al.
2000; Folsom et al. 1998; Molarius et al. 1999; Rexrode et al. 1998). Die WHR ist so-
mit ein Parameter, der einerseits nur begrenzt die Fettverteilung und die damit ver-
bundenen Risikofaktoren widerspiegelt, andererseits ein zusatzlich davon unabhan-

giges Risiko anzeigt, wie auch die Daten der CORA-Studie belegen.
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Die Frage nach einer Kombination von anthropometrischen Messungen wie BMI und
Taille ist in der Risikoabschatzung umstritten, da sie entweder nur einen geringen
(Zhu et al. 2004) oder keinen Vorteil mit sich bringt (Dobbelsteyn et al. 2001; Folsom
et al. 2000; Janssen et al. 2004; Van Pelt et al. 2001). Generell sollte der Taillenum-
fang dem BMI in Hinsicht auf das KHK-Risiko vorgezogen werden, denn die Ergeb-
nisse zur Fettverteilung in der CORA-Studie zeigen, dass die Falle bei gleichen BMI-
Werten eine deutlich hohere Taille und WHR besitzen und somit bei gleichem Ge-

wicht durch eine vollig andere Fettverteilung charakterisiert sind.

Im Durchschnitt liegt der Taillenumfang und die WHR bei gleichen BMI-Werten um
ca. 5cm bzw. 0,06 WHR-Einheiten hoher, was mit aktuellen Ergebnissen einer Meta-
Analyse in ein 10-30 % hoheres KHK-Risiko fur die Fallgruppe zu Ubersetzen ist (de
Koning et al. 2007). Bereits die Zunahme der Taille um 1 cm ist mit einer Erhéhung
des Risikos um 2% verbunden analog zur WHR, deren Anderung um 0,01 Einheiten

mit einem 5 % Risiko assoziiert ist (de Koning et al. 2007).

Die Auswertungen zeigen auch, dass die Falle bei gleichen Taillenumfangen wie die
Kontrollen eine hohere WHR aufweisen und somit einem hdéheren Risiko unterliegen.
Der Huftumfang ist neben der Taille ein weiterer Risikofaktor (Esmaillzadeh et al.
2006a; Seidell et al. 2001) und deutet in der Studie darauf hin, dass die WHR dem

Taillenumfang in der Risikoevaluierung uberlegen ist.
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Interessant erscheinen die Ergebnisse der CORA-Studie in Bezug auf das Normalge-
wicht (BMI <25kg/m?) der Frauen zu sein. In der Studie liegt der durchschnittliche
Taillenumfang der normalgewichtigen Frauen mit einer KHK bei 81 cm und die durch-
schnittiche WHR bei 0,85, was in beiden Fallen knapp Uber dem konventionellen
Grenzwert fUr ein erhdhtes Risiko und eine zentrale Adipositas liegt. Ca. 1/3 aller Fal-
le mit einem erhdhten Taillenumfang liegen im Bereich eines BMI <25kg/m?, gelten

also als normalgewichtig.

Die Daten belegen, dass Frauen in der klinischen Praxis trotz Normalgewicht einem
hoheren kardiovaskularen Risiko ausgesetzt sind, wenn sie die Merkmale der zentra-
len Adipositas aufweisen, und gehen konform zu den Auswertungen der internationa-
len IDEA-Studie (Balkau et al. 2007). Eine zusatzliche Messung des Taillenumfangs
sollte deswegen schon bei normalgewichtigen Frauen durchgefihrt werden und nicht
erst entsprechend den Leitlinien bei Ubergwichtigen (Deutsche Adipositas-Gesell-
schaft (2007) Evidenzbasierte Leitlinie; National Institutes of Health (1998) Clinical
Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesi-
ty in Adults).

% mKontrollen mit Taille 280 cm  m Falle mit Taille 280 cm

100

Abbildung 49. 80 |
Anteil an Frauen mit einem Taillenum-
fang 280cm in den klinisch relevanten BMI-
Kategorien. Verteilung Falle versus Kontrol-
len p=0,009.

<25 25-30 230
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Viele klinische Studien zeigen, dass das KHK-Risiko bei Uberschreiten des Normal-
gewichts (BMI <25kg/m?) signifikant ansteigt (Calle et al. 1999). In Einklang mit der
CORA-Studie deuten aber die Ergebnisse der Nurses’-Health-Studie sowie Marks &
Spencer-Cardiovascular-Risk-Factor-Studie (Ashton et al. 2001; Willett et al. 1995)
schon auf ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei Frauen mit einem BMI von

>21 bzw. >22kg/m? hin. Besonders problematisch erscheint es, dass bei Frauen im
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Vergleich zu Mannern das mit der Fettverteilung assoziierte kardiovaskulare Risiko

schon viel friher einsetzt und die Messung des Taillenumfangs bzw. der WHR des-

halb einen besonderen Stellenwert einnimmt (Eckel 1997).

Tabelle 13.
Vergleich anthropometrischer Messungen.
BMI Taille WHR
Vorteile * klinisch etablierte und <«hdchste Korrelation mit <erfasst die Fettvertei-
weitverbreitete Metho-  viszeraler Adipositas lung besser als der Tail-
de lenumfang
» standardisiete  Mes- e« bessere Korrelation mit < hdheres Risikopotential
sung mit wenig Aus- Diabetes, KHK und im Vergleich zum Tail-
nahmen (Kinder, Sport-  metabolischen Stérun-  lenumfang
ler) gen als BMI
* erfasst Risiko auch bei
normalgewichtigen
Personen
Nachteile «keine Erfassung der <keine Unterscheidung <gleiche Nachteile wie

Fettverteilung

subkutaner versus vis-
zeraler Adipositas

* Messungen variieren
leicht je nach Untersu-
cher

* bevolkerungs- und ge-
schlechtsabhangig

Taillenumfang

* potentielle Fehlerquelle

durch gleichzeitige Zu-
nahme von Taille und
Hufte

*Messung aufwandiger
als Taillenumfang

* schwierige Interpretati-

on aufgrund des Quoti-
enten

Die Beurteilung des Korperfettgehalts mittels Impedanzmessung (BIA) in dieser Stu-
die muss kritisch betrachtet werden. Zweifelsohne steigt der Anteil an Korperfett mit
Zunahme des BMI oder Taillenumfangs signifikant an (Pouliot et al. 1994). Eine signi-
fikante Differenzierung zwischen zentraler und allgemeiner Adipositas war nicht zu
erkennen, was auf die stark streuenden Einzelmessungen innerhalb der Kontroll- und
Fallgruppe zuruckzufuhren ist, die einen plausiblen Riuckschluss unmaoglich machen.
Die Ergebnisse bestatigen die Erkenntnis, dass dieses Verfahren nur eingeschrankt
verwendbar ist (Kyle et al. 2004a; Kyle et al. 2004b).

Selbst die Aussage, dass beide Gruppen vielleicht einen gleichen Korperfettanteil be-
sitzen, die Frauen der Fallgruppe allerdings eine starkere abdominelle Verteilung auf-

weisen, kann aufgrund der streuenden Daten nicht mit Sicherheit getroffen werden.
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Maoglicherweise ist die lokal begrenzte ,abdominelle BIA” eine bessere Alternative zur
herkdbmmlichen Ganzkoérper BIA, da sie die Abschatzung des viszeralen Fettgewebes
erlaubt (Ryo et al. 2005). Die hohe Anfalligkeit und mangelnde Standardisierung der
BIA generell ist aber der eigentliche Grund, warum dieses Verfahren in der Klinik

kaum Anwendung findet.

Zusammenfassung

Die CORA-Studie zeigt, dass die zentrale Adipositas einen héheren Stellenwert in
Bezug auf das kardiovaskulédre Risiko besitzt als die Gesamtadipositas. Taillenum-
fang und WHR sind besser geeignet als der BMI, um das KHK-Risiko abzuschétzen,
und sollten schon bei normalgewichtigen Personen gemessen werden. Selbst nor-
malgewichtige Personen kénnen aufgrund einer abdominellen Adipositas ein erhéh-
tes KHK-Risiko aufweisen. Taillenumfang und WHR sind nicht gleichwertig in der
Messung der abdominellen Adipositas. Wéahrend der Taillenumfang stark mit den
klassischen Risikofaktoren korreliert, scheint die WHR ein unabhéngiges Risiko zu

reflektieren, das dartiber hinausgeht.

5.2.2 Lipidprofil

Die Dyslipidamie nimmt einen enormen Stellenwert innerhalb des kardiovaskularen
Risikos ein, weswegen sie auch im Mittelpunkt der aktuellen Therapie von Herz-
Kreislauferkrankungen steht (NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001; Graham 2007; Grundy et
al. 2004b). Statine sind mittlerweile die meist verkauften Medikamente weltweit
(Pharmaceutical Executive 2009), und immer mehr Menschen weisen ein ungunsti-
ges Lipidprofil auf, das die unmittelbare Konsequenz eines ungesunden Lebensstils
darstellt. Klinisch relevante Hauptfaktoren der Dyslipidamie sind der LDL- und HDL-
Spiegel sowie die Triglyceride. Weitere Faktoren wie Apolipoprotein Al, Apolipoprote-
in B oder Lipoprotein(a) finden in der Klinik nur im Rahmen einer zusatzlichen Risi-
koevaluierung Anwendung, wobei die Apolipoproteinwerte den konventionellen Lipid-
parametern nicht Uberlegen scheinen (Ingelsson et al. 2007; Ridker et al. 2005; Shar-
rett et al. 2001; van der Steeg et al. 2007). Der Lipoprotein(a)-Spiegel ist grofitenteils
genetisch determiniert und kann therapeutisch kaum beeinflusst werden. In Anbe-
tracht dessen soll ein kurzer Uberblick gegeben werden, durch welche Lipidprofile
sich Frauen mit einer KHK von denen ohne unterscheiden, vor allem auch in Hinblick

auf die zentrale Adipositas.
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In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass der LDL-Spiegel in direkter Verbin-
dung mit dem koronaren Risiko steht (Ridker et al. 2005; Sharrett et al. 2001; Wilson
et al. 1998) und eine Senkung des LDL-Spiegels um 1mmol/l mit einer Risikoredukti-
on um 30-40 % verbunden ist (NHLBI NCEP-ATP-Ill 2001; Graham 2007; Grundy et
al. 2004b; Sharrett et al. 2001). Im Gegensatz dazu ist der HDL-Spiegel invers mit
dem KHK-Risiko assoziiert, wobei diese Beziehung einen unterschiedlichen Stellen-
wert bei Frauen und Mannern hat (Sacks 2002). Als unabhangiger Risikofaktor ist
eine Erhdhung des HDL-Spiegels um 1 mg/dl mit einer 2-3 % KHK-Risikoreduktion
verbunden (Gordon et al. 1989).

Die Rolle der Triglyceride als unabhangiger Risikofaktor ist etwas umstritten, da eine
Hypertriglyceridamie aufgrund des vermehrten Austauschs von Cholesterinestern mit
HDL-Partikeln zu einer Verringerung des HDL-Cholesterins flihrt. Dennoch scheinen
erhohte Triglyceride ein zusatzliches unabhangiges Risiko zu bedeuten, wie Hokanso
et al. in einer Meta-Analyse nachweisen konnte (Hokanson und Austin 1996). Auch
die Leitlinien des NCEP-ATP-III befirworten diesen Standpunkt (NHLBI NCEP-AT-
P-111 2001).

In der CORA-Studie unterscheidet das Lipidprofil Falle von Kontrollen signifikant. Ho-
here Triglyceridspiegel sowie niedrige HDL-Werte sind mit einem hoheren koronaren
Risiko assoziiert (NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001; Graham 2007) und grenzen die Frauen
mit einer KHK signifikant gegen die Kontrollen ab. Im Gegensatz dazu haben Falle
und Kontrollen annahernd gleiche LDL-Konzentrationen, die wie die durchschnittli-
chen Triglyceridspiegel annahernd im Normbereich internationaler Lipidrichtlinien lie-
gen (NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001; Graham 2007). Nur das HDL-Cholesterol liegt bei
den Fallen durchschnittlich unterhalb des Grenzwerts von <50mg/dl, was als Risiko-
faktor gilt (Grundy et al. 2005), und bei den Kontrollen 260 mg/dl, was als optimal an-
gesehen werden kann (NHLBI NCEP-ATP-III 2001).
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Méogliche Ursachen, die die fehlende Beziehung zwischen LDL-Konzentration und

KHK-Ereignissen erklaren konnten, sind:

1. Der Anteil der Frauen mit einer lipidsenkenden Medikation ist in der Fallgruppe
signifikant hoher als bei den Kontrollen; allerdings andert der Ausschluss dieser

Probanden das Ergebnis nicht.

2. Die Lipidwerte kénnen bei einem akuten Koronarereignis rapide abfallen und
bis zu 3 Monaten danach vermindert sein (Barbagallo et al. 2002). Ein Aus-
schluss von Patientinnen mit einem akuten Myokardinfarkt fuhrte allerdings

ebenso wenig zu einer anderen Ergebnislage (Zyriax et al. 2005).

3. Die Berechnung des LDL-Spiegels nach der Friedewald Formel flhrt zur Unter-
schatzung des Werts, wenn die Blutprobe von nicht-nichternen Patienten
stammt. Dies war bei einigen Fallen nicht vermeidbar. Analog zur Health-Pro-
fessional-Studie wurden 20-30 mg/dl hohere Triglyceridwerte den LDL-Spiegel
um 15 % niedriger wiedergeben (Grundy et al. 2004b).

4. Das hohe Durchschnittsalter der Frauen ist durch eine Veranderungen im Lipid-
profil gekennzeichnet. Nach der PROCAM-Studie steigt das LDL-Cholesterin
mit zunehmendem Alter (International Task Force for Prevention of Coronary
Heart Disease). Gesunde Kontrollen zeichnen sich folglich durch hohe LDL-
Spiegel aus und mogliche Differenzen mit den Fallen kdnnen nicht mehr nach-

gewiesen werden.

5. Der hohe Anteil an insulinresistenten Frauen in der Fallgruppe ist durch ein fir
Diabetiker typisches Lipidprofil charakterisiert, das nur Differenzen im HDL- und
Triglyceridspiegel aufweist. Im Gegensatz dazu liegt der LDL-Spiegel im Norm-
bereich, ist aber durch einen hohen Anteil an kleinen, dichten LDL-Partikeln ge-
kennzeichnet (Despres 2006; Kathiresan et al. 2006), deren atherogenes Po-

tential invers mit dem Durchmesser korreliert (Arsenault et al. 2007).

Das Verteilungsprofil der Lipidparameter zeigt, dass der HDL-Spiegel die Frauen im
Vergleich zu den Triglyceriden und LDL-Konzentrationen am besten diskriminiert und
somit den Grofteil des kardiovaskularen Risikos widerspiegelt. Wahrend 1/5 aller

Falle unter der kritischen Grenze von 40 mg/dl liegt und somit einen kardiovaskularen
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Risikofaktor aufweist (NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001; Sacks 2002), sind fast 60 % aller
Kontrollen durch einen gefal3schitzenden HDL-Spiegel von =60 mg/dl gekennzeich-
net. Die Halfte (51 %) aller Falle erfullt mit einem HDL-Wert <50 mg/dl die Bedingung
einer Dyslipidamie im Rahmen des Metabolischen Syndroms (Grundy et al. 2005),
die ebenfalls mit einem kardiovaskularen Risiko verbunden ist. Nach den Europai-
schen Leitlinien haben mehr als 1/3 aller Falle einen HDL-Wert <45mg/dl (Graham
2007).

Obwohl die amerikanischen (NHLBI NCEP-ATP-llIl 2001) als auch europaischen
(Graham 2007) Lipid-Richtlinien einen niedrigen HDL-Spiegel als unahangigen Risi-
kofaktor fur koronare Ereignisse ansehen, existieren aufgrund der mangelnden Stu-
dienlage und der medikamentésen Optionen keine offiziellen therapeutischen Ziel-
werte (Singh et al. 2007). Wahrend sich das ,Expertpanel on HDL-Cholesterol” flr
einen HDL-Zielwert von 240 mg/dl ausspricht, der bei Risikopatienten durch Lebens-
stildnderung und die Gabe von Fibraten oder Nikotinsdure erreicht werden soll
(Sacks 2002), legen die Daten der CORA-Studie nahe, schon ab einem

HDL <50 mg/dl therapeutisch zu intervenieren.

Ein niedriger HDL-Spiegel ist die haufigste Form der Dyslipidamie unter KHK-Patien-
ten und ein signifikanter Pradiktor flr koronare Ereignisse, auch wenn LDL-Spiegel
und Triglyceridspiegel im Normbereich sind (Barter et al. 2007; Miller 2003). Die Aus-
wertungen der CORA-Studie belegen diese Erkenntnis, denn die Differenzen im LDL-
Spiegel waren nicht signifikant, und die durchschnittlichen Triglyceridwerte liegen un-
ter 150 mg/dI fur Falle und Kontrollen. Aus diesem Grund sollte dem HDL- Choleste-
rol mehr Bedeutung im Rahmen der Lipidtherapie zugute kommen, auch wenn der-
zeit nur wenig Medikamente fur eine signifikante HDL-Anhebung zur Verfligung ste-
hen (Singh et al. 2007). In Einklang mit der Definition des Metabolischen Syndroms,
die bei Frauen schon einen HDL-Wert <50mg/dl als ein Kriterium ansieht, sollte ver-
mutlich das zukunftige Therapieziel weit Uber 40 mg/dl liegen und nicht mit dem

Grenzwert von Mannern gleichgesetzt werden (Sacks 2002).

Die Verteilungen der Triglycerid- und LDL-Werte sind zwar ebenfalls zwischen Fallen
und Kontrollen signifikant unterschiedlich, spiegeln aber nur begrenzt das typische
koronare Risiko, vermittelt durch hohe LDL- und Triglyceridspiegel, wider. Auffallig ist,

dass doppelt so viele Falle im Vergleich zu Kontrollen einen erhdhten Triglyceridspie -
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gel von 200-500 mg/dl haben (20% versus 10 %), aber die Falle kaum eine Vertei-
lungstendenz in Bezug auf den LDL-Spiegel aufweisen. Anscheinend verzerrt der
hohe Anteil an Frauen mit einer Lipidtherapie die Verteilung der Falle hinsichtlich des
LDL-Spiegels. Wird davon ausgegangen, dass mit einer Standarddosis an Statinen
der LDL Wert um 30-40 % abgesenkt werden kann (Grundy et al. 2004b), so fallen
ca. 1/3 aller Falle einer LDL-Kategorie in die nachst héhere. Das LDL-Profil wirde

dann die Falle mit leicht hoheren Werten kennzeichnen als die Kontrollen.

Der Lipoprotein(a)-Spiegel wird in der Literatur als unabhangiger und genetisch de-
terminierter Risikofaktor fur Arteriosklerose beschrieben. Im Gegensatz zu Mannern
ist er bei Frauen allerdings vom Alter abhangig und kann durch Hormonpraparate ge-
senkt werden (Berglund und Ramakrishnan 2004). Durch die Analogie des Glykopro-
teins Apolipoprotein(a) zum Plasminogen kann das Molekul einerseits hemmend auf
die Fibrinolyse wirken und beeinflusst andererseits den Prozess der Arteriosklerose,

indem es in Plaques akkumuliert.

Die Daten der CORA-Studie zeigen, dass Frauen der Fallgruppe im Durchschnitt
einen signifikant hdheren Lipoprotein(a)-Spiegel als Frauen der Kontrollgruppe besit-
zen und bestatigen somit die Ergebnisse anderer Studien, in denen hdhere Lipopro-
tein(a)-Spiegel mit einem hoheren koronaren Risiko einhergehen (Craig et al. 1998;
Danesh et al. 2000; Nguyen et al. 1997). Die Verteilung von Fallen und Kontrollen
zeigt, dass sich 3/4 aller Kontrollen unterhalb des Grenzwertwerts von 25 mg/dl befin-
den, wahrend dies nur die Halfte der Falle betrifft. Dabei haben Frauen nach der Nur-
ses’-Health-Studie bereits bei Lipoprotein(a)-Werten 230 mg/dl ein doppelt so hohes
KHK-Risiko (Shai et al. 2005a). Konsequenterweise mussen andere Faktoren der
Dyslipidamie um so starker therapiert werden, wenn Patienten hohe Lipoprotein(a)-

Werte aufweisen.

Eine Zunahme des Lipoprotein(a)-Spiegels mit ansteigendem Alter, wie in der Fra-
mingham- und PROCAM-Studie beschrieben (International Task Force for Prevention
of Coronary Heart Disease; Nguyen et al. 1997; Seman et al. 1999), konnte in der
CORA-Studie nicht gezeigt werden. Da der altersmodulierende Effekt auf den Lipo-
protein(a)-Spiegel hauptsachlich durch die Menopause zustande kommt und in der
Studie der Anteil an postmenopausalen Frauen bei 88 % lag, konnte eine signifikante

Anderung des Lipoprotein(a)-Spiegels hdchstwahrscheinlich nicht beobachtet wer-
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den (Futterman und Lemberg 2001). Hinzu kommt, dass 1/3 aller Kontrollen und 1/5
aller Falle Hormonpraparate einnahmen, die potentiell den Lipoprotein(a)-Spiegel ab-
senken konnen. Die Auswertungen innerhalb der Studie von Windler et al. waren
diesbezuglich allerdings nicht signifikant (Windler et al. 2007).

Die Auswertungen in Bezug auf die zentrale Adipositas zeigen eine Verschlechterung
des Lipidprofils unter einer abdominellen Fettverteilung. In der CORA-Studie ist ein
zunehmender Taillenumfang mit einem Abfall des gefalRschitzenden HDL-Spiegels
und einem Anstieg an Triglyceriden verbunden(NHLBI NCEP-ATP-IIl 2001; Carr et al.
2004; Dattilo und Kris-Etherton 1992). Der LDL-Spiegel blieb auch unter Berucksich-
tigung einer lipidsenkenden Therapie weitgehend unbeeinflusst vom Taillenumfang,
was der Tatsache entspricht, dass sich vielmehr die LDL-Zusammensetzung als die
Konzentration verandert (Lamon-Fava et al. 1996). Das typische Lipidprofil Insulinre-
sistenter bzw. Typ-2-Diabetiker zeichnet sich namlich durch LDL-Werte im Normbe-
reich, aber einen erhdhten Anteil an small-dense-LDL-Partikeln aus (Reilly und Rader
2003; Rizzo und Berneis 2007).

Lipide [mg/dl] ~ ——HDL . TG Lipide [mg/dl]] ——LDL -+ smalldenseLDL %
5 520 30
61 | \ . o . 1 40 i 25
- 480 20
57 130 1
15
53 1
- 440 10
120 1
49 -
5
45 T T T T T 400 1 10 T T T T T 0
<21 2123 2325 25215 21,530 >30 <21 2123 2325 25275 27,530 >30
BMI [kg/m?] BMI [kg/m?]
Abbildung 50.

Lipide in Abhangigkeit des BMI bei Frauen der Framingham-Studie (Lamon-Fava et al. 1996).

Die zentrale Adipositas erklart allerdings nur einen Teil des schlechteren Lipidprofils
der Falle gegenluber den Kontrollen, denn selbst bei gleichen Taillenumfangen haben
die Frauen mit einer KHK immer noch unginstigere Werte. Schlechte Lebensge-
wohnheiten besitzen auch einen vom Gewicht unabhangigen Einfluss auf den HDL-
Spiegel (Miller 2003). So haben die Falle einen hoheren Anteil an Rauchern und Dia-

betikern, trinken weniger Alkohol und treiben auch weniger Sport. Der Lipoprotein(a)-
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Spiegel wird nicht signifikant durch die Adipositas beeinflusst, was mit den Ergebnis-
sen der Literatur einhergeht, in denen Lipoprotein(a) als unabhangiger kardiovasku-

larer Risikofaktor beschrieben wird (Danesh et al. 2000; Lamon-Fava et al. 1996).

Zusammenfassung

Die CORA-Studie unterstreicht die Bedeutung eines niedrigen HDL-Spiegels als
wichtigen koronaren Risikofaktor, auch wenn sich der LDL-Spiegel im Normbereich
befindet. Nicht nur die Konzentration, sondern auch die Zusammensetzung der LDL-
Partikel scheint einen wesentlichen Einfluss auf das KHK-Risiko auszuliben. Diese
wird aber vom Routinelabor nicht erfasst, so dass das Risiko leicht unterschétzt wer-
den kann. Die abdominelle Adipositas steht in direktem Zusammenhang mit einem

atherogenen Lipidprofil.

5.2.3 Insulinresistenz

Unter Diabetikern sind kardiovaskulare Ereignisse die fiihrende Todesursache (Ry-
den et al. 2007). Dyslipidamie, Hypertonus und Adipositas sind nur einige der weite-
ren Risikofaktoren, die im Rahmen der Hyperglykamie bei Diabetikern anzutreffen
sind und das KHK-Risiko bei den Patienten auf das 2-4 fache gegenulber Nicht-Dia-
betikern ansteigen lassen (Huxley et al. 2006). Adipositas ist ohne Zweifel der trei-
bende Motor fur die hohe Pravalenz an Typ-2-Diabetikern (Bays et al. 2007) und die
Tatsache, dass Frauen mit Diabetes mdglicherweise einem hdéheren KHK-Risiko un-
terliegen als Manner, erscheint besonders besorgniserregend (Huxley et al. 2006).
Vor diesem Hintergrund sollen die Zusammenhange von Insulinresistenz, zentraler
Adipositas und KHK-Risiko in der CORA-Studie kurz dargestellt werden.

Der Anteil an Diabetikern ist in der Fallgruppe deutlich héher als bei den Kontrollen,
was den Zusammenhang zwischen Diabetes und dem koronaren Risiko bestatigt,
der schon in anderen Studien nachgewiesen wurde (Almdal et al. 2004; Huxley et al.
2006; Kannel und McGee 1979; Natarajan et al. 2003). Einige Studien weisen darauf
hin, dass Frauen mit Diabetes einem héheren Risiko unterliegen als Manner (Juutilai-
nen et al. 2004; Lee et al. 2000; Yusuf et al. 2004), andere Studien hingegen konnten
keinen geschlechtsspezifischen Unterschied im KHK-Risiko von Diabetikern feststel-
len (Butler et al. 1985; Folsom et al. 1997; Kanaya et al. 2002).
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Diese Kontroverse wurde in einer Meta-Analyse an 500.000 Patienten beigelegt, de-
ren Ergebnisse zeigten, dass Frauen mit Diabetes ein 50 % hdheres Risiko fur todli-
che koronare Ereignisse aufweisen als das mannliche Pendant (Huxley et al. 2006).
Obwohl noch unklar ist, weshalb Frauen mit Diabetes einem héheren KHK-Risiko un-
terliegen, geben zahlreiche Studien Anlass zur Vermutung, dass dies womaoglich auf
ein ungunstigeres Risikoprofil mit einer grélReren Anzahl und Auspragung an Risiko-
faktoren zurtckzufuhren ist (Huxley et al. 2006; Juutilainen et al. 2004; Kanaya et al.
2002). Daruber hinaus vermutet man, dass eine weniger aggressive Behandlung bei

Frauen mit Diabetes zu einem therapeutischen Bias fuhrt (Wexler et al. 2005).

Der Homa-Index als Mal} fur die Insulinresistenz ist bei den Frauen mit einer KHK
ebenfalls signifikant héher als bei den Kontrollen. Auch der Anteil an insulinresisten-
ten Frauen liegt in der Fallgruppe deutlich Uber dem der Kontrollgruppe. Da der Index
das Produkt aus Glukose und Insulinspiegel darstellt, wird deutlich, dass die Mehr-
zahl der Falle eine Stoffwechsellage aufweist, die durch Hyperglykdmie und Hyperin-
sulinamie gekennzeichnet ist. Dieser pradiabetische Zustand ist wiederum mit einem
hoheren KHK-Risiko verbunden. Der hohere Anteil an Diabetikern oder insulinresis-
tenten Frauen in der Fallgruppe ist grof3tenteils auf den ungesunden Lebensstil zu-
ruckzufuhren, den die Frauen mit einer KHK gegenlber den Kontrollen aufweisen
(Zyriax 2002).

Adiponektin, ebenfalls ein Marker der Insulinstoffwechsellage, ist ein vom Fettgewe-
be produziertes Hormon, dem eine insulinsensitive, anti-inflammatorische und anti-a-
therogene Funktion zugeschrieben wird (Despres und Lemieux 2006; Fasshauer et
al. 2004; Szmitko et al. 2007). In der CORA-Studie ist der durchschnittliche Wert bei
den Fallen deutlich erniedrigt, und die Verteilung zeigt, dass 50 % aller Frauen mit ei-
ner KHK einen Adiponektinspiegel <10pug/ml haben, wahrend das nur auf jede 4.
Frau der Kontrollgruppe zutrifft. In-vitro-Studien konnten zeigen, dass Adiponektin die
Einwanderung von Makrophagen in die GefalRwand unterbindet, die Umwandlung
von Makrophagen in Schaumzellen verhindert sowie die Vermehrung von glatten
Muskelzellen stoppt (Arita et al. 2002; Ouchi et al. 1999; Ouchi et al. 2001).

Zur Zeit ist allerdings unklar, ob Adiponektin ein unabhangiger Risikofaktor fur die
KHK oder lediglich ein Surrogatparameter ist, der mit dem Anteil an viszeraler Fett-

masse korreliert und dessen Effekte durch den HDL-Spiegel vermittelt werden (Cnop
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et al. 2003). Wahrend in einigen Studien niedrige Konzentrationen des Fetthormons
ein signifikant unabhangiges Risiko fur Myokardinfarkte darstellten (Frystyk et al.
2007; Kumada et al. 2003; Nakamura et al. 2004; Pischon et al. 2004), konnten an-
dere Studien nur einen schwachen Zusammenhang zur KHK (Kanaya et al. 2006;
Laughlin et al. 2007; Rothenbacher et al. 2005; Sattar et al. 2006) oder gar keinen
nachweisen (Lawlor et al. 2005; Lindsay et al. 2005; Sattar et al. 2006). Hinzu
kommt, dass die Vielzahl an epidemiologischen Studien zu Adiponektin nur an Man-
nern erfolgte und die Ergebnisse nur mit Einschrankungen in Hinsicht auf die CORA-
Studie interpretiert werden kdnnen. Es ist bekannt, dass Frauen einen um 40 % ho-
heren Adiponektinspiegel im Vergleich zu Mannern besitzen (Arita et al. 1999; Lind-
say et al. 2005; Ryo et al. 2004) und womaoglich geschlechterspezifische Unterschie-
de im Zusammenhang zwischen Adiponektin und koronaren Ereignissen bestehen
(Laughlin et al. 2007; Salas-Salvado et al. 2007). Die Ergebnisse der CORA-Studie
zeigen, dass Adiponektin bei Frauen wohl doch ein méglicher koronarer Risikofaktor
ist (Zyriax et al. 2008).

Adipositas ist ein pradisponierender Faktor fur die Insulinresistenz und Diabetes
(Bays et al. 2007; Ryden et al. 2007). Dabei wird das Risiko groRtenteils durch die
Verteilung festgelegt. Ergebnisse verschiedener Studien zeigen, dass eine Zunahme
des Taillenumfangs mit einem hdheren Diabetes-Risiko assoziiert ist, und dass kon-
trar dazu ein zunehmender Huftumfang das Diabetes-Risiko senkt (Snijder et al.
2003). Ursache hierfur ist die abdominelle Adipositas, die mit dem Taillenumfang kor-
reliert, und auf der anderen Seite die gluteale Muskelmasse und das subkutane
Huftfett, die eine insulinsensitive bzw. protektive Funktion besitzen. Dieser Zusam-
menhang war auch in der CORA-Studie zu beobachten. Mit zunehmendem Taillen-
umfang steigt der Glukosespiegel, wie auch Homa-Index als Parameter der Insulin-

resistenz.

Welcher anthropometrische Parameter das Diabetes-Risiko am besten wiedergibt, ist
bis heute umstritten. Einige Autoren sprechen sich fur den BMI aus (Tulloch-Reid et
al. 2003), andere fur den Taillenumfang (Snijder et al. 2003) oder die WHR. Eine ak-

tuelle Meta-Analyse zu diesem Thema ergab allerdings, dass BMI, Taille als auch
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WHR als gleichwertig angesehen werden kénnen und somit die abdominelle sowie
gesamte Adipositas unabhangig zum Diabetes-Risiko beitragen (Lorenzo et al. 2007;
Meisinger et al. 2006; Vazquez et al. 2007).

Die Ergebnisse der CORA-Studie zeigen ebenfalls, dass kein anthropometrischer
Parameter einen deutlichen Vorteil gegenuber dem anderen besitzt und auch die
Kombination von 2 Messungen keine weiteren Vorteile hinsichtlich des Diabetes-Risi-
kos mit sich bringt. Somit konnte der additive Effekt von BMI und Taille, wie im MONI -
CA-Augsburg-Projekt beobachtet, nicht nachvollzogen werden (Meisinger et al.
2006). Interessant ist allerdings die Schlussfolgerung der Studie, dass die Messun-
gen der zentralen und gesamten Adipositas gleiches Potential besitzen, insulinresis-
tente Frauen zu erkennen, sich aber stark in der Pradiktionsfahigkeit von KHK-Ereig-

nissen unterscheiden.

Der Adiponektinspiegel korreliert invers mit dem Anteil an viszeralem Fettgewebe
bzw. dessen Surrogatparametern Taille, WHR und BMI (Arita et al. 1999; Lawlor et al.
2005; Nakamura et al. 2004; Sattar et al. 2006) bedingt durch die inhibierende Wir-
kung von inflammatorischen Cytokinen wie TNF-a oder IL-6, die von hormonell akti-
ven, abdominellen Fettzellen sezerniert werden (Berg und Scherer 2005; Cote et al.
2005; Fasshauer et al. 2004; Ryo et al. 2004). In der CORA-Studie fallen die Adipo-
nektinwerte fur das Gesamtkollektiv mit steigendem BMI und Taillenumfang sowie
steigender WHR (r=-0,137; r=-0,204; r=-0,239 p< 0,005). Fur Falle und Kontrollen se-
parat besteht allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen Adiponektin und
Adipositas, was womdglich auf die kleinere Population und starke Streuung zurtck-
zufuhren ist. Interessant ist die Beobachtung, dass bei den Kontrollen eine Tendenz
zu niedrigeren Adiponektinspiegeln bei steigenden Taillenumfangen besteht, die sich
bei den Fallen aber nicht abzeichnet. Womdglich bedeutet dies, dass niedrige Adipo-
nektinwerte ein von der abdominellen Adipositas unabhangiges koronares Risiko dar-
stellen, was in Einklang zu anderen Studienergebnissen steht (Frystyk et al. 2007;
Kumada et al. 2003; Nakamura et al. 2004; Pischon et al. 2004). Selbst bei normal-
gewichtigen Personen sind niedrige Adiponektinspiegel mit einem unglnstigeren Ri-

sikoprofil verbunden (Im et al. 2006).
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Adiponektin ist dariberhinaus auch ein signifikanter Risikofaktor fur Diabetes (Hotta
et al. 2000; Spranger et al. 2003), was zum Teil die niedrigeren Konzentrationen der
Falle erklart, deren Anteil an insulinresistenten Frauen fast 60 % betragt. In klinischen
Studien waren Adiponektinspiegel positiv mit der Insulinsensitivitat assoziiert und ne-
gativ mit dem Homa-Index (Tschritter et al. 2003; Yamamoto et al. 2002), was auch

unabhangig vom BMI galt.

Zusammenfassung

Schon Vorstufen eines manifesten Diabetes gehen mit einem erhéhten KHK-Risiko
einher. BMI, WHR wie auch Taillenumfang sind gleichermal3en als Risikopradiktor fiir
einen Typ-2-Diabetes geeignet, auch wenn der Taillenumfang geringfiigig besser ist.
Erhebliche Unterschiede bestehen aber in Bezug auf das KHK-Risiko des Studien-
kollektivs, wenn man die 3 anthropometrischen Mal3e vergleicht. Adiponektin ist nicht
nur ein Marker der Insulinresistenz, sondern ebenfalls flir die koronare Herzkrank-
heit.

5.2.4 Lebensstil

Seit langerem ist bekannt, dass der Lebensstil von Menschen die Grundlage flr die
zunehmende Pravalenz an kardiovaskularen Erkrankungen ist (Lichtenstein et al.
2006). Dieser Zusammenhang erscheint umso klarer, wenn man den Blick auf Ent-
wicklungslander wirft, die vor einem Jahrzehnt noch gar nicht von diesen Problemen
betroffen waren (Greenberg et al. 2005; Misra und Khurana 2008). Bewegungsman-
gel, Rauchen und Alkoholkonsum sind nur einige der Faktoren, die im Rahmen des
koronaren Risikos eine wichtige Rolle GUbernehmen und deshalb kurz angesprochen

werden sollen.

Die Frauen der Fallgruppe leben deutlich ungesunder. Sie treiben weniger Sport, ha-
ben einen héheren Anteil an Rauchern und schlechtere Blutdruckparameter. Alkohol
gehort zum Lebensstil dazu und ist in gewissen Mal3en koronarprotektiv, weswegen
der Konsum in der Fallgruppe unter dem der Kontrollen liegt. Ergebnisse der
Nurses’-Health-Studie zeigen, dass korperliche Aktivitat in Form von 23,5h/Woche
das kardiovaskulare Risiko um das 2-3 fache senkt und dass die positiven Effekte
auch unabhangig von der Gewichtsabnahme vermittelt werden (Li et al. 2006). Uber-

gewicht und Sport wirken unabhangig voneinander und waren in der Studie fir ca.
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50% des KHK-Risikos verantwortlich. Dabei scheinen die grofdten Effekte korperli-
cher Bewegung durch eine Verbesserung proinflammatorischer Parameter, wie CRP
und Fibrinogen, sowie des Blutdrucks vermittelt zu werden. Anderungen im Lipidprofil
waren mit 16 % Risikoreduktion in der Women’s-Health-Studie nicht Hauptursache fur
den protektiven Einfluss kdrperlicher Bewegung (Mora et al. 2007). Im Gegensatz
dazu war Bewegungsmangel in der Women’s-Health-Initiative mit <30 min/d modera-
ter Betatigung oder >10h/Woche TV sehen fur 1/3 aller neu auftretenden Falle von
Ubergewicht und 1/4 aller Diabetesfélle verantwortlich (Hu et al. 2003).

Empfehlungen der AHA zufolge sollte die korperliche Aktivitat bei mindestens 30 min
moderater Anstrengung an 5 Tagen pro Woche oder bei 20 min intensivem Training
an 3 Tagen pro Woche liegen (Haskell et al. 2007). Bei moderater Intensitat ent-
spricht dies 3,5h/Woche, was in der CORA-Studie nur von einem kleinen Prozent-

satz der Falle und Kontrollen erreicht wurde.

RegelmaRiges Ausdauertraining hat einen glnstigen Einfluss auf den Blutdruck und
senkt den systolischen wie diastolischen Blutdruck bei Hyper- als auch Normotoni-
kern um ca. 4-9mmHg (Arroll und Beaglehole 1992; Kelley und Kelley 2000; Whelton
et al. 2002). Dass Frauen der Fallgruppe einen niedrigeren diastolischen Wert und
gleiche systolische Werte aufzeigen wie die Kontrollen, liegt an dem hohen Anteil an
Frauen mit einer antihypertensiven Therapie. Aufgrund des Studiendesigns der
CORA-Studie kann von einer kontinuierlichen Medikation der Falle zum Zeitpunkt der
Messung ausgegangen werden, wahrend einige Kontrollen bei der Nichternblutab-
nahme auf die Einnahme von Antihypertensiva verzichteten. Vermutlich haben da-
durch 76 % der Falle einen Blutdruck <140/90 mmHg, der von der NHBPEP als thera-
peutischer Zielwert angesetzt ist, wahrend nur 59 % der Kontrollen diesen Wert errei-
chen. Die hohe Pravalenz an Hypertonikern in beiden Gruppen ist durch das Durch-
schnittsalter von 63 Jahren zu erklaren, denn ab dem 55. Lebensjahr liegt das Risiko,
einen Hypertonus zu entwickeln, bei 90 % (Chobanian et al. 2003; Vasan et al. 2002).
Schon ein Blutdruck von Uber 115/75 mmHg geht mit einem erhdhten kardiovaskula-
ren Risiko einher, das sich mit jeden 20/10 mmHg héheren Blutdruckwerten verdop-
pelt (Chobanian et al. 2003).
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Rauchen ist eine der Hauptursachen flur koronare Herzerkrankungen unter Frauen.
Raucherinnen haben nach der Interheart-Studie ein 2-3 fach hoheres Risiko, eine
KHK zu entwickeln, gegenlber Nichtrauchern, wobei das Risiko von der Anzahl an
Zigaretten pro Tag, der Dauer und dem Anfangsalter beeinflusst wird (Teo et al.
2006). Obwohl das Risiko 1-2Jahre nach Einstellung des Rauchens um 25-50 %
sinkt, zeigen manche Studien, dass sich das KHK-Risiko erst nach 10-15 Jahren wie-
der auf dem Niveau von Nichtrauchern befindet (The U.S. Surgeon General's report
2001; Teo et al. 2006). Deshalb wurden Frauen in der Auswertung zu Rauchern ge-
zahlt, wenn sie das Rauchen in weniger als 2 Jahren aufgegeben hatten. Nach der
CORA-Studie rauchen signifikant mehr Falle als Kontrollen, was mit Ergebnissen an-
derer Studien konform geht (Teo et al. 2006).

Alkohol hat in gewissen Malien einen koronarprotektiven Effekt. Die von der AHA
empfohlene Menge fur Leute, die Alkohol konsumieren, liegt bei 1 Standarddrink pro
Tag fur Frauen, was ungefahr 10-14 g Alkohol entspricht (Lichtenstein et al. 2006). In
einer Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass, unabhangig von der Alkoholart,
eine Risikoreduktion hinsichtlich der KHK bei Frauen um bis zu 15 % erreicht werden
kann, wenn die tagliche Alkoholzufuhr bei 10 g liegt (Corrao et al. 2000). Eine Risiko-
reduktion war in der Meta-Analyse bis zu einer Aufnahme von 32 g signifikant und
dartber hinaus mit einem héheren KHK-Risiko assoziiert. Der positive Einfluss von
Alkohol auf das kardiovaskulare System wird allerdings nicht nur von der Menge,
sondern auch von den Trinkgewohnheiten sowie dem Geschlecht bestimmt (Corrao
et al. 2000). Die empfohlene Durchschnittsmenge an Alkohol fur Frauen liegt unter
der von Mannern, wobei ein kontinuierlicher Alkoholkonsum der gelegentlichen ex-

zessiven Aufnahme zu bevorzugen ist (Corrao et al. 2000; Lichtenstein et al. 2006).

In der CORA-Studie trinken 40 % aller Kontrollen zwischen 1/2-2 Standarddrinks und
liegen damit in einem Rahmen von 5-14 g Alkohol, der eine Risikoreduktion bewirken
sollte (Lichtenstein et al. 2006). Fast 80 % der Falle trinken weniger als 1/2 Standard-
drink (<5g/d) und profitieren somit weniger von der protektiven Wirkung des Alkohols

als die Kontrollen.

Die Auswertungen der CORA-Studie bekraftigen dariber hinaus auch den Zusam-
menhang zwischen Lebensstilfaktoren und der zentralen Adipositas. Bluthochdruck

wie auch korperliche Inaktivitat waren signifikant mit einer Zunahme des Taillenum-
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fangs verbunden. In der Fallgruppe bestand die Assoziation zwischen Hypertonus
und Taille wiederum nicht mehr, was darauf hindeutet, dass andere Faktoren das Ri-
siko fur einen Hypertonus vermitteln, lange bevor es zu einer abdominellen Adiposi-
tas kommt. So ist bekannt, dass Rauchen Uber eine Aktivierung des Sympathikus
eine Erhdhung des Blutdrucks verursacht (Bowman et al. 2007). Ebenso sorgt eine
verminderte korperliche Aktivitat fur eine Verschlechterung des Blutdruckprofils, un-
abhangig von der Gewichtszunahme. Ernahrungsmuster, die sich durch einen zu ho-
hen Salzgehalt auszeichnen, beglnstigen ebenfalls die Entstehung eines Hyperto-
nus (Alderman 2000). Alles in allem sind das Umstande, die in der Fallgruppe dazu
fuhren, dass sich die hohe Pravalenz an Hypertonikern auch unter den Frauen ohne
abdominelle Adipositas erklart. Damit ist der Hypertonus ein starker Risikofaktor, der
wie die Studie zeigt, auch unabhangig von zusatzlichen Risiken auftreten kann und

zum Teil genetisch determiniert ist.

Wahrend man erwartet hatte, dass Rauchen einen gewichtsmindernden Einfluss hat
und der Alkoholkonsum sich eher foérdernd auf die Zunahme des Taillenumfangs aus-
wirkt, war dies nicht der Fall. Das ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass der
Alkoholkonsum im gesamten Studienkollektiv eher moderat ausgepragt ist und Rau-
chen nur einen Einfluss auf den BMI hat, nicht aber auf die abdominelle Adipositas,

die sich im Taillenumfang widerspiegelt.
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Zusammenfassung

Klassische Risikofaktoren, die das KHK-Risiko signifikant beeinflussen, sind auch in
der CORA-Studie wiederzufinden. Frauen mit einer KHK treiben weniger Sport, rau-
chen mehr, haben héufiger einen erh6hten Blutdruck und profitieren weniger von der
protektiven Wirkung von Alkohol aufgrund eines geringeren Konsums. Einen Grol3teil
des Risikos vermitteln die Lebensstilfaktoren (ber die Adipositas, aber auch durch
davon unabhéngige Effekte. Hypertonus ist ein weitgehend unabhédngiger Risikofak-
tor in der Studie, der sich durch eine hohe Prédvalenz in der Fall- als auch Kontroll-

gruppe auszeichnet.

5.2.5 Ernahrung

Neben Lebensstilfaktoren bildet das Ernahrungsverhalten einen weiteren wichtigen
Risikofaktor fur KHK-Ereignisse, den Patienten selber beeinflussen kdnnen. Dabei ist
weniger die Zusammensetzung der Nahrung von entscheidender Bedeutung, als viel
mehr die Gesamtenergiebilanz. Hyperkalorische Ernahrung fuhrt in Verbindung mit
einem Mangel an korperlicher Aktivitat zur Adipositas und deren Komplikationen. Der
Nationalen Verzehrsstudie Il zufolge Uberschreiten ca. 1/3 aller Deutschen die emp-
fohlene Energiezufuhr pro Tag. Demnach zeichnet sich das Ernahrungsverhalten der
deutschen Bevolkerung durch eine 10 % hoéhere Fettaufnahme und 40 % hoéhere Pro-
teinzufuhr als empfohlen aus (Max Rubner-Institut (2008) Nationale Verzehrsstudie I
- Ergebnisbericht Teil 2).

Das Ernahrungsverhalten der Falle unterscheidet sich signifikant von dem der Kon-
trollen, was auch in friheren Auswertungen des Kollektivs gezeigt wurde (Zyriax et
al. 2005). Es ist durch eine hohere Aufnahme von Fetten, héhere Energiezufuhr und
weniger Ballaststoffe und Vitamine in Form von Gemise und Obst gekennzeichnet.
Der vermehrte Konsum an Fleisch und Wurst unter den Fallen geht mit einer hoheren
Aufnahme an Cholesterin und gesattigten Fettsauren einher, die einen Anstieg des
LDL-Cholesterins bewirken und dadurch das KHK-Risiko erklaren (NHLBI NCEP-AT-
P-111 2001; Song et al. 2004). Einen koronar-protektiven Effekt scheinen Obst und
Gemuse zu besitzen, der womoglich Uber eine Senkung proinflammatorischer Mar-
ker wie z.B. CRP vermittelt wird (Dauchet et al. 2006; Esmaillzadeh et al. 2006b;
Yusuf et al. 2004). Der Women’s-Health-Studie zufolge sind Obst- und Fleischver-
zehr mit einem 30 % niedrigeren bzw. hdheren Risiko behaftet, eine KHK zu entwi-
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ckeln (Liu et al. 2000; Song et al. 2004). Die Ergebnisse von Zyriax et al., die den
Einflud von Nahrungsmitteln auf das koronare Risiko in der CORA-Studie untersuch-
te, zeigten, dass der Effekt von Nahrungsmitteln unabhangig von klassischen Risiko-

faktoren zum Tragen kommt (Zyriax et al. 2005).

Die erhohte Energieaufnahme bei den Fallen ist auf die vermehrte Zufuhr an Protei-
nen, Kohlenhydraten und Fetten zurtuckzufuhren (Zyriax et al. 2005) und steht in Ein-
klang mit einem hdheren Taillenumfang der Fallgruppe. Interessanterweise sind die
Falle nicht nur durch eine erhdhte Aufnahme von gesattigten Fetten charakterisiert,
von denen bekannt ist, dass sie das KHK-Risiko erhohen (Hu et al. 1997), sondern
auch durch eine signifikant hohere Aufnahme von ungesattigten Fettsauren. Dies
mag auf den ersten Blick kontrar erscheinen, weil flr einfach- und mehrfach-ungesat-
tigte Fette ein koronarprotektiver Effekt vielfach belegt wurde (Hu et al. 1997; Oh et
al. 2005). Allerdings lasst sich dieses Ergebnis auf die vermehrte Aufnahme an Ge-
samtfett der Fallgruppe zurlickfihren, zu der beispielsweise auch Ole der Fastfoo-

Zubereitung gehoren.

Zusammenfassung

Vorausgehende Auswertungen des CORA-Studienkollektivs zeigten bereits den Ein-
fluss der Ernédhrung auf das KHK-Risiko (Zyriax et al. 2005). Wéhrend Fleisch- und
Wurstverzehr das KHK-Risiko ansteigen ldsst, senkt Obst- und Gemiisekonsum das
Risiko. Hyperkalorische Erndhrungsmuster und auch eine vermehrte Zufuhr an Fet-

ten zeichnet Frauen mit einer KHK aus.

5.3 Metabolisches Syndrom

5.3.1 Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Nachdem 1998 der erste Vorschlag fir eine Definition des Metabolischen Syndroms
durch die WHO gemacht wurde, existieren bis heute 5 verschiedene Definitionen von
unterschiedlichen Fachkommissionen. Interessanterweise erfassen die Definitionen
der WHO, AACE, EGIR, AHA/NHLBI und IDF trotz gleicher Risikofaktoren etwas un-
terschiedlichere Patientenkollektive, bedingt durch verschieden gesetzte Schwer-
punkte der einzelnen Expertenkommissionen (Zimmet et al. 2005). So variiert die

Konkordanz der verschiedenen Definitionen in der Hoorn-Studie, wie auch in der
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PROCAM-Studie und dem NHANES-Survey zwischen 70-90% (Assmann et al.
2007; Dekker et al. 2005), wahrend es in der DECODE-Studie nur 35-40 % sind
(Qiao 2006).

Wahrend die WHO, AACE und EGIR die Insulinresistenz als obligaten Parameter fir
das Metabolische Syndrom ansehen, beruht die aktuellste Definition der IDF auf der
zentralen Adipositas. Der Vorschlag der AHA/NHLBI fur das Metabolische Syndrom
sieht wiederum alle Risikofaktoren als gleichwertig an, vermutlich unter dem Ein-
wand, dass es keinen definitiven Hauptfaktor fur das Metabolische Syndrom gibt und

es sich um einen multifaktoriellen Prozess handelt (Zimmet et al. 2005).

Die am haufigsten in der Literatur anzutreffenden Definitionen des Metabolischen
Syndroms sind die der WHO-, AHA/NHLBI- und IDF-Kommission, weshalb sie auch
im Rahmen dieser Arbeit diskutiert werden sollen (Graham 2007; Hanefeld 2006; Ha-
nefeld und Schaper 2008). Alle 3 Definitionen konzentrieren sich auf die gleichen 4
Hauptkriterien, namlich Adipositas, Dyslipidamie, Hypertonus und Insulinresistenz,
wobei die AHA/NHLBI- und IDF-Versionen des Metabolischen Syndroms eine hohe
Konkordanz (90 %) aufweisen. Diese beruht auf der Tatsache, dass letztere auf der
ersten aufbaut (Assmann et al. 2007; Ford 2005a). Gemeinsam ist allen, dass min-
destens 3 von 5 mdglichen metabolischen Dysfunktionen vorhanden sein mussen,

um die Diagnose Metabolisches Syndrom zu sichern.

Die Ergebnisse der CORA-Studie bestatigen die Tatsache, dass mit jeder neueren
Definition die Pravalenz des Metabolischen Syndroms unter den Kontrollen wie auch
Fallen zunimmt. Gleiches wurde auch in anderen Studien nachgewiesen, die mehre-
re Definitionen des Metabolischen Syndroms verglichen (Lawlor et al. 2006; Qiao
2006; Sandhofer et al. 2007). Dies ist verstandlich, denn die WHO-Definition zeichnet
sich durch hohere Grenzwerte der Risikofaktoren aus als die Definitionen der
AHA/NHLBI und IDF, wobei letztere aufgrund des niedrigeren Taillengrenzwerts die
hdchste Pravalenz mit sich bringt (Ford 2005a). Unabhangig von der Definition wei-
sen jedoch mindestens 50 % der Frauen mit einer KHK die Diagnose Metabolisches
Syndrom auf, was auch in groReren Studien wie dem NHANES-III-Survey gezeigt
werden konnte (Ford 2005a) und die Bedeutung des Metabolischen Syndroms sowie

dessen klinischen Stellenwert unterstreicht.
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Die Auswertungen der CORA-Studie weisen ebenfalls darauf hin, dass die abdomi-
nelle Adipositas in der Pathogenese des Metabolischen Syndroms die entscheidende
Rolle spielt, denn selbst unter Frauen mit einem Metabolischen Syndrom war der
BMI nicht geeignet, Falle von Kontrollen zu unterscheiden. Eine wesentliche Erkennt-
nis der Studie ist jedoch, dass selbst normalgewichtige Frauen ein Metabolisches
Syndrom entwickeln kénnen. Innerhalb des gesamten Studienkollektivs waren 1/4 al-
ler Frauen mit einem Metabolischen Syndrom durch einen BMI <25kg/m? charakteri-
siert und somit normalgewichtig. Jede 3. Frau mit einer KHK und der Diagnose des

Metabolischen Syndroms hatte in der Studie einen BMI <25kg/m?>.

Aus diesem Grund stutzen die Ergebnisse den Schritt der IDF, die zentrale Adiposi-
tas in den Mittelpunkt der Definition des Metabolischen Syndroms zu ricken. Unklar
bleibt jedoch, ob die von der IDF vorgenommene Herabsetzung des Taillenumfangs
gerechtfertigt ist oder nicht. Studien zufolge erhoht dies die Pravalenz des Metaboli-
schen Syndroms um 5% in der deutschen wie auch amerikanischen Bevdlkerung
(Assmann et al. 2007; Ford 2005a). Es bleibt daher zu prifen, ob die unterschiedli-
chen Definitionen einen Vorteil fur die Erkennung von Risiken wie z. B. der Entwick-

lung eines Typ-2-Diabetes, einer KHK oder eines Schlaganfalls bieten.

In der CORA-Studie trennt ein Taillenumfang von 80 cm das Studienkollektiv hinsicht-
lich einer KHK und Insulinresistenz nicht besser als ein Umfang von 88 cm. Die hdohe-
re Sensitivitat geht eindeutig zu Lasten der Spezifitat und fuhrt dazu, dass 2/3 im Ver-
gleich zu 1/3 der Kontrollen durch den Risikofaktor einer abdominellen Adipositas ge-
kennzeichnet sind. Aussagen hierzu kénnen allerdings nur begrenzt getroffen wer-
den, da das Studiendesign der CORA-Studie einem Fall-Kontroll-Schema entspricht
und nicht auszuschlieRen ist, dass einige der Kontrollen spater ebenfalls eine KHK

entwickeln konnen.

Auch wenn die IDF-Definition des Metabolischen Syndroms als ein zeitgemaler Vor-
schlag gewertet werden kann, bleibt die zentrale Frage, ob die zusatzlich durch die
Definition erkannten Menschen einem tatsachlich erhéhten KHK Risiko unterliegen.
Die Auswertungen der SAPHIR-Studie durch Sandhofer et al. liefen nicht notwendi-
gerweise einen Vorteil erkennen, denn die zusatzlich identifizierten Patienten hatten
weder eine signifikante Zunahme der Carotisatherosklerose, noch waren sie in glei-

chem Malfe insulinresistent, wie die durch die AHA/NHLBI-Definition erfassten Pati-
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enten (Sandhofer et al. 2007). Die Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass die
neue von der IDF erlassene Definition von geringem klinischen Nutzen sei, da sie

sehr stark die Trennung von gesund und krank verzerrt.

In anderen Studien zeigte sich ebenfalls, dass die durch die IDF-Definition zusatzlich
identifizierten Patienten zumindest wahrend der Beobachtungszeit keine signifikant
héhere KHK- und Diabetes-Pravalenz gegenuber der Normalbevolkerung aufwiesen
(Assmann et al. 2007; Athyros et al. 2007). Das Argument, die IDF-Definition des Me-
tabolischen Syndroms sei ein besserer Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse und
Diabetes im Vergleich zur WHO- und AHA/NHLBI-Version konnte daher in einer Rei-
he von Studien nicht belegt werden (Hanley et al. 2005; Lawlor et al. 2006; Qiao
2006; Sandhofer et al. 2007), auch wenn eine Studie einen Vorteil in der Atheroskle-

rosepradiktion bei Frauen fand (Skilton et al. 2007).

Eine andere Frage, die sich in diesem Zusammenhang stellt, ist, was mit Menschen
geschieht, die trotz metabolischer Risikofaktoren nicht die Bedingung einer abdomi-
nellen Adipositas erfullen und somit nach der neuen IDF-Definition nicht in die Dia-
gnose des Metabolischen Syndroms fallen. Zugegebenermalden betrifft das nur einen
kleinen Teil, weil die abdominelle Adipositas maf3geblich an der Pathogenese beteiligt
ist. Dennoch wirde hier die Definition der AHA/NHLBI einen flexibleren Ansatz bie-

ten, weil sie alle Risikofaktoren als gleichwertig ansieht.

Dieses Problem betrifft vor allem die asiatische Bevodlkerung, in der trotz Adaption der
Taillengrenzwerte ein betrachtlicher Anteil an Menschen mit metabolischen Risikofak-
toren unerkannt bleibt (Chen und Pan 2007; Cheng 2007; Lee et al. 2007; Sone et al.
2006; Wang et al. 2007b; Yoon et al. 2007). So lag die Pravalenz in der Singapore-
Cardiovascular-Studie nach IDF-Kriterien deutlich niedriger als nach AHA/NHLBI-Kri-
terien (17 % versus 26 %) (Lee et al. 2007). Gleiches wurde auch im Rahmen eines
National-Nutrition-and-Health-Survey in Japan gezeigt, bei dem die IDF-Version des
Metabolischen Syndroms ca. 4 % aller Patienten mit Metabolischem Syndrom nicht
erkannte (Chen und Pan 2007). Aber auch in einer amerikanischen Studie der wei-
Ren Bevolkerung hatten 1/3 (3.640) aller Probanden, die unter dem kritischen Taillen-

umfang lagen, 2 oder mehr Risikofaktoren (Katzmarzyk et al. 2006).
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Zusammenfassung

Die Préavalenz des Metabolischen Syndroms hédngt entscheidend von der verwende-
ten Definition ab. Wéhrend die Prévalenz nach der WHO-Definition am niedrigsten
ist, ist sie nach der IDF-Definition am héchsten. Einen Vorteil der Herabsetzung des
Taillenumfangs von 88 auf 80cm lasst sich in der CORA-Studie nicht erkennen, da
dies in einem élteren Kollektiv zu Lasten der Spezifitdt geht. Demnach stiitzen die
Ergebnisse die Definition der AHA/NHLBI des Metabolischen Syndroms als die medi-
zinisch sinnvollere, auch wenn die Arbeit den besonderen Stellenwert der abdominel-
len Adipositas als Voraussetzung flir die Diagnose, wie in den IDF-Richtlinien gefor-
dert, bestétigt.

5.3.2 Haufigkeit der Faktoren des Metabolischen Syndroms

In der CORA-Studie werden die Kriterien fir ein Metabolisches Syndrom haufiger
von den Frauen der Fallgruppe als den Kontrollen erflillt. Die Studie unterstitzt somit
die Grenzwerte der AHA/NHLBI, die fur die Definition des Metabolischen Syndroms
herangezogen werden, hinsichtlich ihres pradiktiven Werts bezlglich einer KHK. Wei-
terhin zeigen die Ergebnisse, dass das KHK-Risiko selbst innerhalb der Diagnose
des Metabolischen Syndroms variiert, denn die Frauen der Fallgruppe weisen haufi-
ger ein Metabolisches Syndrom mit 4-5 Risikofaktoren auf, als bei den Kontrollen zu
erkennen ist. Diese haben oft nur 3 positive Risikofaktoren, die dennoch fur die Dia-

gnose ausreichen, aber offenbar mit einem geringeren KHK-Risiko einhergehen.

Die Pravalenzen der Risikofaktoren, bezogen auf eine abdominelle Adipositas bei ei-
nem Taillenumfang von 80 oder 88 cm, gehen mit den Aussagen des vorangegangen
Kapitels konform. Die Ergebnisse der CORA-Studie sprechen daflir, dass ein Taillen-
umfang von 88cm als Kriterium flir eine zentrale Adipositas besser geeignet ist als
80cm. Erstens steigen die Pravalenzen der Risikofaktoren innerhalb der Kontroll-
gruppe jenseits von 80 cm, auch wenn dies nicht in allen Subgruppen signifikant war,
und zweitens haben die Falle einen so hohen mittleren Taillenumfang, dass sich die
Pravalenzen der Risikofaktoren nicht andern, wenn statt 80 cm 88cm als Grenzwert
angenommen wird. Demnach ware es besser, 88 cm als Richtwert fur den Taillenum-
fang in der Primarpravention heranzuziehen, weil die Wahrscheinlichkeit hoher ist,

dass die Patienten bereits Adipositas-bedingte Risikofaktoren ausgebildet haben. Zu
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bedenken ist allerdings, dass die CORA-Studie vergleichsweise altere Frauen ein-
schlief3t, so dass in jingeren Jahren ein niedrigerer Grenzwert aussagekraftiger sein

konnte, wie erste Auswertungen der DELIGHT-Studie zeigen.

Dartber hinaus machen die Ergebnisse deutlich, warum das Konzept des Metaboli-
schen Syndroms einen Sinn ergibt, denn innerhalb des Studienkollektivs tendieren
die koronaren Risikofaktoren sich zu kombinieren. Besonders eindrucksvoll ist, dass
nur 20% aller Studienteilnehmerinnen einen Risikofaktor des Metabolischen Syn-
droms aufweisen, ohne dessen weitere Kriterien flr die Diagnose zu erfillen. Unter
den Fallen haben mehr als 90 % zwei oder mehr Risikofaktoren. Der Hypertonus bil-
det dabei eine Ausnahme, weil das Studienkollektiv durch das hohe Durchschnittsal-
ter eine sehr hohe Pravalenz an Hypertonikern aufweist. Das bedeutet, dass 80 % al-
ler Studienteilnehmerinnen, die entweder einen erhdhten Taillenumfang, erhéhte Tri-
glyceridwerte, grenzwertigen Nuchterblutzuckerspiegel oder niedrigen HDL-Spiegel
aufweisen, auch gleichzeitig von weiteren Risikofaktoren betroffen sind und somit in

die Diagnose des Metabolischen Syndroms fallen.

Zusammenfassung

Die CORA-Studie untersttzt in der untersuchten Altersgruppe einen Grenzwert von
88cm fur den Taillenumfang, um die Diagnose einer abdominellen Adipositas festzu-
legen. Innerhalb der Diagnose des Metabolischen Syndroms variiert das KHK-Risiko,
je nachdem wie viele Risikofaktoren die Patienten aufzeigen, wobei die Studie zeigt,

dass koronare Risikofaktoren in der Regel zusammen auftreten.

5.3.3 Metabolisches Syndrom und das KHK-Risiko

In der Literatur wird das Metabolische Syndrom als kardiovaskularer Risikofaktor be-
schrieben, der mit einem 2 fach erhdhten koronaren Risiko und 5 fach erhéhten Dia-
betes-Risiko einhergeht (Galassi et al. 2006; Gami et al. 2007; Stern et al. 2004), wo-
bei das individuelle Risiko einer Person von der Anzahl der Komponenten und weite-
ren Risikofaktoren bestimmt wird (Grundy et al. 2005). Diese Erkenntnis ist nicht ver-
wunderlich, da das Metabolische Syndrom ein Cluster von kardiovaskularen Risiko-
faktoren darstellt und aufgrund des Kriteriums eines gestorten Nuchternblutzuckers
(IFG) Menschen mit einem Pradiabetes identifiziert. Viele Studien belegen dartber

hinaus ein von der Definition des Metabolischen Syndroms abhangiges kardiovasku-
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lares Risiko, wobei das Risiko mit zunehmender Pravalenz des Metabolischen Syn-
droms sinkt (Lawlor et al. 2006; Sandhofer et al. 2007). Die hochste Odds Ratio fur
eine KHK ist deshalb mit der WHO-Definition verbunden und die Niedrigste mit der
IDF-Definition.

In der CORA-Studie ist dieser Trend zu erkennen, auch wenn sich die einzelnen
Odds Ratios der Definitionen nicht signifikant voneinander unterscheiden, vermutlich
bedingt durch die geringe Studiengrdlie. Das mit dem Metabolischen Syndrom asso-
ziierte KHK-Risiko von Frauen liegt bei 4,2* in der CORA-Studie und befindet sich in
der Streubreite, die auch in Meta-Analysen gezeigt wurde (Ford 2005b; Galassi et al.
2006; Gami et al. 2007). Das Risiko, durch das Metabolische Syndrom Diabetes zu
entwickeln, lag in der CORA-Studie bei 13,5* und ist im Vergleich zu anderen Studien
(Ford 2005b; Lorenzo et al. 2003) mehr als doppelt so hoch. Allerdings zeigten Man-
ner der British-Regional-Heart-Studie bei 4-5 Risikofaktoren fur das Metabolische
Syndrom ebenfalls ein Risiko von 10,8 (95 %-KI: 5,7-20,5), einen Diabetes zu entwi-
ckeln, was darauf hinweist, dass das Risiko auch starken Schwankungen unterliegen
kann (Wannamethee et al. 2005).

Darlber hinaus hangt auch das mit dem Metabolischen Syndrom assoziierte Diabe-
tes-Risiko von der verwendeten Definition ab (Stern et al. 2004). So hatten Frauen,
die nach der WHO-Definition die Diagnose Metabolisches Syndrom aufwiesen, das
héchste Risiko, Diabetes zu entwickeln (27,7), wahrend das Risiko der IDF (12,8)
und AHA/NHLBI (8,1) Definitionen niedriger lag. Allerdings war dieser Trend statis-
tisch nicht signifikant. Die Ergebnisse stehen verstandlicherweise in Einklang mit der
Literatur, weil die WHO-Definition fur die Diagnose eine Insulinresistenz voraussetzt
(Stern et al. 2004).

Vielfach wurde das Diabetes- und kardiovaskulare Risiko des Metabolischen Syn-
droms mit dem von Risiko-Scores wie dem Framingham-, PROCAM- oder Diabetes-
Score verglichen (Assmann et al. 2008; McNeill et al. 2005; Stern et al. 2004; Wan-
namethee et al. 2005). Wahrend einige Autoren ein zusatzliches Risiko des Metaboli-
schen Syndroms zu dem Kkalkulierten Risiko nachweisen konnten (McNeill et al.
2005), kamen andere zu dem Schluss, dass das Risiko des Metabolischen Syn-

droms dem aktueller Risiko-Scores deutlich unterlegen ist und nur wenig zusatzliche

4 Durchschnittswert aller 3 Definitionen
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Aussagekraft hat (Stern et al. 2004; Wannamethee et al. 2005). Dabei wird haufig au-
Rer Acht gelassen, dass etablierte Risiko-Scores das kardiovaskulare Risiko fur
einen durchschnittlichen Zeitraum von 10Jahren errechnen (Grundy et al. 2005),

wahrend die Definition des Metabolischen Syndroms das Langzeitrisiko darstellt.

Aufgrund der Tatsache, dass die Definition keine konventionellen Risikofaktoren wie
LDL-Spiegel, Alter, Geschlecht, familiare Vorbelastung und Rauchen beinhaltet, ist
die Risikoabschatzung ohnehin eine vollig andere im Vergleich zu den Risiko-Scores.
Aus diesem Grund kénnen Personen selbst innerhalb einer Risikogruppe von Risiko-
Scores in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko variieren, je nachdem, ob sie die
Diagnose eines Metabolischen Syndroms haben oder nicht (Girman et al. 2004; Mc-
Neill et al. 2005; Meigs et al. 2003).

In der CORA-Studie ist das kardiovaskulare Risiko des Metabolischen Syndroms kei-
ne statische Grolke, sondern variiert vielmehr mit der Anzahl seiner Komponenten.
Obwonhl der Trend in dieser Studie nicht signifikant war, ist davon auszugehen, dass
Patienten mit der Diagnose Metabolisches Syndrom nicht zwangslaufig alle das glei-
che KHK-Risiko haben (Hoang et al. 2008). Dieser Punkt ist zwar bekannt (Grundy et
al. 2005), findet aber kaum Beachtung in den Empfehlungen zur Therapie. In ver-
schiedenen Studien wurde dieser Zusammenhang in gleicher Weise belegt (Ford
2004; Girman et al. 2004; Malik et al. 2004; Sattar et al. 2003; Wannamethee et al.
2005), was aber die Frage offen lasst, ob das Risiko additiv oder multiplikativ zu-
nimmt. Eine endgultige Aussage kénnen auch die Ergebnisse dieser Studie nicht tref-
fen, da ein exponentieller Risikozuwachs mit steigender Anzahl an Risikofaktoren in-
nerhalb der Diagnose Metabolisches Syndrom die Daten nur marginal besser erklart

als ein lineares Modell.

Eine weitere Frage ist, ob es sich beim Metabolischen Syndrom um einen eigenstan-
digen Risikofaktor handelt, dessen kardiovaskulares Risiko unabhangig von dem sei-
ner Komponenten vermittelt wird und ob das Risiko das seiner Komponenten Uber-
steigt. Entgegen verbreiteter Meinungen, das kardiale Risiko des Metabolischen Syn-
droms wurde hauptsachlich Uber den Einschluss von Diabetikern in die Diagnose
vermittelt werden, zeigen die CORA-Auswertungen, dass unter Ausschluss von Dia-
betikern bzw. Insulinresistenten die Odds Ratio nur minimal attenuiert wird, was auch

Iribarren et al. zeigte (Iribarren et al. 2006).
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Es konnte in Einklang mit anderen Studien nicht bestatigt werden, dass es sich bei
dem Metabolischen Syndrom um einen von seinen Bestandteilen unabhangigen Risi-
kofaktor handelt (Alexander et al. 2003; McNeill et al. 2005; Sattar et al. 2003; Sund-
strom et al. 2006). Es muss allerdings gesagt werden, dass eine genaue Risikoevalu-
ierung des Metabolischen Syndroms im Vergleich zu seinen Faktoren auch kaum
moglich ist, denn die Mehrzahl an Patienten weist nicht nur 1 Risikofaktor auf, son-
dern ein Cluster aus verschiedenen. Folglich werden die Odds Ratios einzelner Fak-
toren im Vergleich zur Odds Ratio des Metabolischen Syndroms Uberbewertet. In
Multivariaten Analysen stellt das Metabolische Syndrom somit keinen unabhangigen
Risikofaktor dar. Auch die Grof3e der Odds Ratio des Metabolischen Syndroms uber-

steigt keineswegs die seiner Faktoren.

Theoretisch gibt es allerdings viele Argumente, die daflr sprechen, dass das Risiko
des Metabolischen Syndroms die Summe seiner einzelnen Faktoren Ubersteigt
(Grundy 2006b).

* Risikofaktoren clustern wahrscheinlich multiplikativ (Golden et al. 2002; Yusuf et
al. 2004).

* Die Diagnose umfasst auch Faktoren, die nicht in der Definition enthalten sind

wie proinflammatorischer und prothrombotischer Status.

» Das Metabolische Syndrom beinhaltet unabhangige Risikofaktoren wie den HD-

L-Spiegel und Hypertonus.

» Der Einschluss von Diabetikern in die Diagnose flihrt zu einem erhdhten Lang-

zeitrisiko.

Dafur sprechen Studien, die zeigen, dass das Metabolische Syndrom parallel zu sei-
nen Faktoren einen unabhangigen Risikofaktor reprasentiert und damit ein kardio-
vaskulares Risiko darstellt, das die Summe seiner Faktoren Ubersteigt (Athyros et al.
2004; Isomaa et al. 2001; Scuteri et al. 2005; Scuteri et al. 2004). So hatten Patien-
ten in der Botnia- als auch Metsgreece-Studie durch das Metabolische Syndrom ein
2-3 fach erhohtes Risiko, das zusatzlich zu den koronaren Risikofaktoren bestand,

die fur die Diagnose erflllt sein missen. DarUber hinaus zeigten sonographische
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Auswertungen in Bezug auf die Atherosklerose, dass nicht allein die Summe, son-
dern auch der synergistische Effekt von Faktoren fir eine signifikante Zunahme der
Gefalverkalkung verantwortlich war (Golden et al. 2002; Scuteri et al. 2004). Zwar
behauptet eine aktuelle Meta-Analyse, diese Zusammenhange ebenfalls aufweisen
zu kénnen, allerdings wurde in der Subgruppenauswertung auf Studien zurickgegrif-
fen, die das Metabolische Syndrom zwar als unabhangigen Risikofaktor neben kon-
ventionellen Faktoren anerkannten, nicht jedoch im Vergleich zu seinen eigenen Kri-
terien (Gami et al. 2007; Inchiostro et al. 2007).

Auch in der CORA-Studie zeigte sich das Metabolische Syndrom als signifikanter Ri-
sikopradiktor gegenuber Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren, was mit Studien in Ein-
klang steht, die das Metabolische Syndrom im Vergleich zu Faktoren wie LDL, Rau-
chen, familiare Vorbelastung und Alkohol als signifikant unabhangigen KHK-Pradiktor
anerkannten (Lakka et al. 2002; McNeill et al. 2005; Scuteri et al. 2005).

Andererseits existiert eine Vielzahl von Studien, die das Metabolische Syndrom als
unabhangigen Risikofaktoren neben seinen Faktoren in Frage stellen (Alexander et
al. 2003; Lawlor et al. 2006; McNeill et al. 2005; Sattar et al. 2003; Sundstrom et al.
2006). In vielen Studien ist das Relative Risiko des Metabolischen Syndroms nicht si-
gnifikant hoher als das seiner einzelnen Faktoren (Ford 2004; Hunt et al. 2004; Law-
lor et al. 2006; Qiao 2006; Wang et al. 2007a). D.h. die Odds Ratio des Metaboli-

schen Syndroms Ubersteigt nicht die Streubreite der Risiken seiner Faktoren.

Diese Diskrepanz in den Auswertungen um das Metabolische Syndrom und dessen
Stellenwert ist moglicherweise auf einen Auswertungsbias zurickzufuhren. Es ist
nicht moglich, das Risiko fur einzelne kardiovaskulare Faktoren abzuschatzen, wenn
die Mehrheit der Patienten ein Cluster von Risikofaktoren aufweist. Aus diesem
Grund wurde in der CORA-Studie das KHK-Risiko der einzelnen Faktoren des Meta-
bolischen Syndroms nur bei Frauen ausgewertet, die nicht die Diagnose aufwiesen.
Die daraus stark reduzierte Anzahl an auswertbaren Teilnehmern flhrte zu einer
grollen Spannweite des Konfidenzintervalls der Odds Ratios, was die Interpretation
erschwert. Die Ergebnisse zeigen dennoch, dass wie in vorangegangenen Studien

das mit dem Syndrom assoziierte KHK-Risiko in dem Bereich liegt, welches auch die
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einzelnen Kriterien mit sich bringen. Vielleicht spielen andere, nicht bericksichtigte
Risikofaktoren eine weitere Rolle, die dazu fihren, dass das Risiko der einzelnen

Faktoren des Metabolischen Syndroms uberschatzt wird.

Auch wenn das KHK-Risiko des Metabolischen Syndroms nicht signifikant héher liegt
als das seiner Faktoren, erscheint es nicht sinnvoll, anhand dessen seinen klinischen
Nutzen zu bewerten. Klinisch wertvoll ist allein schon die Tatsache, dass der Begriff
des Metabolischen Syndroms die Aufmerksamkeit auf die Moglichkeit der Manifesta-

tion weiterer Risikofaktoren lenkt, wenn ein Risiko diagnostiziert wird.

Abgesehen davon scheinen Frauen einem hdheren KHK-Risiko zu unterliegen als
Manner bei Auspragung eines Metabolischen Syndroms (Weickert und Pfeiffer 2008).
In 2 Meta-Analysen zeigten Galassi et al. sowie Gami et al., dass fur Frauen ein 50 %
hoheres KHK-Risiko bei der Diagnose Metabolisches Syndrom im Vergleich zu Man-
nern besteht (Galassi et al. 2006; Gami et al. 2007). Diskutiert wird die Auswirkung
verschiedener Risikofaktoren, denen Frauen im Laufe ihres Lebens ausgesetzt sind,
wie z.B. Gestationsdiabetes, Hormonersatztherapie oder Menopause sowie die we-
niger strikte Behandlung der Risikofaktoren bei weiblichen Risikopatienten (Wexler et
al. 2005).

Zusammenfassung

Die CORA-Studie belegt, dass das Metabolische Syndrom kein von seinen Faktoren
unabhéngiges KHK-Risiko darstellt, neben Lebensstil- und Erndhrungsfaktoren aber
ein eigenstandiger koronarer Risikofaktor ist. Das vermittelte KHK-Risiko beruht auf
seinen Einzelfaktoren und wird nicht allein durch eine diabetische Stoffwechsellage
vermittelt. Es muss davon ausgegangen werden, dass koronare Risikofaktoren eher
exponentiell das Risiko fiir kardiale Ereignisse erhbhen und die Studie somit das

Konzept des Metabolischen Syndroms stiitzt.

5.3.4 Lipidprofil und Insulinresistenz beim Metabolischen Syndrom

Das Metabolische Syndrom ist durch ein atherogenes Lipidprofil gekennzeichnet, das
sich aus einem niedrigen HDL-Spiegel, erhéhten Triglyceriden und small-dense-LDL-
Partikeln zusammensetzt (Grundy et al. 2005). Wahrend der LDL-Spiegel bei vielen

Personen mit Metabolischem Syndrom kaum erhoht ist (Holvoet et al. 2004; Kathi-
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resan et al. 2006; Sattar et al. 2003), sind die LDL-Partikel kleiner, von héherer Dich-
te und gelten als aulerst atherogen (Kathiresan et al. 2006). Zwar scheint die LD-
L-PartikelgroRe kein signifikant unabhangiger Risikofaktor zu sein, aber dennoch ist
sie stark mit dem kardiovaskularen Risiko assoziiert (Rizzo und Berneis 2007). Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass small-dense-LDL-Partikel eine toxischere Wir-
kung auf das Endothel haben als LDL-Teilchen mit gréfieren Durchmessern und bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom auch haufig in oxidierter Form vorliegen (Carr
und Brunzell 2004; Holvoet et al. 2004).

In der CORA-Studie haben Frauen mit einem Metabolischen Syndrom ein ungunsti-
geres Lipidprofil als Frauen ohne ein Metabolisches Syndrom. Dies ist einerseits auf
die Dyslipidamie als Kriterium in der Definition zurlckzufihren, andererseits auf die
abdominelle Adipositas, die alle Frauen mit einem Metabolischen Syndrom auszeich-
net. Innerhalb der Diagnose weisen wiederum die Falle gegenuber den Kontrollen
ein noch schlechteres Lipidprofil in Form von hoheren Triglycerid- und niedrigeren
HDL-Spiegeln auf. Das liegt zum einen daran, dass die Falle selbst unter den Frauen
mit einem Metabolischen Syndrom einen héheren Taillenumfang besitzen als die
Kontrollen und somit durch hohere Triglyceridspiegel charakterisiert sind. Zum ande-
ren ist der Anteil an Rauchern in der Fallgruppe héher, der durchschnittliche Alkohol -
konsum niedriger und auch die sportliche Betatigung geringer als bei den Kontrollen,

wodurch sich ein niedriger HDL-Spiegel erklart.

In der CORA-Studie war weiterhin zu erkennen, dass der LDL-Spiegel unter Patien-
ten mit einem Metabolischen Syndrom dem der Frauen ohne Metabolisches Syn-
drom glich und sogar innerhalb der Kontroll- und Fallgruppe nicht siginifikant unter-
schiedlich war (Kathiresan et al. 2006; Sattar et al. 2003). Dies hat insofern klinische
Relevanz, weil der LDL-Spiegel als ein wesentlicher Risikomarker gewertet wird, was

bei diesen Patienten zur Unterschatzung des kardiovsakularen Risikos fihren wirde.

Viele Studien weisen auf eine starke Korrelation zwischen Triglyceriden, HDL-Parti-
keln und small-dense-LDL-Partikeln hin und konnten zeigen, dass ein Quotient = 3,8
von Triglyceriden/HDL mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 80 % einen LDL-Pha-
notyp-B vorhersagt, also ein durch small-dense-LDL-Partikel charakterisiertes Lipid-
profil (Hanak et al. 2004; Kathiresan et al. 2006; McLaughlin et al. 2005). Dieser

Quotient ergibt sich aus den Grenzwerten des NCEP fir die Diagnose des Metaboli-
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schen Syndroms und erklart, warum das Lipidprofil beim Metabolischen Syndrom
durch small-dense-LDL-Partikel gekennzeichnet ist (NHLBI NCEP-ATP-III 2001;
Grundy et al. 2005).

Ein Vergleich zwischen Fallen und Kontrollen zeigt, dass jede 3. Frau mit einer KHK
diesen Quotienten aufweist, wahrend es nur jede 10. bei den Kontrollen ist. Das laf3t
vermuten, dass sich Falle und Kontrollen nicht signifikant im LDL-Cholesterin unter-
scheiden, aber Frauen der Fallgruppe nicht nur haufiger vom Metabolischen Syn-
drom betroffen sind, sondern auch atherogenere LDL-Partikel in Form von small-den-
se-LDL-Partikeln aufweisen. Das steht in Einklang mit Auswertungen der Framing-
ham-Studie, bei der die Frauen mit Metabolischem Syndrom trotz annahernd gleicher
LDL-Spiegel einen hdéheren Anteil an small-dense-LDL-Partikeln aufwiesen (Kathi-
resan et al. 2006). Allerdings war der Anteil an small-dense-LDL-Partikeln kein signifi-
kanter Risikofaktor, um innerhalb der Gruppe von Patienten mit Metabolischem Syn-
drom KHK-Ereignisse vorherzusagen. In der CORA-Studie war es nicht moglich, den
Anteil an small-dense-LDL-Partikeln zwischen Frauen mit versus ohne Metaboli-
sches Syndrom zu evaluieren, denn eine Partikelmessung wurde nicht durchgefihrt.

Aus diesem Grund lassen sich nur begrenzt Analogien zu anderen Studien ziehen.

In der CORA-Studie ist zu erkennen, dass sich Frauen mit einem Metabolischen Syn-
drom durch eine Insulinresistenz auszeichnen. Der Homa-Index ist hoher und der
Adiponektinspiegel niedriger als bei Frauen, die nicht die Diagnose aufzeigen. Vor al-
lem die Frauen der Fallgruppe mit einem Metabolischen Syndrom unterliegen einer
ausgepragten Insulinresistenz. Abdominelles Fettgewebe fihrt Uber die Sekretion
von freien Fettsauren zu einem Anstieg an freier Glukose durch die Leber, die wie-
derum eine reaktive Hyperinsulinamie hervorruft. Deshalb liegt der Homa-Index bei
den Frauen mit einem Metabolischen Syndrom hdher. Die Adiponektinspiegel werden
durch einen negativen Regelkreis von proinflammatorischen Faktoren wie TNF-a, IL-
1 oder IL-6 erniedrigt, die von Adipozyten selbst sezerniert werden und deren Kon-
zentration mit der Menge an viszeralem Fettgewebe steigt (Cote et al. 2005; Fass-
hauer et al. 2004; Matsubara et al. 2003; Ouchi et al. 2003; Ryo et al. 2004). Dieser
Zusammenhang ist auch in der Studie zu sehen, weil sich die Frauen mit einem Me-
tabolischen Syndrom durch niedrigere Adiponektinspiegel als auch leicht erhohte TN-

F-a-Werte auszeichnen.
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Adiponektin Ubernimmt eine wesentliche Schllsselrolle als Bindeglied zwischen dem
viszeralen Fettgewebe und den damit in Zusammenhang stehenden metabolischen
Storungen. Verminderte Adiponektinwerte sind mit niedrigen HDL-Werten, erhdhten
Triglyceriden, Hypertonus und gestorter Nichternglukose assoziiert (Cote et al. 2005;
Lindsay et al. 2005; Nakamura et al. 2004; Ryo et al. 2004; Sattar et al. 2006). In ei-
nigen Studien war Adiponektin sogar ein von der zentralen Adipositas unabhangiger
Risikofaktor flr niedrige HDL-Spiegel, gestdrte Glukosetoleranz und Hypertonus
(Cnop et al. 2003; Cote et al. 2005; Iwashima et al. 2004; Zietz et al. 2003).

Aufgrund seiner guten Korrelation mit der zentralen Adipositas und den Faktoren des
Metabolischen Syndroms wurde auch vorgeschlagen, Adiponektin als Biomarker fur
das Metabolische Syndrom zu verwenden (Ryo et al. 2004). Demnach waren Adipo-
nektinwerte von <4 ug/ml mit einer Sensitivitat von 52 % bei Mannern und 38 % bei

Frauen fir ein Metabolisches Syndrom verbunden (Ryo et al. 2004).

In der CORA-Studie sind die Adiponektinspiegel starker mit dem KHK-Risiko assozi-
iert als mit dem Metabolischen Syndrom. Wahrend ein deutlicher Abfall der Werte in
der Kontrollgruppe zwischen Frauen ohne versus mit Metabolischem Syndrom be-
steht, fallen die Unterschiede innerhalb der Fallgruppe nur minimal aus. Demnach
waren niedrige Adiponektinspiegel ein deutlich starkerer Pradiktor von zukunftigen

koronaren Ereignissen als ein Marker der Insulinresistenz (Zyriax et al. 2008).

Zusammenfassung

Personen mit einem Metabolischen Syndrom zeichnen sich durch ein atherogenes
Lipidprofil aus, was durch hohe Triglyceridkonzentrationen, niedrige HDL-Spiegel
und small-dense-LDL-Partikel gekennzeichnet ist. Die Patienten unterliegen daher
einem erhbhten KHK-Risiko trotz anscheinend normaler LDL-Konzentrationen. Adi-
ponektin ist nicht nur ein Marker fir die Insulinresistenz, sondern scheint ein viel stér-

kerer Pradiktor fiir das KHK-Risiko zu sein.

5.3.5 Metabolisches Syndrom und proinflammatorischer Status

Viszerales Fettgewebe besteht aus Adipozyten, die hormonell aktiv sind und proin-
flammatorische Substanzen wie TNF-a, IL-6 oder IL-1 sezernieren, die anscheinend

eine insulinresistente Stoffwechsellage férdern (Lau et al. 2005). Diese Cytokine
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scheinen das Bindeglied zwischen lokalen und systemischen Inflammationsprozes-
sen zu sein, da sie in der Leber unter anderem auch die CRP-Produktion stimulieren
(Berg und Scherer 2005).

In der CORA-Studie sind Frauen mit einem Metabolischen Syndrom deutlich durch
eine inflammatorische Stoffwechsellage gekennzeichnet. Der CRP-Spiegel ist hoher,
was auch fur den TNF-a-Spiegel nachgewiesen werden konnte, wobei aufgrund der

stark streuenden Werte die Signifikanzgrenze verfehlt wurde.

CRP ist bei Mannern wie auch Frauen ein signifikanter Pradiktor fur Myokardinfarkte,
dessen Einfluss unabhangig vom Metabolischen Syndrom mediiert wird (Ridker et al.
2003; Rutter et al. 2004; Sattar et al. 2003) und einen zusatzlichen prognostischen
Wert bei Patienten mit Metabolischem Syndrom besitzt (Ridker et al. 2003; Sattar et
al. 2003). Daten der WOSCOP-, Women’s-Health- und Framingham-Studie zeigen,
dass bei Patienten mit Metabolischem Syndrom héhere CRP-Level mit einem signifi-
kant hoheren KHK-Risiko verbunden sind als bei Patienten mit Metabolischem Syn-
drom und niedrigen CRP-Spiegeln (Ridker et al. 2003; Rutter et al. 2004; Sattar et al.
2003). Daruber hinaus besteht womaglich auch ein geschlechtsspezifischer Unter-
schied, denn CRP-Spiegel sind bei Frauen mit Metabolischem Syndrom hdher als
bei Mannern und korrelieren beim weiblichen Geschlecht starker mit den metaboli-
schen Risikofaktoren (Han et al. 2002b; Rutter et al. 2004; Thorand et al. 2006). Die-
se Beobachtungen gaben vielfach Anlass fur den Vorschlag, den CRP-Spiegel in die
Definition des Metabolischen Syndroms aufzunehmen, was aber bisher mit der Be-

grindung abgelehnt wurde, die Definition klinisch so einfach wie mdglich zu halten.
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Die Ergebnisse der CORA-Studie wurden dafur sprechen, den CRP-Spiegel bei der
Risikoevaluierung von Patienten mit Metabolischem Syndrom zu beachten. Immerhin
hatten in der Gruppe der Frauen mit Metabolischem Syndrom die Falle gegenuber
den Kontrollen einen im Durchschnitt 4 fach hoheren CRP-Spiegel. Zwar berucksich-
tigt die aktuelle Definition der IDF den Stellenwert des CRP als Teil der Platinum Kri-
terien, allerdings legen die Daten in Verbindung mit Ergebnissen anderer Studien
nahe, diesen Parameter auch in die klinische Definition einflieRen zu lassen. Proble-
matisch ist allerdings, dass dieser Parameter relativ unspezifisch ist und grofR3en

Schwankungen unterliegt, wodurch die Interpretation erschwert ist.

TNF-a spielt eine wesentliche Rolle in der Immunabwehr bei inflammatorischen Pro-
zessen und wird auller in Makrophagen und Endothelzellen auch in Muskelzellen
und Fettgewebe produziert. Erhohte Konzentrationen waren bei Diabetikerinnen der
Nurses’-Health-Studie direkt mit dem koronaren Risiko verbunden, unabhangig von
klassischen Risikofaktoren sowie weiteren inflammatorischen Markern, darunter auch
CRP (Shai et al. 2005b). Frauen mit Diabetes und hohen TNF-a-Werten hatten ein
2,5 fach hoéheres Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse als Diabetikerinnen mit TN-
F-a-Spiegel der untersten Quartile. In anderen Studien konnte ebenfalls die positive
Korrelation von TNF-a zum koronaren Risiko belegt werden, die in der Health-ABC-
Studie unabhangig von weiteren Risikofaktoren war (Cesari et al. 2003), in einer Fall-
Kontroll-Studie allerdings nicht (Pai et al. 2004).

In der CORA-Studie unterliegen die TNF-a-Werte einer erheblichen Streuung, aber
dennoch zeigen die Ergebnisse, dass Frauen mit einer KHK im Durchschnitt hohere

Spiegel besitzen und die TNF-a-Werte bei Frauen mit Metabolischem Syndrom hoher

102



5. Diskussion

ausfallen aufgrund der zentralen Adipositas. In den Subgruppenanalysen lassen sich
diese Zusammenhange teilweise nicht mehr nachweisen, erwartungsgemafly musste

sich ein Bild wie bei den CRP-Werten ergeben.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der CORA-Studie zeigen, dass inflammatorische Prozesse beim Me-
tabolischen Syndrom mdglicherweise eine wichtige Rolle spielen und der CRP-Spie-
gel das Risiko innerhalb der Diagnose Metabolisches Syndrom zusétzlich beein-
flusst. Eine Aufnahme des CRP-Wertes in die Definition des Metabolischen Syn-

droms kénnte zusétzliche Informationen liefern, da er mit dem KHK-Risiko korreliert.

5.3.6 Metabolisches Syndrom und Ernahrung

Der Stellenwert der Ernahrung in Hinsicht auf das KHK-Risiko wurde in den letzten
Jahren immer wieder neu erdrtert. Erkenntnisse Uber den positiven Effekt von Oliven-
ol und mehrfach-ungesattigten Fettsauren in Fisch haben dazu geflhrt, dass medi-
terrane Ernahrungsweisen vielfach in Leitlinien Eingang gefunden haben. Derzeitige
Empfehlungen beflrworten eine fettarme an Obst und Gemuse reiche Ernahrung in
Verbindung mit komplexen Kohlehydraten, die durch einen niedrigen glykamischen
Index charakterisiert sind (Lichtenstein et al. 2006). Vor allem bei den Fetten ist be-
sonders die Zusammensetzung von Bedeutung. Eine Reduktion in der Aufnahme von
gesattigten Fettsauren und trans-ungesattigten Fettsduren, wie sie in der Nahrungs-
mittelindustrie z.B. beim Harten entstehen konnen, in Kombination mit einer ver-
mehrten Zufuhr an einfach- und mehrfach-ungesattigten Fetten wird als optimal an-
gesehen (Mensink et al. 2003). Wahrend in vielen Leitlinien der Fokus auf die Nah-
rungszusammensetzung gelegt wird, folgt das offenkundige Problem einer immer di-
cker werdenden Bevolkerung einem viel simpleren Prinzip. Gewichtszunahme ist die
unmittelbare Folge einer positiven Energiebilanz, deren Ursache im hyperkalorischen

Ernahrungverhalten der Bevolkerung begrindet liegt.

Dass spezifische Ernahrungsmuster Kontrollen von Fallen unterscheiden, konnte
schon im ersten Teil der Arbeit gezeigt werden und stutzt sich auch auf frihere Aus-
wertungen von Zyriax et al. (Zyriax 2002; Zyriax et al. 2005). Erwartungsgeman
musste sich dieser Zusammanhang auch auf die Frauen mit einem Metabolischen

Syndrom Ubertragen lassen, da es sich um einen koronaren Risikofaktor handelt, der
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die unmittelbare Konsequenz eines ungesunden Lebensstils widerspiegelt. Auswer-
tungen der ARIC- wie auch Framingham-Studie zeigen, dass die Entstehung eines
Metabolischen Syndroms in direktem Zusammenhang mit einem westlichen Ernah-
rungsstil steht, charakterisiert durch eine erhdhte Bilanz in der Energiezufuhr, viel
Fleisch, wenig Obst und eine generell hohere Aufnahme an Fetten (Lutsey et al.
2008; Millen et al. 2006). Daten der Interheart-Studie belegen, dass Ernahrungsmus-
ter mit koronaren Risikofaktoren korrelieren und fur bis zu 30 % des koronaren Risi-

kos verantwortlich sind (Igbal et al. 2008).

Wahrend Nahrungsfaktoren vielfaltig kardiale Risikofaktoren beeinflussen, besteht
die Hauptwirkung bezuglich des kardiovaskularen Risikos in der Gewichtszunahme,
wie Millen et al. zeigen konnte (Millen et al. 2006). Sekundare Effekte ergeben sich
aus einer Verschlechterung der inflammatorischen Stoffwechsellage durch einen
Mangel an Antioxidantien, wie sie in Obst und Gemuse zu finden sind (Esmaillzadeh
et al. 2006b), sowie eines schlechten Lipidprofils infolge eines ungunstigen Verhalt-
nisses von gesattigten zu ungesattigten Fettsduren (Yu-Poth et al. 1999). Darlber
hinaus besteht vielfach auch eine enge Korrelation zwischen Ernahrungsmustern
und anderen Lebensstilfaktoren. So ist bekannt, dass Personen mit einer risikorei-
chen Ernahrung ebenfalls wenig korperlich aktiv sind und zudem haufig rauchen (Mil-
len et al. 2006).

In der CORA-Studie lasst sich das typische Ernahrungsverhalten, das mit einem Me-
tabolischen Syndrom einhergeht, nur begrenzt wiederfinden. Eine héhere Zufuhr an
Fleisch- und Wurstwaren sowie ein verminderter Verzehr von Obst und Gemuse cha-
rakterisiert zwar Frauen mit einem Metabolischen Syndrom, aber eine hohere Fett-
aufnahme sowie Energiezufuhr konnte nicht nachgewiesen werden. Die Annahme,
dass Frauen ohne KHK und ohne Metabolisches Syndrom durch die geslindeste und
Frauen mit KHK und Metabolischem Syndrom durch die risikoreichste Ernahrung

charakterisiert sind, bestand nicht.

Dies fuhrt zu der Schlussfolgerung, dass die Frauen mit einem Metabolischen Syn-
drom schon lange vor Studienbeginn eine abdominelle Adipositas entwickelt haben

mussen, denn die fehlenden Differenzen in der Energiezufuhr lassen sich weder Uber
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das Ernahrungsverhalten noch die kérperliche Bewegung erklaren. Darlber hinaus
wird die Energiezufuhr von Ubergewichtigen tendenziell haufig unterschatzt, wahrend

normgewichtige und schlanke Personen ihre Energieaufnahme leicht iberschatzen.

Zusammenfassung

Die Auswertungen der CORA-Studie zeigen, dass sich Frauen mit Metabolischem
Syndrom nur teilweise im Erndhrungsverhalten gegeniiber denen ohne Metaboli-
sches Syndrom unterscheiden. Ein héherer Fleisch- und Wurstverzehr ist mal3geb-
lich mit dem Metabolischen Syndrom assoziiert, wéhrend von einer héheren Obst-
und Gemliiseaufnahme eine protektive Wirkung gegentiber der Entstehung eines Me-
tabolischen Syndroms ausgeht. Eine héhere Energieaufnahme unter Frauen mit ei-
nem Metabolischen Syndrom ist zu erwarten, kann aber durch die subjektiven Anga-

ben der Studienteilnehmer verzerrt sein.

5.3.7 Metabolisches Syndrom und Lebensstil

Uberernahrung und ein Mangel an korperlicher Bewegung sind die Hauptursache fiir
das Phanomen Metabolisches Syndrom. Besonders eindrucksvoll lasst sich dies an
Entwicklungslandern zeigen, die seit einigen Jahren durch die Ubernahme einer
westlich industriellen Lebensart mit einer zunehmenden Pravalenz an Ubergewicht
und dessen Komplikationen konfrontiert sind (Misra und Khurana 2008). Viele Studi-
en zeigen, dass Frauen eher dazu tendieren einen bequemeren Lebensstil zu pfle-
gen als Manner, und weniger korperlich aktiv sind (Haskell et al. 2007; Pilote et al.
2007). Als Hauptgrund sind besondere Verpflichtungen der Frauen gegenlber der
Familie zu nennen, die oftmals zu einem Zeitmangel fuhren (Pilote et al. 2007), oder
sozio-kulturelle Unterschiede in den Lebensweisen anzuflhren. Dabei profitieren
Frauen von sportlicher Betatigung mehr als Manner (Yusuf et al. 2004) und zeigen
bei Inaktivitdt ein grélReres Risiko fur das Metabolische Syndrom (Bertrais et al.
2005; Ford et al. 2005).

Frauen mit einem Metabolischen Syndrom zeichnen sich in der CORA-Studie durch
weniger sportliche Betatigung aus, nicht aber durch Unterschiede im Alkoholkonsum
oder im Anteil an Rauchern. Obwohl die Ergebnisse in den Subgruppen nicht signifi-
kant waren, hatten die Falle mit Metabolischem Syndrom die geringste koérperliche

Bewegung und Frauen ohne KHK und ohne Metabolisches Syndrom die hochste. Er-
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gebnissen der Nurses’-Health-Studie zufolge sind Ubergewicht und kérperliche Inak-
tivitat allein flr 50 % aller kardialen Ereignisse verantwortlich (Li et al. 2006). Beson-
ders gefahrlich ist aber die Kombination aus Ubergewicht, wenig Sport und Rauchen,
die das Risiko bei Frauen um den Faktor 10 fur koronare Vorfélle ansteigen lasst (Li
et al. 2006). Dabei reichen nach aktuellen Leitlinien schon 30 min korperlicher Aktivi-
tat an 5 Tagen pro Woche in moderater Intensitat aus, um das kardiovaskulare Risiko
deutlich zu senken (Haskell et al. 2007; Lichtenstein et al. 2006; Mosca et al. 2007).

Zweifelsohne sorgt korperliche Bewegung Uber eine Reduktion des Gewichts flir eine
Minderung des Risikos, ein Metabolisches Syndrom bzw. eine KHK zu entwickeln.
Mehrere Studienergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass es sich bei Sport, Uber-
gewicht und Inaktivitdt um 3 voneinander unabhangige Risikofaktoren handelt, deren
Beziehung zum Metabolischen Syndrom und dem KHK-Risiko starker bei Frauen als
bei Mannern ausgepragt ist (Bertrais et al. 2005; Ford et al. 2005; Gao et al. 2007; Li
et al. 2006). Vor allem UbermaRiger TV-Konsum als Beispiel eines inaktiven Lebens-
stils hat eine hohe Korrelation zum Risiko fur Typ-2-Diabetes. Verminderter Ener-
gieumsatz und Erhéhung der Nahrungszufuhr aufgrund von Werbung war in der Nur-

ses’-Health-Studie mit einem 14 % Risiko bezogen auf je 2h TV pro Tag verbunden.

Die Kombination aus wenig korperlicher Bewegung und Zigarettenrauchen erweist
sich auch in der CORA-Studie fur die Frauen in Hinsicht auf das kardiovaskulare Ri-
siko als aulerst ungunstig. Besonders Frauen, die zusatzlich das Metabolische Syn-
drom durch ihr Ubergewicht aufzeigen, haben ein fast 7 fach héheres KHK-Risiko ge-
genuber Frauen, die nicht rauchen, Sport treiben und keine zentrale Adipositas auf-
weisen. Damit liegt das KHK-Risiko in dem Bereich, der sich auch bei ubergewichti-
gen inaktiven Raucherinnen der Nurses’-Health-Studie wiederfindet (RR: 9,37
95 %-KI: 6,45-13,6).

Interessant ist allerdings die Frage, ob Raucherinnen ohne zentrale Adipositas ein
geringeres KHK-Risiko haben als Nichtraucherinnen mit zentraler Adipositas, da viel-
fach eine inverse Beziehung zwischen Rauchen und Gewicht gefunden wurde und
Raucher nach Einstellen ihres Rauchverhaltens meistens an Gewicht zunehmen. In

den Auswertungen der Nurses’-Health-Studie hatten die Nichtraucherinnen mit Uber-
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gewicht ein definitiv héheres Risiko als Raucherinnen mit Normalgewicht. Die Daten
in der CORA-Studie zeigen aber, dass Raucher ohne Metabolisches Syndrom etwa

das gleiche koronare Risiko haben wie Nichtraucher mit Metabolischem Syndrom.

Obwonhl Alkohol eine koronarprotektive Wirkung besitzt, ist der GbermaRige Konsum
ein Charakteristikum einer hyperkalorischen Ernahrungsweise und somit als Risiko-
faktor fur das Metabolische Syndrom anzusehen. Wahrend der moderate Alkoholkon-
sum signifikant den HDL-Spiegel anhebt, die Insulinsensitivitat verbessert und hamo-
stasiologische Faktoren wie Fibrinogen und PAI-1 senkt (Mukamal et al. 2001), for-
dert exzessiver Genuss die Entwicklung einer Adipositas, gestorten Nuchternglukose
und eines Hypertonus (Yoon et al. 2004). Frauen, die die empfohlene Menge von 1
Standarddrink pro Tag Uberschreiten, haben nach dem NHANES-Survey ein 60 %
héheres Risiko ein Metabolisches Syndrom zu entwickeln (Fan et al. 2008). Dieser
Zusammenhang konnte in der CORA-Studie nicht beobachtet werden, weil der mitt-
lere Alkoholkonsum innerhalb des Studienkollektivs relativ niedrig ausfiel, wahr-

scheinlich bedingt durch das hohe Durchschnittsalter der Frauen.

Zusammenfassung

Koérperliche Inaktivitét ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung eines Meta-
bolischen Syndroms und die koronare Herzkrankheit. Frauen, die wenig Sport trei-
ben, ein Metabolisches Syndrom aufzeigen und zusétzlich rauchen, haben ein sehr
hohes KHK-Risiko. Das koronare Risiko, das mit dem Metabolischen Syndrom ein-

hergeht, entspricht ungeféhr dem Risiko, das mit dem Rauchen assoziiert ist.

5.3.8 Metabolisches Syndrom und Alter

Durch die steigende Lebenserwartung nimmt das Ubergewicht im Alter einen beson-
deren Stellenwert als gesundheitlicher Risikofaktor ein. Dem Statistischen Bundes-
amt zufolge sind in Deutschland ca. 70 % der Uber 60-jahrigen Manner und 57 % der
Uber 60-jahrigen Frauen Ubergewichtig bzw. adipds (Statistisches Bundesamt (2006)
Gesundheit im Alter). Die kontinuierliche Gewichtszunahme mit zunehmendem Alter
steht dabei in direkter Verbindung zur Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren (Wilson
et al. 1999) und erklart auch, warum die chronisch ischamische Herzerkrankung mit

ca. 11 % unter Mannern als auch Frauen die haufigste Todesursache der Uber 65-
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Jahrigen ist (Statistisches Bundesamt (2006) Gesundheit im Alter). Von besonderer
Bedeutung ist vor allem, dass es innerhalb gleicher Altersklassen mehr adipOse
Frauen als Manner gibt (Hu et al. 2004; Wang und Beydoun 2007).

Viele Studien belegen die steigende Pravalenz des Metabolischen Syndroms mit zu-
nehmendem Alter und weisen auf einen leichten Rickgang ab dem 60. Lebensjahr
hin, was aber wohl Folge von chronischen Erkrankungen ist (Assmann et al. 2007;
Ford 2005a; Hu et al. 2004; Isomaa et al. 2001). Allerdings kann die Pravalenz des
Metabolischen Syndroms auch bis zum 80. Lebensjahr ansteigen, wie eine aktuelle
Querschnittsstudie der deutschen Bevolkerung zeigt. Demnach erfolgte der grofdte
Anstieg in der Pravalenz bei Frauen zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr 10 Jahre
spater als bei Mannern (Moebus et al. 2007). Die Zunahme des Metabolischen Syn-
droms und seiner Risikofaktoren lasst sich durch den Anstieg der abdominellen Adi-
positas erklaren, die nach verschiedenen Querschnittsstudien anscheinend mehr
Frauen als Manner betrifft (Max Rubner-Institut (2008) Nationale Verzehrsstudie Il -
Ergebnisbericht Teil 1; Balkau et al. 2007; Li et al. 2007).

abdominelle Adipositas [%] m Ménner B Frauen
60 -
Abbildung 52.
Abdominelle Adipositas (Taille 288cm) bei 45 |
Mannern und Frauen in Abhangigkeit vom
Alter (Max Rubner-Institut (2008) Nationale
Verzehrsstudie Il - Ergebnisbericht Teil 1). 30 1
15
O i

1819 20-29 30-39 4049 5059 6069 70-80
Alter [J]

In der CORA-Studie waren die Risikofaktoren und das Metabolische Syndrom eben-
falls vom Alter abhangig, mit zunehmendem Alter war eine steigende Pravalenz zu
beobachten. Die Differenzen zwischen Fallen und Kontrollen lassen sich auf die un-
terschiedliche Gewichtsentwicklung zurtickflhren. In einer friheren Arbeit wurde die
Gewichtsentwicklung innerhalb der CORA-Studie retrospektiv analysiert, und es

konnte gezeigt werden, dass Frauen mit einer KHK friher im Leben an Gewicht zu-
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nahmen als die Kontrollen. Besonders pragnant war dies in der Periode zwischen
dem 30. und 40.Lebensjahr. Die Falle erreichten ca. 10Jahre friher ihr héchstes

Korpergewicht als die Kontrollen (Zyriax 2002).

Kérpergewicht [kg] —s— Kontrollen —s—Falle
75

70 1

Abbildung 53.
Retrospektiv erhobene Gewichtsent-
wicklung von Fallen und Kontrollen
(Zyriax 2002).
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60 1
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50
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Das erklart, warum die Pravalenz des Metabolischen Syndroms und seiner Risikofak-
toren in der Fallgruppe kaum altersabhangig zunimmt. Ein Grof3teil der <50-Jahrigen
ist namlich schon von verschiedenen Risikofaktoren und dem Metabolischen Syn-
drom betroffen, so dass ein signifikanter Trend im Vergleich mit den anderen Alters-
gruppen ausbleibt. In der Kontrollgruppe zeichnet sich die altersabhangige Gewichts-
zunahme kontinuierlicher und langerfristiger ab und zeigt deshalb eine altersabhangi-
ge Pravalenz des Metabolischen Syndroms und seiner Risikofaktoren. Die Dyslipida-
mie als Risikofaktor war in Korrelationsanalysen selbst fur das Gesamtkollektiv nicht
signifikant vom Alter abhangig, auch wenn man einen direkten Einfluss durch die Zu-
nahme der zentralen Adipositas erwartet hatte. Moglicherweise attenuieren altersab-
hangige Lebensstil- oder Ernahrungsmuster die Zusammenhange zwischen dem Li-

pidprofil und dem Alter.

Die Auswertungen zeigen weiterhin, dass der Grundstein fur das Metabolische Syn-
drom schon in frihen Jahren gelegt wird. Ein kontinuierlich hoheres Korpergewicht
Uber Jahre sowie eine starke Gewichtszunahme pradestinieren Frauen der Fall- und
Kontrollgruppe zur Auspragung eines Metabolischen Syndroms. Die Ergebnisse be-
legen, dass eine Gewichtszunahme in der Vergangenheit von Patienten das kardio-
vaskulare Risiko erhoht, und gehen konform mit Ergebnissen der Literatur. So war in
der Nurses’-Health-Studie eine Gewichtszunahme von 8-11 kg ab einem Lebensalter

von 18 Jahren mit einem 50 % hoheren KHK-Risiko und 3 fach hoherem Diabetes-Ri-
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siko verbunden gegenuber Frauen, deren Gewicht unverandert blieb (Colditz et al.
1995; Willett et al. 1995). Neuere Auswertungen bestatigen diesen Zusammenhang
bei Frauen und zeigen ein 30 % hoheres KHK-Risiko fur eine moderate Gewichtszu-
nahme von 4-10kg wahrend des mittleren Alters (Li et al. 2006).

Zusammenfassung

Die CORA-Studie zeigt, dass eine friihzeitige Gewichtszunahme entscheidend an
der Entstehung koronarer Risikofaktoren und des Metabolischen Syndroms beteiligt
ist. Dartiber hinaus steigt die Wahrscheinlichkeit, ein Metabolisches Syndrom zu ent-
wickeln, je &lter man wird, bedingt durch eine kontinuierliche Gewichtszunahme im

Leben.

5.4 Limitationen der Studie

Die CORA-Studie ist eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie, die sich mit der
Thematik der KHK bei Frauen auseinandersetzt. Das Studienkollektiv ist aufgrund
des Studiendesigns nur bevolkerungsreprasentativ fur die akute koronare Herzkrank-
heit, weniger flir das Metabolische Syndrom, da es sich aus vorwiegend alteren,
postmenopausalen Frauen zusammensetzt. Es konnen keine Aussagen zu Mannern,
Jugendlichen oder auch pramenopausalen Frauen getroffen werden. Dartber hinaus
kann die Studie auch nur begrenzt Informationen zu kausalen Zusammenhangen lie-
fern, weil es sich um eine Fall-Kontroll-Studie handelt und nicht um eine Interventi-
onsstudie. Im Gegensatz zu den anthropometrischen und labormedizinischen Daten
unterliegen die retrospektiv erhobenen Informationen zum Ernahrungsverhalten und
Lebensstil trotz etablierter Methoden einer grélieren Ungenauigkeit. Hinzu kommt,
dass nicht von jedem Studienteilnehmer alle bendtigten Daten vorlagen, was zu Ein-
schrankungen in der Auswertung fuhrte. In der Studie wurden auch nur die Ernah-
rungs- und Lebensstilfaktoren des letzten Jahres abgefragt; da die Atherosklerose
aber eine chronische Erkrankung ist, die sich Uber Jahre erstreckt, mussten auch
weit zurlckliegende Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten mit in Betracht gezogen
werden. Auch eine Fall-Kontroll-Studie kann keine scharfe Trennung zwischen Be-
troffenen und Nicht-Betroffenen liefern, da nicht auszuschlie3en ist, dass selbst unter
den Kontrollen schon einige Frauen Ansatze einer Koronaratherosklerose entwickelt

haben und somit eigentlich die Eigenschaften der Fallgruppe widerspiegeln.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Das Metabolische Syndrom ist ein Krankheitsbild, das in den letzten Jahren immer
mehr an Bedeutung erlangt hat. Mit einem 2 fach héheren KHK-Risiko und einem
5 fach erhdhten Diabetes-Risiko kommt dem Metabolischen Syndrom eine besonde-
re Bedeutung in der Primarpravention zu. Aus diesem Grund war das Ziel der Arbeit,
das Metabolische Syndrom und die zentrale Adipositas zu betrachten. Die CORA-
Studie liefert hierflr ein Studienkollektiv, das die Mdglichkeit bietet, anthropometri-
sche als auch labormedizinische Daten in Verbindung mit Lebensstil- und Ernah-

rungsmustern hinsichtlich des koronaren Risikos zu analysieren.

Die Auswertungen zeigen, dass nicht die Adipositas per se, sondern speziell die ab-
dominelle Adipositas fur das koronare Risiko verantwortlich ist (BMI p=0,363; Taille
p<0,0001; WHR p<0,0001). Wahrend die anthropometrischen Parameter BMI, Taille-
numfang und WHR annahernd gleichwertig das Diabetes-Risiko vorhersagen (Abbil-
dung26: AUC 0,735; 0,782; 0,737), diskriminieren sie unterschiedlich stark das KHK-
Risiko (Abbildung13: AUC 0,526; 0,645; 0,732). Der BMI ist nicht aussagekraftig
(p=0,363) und kann sogar irrefihrend sein, denn normalgewichtige Frauen sind bei
Vorliegen einer zentralen Adipositas dennoch KHK gefahrdet (Abbildung 49: p=0,009;
Abbildung 30: p=0,003). Taillenumfang und WHR unterscheiden sich wiederum in ih-
rer Aussagekraft. Wahrend der Taillenumfang die klassischen Risikofaktoren des Me-
tabolischen Syndroms widerspiegelt und nicht unabhangig davon wirkt (p=0,748), re-
flektiert eine erhohte WHR koronares Risiko auch unabhangig und uber die kardio-
vaskularen Risikofaktoren hinaus. Die Studienergebnisse hinterfragen ebenfalls den
Stellenwert des LDL-Spiegels als primaren Risikomarker bei koronargefahrdeten
Personen. Frauen mit Metabolischem Syndrom kennzeichnet eine Dyslipidamie, die
vorrangig den HDL-Spiegel und die Triglyceride betrifft und sich im Routinelabor
durch nicht darstellbare small-dense-LDL-Partikel auszeichnet. In der Studie ist da-
her der LDL-Cholesterinspiegel nicht signifikant hoher fur Frauen mit einer KHK oder
einem Metabolischen Syndrom gegenuber gleichaltrigen gesunden Frauen (p=0,720;
p=0,541).
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Die Ergebnisse der CORA-Studie sind mit der Annahme vereinbar, dass die Entste-
hung des Metabolischen Syndroms vorwiegend auf einen Mangel an kérperlicher Be-
wegung (p=0,004) und auf ungesunde Ernahrungsmuster (p<0,00015; p=0,007°) zu-
ruckzufuhren ist. Dieser Zusammenhang wird nur zum Teil durch die Ergebnisse er-
kennbar, weil sich die Entwicklung des Metabolischen Syndroms schon zu einem fri -
hen Zeitpunkt im Leben der Studienteilnehmer vollzieht. Ein hoheres Korpergewicht
ab dem 30. Lebensjahr ist ein signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung eines Me-
tabolischen Syndroms (Abbildung43: p<0,0001).

Nach den Ergebnissen der CORA-Studie ist die Herabsetzung des Taillenumfangs
als Marker fur die abdominelle Adipositas von 88 cm auf 80cm flr ein alteres Patien-
tenklientel weniger geeignet. Das bessere Verhaltnis zwischen Sensitivitat und Spe-
zifitat zur Diagnostik von KHK-Ereignissen und einer Insulinresistenz bietet ein
Grenzwert von 88cm (Abbildung29). Ebenso andert sich die Pravalenz der Risiko-
faktoren, die durch eine zentrale Adipositas von 80cm als diagnostisches Kriterium
erfasst werden, innerhalb der Fallgruppe nicht (Abbildung 32: p>0,05). Im Gegensatz
dazu sinkt die Pravalenz an Risikofaktoren, die innerhalb der Kontrollgruppe durch
einen Taillenumfang von 80cm als diagnostisches Kriterium erfasst werden (Abbil-
dung 32). Aus diesem Grund scheint fur ein alteres Kollektiv die Definition eines Me-
tabolischen Syndroms mit einem Grenzwert von 88 cm nach der AHA/NHLBI far die
abdominelle Adipositas geeigneter zu sein, als ein niedrigerer Grenzwert von 80 cm,
wie von der IDF gefordert. Die Ergebnisse der CORA-Studie stutzen jedoch den Vor-
schlag der IDF, die abdominelle Adipositas als zentrales Kriterium in der Definition
anzusehen, weil 25 % aller normalgewichtigen (BMI <25kg/m?) Frauen ein Metaboli-
sches Syndrom hatten und davon wiederum 75 % bereits eine KHK aufzeigten (Abbil-
dung30). Darlber hinaus hatten im gesamten Kollektiv nur weniger als 20 % der
Frauen eine zentrale Adipositas (Taille 280cm), ohne die Diagnose des Metaboli-

schen Syndroms zu erflllen (Abbildung 34).

Ein wesentlicher Punkt ist, dass das Metabolische Syndrom kein von seinen Kriterien
unabhangiger Risikofaktor zu sein scheint (p=0,665), aber neben anderen Faktoren
wie Ernahrungs- und Lebensstiimustern (p<0,0001). Dabei entspricht das mit dem

Metabolischen Syndrom assoziierte KHK-Risiko in der Studie in etwa dem koronaren

5 Frauen mit Metabolischem Syndrom konsumieren mehr Fleisch und Wurst

6 Frauen mit Metabolischem Syndrom konsumieren weniger Obst und Gemise
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Risiko von Rauchern (Abbildung40: OR 4,1). Dies ist insofern von Bedeutung, da
nach Einstellen der Rauchgewohnheiten gewdhnlich eine Gewichtszunahme zu ver-
zeichnen ist und das KHK-Risiko durch Rauchen erst Uber einen langeren Zeitraum
rucklaufig ist. Die Studienergebnisse unterstreichen den Sinn der Diagnose des Me-
tabolischen Syndroms, weil kardiovaskulare Risikofaktoren haufig im Cluster auftre-
ten (Abbildung33) und in ihrer Akkumulation wahrscheinlich exponentiell das Risiko
erhohen (Abbildung35). Ca. 80 % aller Studienteilnehmerinnen, die einen positiven
Risikofaktor fur das Metabolische Syndrom aufzeigten, waren auch von der Diagnose
betroffen (Abbildung 34).

Aufgrund der Limitationen der Studie ist nicht auszuschlieen, dass das Metaboli-
sche Syndrom ein grolieres Risiko verkdrpert als die Summe seiner Einzelfaktoren.
Schon allein der héhere CRP-Spiegel bei den Frauen mit einem Metabolischen Syn-
drom innerhalb der Studie befurwortet diesen Standpunkt (Abbildung 37). Die Annah-
me, dass das kardiovaskulare Risiko des Metabolischen Syndroms nur durch den
Einschluss von Diabetikern in die Definition vermittelt wird, konnte durch die Ergeb-

nisse der CORA-Studie widerlegt werden.

113



7. Abkiirzungsverzeichnis

7. Abkurzungsverzeichnis

AACE
ADA
AHA
ANOVA
ARIC
AUC

BIA

BMI

Kl

CORA
CRP
DELIGHT
DETECT

DIfE

DIG
EGIR
EPIC

EU
GEMCAS
HDL
IASO
IDEA
IDF

IFG

IL-1

IL-6
IRAS
KHK
LDL
MONICA

n.s.
NASH

American Association of Clinical Endocrinologists

American Diabetes Association

American Heart Association

Analysis of Variance

Atherosclerosis Risk In Communities

Area under the Curve

Bioelektrische Impedanz Analyse

Body Mass Index

Konfidenzintervall

Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women Study
C-reaktives Protein

Delay of impaired Glucose Tolerance by a healthy Lifestyle Trial
Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential
Data for Commitment of Treatment

Deutsches Institut fir Ernahrungsforschung

Diabetes in Germany

European Group for the Study of Insulin Resistance
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
Europaische Union

German Metabolic and CArdiovascular Risk Project

High Density Lipoprotein

International Association for the Study of Obesity
International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity
International Diabetes Federation

Impaired Fasting Glucose

Interleukin 1

Interleukin 6

Insulin Resistance Atherosclerosis

Koronare Herzkrankheit

Low Density Lipoprotein

Multinational Monitoring of trends and determinants in Cardiovas-
cular disease

nicht signifikant

Nicht Alkoholische Steatohepatis
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NCEP

NCEP-ATP-III

NEFA
NHANES
NHBPEP
NHLBI
OECD
OR

PAI-1
PROCAM
ROC

RR
TNF-a
VLDL
WHO
WHR

National Cholesterol Education Program

National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel-ll|
non esterified fatty acids

National Health and Nutrition Examination Survey

National High Blood Pressure Education Program

National Heart, Lung and Blood Institute

Organisation for Economic Co-operation and Development
Odds Ratio

Plasminogen Activator Inhibitor 1

Prospektive Cardiovaskulare Studie Minster

Receiver Operating Characteristic

Relatives Risiko

Tumor Necrosis Factor a

Very Low Density Lipoprotein

World Health Organisation

Waist to Hip Ratio
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