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1. Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit
1.1.1 Epidemiologie

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache weltweit
(Benjamin et al., 2018). Unter ihnen ist die koronare Herzkrankheit (KHK)
fuhrend (Benjamin et al., 2018). Auch in Europa sind kardiovaskulare
Erkrankungen mit 45% aller Todesfalle (mehr als 4 Millionen Tote im Jahr) die
haufigste Todesursache (Townsend et al., 2016). In Deutschland sind
Erkrankungen des Kreislaufsystems ebenfalls die haufigste Todesursache,
2016 hatten 37% der Todesfalle (>330000 Menschen) eine kardiovaskulare
Ursache. Bei 13,4% der Verstorbenen waren ischdmische Herzkrankheiten
auslosend (Statistisches Bundesamt, 2018b). Die haufigsten Todesursachen in
Deutschland 2016 sind in Abbildung 1 aufgeflihrt. Die Pravalenz der koronaren
Herzkrankheit in Deutschland betragt 6,6% (2.481.000 Erkrankte) bei Frauen
und 9,6% (3.349.000 Erkrankte) bei Mannern (Robert-Koch-Institut, 2015). Die
Pravalenz steigt mit dem Alter bei beiden Geschlechtern deutlich an. Im Alter
40-59 Jahre liegt sie bei Frauen bei 5,4% und bei Mannern bei 6,1%. In der
Altersstufe 60-79 Jahre steigt sie bei Frauen auf 11,0% und bei M&nnern auf
19,7%. In der Gruppe Uber 80 Jahren steigt die Pravalenz bei den Frauen auf
21,7% und bei den Mannern auf 30,6% (Benjamin et al., 2018). Die durch
Erkrankungen des Kreislaufsystems in Deutschland verursachten Kosten lagen
2015 bei 46,4 Milliarden Euro, inklusive 6,8 Milliarden Euro an Ausgaben fur die
Behandlung ischamischer Herzerkrankungen (Statistisches Bundesamt,
2018a). Aufgrund ihres hohen Stellenwertes in der Mortalitatsstatistik ist die
koronare Herzerkrankung auch nach Jahrzehnten Gegenstand der aktuellen

Forschung.



Abbildung 1: Todesursachenstatistik Deutschland 2016
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Abbildung 1: Die haufigsten Todesursachen in Deutschland 2016. Quelle:
Statistisches Bundesamt (Destatis) 2019.

1.1.2 Definition und klinische Manifestation

Die stabile koronare Herzkrankheit fihrt charakteristischerweise zu Episoden, in
denen ein reversibles Missverhéltnis von Sauerstoffbedarf und -angebot im
Myokard besteht. Zu diesem Sauerstoffmangel im Gewebe (Ischamie) kommt es
durch einen ungentigenden Blutfluss in den Koronararterien. Dieser Zustand wird
meist durch korperliche oder emotionale Belastung ausgelést und st
typischerweise reproduzierbar. Wahrend der Ischamiephasen kann es zu
voribergehenden thorakalen Beschwerden, der Angina pectoris, kommen. Die
Beschwerden kodnnen sich als Druckgefiihl, Engegefiihl, Schmerzen oder

Brennen préasentieren. Sie treten haufig thorakal auf, werden jedoch auch im



Epigastrium, in den Armen, im Rucken, im Kiefer oder an anderen Orten
beschrieben. Zusatzlich kann es zu unspezifischeren Symptomen wie Dyspnoe,
Schwache, Ubelkeit, Unruhe und Angst kommen. Meist halten die Beschwerden
nur wenige Minuten an. (Knuuti et al., 2019). Die Einteilung der Angina pectoris
erfolgt nach der klinischen Erscheinung in vier Schweregrade (Campeau, 1976).
Die Klassifikation gemal3 der Canadian Cardiovascular Society (CCS) ist in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Episoden des Sauerstoffmangels im Myokard kénnen
jedoch auch asymptomatisch verlaufen oder ohne vorherige Belastung (Angina
in Ruhe) auftreten. Die Ischamie des Myokards kann durch verschiedene
Mechanismen ausgelost werden, dazu gehoren die plaque-assoziierte
Obstruktion epikardialer Arterien, fokale oder diffuse arterielle Spasmen und die

mikrovaskulare Dysfunktion.(Knuuti et al., 2019).

Von der stabilen koronaren Herzkrankheit ist das Akute Koronarsyndrom (ACS)
abzugrenzen. Es umfasst die instabile Angina pectoris, den Myokardinfarkt ohne
ST-Streckenhebung (non-ST-segment-elevation myocardial infarction, NSTEMI)
und den Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (ST-segment-elevation
myocardial infarction, STEMI). Die primar instabile Angina pectoris beschreibt
jede erstmalig auftretende Angina-Symptomatik. Eine sekundér instabile Angina
pectoris liegt bei zunehmender Schwere, Dauer oder Haufigkeit, bei Ruhe-
Angina oder zunehmendem Bedarf an antiangindsen Medikamenten vor. Dabei
kommt es jedoch nicht zu einem Anstieg von Troponin | oder T. Ein NSTEMI liegt
bei typischer Symptomatik einer instabilen Angina pectoris mit Anstieg von
Troponin | oder T, aber ohne ST-Streckenhebungen im Elekrokardiogramm
(EKG) vor. Ein STEMI wird durch einen Myokardinfarkt mit Erh6hung von
Troponin | oder T und infarkttypischen EKG-Verdnderungen (maf3geblich ST-
Streckenhebung) definiert. (Herold, 2019).

10



Tabelle 1: Klassifikation der stabilen Angina pectoris

Klassifikation der Angina pectoris

Klasse |

Keine Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitéat.

Normale korperliche Aktivitat (z.B. gehen, Treppen steigen) l0st keine Angina-
pectoris-Beschwerden aus. Angina bei starker, schneller oder anhaltender
Belastung.

Klasse Il

Geringe Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat.

Angina bei schnellem Gehen oder Treppensteigen oder nach Mahlzeiten,
beim Gehen von 100-200 m oder Treppensteigen von 1-2 Etagen in normaler
Geschwindigkeit, bei Bergaufgehen, Kalte, Wind oder emotionalem Stress.

Klasse Il

Deutliche Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat.
Angina beim Gehen von weniger als 100 m oder nach Treppensteigen von
einer Etage in normaler Geschwindigkeit und in normalen Gegebenheiten.

Klasse IV

Angina pectoris bei jeder kdrperlichen Belastung oder in Ruhe.

Tabelle 1: Klassifikation der stabilen Angina pectoris nach der Canadian
Cardiovascular Society (CCS). Madifiziert nach Campeau, Lucien. 1976. Letter:
Grading of angina pectoris. Circulation, 54, 522-3.

1.1.3 Pathogenese

Pathophysiologisch ist die koronare Herzkrankheit eine Manifestation der
Atherosklerose, einer chronischen Erkrankung der arteriellen GefaRwande
(Lusis, 2000). Laut der Response-To-Injury-Hypothese entstehen die fur die
Erkrankung charakteristischen Lasionen an Stellen endothelialer Dysfunktion
(Ross, 1999). Die Gefallveranderungen beginnen bereits in der Jugend und
schreiten Uber Jahrzehnte fort (Strong et al., 1999). Bei ihrer Progression spielen
entzindliche Prozesse eine Schlisselrolle (Hansson, 2005).

11



Atherosklerose beginnt mit einer lokal begrenzten Ansammlung lipidreicher
Makrophagen (Schaumzellen) unter der Endothelschicht einer Arterie. Diese
erste Veranderung wird fatty streak genannt. Fatty streaks sind asymptomatisch
und kdnnen sich zurtickbilden. Mit der Zeit kann sich aus einem fatty streak ein
Atherom entwickeln, das zu einer Verdickung der Intima des GefalRes fuhrt. Das
Atherom besteht aus Zellen, Bindegewebe, Lipiden und Abbauprodukten. Im
Zentrum des Atheroms befinden sich Schaumzellen und extrazellulare Lipide.
Bedeckt wird es durch eine Kappe bestehend aus gatten Muskelzellen und
kollagenreichem Bindegewebe. Das Atherom wird von Makrophagen, T-
Lymphozyten und Mastzellen infiltriert. Viele dieser Zellen des Immunsystems
sind aktiviert und produzieren proentzindliche Zytokine und proteolytische
Enzyme. Die Vorgadnge zur Entwicklung eines Plaques sind in Abbildung 2
dargestellt. Eine diinne Kappe und hohe entziindliche Aktivitat kbnnen zu einer
zunehmenden Instabilitat des Plaques fihren und so den stabilen Plaque in einen
instabilen, vulnerablen Plaque umwandeln. Damit steigt das Risiko einer
Plaqueruptur mit anschlieender Thrombosierung der Arterie, die zu einem
akuten Gefal3verschluss mit Ischdmie in dem durch die betroffene Arterie
perfundierten Gebiet fuhren kann. Bei der urséchlichen atherosklerotischen
Lasion muss es sich nicht um eine stark ausgepragte Stenose handeln,
entscheidend fir die Ruptur eines Plaques ist seine Aktivierung. (Hansson,
2005). Die durch die entziindliche Aktivitat ausgeléste immunologische
Aktivierung in den Koronararterien fuhrt letztlich zu der klinischen Manifestation
als akutes Koronarsyndrom. Entztiindungsparameter im Blut wie das C-reaktive
Protein oder Interleukin-6 konnen Aufschluss Uber den Ablauf der
Veranderungen geben (Hansson, 2005). Bei der Entwicklung von Plagues kommt
es zu reaktiven Veranderungen der Gefaldwand. Dies fiihrt zu einem expansiven
oder einem konstriktiven Remodeling der Arterie. Rupturgeféahrdete Plaques, die
eher ein akutes Koronarsyndrom ausldsen, sind oft relativ gro3 und sind mit
einem expansiven, das Lumen wenig einengenden Remodeling assoziiert.
Plaques, die fir eine stabile Angina pectoris verantwortlich sind, sind meist
kleiner und mit einem konstriktiven, das GefaRlumen stark einengenden
Remodeling verbunden. (Falk, 2006). Die Plaques in den Koronararterien fihren

durch die Stenosierung des Gefal3lumens zu einer Verminderung des Blutflusses
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an der betroffenen Stelle und damit auch im nachfolgenden, durch die Arterie
perfundierten Gebiet (Libby et al., 2011). Es kann so zu einem Missverhaltnis von
Sauerstoffbedarf und -versorgung des Myokards kommen, der Ischamie. Das
Ausmald und die Dauer dieser Ischamie bestimmen dann die Art der
Manifestation als stumme Ischamie, stabile oder instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt oder isch&misch bedingte Herzinsuffizienz.

Abbildung 2: Entstehung eines atherosklerotischen Plaques
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Abbildung 2: Entstehung eines atherosklerotischen Plaques. Endotheliale
Dysfunktion (1) fordert die Expression von Leukozytenadh&sionsmolekilen
(LAMS) (2) und Attraktanten (3) und fuhrt so zur Einwanderung von Monozyten
in den subendothelialen Raum (4). Die Aufnahme oxydierten LDL-Cholesterins
Uber Zytokin-induzierte Scavenger-Rezeptoren fihrt zur Bildung von
Schaumzellen (5). Die Migration medialer glatter Muskelzellen in die Intima und
den subendothelialen Raum erfolgt friih, vermutlich durch Zytokin-induzierte
Produktion mitogenetischer Faktoren wie PDGF oder direkte mitogenetische
Aktivitat der Zytokine (6). Das subintimale zellulare Umfeld besteht aus
Schaumzellen, T-Lymphozyten, glatten Muskelzellen und Endothelzellen. Sie
sezernieren Zytokine wie IL-1, TNF oder IFN, die zur Proliferation, Migration (6),
zellularen  Aktivierung (7) und weiteren Sekretion von Zytokinen,
Wachstumsfaktoren und koloniestimulierenden Faktoren fuhren. Zytokine und
Wachstumsfaktoren kontrollieren das Gleichgewicht von Kollagensynthese (8)
und -abbau (9) in glatten Muskelzellen und sind entscheidend fiir die Intaktheit
der fibrésen Kappe. Die Ruptur der fibrésen Kappe fuhrt zu thromboembolischen
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Ereignissen, deren Ausmal® vom Verhaltnis prokoagulatorischer Faktoren und
ihren Inhibitoren bestimmt wird. Modifiziert nach Young et al. 2002. Cytokines in
the pathogenesis of atherosclerosis. Thromb Haemost, 88, 554-67.

1.1.4 Risikofaktoren

Im vergangenen Jahrhundert begann die Untersuchung der koronaren
Herzkrankheit mit zunehmend modernen Methoden. Die Framingham Heart
Study ist in diesem Zusammenhang als Vorreitermodell zu nennen. Sie wird seit
1948 durchgefihrt und hat in den vergangenen Jahrzehnten auf3erordentlich zum
heutigen Verstandnis der Entstehung von koronarer Herzerkrankung und
Schlaganféllen beigetragen. Die Studie hat viele bis heute geltende
kardiovaskulare  Risikofaktoren identifiziert und  Moglichkeiten — zur

Risikoberechnung entwickelt (Chen and Levy, 2016).

Zu den etablierten Risikofaktoren fir die Entstehung der Atherosklerose gehéren
Rauchen, Alter, ménnliches Geschlecht, metabolisches Syndrom, arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas, Fettstoffwechselstorungen (erhdhte
LDL-, VLDL- und Lipoprotein(a)-Werte, erniedrigte HDL-Werte), mangelnde
Bewegung, positive Familienanamnese, fettreiche Erndhrung, Depressionen,
erhbhte Homocysteinwerte, veranderte Blutgerinnungsparameter sowie
systemische Infektionen (Lusis, 2000). Die meisten klinischen Manifestationen
der Atherosklerose in Form von Myokardinfarkten und Schlaganfallen werden
durch ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren verursacht, ohne dass eine

einzelne genetische oder veranderbare Ursache besteht (Lusis et al., 2004).

Die American Heart Association hat Kriterien fur die ideale kardiovaskulare
Gesundheit erstellt. Diese bestehen fiur Erwachsene aus Nicht-Rauchen seit
mindestens zwoOlf Monaten, einem BMI <25 kg/m?, korperliche Aktivitat von
mindestens 150 Min./Woche moderater Aktivitat oder mindestens 75 Min./Woche
starker Aktivitat, einer gesunden Erndhrung (nach dem Healthy Diet Score),
Gesamtcholesterin im Blut von <200 mg/dL, einem Blutdruck von <120/<80
mmHg und einem Nuchternglukosewert im Plasma von <100 mg/dL. (Lloyd-
Jones et al., 2010).
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Viele Studien in diesem Themenbereich wurden mit Versuchsteilnehmern aus
Industrienationen durchgefiihrt, sodass es zunachst fraglich erscheint, ob die
Ergebnisse auf die Bevolkerung anderer Nationen Ubertragbar sind. Die
INTERHEART-Studie ist jedoch zu dem Schluss gekommen, dass veranderbare
Risikofaktoren fur das Eintreten eines Myokardinfarkts weltweit ahnlich sind. Die
Ergebnisse seien in allen untersuchten Regionen (in 52 Landern), in allen
Altersstufen und bei beiden Geschlechtern zu beobachten gewesen. Die Autoren
der Studie kamen daher zu dem Schluss, dass die Prinzipien zur Préavention

solcher Ereignisse international anwendbar sein mussten (Yusuf et al., 2004).

1.1.5 Diagnostik
1.15.1 Basis-Diagnostik

Bei jedem Patienten mit Verdacht auf koronare Herzkrankheit sollte eine
Untersuchung auf Risikofaktoren und Vorerkrankungen erfolgen. Diese bieten
Ansatze zur Therapie der Erkrankung und sind wichtig fur die
Prognoseeinschétzung. Die angiographische Darstellung der Herzkranzgefalie
dient der Bestatigung der Verdachtsdiagnose. Die Leitlinien der European
Society for Cardiology (ESC) geben ein Vorgehen sowohl bei erstmaliger
Vorstellung als auch fur den weiteren Verlauf vor (Knuuti et al., 2019). Im
Folgenden werden die Empfehlungen der ESC zur Basis-Diagnostik der stabilen
KHK kurz zusammengefasst.

Zu den Standard-Untersuchungen zéhlen eine Erhebung von Laborparametern,
ein 12-Kanal-EKG in Ruhe und eine transthorakale Echokardiographie. Die
Laborbefunde dienen dem Nachweis oder Ausschluss von Diabetes mellitus,
Dyslipidamien und Nierenfunktionsstérungen. Sie sollte daher ein Blutbild
inklusive Hamoglobinwert, den Nuchternglukosewert, den HbAic-Wert, das
Gesamtcholesterin und die Werte fur das HDL-Cholesterin, das LDL-Cholesterin
und die Triglyzeride beinhalten. Bei klinischen Hinweisen auf eine mdgliche
Schilddriusenfunktionsstérung sollte auch diese ausgeschlossen werden. Das
Ruhe-EKG (Empfehlung der ESC Klasse | Level C) ist haufig unauffallig, kann

jedoch Hinweise auf eine KHK oder andere kardiale (Neben-) Erkrankungen
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ergeben oder als Vergleich zu EKGs spateren Datums dienen. Zuséatzlich kann
ein Belastungs-EKG durchgefihrt werden, um eventuelle Anzeichen fir eine
KHK entdecken zu kénnen. Die transthorakale Echokardiographie (Empfehlung
der ESC Klasse | Level B) erlaubt eine Beurteilung der kardialen Stukturen und
der Pumpfunktion des Herzens. Auch bei erhaltener linksventrikularer
Pumpfunktion konnen Wandbewegungsstorungen als Hinweis auf eine KHK
entdeckt werden. Zudem koénnen weitere kardiale Erkrankungen wie
Klappenvitien oder Kardiomyopathien beurteilt werden, die ahnliche Symptome
wie eine KHK hervorrufen kdnnen. Eine Echokardiographie unter Belastung
(durch korperliche Anstrengung oder pharmakologische Belastung) kann
ebenfalls in Betracht gezogen werden. Eine Sonographie der Karotiden
(Empfehlung der ESC Klasse lla Level C) kann zur Untersuchung der Intima-
Media-Dicke und zur Suche nach atherosklerotischen Plaques durchgefiihrt
werden. Gegebenenfalls konnen weitere Untersuchungen wie eine
kardiovaskuldare Magnetresonanztomographie, CT-Angiographie oder eine

kardiale Perfusions-Szintigraphie erwogen werden. (Knuuti et al., 2019) .

1.15.2 Koronarangiographie

Die  genannten  nicht-invasiven  Diagnostikmethoden  kdénnen  die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer KHK mit relativer Genauigkeit angeben.
Bei vielen Patienten reichen die nicht-invasiven Untersuchungen fur eine
Diagnosestellung aus. Der zweifelfreie Nachweis der Verdachtsdiagnose erfolgt
Uber eine Koronarangiographie. Sie erlaubt die Beurteilung der
Koronarmorphologie und der Schwere der koronaren Herzerkrankung. Bei
Nachweis einer KHK erfolgt meist eine Einteilung in die Kategorien 1-Gefal3-
KHK, 2-Gefa3-KHK, 3-Gefal3-KHK oder Hauptstammstenose. Diese Einteilung
tragt zur Risikoabschatzung und Therapieplanung bei. Informationen zur
Risikostratifizierung durch die Koronarangiographie sind in Tabelle 2 dargestellt.
Die Untersuchung ist demnach oft wichtig flr eine optimale Therapie,

beispielsweise die Entscheidung fir oder gegen eine Revaskularisation.

16



Tabelle 2: Risikostratifizierung durch eine Koronarangiographie bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Empfehlungen Klasse

ICA empfohlen bei symptomatischen Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko, v. a. bei inadaquatem
Behandlungserfolg und bei Erwagung einer
Revaskularisation zur Prognoseverbesserung.

ICA empfohlen bei milden oder fehlenden Symptomen,
wenn nicht-invasive Methoden ein hohes Ereignisrisiko
ergeben und eine Revaskularisation zur
Prognoseverbesserung erwogen wird.

ICA sollte erwogen werden bei nicht eindeutigen oder
sich widersprechenden Ergebnissen der nicht-invasiven
Methoden.

Wenn eine CTA flr eine Risikostratifizierung zur
Verfligung steht, sollten bei Patienten mit leichten oder
fehlenden Symptomen zusatzliche Untersuchungen zur
kardialen Bildgebung unter Stressbedingungen vor der
Durchfiihrung einer ICA erfolgen.

Tabelle 2: Empfehlungen der European Society for Cardiology zur
Risikostratifizierung durch Koronarangiographien bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit. ICA = invasive coronary angiography, invasive
Koronarangiographie. CTA = computed tomography angiography,
computertomographische Angiographie. Modifiziert nach Knuuti et al. 2019.
2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary
syndromes. Eur Heart J.

1.153 Beurteilung des Schweregrades der koronaren Herzkrankheit
anhand des SYNTAX-Scores

Die Koronarmorphologie und der Schweregrad der KHK kénnen mit Hilfe des
SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXUS™ and Cardiac Surgery) Scores
abgebildet werden. Diese Beurteilungsweise fur den Zustand der Koronararterien
wurde fur die SYNTAX Study entwickelt. Er wurde basierend auf bestehenden
Klassifikationssystemen erstellt. Dazu gehdéren die ,AHA classification of the
coronary tree segments” in der fur die ARTS Study modizifierten Form, der
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Leaman-Score, das ,ACC/AHA lesions classification system®, das ,total
occlusion classification system“ und die Klassifikationssysteme fur
Bifurkationslasionen nach Duke und nach ICPS. Zusatzlich wurden
Expertenmeinungen  eingeholt. Daraus wurde ein umfassendes
Klassifikationssystem entwickelt, um moglichst viele Gegebenheiten der
Koronarmorphologie berlcksichtigen zu kdnnen. (Sianos et al., 2005).

Der SYNTAX-Score wird mithilfe eines Computerprogramms erstellt, das dem
beurteilenden Untersucher fortlaufend und interaktiv Fragen stellt, die dieser
dann beantworten muss. Es werden zwolf Hauptfragen gestellt. Die ersten drei
mussen nur einmal beantwortet werden und beziehen sich auf die Dominanz der
Koronararterien, die Zahl der Lasionen und die betroffenen Gefal3abschnitte. Es
kénnen bis zu zwolf Lasionen angegeben werden, denen eine Nummer von 1 bis
12 zugewiesen wird. Jede einzelne Lasion wird der Reihe nach (wie zuvor bei
Frage drei eingegeben) bewertet und erhalt einen Score-Wert. Dabei kann eine
Lasion ein oder auch mehrere Abschnitte der GefaRe betreffen. Es gibt keine
Obergrenze fur die Anzahl betroffener Abschnitte pro Lasion. Sollte die Lasion
mehr als ein Segment betreffen, tragen alle verédnderten Abschnitte zum Score
bei. Die folgenden neun Fragen beziehen sich auf negative Eigenschaften der
Lasionen und miuissen fur jede Lasion einzeln beantwortet werden. Die
Abbildungen 3 und 4 illustrieren die Beurteilung von Stenosen. (Sianos et al.,
2005).
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Abbildung 3: Beurteilung der Lange einer Stenose im SYNTAX-Score

Patent segment

- Occluded segment

Segment distal from the occlusion filled with collateral flow

Total occlusion length assessment

a) Total occlusion involving segments 1 and 2. Segments 2,3,4,16,16a,16b,16c are filled by antegrade or retrograde
collateral flow (visualised by contrast).

b) Total occlusion involving segments 1, 2 and 3. Segments 3,4,16,16a,16b,16c are filled by antegrade or retrograde
collateral flow (visualised by contrast).

c) Total occlusion involving segments 1, 2, 3, 4, 16 and 16a Segments 16,16b,16c¢ are visualized by antegrade or retrograde
collateral flow (visualised by contrast).

Abbildung 3: Darstellung zur Stenosenbeurteilung im SYNTAX-Score. Quelle:
Sianos et al. 2005. The SYNTAX Score: an angiographic tool grading the
complexity of coronary artery disease. Eurolntervention, 1, 219-27.
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Abbildung 4: Klassifikation von Stenosen an Bifurkationen im SYNTAX-

Score
A B C
<— Prebranch <« Parent
Vessel
/\ /\ /\ Only
Postbranch

Prebranch

D - Bifurcation E Ostial F e &

/ e Ostial
G Type A: Pre-branch stenosis not involving ostium oft he side branch

Type B: Post-side branch stenosis oft he main vessel not involving the
origin oft he side branch
Type C: Stenosis encompassing the side branch but not involving ist
ostium
Type D: Stenosis involving the main vessel and ostium of the side
T N branch
Type E: Stenosis Stenosis involving only the ostium of the side branch
Type F: Stenosis directly involving the main vessel (pre-side branch)
and the ostium of the side branch.
Type G: Stenosis directly involving the main vessel (post-side branch)
and the ostium of the side branch.

Postbranch & Ostial

Abbildung 4: Darstellung von Stenosen an Bifurkationen der Koronararterien zur
Klassifikation im SYNTAX-Score. Quelle: Sianos et al. 2005. The SYNTAX Score:
an angiographic tool grading the complexity of coronary artery disease.
Eurolntervention, 1, 219-27.

Nach der \vollstandigen Bearbeitung der Fragen errechnet das
Computerprogramm aus den gegebenen Antworten einen Score fir jede
einzelne Lasion. Diese werden addiert und ergeben so den SYNTAX-Score flr
den Patienten. Die Abbildung 5 zeigt anhand zweier Beispiele die

Vorgehensweise zur Berechnung des Scores.

Da der SYNTAX-Score nicht nur die Anzahl der Lasionen und der betroffenen

Koronararterien erfasst, sondern fur jede Lasion auch weitere Eigenschaften

20



bertcksichtigt, kann hiermit nicht nur die Schwere der koronaren Herzkrankheit

in Angabe eines Stenosegrades angegeben werden, sondern die Komplexitat

des Erkrankungsbildes abgebildet werden. So kénnen Patienten mit signifikanten

Stenosen

in allen drei

Koronararterien und je vier

Lasionen einen

unterschiedlichen SYNTAX-Score aufweisen, wenn bei einem der Patienten ein

komplexeres Erkrankungsmuster vorliegt. (Sianos et al., 2005).

Abbildung 5: Beispiele zur Berechnung des SYNTAX-Scores
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+ Heavy calcification
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Segment 11: 1,5x5
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Age T.0. is unknown
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first segment visualized by contrast: 4 3
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| Lesion1
Segment 6: 3,5x2 7

Lesion 1 score: 7
LAD > 50%

Lesion 2
©  Segment 11:1,5x2 3
'+ Tortuosity 2
Lesion 2 score: 3

Lesion 3
Segment 1: 1x2 2
Lesion 3 score: 2

RCA2 > 50%

Lesion 4
Segment 1: 1x2 2
+ tortuosity 2
7 + Lenght 1
. Lesion 4 score: 5

RCA3 > 50%
SYNTAX Score 17

Abbildung 5: Beispiele zur Berechnung des SYNTAX-Scores. Quelle: Sianos et
al. 2005. The SYNTAX Score: an angiographic tool grading the complexity of
coronary artery disease. Eurolntervention, 1, 219-27.

1.1.6 Therapieziele und -ansatze

Das Ziel der KHK-Therapie besteht in der Prognoseverbesserung, der
Sekundarpravention und der Symptomkontrolle. Dazu werden eine Anpassung
des Lebensstils, die Behandlung von Risikofaktoren, eine Patientenedukation,
die Einleitung medikamentdser MalRnahmen und die Revaskularisation gezahlt.
In den aktuellen Leitlinien der European Society for Cardiology (ESC) werden
Empfehlungen zur Behandlung der stabilen KHK gegeben (Knuuti et al., 2019) .

Sie werden im Folgenden kurz zusammengefasst.

Patienten mit KHK sollten dazu angehalten werden, nicht zu rauchen bzw.
bestehenden Nikotinkonsum zu beenden. Zudem wird regelmé&Rige kérperliche
Aktivitat empfohlen, idealerweise 30-60 Minuten am Tag. Besondere Bedeutung
wird einer gesunden Ernahrung zugesprochen. Auf die Empfehlungen der ESC

zur Pravention und Behandlung kardiovaskuléarer Erkrankungen wird im
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Abschnitt 1.2 eingegangen. Das Korpergewicht sollte im Normbereich (BMI <25
kg/m?) gehalten werden oder dieser angestrebt werden. Bestehende
kardiovaskulare Risikofaktoren sollten kontrolliert und behandelt werden.
Dyslipidamien sollten durch die genannten Lebensstilveranderungen und
medikamentds therapiert werden. Das LDL-Cholesterin sollte <55 mg/dL
betragen, zumindest eine Reduktion >50% des Ausgangswertes sollte erreicht
werden (Mach et al., 2019). KHK-Patienten sollten Gebiete mit hoher
Luftverschmutzung meiden und sich jahrlich gegen Influenza impfen lassen.
Psychologische Unterstiutzung sollte bei Bedarf angeboten werden. (Knuuti et
al., 2019).

Zur Prognoseverbesserung und Sekundarpravention steht eine Vielzahl
medikamentdser Optionen zur Verfugung. Zu den zentralen Medikamenten
zéhlen Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin und P2Y12-
Antagonisten. Eine Statintherapie hat auch bei nicht erhéhten LDL-Werten
positive Effekte. Auch ACE-Hemmer sollten, wenn keine Kontraindikationen
bestehen, zur Therapie gehdren. Hinzu kommen anti-ischamische
Medikamente wie Betablocker und Calciumkanalblocker. Verschiedene
Leitlinien bieten Empfehlungen zur individuell abgestimmten Therapieplanung.
Dazu gehort auch die Evaluation einer interventionellen oder operativen
Revaskularisierung. Durch eine Perkutane transluminale coronare Angioplastie
(PTCA) kann eine koronare L&sion auf interventionellem Weg therapiert
werden. Eine operative Revaskularisation erfolgt durch Koronararterien-

Bypasse. (Knuuti et al., 2019).

1.2 Mediterrane Diat, Atherosklerose und koronare Herzkrankheit

Ernahrungsgewohnheiten werden seit Jahrzehnten mit einer geringeren Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen in Verbindung gebracht (Keys et al., 1986).
Aktuelle europaische Leitlinien empfehlen eine gesunde Ern&hrung sowohl zur
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen (Piepoli et al., 2016) als auch zur
Behandlung der koronaren Herzkrankheit (Knuuti et al., 2019). Die

Empfehlungen der European Society of Cardiology (ESC) in Bezug auf die
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Erndhrung zur Prévention kardiovaskularer Erkrankungen sind in Tabelle 3
dargestellt. Sie werden mit einem Empfehlungsgrad IB ausgesprochen. In der
Leitlinie wird neben den Empfehlungen zu einzelnen Lebensmittelgruppen die
mediterrane Diat als Erndhrungsmuster genannt, das diese Empfehlungen in

vielen Aspekten beinhaltet (Piepoli et al., 2016).

Tabelle 3: Ernahrungsspezifische Empfehlungen der European Society of

Cardiology zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen

Empfehlungen der ESC zu einer gesunden Ernahrung

Gesattigte Fettsauren bilden <10% der taglichen Kalorienaufnahme, héherer
Konsum mehrfach ungesattigter Fettsauren.

Transfettsauren: so wenig wie moglich, moglichst keine Aufnahme von
verarbeiteten Nahrungsmitteln, und <1% der taglichen Kalorienaufnahme aus
naturlichen Quellen.

<5 g Salz pro Tag

30-45 g Ballaststoffe pro Tag, vorzugsweise aus Vollkornprodukten

=200 g Fruchte pro Tag (2-3 Portionen)

2200 g Gemduse pro Tag (2-3 Portionen)

Fisch 1-2x pro Woche, davon 1x fettreicher Fisch

30 g ungesalzene Nusse pro Tag

Der Konsum alkoholischer Getranke sollte auf 2 Glaser pro Tag (20 g
Alkohol) und 1 Glas (10 g Alkohol) fur Frauen beschréankt werden.

Vom Konsum mit Zucker gesuf3ter Getranke und alkoholischer Getranke
sollte abgesehen werden.

Tabelle 3: Empfehlungen der European Society of Cardiology in Bezug zu einer
gesunden Ernahrung zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen. Modifiziert
nach Piepoli et al. 2016. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society
of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited
experts). Developed with the special contribution of the European Association for
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Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J, 37, 2315-
2381.

1.2.1 Die mediterrane Diat

Die mediterrane Ernahrungsform wird seit vielen Jahren in Bezug auf protektive

Eigenschaften im medizinischen Bereich untersucht.

Die mediterrane Diat ist ein Erndhrungsmuster, in dem insbesondere pflanzliche
Lebensmittel wie Gemuse, Obst, Getreide, Nisse, Samen und Oliven konsumiert
werden. Dazu kommen ein hoher bis moderater Konsum von Fisch, moderater
Konsum von Gefliigel, Milchprodukten und Eiern, ein geringer Konsum von rotem
Fleisch sowie ein moderater Konsum von Alkohol, vornehmlich in Form von rotem
Wein zu den Mahlzeiten (Bach-Faig et al., 2011). Die Abbildung 6 illustriert die
Erndhrungsweise und zugehdrige Faktoren des entsprechenden Lebensstils.

Abbildung 6: Die Erndhrungspyramide der mediterranen Diat
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Abbildung 6: Die Ernahrungspyramide der mediterranen Diét. Quelle: Bach-Faig
et al., 2011. Mediterranean diet pyramid today. Science and cultural updates.
Public Health Nutr, 14, 2274-84.
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1.2.2 Effektivitat der mediterranen Diat in der Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen

Die Lyon Diet Heart Study, eine prospektive Kohortenstudie zur sekundaren
Pravention der koronaren Herzkrankheit, zeigte einen protektiven Einfluss einer
mediterranen Diat, reich an a-Linolenséure, auf die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Myokardinfarkt und Herztod (de Lorgeril et al., 1994). Auch
instabile Angina pectoris, Herzversagen, Schlaganfall und pulmonale und
periphere Embolien traten in der Interventionsgruppe mit mediterraner Diat
seltener auf als in der Kontroll-Gruppe (de Lorgeril et al., 1999).

Die PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) Study zeigte, dass sich die
mediterrane Diat zur priméaren Préavention der koronaren Herzerkrankung eignet.
In dieser Interventionsstudie mit Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
wurden in den Interventionsgruppen mit mediterraner Diat (eine Gruppe mit
Erganzung von Olivendl der Giteklasse extra vergine, die zweite Gruppe mit
Erganzung einer Nussmischung) signifikant weniger kardiovaskulare Ereignisse
(Myokardinfarkte, Schlaganfalle, Todesfalle kardiovaskularer Ursache)
beobachtet als in der Kontrollgruppe mit fettreduzierter Diat. Dabei wurden keine
unerwinschten Wirkungen der mediterranen Diat festgestellt. (Estruch et al.,
2013). Diese Ergebnisse waren auch in einer korrigierten Fassung der
Studienbeobachtungen &hnlich signifikant (Estruch et al., 2018).

Dabei konnen Patienten sowohl mit hohem als auch mit moderatem oder
niedrigem kardiovaskularen Risiko von der Einhaltung des mediterranen
Erndhrungsmusters profitieren (Amor et al., 2017).

Diese Erkenntnisse zur Primarpravention wurden auch in L&ndern fernab des
traditionellen Verbreitungsgebiets der mediterranen Erndhrung bestatigt. So
wurde auch in Grof3britannien (Tong et al., 2016), in den Niederlanden
(Hoevenaar-Blom et al.,, 2012) und in Osteuropa (Stefler et al., 2017) eine
verringerte Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Einhaltung einer

mediterranen Diat beobachtet.

Es besteht Grund zu der Annahme, dass die Entwicklung von Atherosklerose an

anderer Stelle als den Koronararterien ebenfalls von der Ernahrung beeinflusst
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wird. So wurde Uber einen Zusammenhang zwischen der mediterranen Diat und
der Wanddicke der Karotiden (Sala-Vila et al., 2014) sowie zwischen der
mediterranen Ernahrungsweise und der Entwicklung zerebrovaskularer
Erkrankungen (Misirli et al., 2012) berichtet. Es wurde eine geringere Inzidenz
vaskularer Ereignisse bei Einhaltung einer mediterranen Diat beobachtet
(Gardener et al., 2011).

Doch nicht nur in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen werden der
mediterranen Erndhrungsweise positive Einflisse zugeschrieben. Sie ist auch
mit einer reduzierten Gesamtmortalitdt sowie geringerer Sterberaten aufgrund
Krebserkrankungen assoziiert (Trichopoulou et al., 2003). Ahnliche
Beobachtungen konnten aufRerhalb des Gebiets um das Mittelmeer gemacht
werden (Mitrou et al., 2007).

Die mediterrane Ernahrungsweise wird mit einem protektiven Einfluss auf viele
chronisch-degenerative  Erkrankungen  (kardiovaskulare  Erkrankungen,
Krebserkrankungen, neurodegenerative Erkrankungen) in Verbindung gebracht
(Sofi et al., 2010). So soll sie auch einen positiven Einfluss auf die Entwicklung
des metabolischen Syndroms (Kastorini et al., 2011) und auf die Inzidenz (Salas-
Salvado et al., 2011) und Kontrolle (Esposito et al., 2010) des Diabetes mellitus
Typ Il haben. Der Blutdruck wird ebenfalls durch die Erndhrung beeinflusst, dabei
kénnen sowohl eine fettarme als auch eine mediterrane Didt zu einer Senkung
des durchschnittlichen Blutdrucks fihren. (Toledo et al., 2013).

1.2.3 Protektive Wirkmechanismen der mediterranen Diét

Die protektive Wirkung der mediterranen Diat auf kardiovaskulare Erkrankungen
wird zu groBen Teilen auf antinflammatorische Effekte dieses
Ernahrungsmusters zurlckgefuhrt. Im Abschnitt zur Pathophysiologie von
Atherosklerose und koronarer Herzkrankheit werden die Grundziige der
Entstehung dieser Erkrankungen dargestellt. Die Atherosklerose gilt als
entzindliche Erkrankung der GefalRwande (Hansson, 2005).
Antiinflammatorische Effekte als progressionsverlangsamende Faktoren

erscheinen als logische Ableitung dieser Erkenntnis. So wird die mediterrane Diat
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mit einer Senkung von Biomarkern fur endotheliale Dysfunktion und allgemeine
Entziindungsaktivitat in Verbindung gebracht (Mena et al., 2009). Es konnte eine
signifikante Reduktion der Entzindungsparameter hs-CRP (high-sensitive c-
reactive protein), IL-6 (Interleukin-6) und IL-18 (Interleukin-18) nachgewiesen
werden (Esposito et al., 2004). Auch beim CRP (c-reactive protein), der
Leukozytenzahl und dem unabhéngigen kardiovaskularen Risikofaktor
Homocystein konnte eine Reduktion bei Einhaltung einer mediterranen

Ernahrung beobachtet werden (Chrysohoou et al., 2004).

Neben der antientzundlichen Wirkung der mediterranen Diat werden auch
weitere Effekte fir ihre protektiven Eigenschaften angenommen. Beispielsweise
fuhrt eine groRere Adharenz zur mediterranen Diat zu einer Senkung der LDL-
Konzentration (LDL = low density lipoprotein) im Blut und einer positiven
Beeinflussung von Markern der Plaquestabilitéat (Casas et al., 2014). Schon eine
dreimonatige Einhaltung eines mediterranen Erndhrungsmusters fuhrt zu einer
geringeren Oxidation von LDL (Fito et al., 2007), einem Schritt in der Entwicklung
atherosklerotischer Plaques. Das HDL (high desitiy lipoprotein) gilt als protektiver
Faktor in der Atherogenese. Die mediterrane Diat fuhrt zu einer Verbesserung
der gefaRschitzenden Wirkung des HDL (Hernaez et al.,, 2017). Auch auf
genetischer Basis sind Effekte der mediterranen Ernahrung nachzuweisen. Sie
beeinflusst die Expression wichtiger Gene, die wiederum Einfluss auf vaskulére
Inflammation, Schaumzellbildung und Thrombosierung haben (Llorente-Cortes
et al., 2010).

1.2.4 Die Erfassung von Ernahrungsgewohnheiten

Es bestehen verschiedene  Moglichkeiten  Erndhrungsgewohnheiten
einzuordnen. So kann Dbeispielsweise anhand der aufgenommenen
Kalorienanzahl oder der prozentualen Verteilung von Makronahrstoffen wie
Kohlenhydraten, Proteinen, Fetten und Ballaststoffen der Nahrung eine
Einschatzung erfolgen.

Es bestehen jedoch Hinweise darauf, dass eine Beurteilung der

Erndhrungsgewohnheiten mithilfe eines Ernahrungsmusters, definiert durch die
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Haufigkeit des Konsums verschiedener Nahrungsmittelgruppen, Vorteile
gegenuber den zuvor genannten Methoden aufweist. Denn die vermuteten
positiven Auswirkungen der mediterranen Erndhrungsart werden zunehmend
nicht nur den einzelnen Komponenten zugeschrieben, sondern eher
Nahrungsmittelgruppen (Widmer et al., 2015), die einen synergistischen Effekt
bewirken (Jacobs et al.,, 2009). Die Betrachtung der mediterranen Diat als

Ernahrungsmuster erscheint daher sinnvoll.

Einen Ansatz der Betrachtung der Erndhrung in Mustern statt nur einzelnen
Komponenten wurde bereits in groRen Studien verfolgt. 2016 wurden die
Ergebnisse einer post-hoc-Analyse der Studienpopulation des STABILITY Trial
(Stabilisation of atherosclerotic plaque by initiation of darapladib therapy)
publiziert. Die Autoren untersuchten, ob Ernahrungsmuster Einfluss auf die
Sekundarpréavention schwerer kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit haben. Die Erndhrungsgewohnheiten der Patienten
wurden mittels eines einfachen Fragebogens zur Haufigkeit des Konsums
bestimmter Nahrungsmittelgruppen erfasst. Daraus wurde fiir jeden Patienten ein
Mediterranean Diet Score (MDS) berechnet, der aus der Haufigkeit des Konsums
bestimmter Nahrungsmittelgruppen errechnet wurde. Der MDS erreichte bei
haufigem Konsum von Gemise, Frichten, Hullsenfrichten, Vollkornprodukten
und Fisch, wenig Fleisch und moderatem Alkoholkonsum einen hdheren
Punktwert. Es wurde auch ein Messinstrument fir den westlichen Ernéhrungsstil
entwickelt. Dieser sogenannte Western Diet Score (WDS) stieg mit der Haufigkeit
des Konsums von frittiertem Essen, verarbeitetem Getreide, SuRigkeiten,
Desserts und gezuckerten Getranken. Schwerwiegende kardiovaskulare
Ereignisse wurden als Tod durch kardiovaskulare Ursachen, Myokardinfarkte
und Schlaganfélle definiert. Nach einem medianen Follow-Up von 3,7 Jahren
wurden die Raten an schweren kardiovaskularen Ereignissen in Gruppen mit
unterschiedlichen Werten fir MDS und WDS analysiert. Dabei war ein héherer
MDS (=12) mit einer niedrigeren Rate an Ereignissen assoziiert. Zwischen dem
WDS und der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Ereignissen konnte keine
Assoziation beobachtet werden. Die Autoren folgerten, dass ein starkerer
Konsum gesunder Lebensmittel einen gunstigeren Einfluss auf die

Sekundarpréavention schwerer kardiovaskularer Ereignisse haben kénne als ein

29



Verzicht auf Bestandteile der westlichen Erndhrungsmusters. (Stewart et al.,
2016). Die Einhaltung eines mediterranen Erndhrungsmusters durch Patienten
mit KHK war demnach mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Auftretens

schwerer kardiovaskularer Komplikationen assoziiert.

Unter Zusammenschau dieser Forschungsergebnisse besteht Grund zu der
Annahme, dass ein Zusammenhang zwischen der mediterranen Ernahrungsform
und der Schwere der koronaren Herzkrankheit besteht. Dieser vermutete
Zusammenhang wurde bisher nur in einer kleinen Studienkohorte von 200
Patienten mit einer univariaten Analyse untersucht (Akgullu et al.,, 2015). Es
erscheint daher sinnvoll, diesen Zusammenhang in einer grofReren

Studienkohorte und mit einer multivariaten Analyse weiter zu analysieren.
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2.  Ziel der Untersuchung

Ziel der Untersuchung im Rahmen INTERCATH-Studie war es, in einer grof3en
Kohorte von Patienten die Schwere der koronaren Herzkrankheit mittels eines
objektiven Scores zu untersuchen und einen mdglichen Zusammenhang mit dem

Ausmal’ der Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters zu analysieren.
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Die INTERCATH-Studie ist eine Beobachtungsstudie, in die seit Januar 2015
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen eine Koronarangiographie im

Universitdren Herzzentrum Hamburg durchgefiihrt wurde.

Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Daten der Patienten mit

angiographisch diagnostizierter koronarer Herzkrankheit analysiert.

Wurden die Einschlusskriterien erfullt und lagen keine Ausschlusskriterien vor
(siehe Abschnitte 3.2 und 3.3.), wurden die Patienten vor der geplanten
Koronarangiographie angesprochen, ob sie an der Studie teilnehmen maochten.
Sie wurden Uber den Ablauf der Studie informiert und erhielten eine
Informationsbroschire. Bei Zustimmung wurden sie nach schriftlicher

Bestatigung ihrer Einwilligung in die Studie eingeschlossen.

Die Aufklarung Uber die Studienteilnahme erfolgte stets durch einen direkt an der
Studie beteiligten Arzt. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte

jederzeit abgebrochen werden.
Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission Hamburg liegt vor.

Bei Einschluss wurden mittels eines Fragebogens Lebensstilfaktoren,
kardiovaskulare Risikofaktoren, das Vorliegen und die Auspragung spezifischer
Symptome, die Einnahme von Medikamenten und das Bestehen von
Vorerkrankungen erfasst. Auch eine Einschatzung der korperlichen
Belastbarkeit, der Mobilitat und des Allgemeinzustands durch den Patienten

wurden erfragt.

Durch den Fragebogen erhobene Daten
- Kontaktdaten des Patienten
- Betreuender Hausarzt

- Kardiovaskulare Risikofaktoren
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- Auspragung spezifischer Symptome

- Medikamenteneinnahme

- Diagnosen bestehender Erkrankungen
- Lebensstilfaktoren

- Einschéatzung zu Allgemeinzustand, Belastbarkeit, Mobilitat

Zusatzlich wurden jedem Teilnehmer Blutproben enthommen, die im Institut fur
Klinische Chemie wund Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf zur Messung klinischer Routine-Laborparameter untersucht
wurden. Zudem wurden Blut- und Urinproben gewonnen, die zum Aufbau einer

Biodatenbank im Forschungslabor der Klinik genutzt wurden.

Zusatzlich zu den direkt vom Patienten erhobenen Daten wurden die digitalen
Krankenakten der Patienten ausgewertet und mit den Angaben im Fragebogen

verglichen, um eventuell auftretende Unklarheiten beheben zu kénnen.

Die Befragung und Probenentnahme erfolgte durch studentische
Studienmitarbeiter.

Nach sechs Monaten und erneut nach zwei Jahren seit Studieneinschluss wurde
telefonisch ein Follow-Up durchgefiihrt. Dabei wurden Uber einen Fragebogen
Veranderungen der Symptomatik und der korperlichen Belastbarkeit, erneute
stationare Aufenthalte und eventuell aufgetretene Komplikationen an der
Punktionsstelle, beispielsweise Blutungen oder Hamatome, erfragt. Besonderes
Augenmerk lag auf dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse. Es wurde explizit
nach dem Auftreten von Myokardinfarkten und Schlaganfallen gefragt.

Verstarb ein Patient im UKE wurde auf ein Telefonat mit den Angehoérigen
verzichtet und die Todesursache der digitalen Krankenakte entnommen. Bei
Versterben des Patienten auf3erhalb des UKE wurde ein Versuch unternommen,

die Angehdorigen zu Todesursache und Sterbedatum befragen.

Konnte ein Patient auch nach mehrfachen Anrufen nicht erreicht werden, wurde

der Fragebogen mit einem Anschreiben an die angegebene Adresse postalisch
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verschickt. Erfolgte keine Ruckmeldung, wurde beim Einwohnermeldeamt
angefragt, ob eine Adressanderung oder das Versterben der Person gemeldet

worden sei.

Bei Widerrufung der Einwilligung wurden die erhobenen Daten nicht verwendet

und die eingelagerten Blut- und Urinproben verworfen.

3.2 Einschlusskriterien
- Volljahrigkeit (mindestens 18 Jahre)

- Vollstdndige Koronarangiographie (Darstellung der linken und rechten

Koronararterie) am Universitaren Herzzentrum Hamburg
- Stabile koronare Herzkrankheit, angiographisch diagnostiziert/verifiziert

- Einwilligungsfahigkeit gemaf der Guten Epidemiologischen Praxis und
der lokalen Gesetzeslage

3.3  Ausschlusskriterien

- Physische oder psychische Unfahigkeit, an der Studie teilzunehmen
- Unvollstédndige Koronarangiographie

- Erfolgte Koronararterien-Bypass-Operation

- Bekannte Anamie (Hamoglobin <7,5 g/dL)

- Ungeniigende Kenntnisse der deutschen oder englischen Sprache
- Vorheriger Studieneinschluss

- Aktive maligne Erkrankung

- Aktive Infektionskrankheit

- Hamodynamische Instabilitat, kardiogener Schock, lebensbedrohliche

Herzrhythmusstérungen
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Eine erfolgte Koronararterien-Bypass-Operation wurde als Ausschlusskriterium
festgelegt, da die Beurteilung des Schweregrads der KHK mittels SYNTAX

Score hierfur nicht anwendbatr ist.

3.4 Erfassung der Erndahrungsgewohnheiten der Patienten

Zur Untersuchung der Ernahrungsgewohnheiten der in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurde eine Analyse der Erndhrungsmuster gewahilt.
Als Vorbild diente die in der Einleitung beschriebene Arbeit von Stewart et al
(Stewart et al., 2016).

Alle in die INTERCATH-Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen
des Fragebogens zu ihren Erndhrungsgewohnheiten befragt. Es wurde ermittelt,
wie héaufig die Patienten Fleisch, Fisch, Obst, Gemuse, Vollkornprodukte,
Erzeugnisse aus geschéltem Getreide, Milchprodukte, Eier, Nusse oder Samen,
SuRes, Salziges, Zucker oder SuRstoff, Frittiertes/Fast Food, Alkohol, Tee und
Kaffee konsumieren. Anhand der Informationen zu Ernahrungsgewohnheiten aus
dem Fragebogen wurde die Einhaltung eines mediterranen Erndhrungsmusters
durch einen etablierten, aus sieben Erndhrungsfaktoren erhobenen
Mediterranean Diet Score (MDS) quantifiziert. In dem Beurteilungssystem
wurden Punkte fir den Konsum von Gemise, Obst, Fisch, Vollkornprodukten,
Nusse und Samen vergeben. Je hoher der Konsum, desto hoher der Punktwert
(e Rubrik von O bis 4). Fur den Konsum von Fleisch galt eine gegenteilige
Verteilung der Punkte (von 4 bis 0). Fur Alkohol galt eine andere Verteilung, hier
wurde der héchste Punktwert (4) fir moderaten Konsum vergeben, 2 Punkte fir
seltenen Konsum, und O Punkte sowohl fur keinen als auch fir potentiell
geféhrlichen Alkoholkonsum. Insgesamt ergibt sich so ein Wert von O bis 28 im
Score, wobei 28 fur die umfassende Einhaltung der mediterranen Diat steht und
0 fiir eine vollig fehlende Ubereinstimmung mit diesem Ernahrungsmuster. Die

Vorgehensweise der Punktevergabe wird in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Berechnung des Mediterranean Diet Scores

Haufigkeit des Konsums pro Woche nach
Nahrungsmittelgruppen

Fisch 0 0,5 1 2 3 4 5 6 7-10 =211
Vollkornprodukte | 0 0,5 1 2 3 4 5 6 7-10 211
Gemiise 0 0,5 1 2 3 4 5 6 7-10 =211
Frichte 0 0,5 1 2 3 4 5 6 7-10 =11
Nusse/Hulsen-
friichte 0 0,5 1 2 3 4 5 6 7-10 =11
Fleisch 211 7-10 6 5 4 3 2 1 0,5 0
Punkte 0 0,5 1 133 166 2 233 2,66 3 4
Haufigkeit des Alkoholkonsums pro Woche
. wenig (7 moderat (>7 gefahrlich (>6 Drinks

Alkohol Frauen |kein Drinks/Woche) Drinks/Woche) auf einmal

Manner | kein wenig (=14 moderat (>14 wenigstens einmal

Drinks/Woche) Drinks/Woche) pro Woche)

Punkte 0 2 4 0

Tabelle 4: Die Vergabe von Punkten im Mediterranean Diet Score nach der
Haufigkeit des Verzehrs jeder Nahrungsmittelgruppe und Alkohol pro Woche.
Modifiziert nach Waldeyer et al., 2018. Adherence to Mediterranean diet, high-
sensitive C-reactive protein, and severity of coronary artery disease:
Contemporary data from the INTERCATH cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.

3.5 Beurteilung kardiovaskuléarer Risikofaktoren

Da es sich bei der Studienkohorte um Patienten mit diagnostizierter koronarer
Herzkrankheit handelt, war ein groRBer Anteil an Teilnehmern mit

kardiovaskularen Risikofaktoren zu erwarten.

Nahmen Patienten antihypertensive Medikamente und/oder war die Diagnose
arterielle Hypertension in ihrer Krankenakte dokumentiert, wurden sie als an
arterieller Hypertension leidende Teilnehmer Klassifiziert. Rauchen wurde
definiert als derzeitiger Raucher oder regelméRiges Rauchen von Zigaretten
und/oder sonstigen Tabakprodukten in den vergangenen zehn Jahren. Patienten
wurden als an Diabetes mellitus erkrankt eingestuft, wenn sie orale Antidiabetika

und/oder eine regelmafige Insulinsubstitution erhielten, einen HbAi.-Wert von
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>6,5% im Blut aufwiesen oder ein nachgewiesener Diabetes mellitus in ihrer
Krankenakte beschrieben worden war. Das Vorliegen einer Dyslipidamie wurde
bei Einnahme lipidsenkender Medikation und/oder bereits diagnostizierter
Dyslipidamie angenommen. Das Gewicht der Patienten wurde beurteilt mithilfe
des body mass index (BMI) mit der Formel Gewicht in kg geteilt durch die Grél3e
in m2. Dabei wurde ab einem BMI von 25 kg/m? eine Praadipositas und ab 30

kg/m? eine Adipositas diagnostiziert.

3.6 Beurteilung des Schweregrades der koronaren Herzkrankheit

Die Koronarmorphologie und der Schweregrad der KHK wurden durch in
Koronarinterventionen erfahrene Kardiologen beurteilt und mit dem etablierten
SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXUS™ and Cardiac Surgery) Score
abgebildet. Der Score wurde mit dem SYNTAX calculator version 2.10 erstellt.
Dabei waren die analysierten Variablen, mit Ausnahme von Alter und Geschlecht,

fur die beurteilenden Arzte nicht ersichtlich.

In dieser Untersuchung wurde ein Grenzwert von <23 Punkten fur die Einteilung
in die Gruppe der Patienten mit einer geringeren Komplexitdt der
Koronarmorphologie und dementsprechend geringerem  Risiko  flr
kardiovaskuléare Ereignisse gewahlt. Ab einem Punktwert von 223 wurde von
einer komplexeren Koronarmorphologie und mittlerem bis hohem
kardiovaskularem Risiko ausgegangen. Damit orientiert sich diese Analyse an
vorherigen Studien zu Einfluissen auf die Komplexitat der koronaren
Herzkrankheit (Karadeniz et al., 2015), (Kurtul et al., 2014). Zusatzlich zu dieser
Einteilung wurde in dieser Untersuchung ein weiterer Grenzwert festgelegt, um
eine Unterscheidung von mittlerer und hoher Komplexitdt bzw. Risiko zu
erreichen. Ein SYNTAX-Score 23-32 wurde als Komplexitat mittleren Risikos
gewertet, ein Punktwert von =233 als Komplexitat mit hohem kardiovaskularem
Risiko.
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3.7 Labor

Alle Blutproben wurden von nichternen Patienten vor der Koronarangiografie
aus peripheren Venen gewonnen. Die Proben wurden direkt nach der
Probenentnahme weiterverarbeitet. Sie wurden zum Teil direkt ins Zentrallabor
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf geschickt und die angeforderten
Parameter dort mit standardisierten Routinelabormethoden gemessen. Der
andere Anteil wurde zentrifugiert und im Forschungslabor der Klinik tiefgefroren,

um eine Biodatenbank anzulegen.

Zu den im Zentrallabor gemessenen Laborparametern gehorten das kleine
Blutbild, Kreatinin, hs-CRP, HbA1c, Blutfettwerte, Troponin T, Kreatinkinase, NT-

proBNP und Gerinnungsparameter.

3.8 Statistische Methoden

Die im Rahmen der INTERCATH-Studie erhobenen Daten wurden ausgewertet
und schrittweise analysiert. Die Datenauswertung wurde in Zusammenarbeit mit
den betreuenden Arzten der Studie und Statistikern der Klinik fir Allgemeine und
Interventionelle Kardiologie des Universitiren Herzzentrums Hamburg

durchgefuhrt.

Zunachst wurde der Grad der Einhaltung eines mediterranen Ernédhrungsmusters
untersucht. Dazu wurde der Mediterranean Diet Score genutzt, dessen erreichter
Punktwert fur jeden Patienten den individuellen Grad an Adharenz zur
mediterranen Diat beschreibt. Anschlie3end wurde die Koronarmorphologie und
damit die Auspragung der koronaren Herzkrankheit untersucht. Diese wurde
mithilfe des SYNTAX-Scores objektiv beschrieben. Der sich dabei ergebende
Punktwert ist ein Mal3 fir die Schwere der Erkrankung. Schlie3lich wurde der
Zusammenhang zwischen dem Grad der Einhaltung einer mediterranen Diat und
der Schwere der koronaren Herzkrankheit analysiert. Dazu wurde eine
multivariate Analyse mit Adjustierung fur klassische kardiovaskulare

Risikofaktoren durchgefuhrt.
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Bei der Erhebung der Daten wurden auf unterschiedliche Arten Informationen
gewonnen. Im Frageborgen wurden sowohl geschlossene Fragen vom Typ der
Entscheidungsfrage, als auch offene Fragen gestellt. Die Laboruntersuchungen
ergaben Werte auf einer kontinuierlichen Skala, konnten aber auch zur Einteilung
in verschiedene Kategorien anhand von festgelegten Grenzwerten genutzt
werden. Dementsprechend konnten die Daten zur Einteilung in
Gruppen/Kategorien genutzt werden und deren Anteil an der Gesamtpopulation
bzw. das Verhaltnis angegeben werden. Sie konnten jedoch auch zur Angabe

eines Durchschnittswertes genutzt werden.

Fur die Auswertung der Daten mussten demnach unterschiedliche Formen von
Informationen, in diesem Fall kategoriale Variablen und kontinuierliche Variablen,
unterschieden werden. Kategoriale Variablen werden durch ihre absoluten und
relativen Haufigkeiten beschrieben. Die Ha&ufigkeit kategorialer Variablen
verschiedener Untergruppen der Studienpopulation wurde mithilfe von Chi-
Quadrat-Tests untersucht. Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben. Die kontinuierlichen
Variablen ohne Normalverteilung wurden als Mediane (25. Quantil und 75.
Quantil) beschrieben. Fur alle kontinuierlichen Variablen wurden Shapiro-Wilk-
Tests durchgefuhrt. Die Verteilung der kontinuierlichen Variablen in
Untergruppen der  Studienkohorte  wurde  mithilfe von  Wilcoxon-

Rangsummentests untersucht

Um den Zusammenhang zwischen dem MDS und dem Vorliegen eines SYNTAX-
Scores 223 bzw. 233 zu analysieren, wurde eine multivariate binare logistische
Regressionsanalyse durchgefuihrt. Dabei wurde der SYNTAX-Score als
abhangige Variable fur drei Modelle mit verschiedenen Kovariaten eingesetzt.
Das Modell 1 wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht. Das Modell 2 wurde
zusatzlich fur Rauchen, Diabetes mellitus, arterielle Hypertension, Dyslipidamie,
BMI und Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten angepasst. Das Modell 3

wurde zusatzlich zu den Kovariaten aus Modell 2 fir log (hs-CRP) adjustiert.

Um zu bestimmen, ob die in der multivariaten bindren logistischen

Regressionsanalyse berechneten Odds Ratios eine signifikante Assoziation

39



darstellen, sich dementsprechend von 1 unterschieden, wurden Wald-Tests

angewendet.

Die Ergebnisse wurden bei einem Signifikanzlevel von einem zweiseitigen alpha

<0.05 als statistisch signifikant gewertet.

Alle statistischen Tests wurden mit R version 3.4.1 berechnet.
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4.  Ergebnisse

Die Ergebnisse der Untersuchung wurden bereits 2018 im Artikel ,Adherence to
Mediterranean diet, high-sensitive C-reactive protein, and severity of coronary
artery disease: Contemporary data from the INTERCATH cohort.“ in der

Fachzeitschrift ,Atherosclerosis® veroffentlicht (Waldeyer et al., 2018).

4.1 Baseline-Charakteristika
4.1.1 Baseline-Charakteristika der gesamten Kohorte

Von 1121 Patienten waren 303 (27%) weiblich. Das mediane Alter der
Studienkohorte betrug 70,7 Jahre (Interquartilsabstand (IQR) 61,1; 77,0). Der
mediane BMI betrug 26,6 kg/m? (IQR 24,1; 30,3) und lag damit laut WHO-
Einteilung im Bereich der Praadipositas (25,0-29,9 kg/m?, Adipositas ab 30
kg/m?). Ein groBer Anteil der untersuchten Patienten wies kardiovaskulare
Risikofaktoren auf: 346 Patienten (30,9%) litten bei Einschluss in die Studie an
Diabetes mellitus. Bei 900 Patienten (81,2%) war eine arterielle Hypertonie
diagnostiziert worden. Etwa ein Drittel der Studienkohorte (362 Patienten (34,3
%)) wurde als Raucher definiert. Eine Dyslipidamie wurde bei 630 (56,6%)
Patienten festgestellt. 712 (64,2%) Patienten nahmen
Thrombozytenaggregationshemmer ein und 280 (25,3%) Patienten nahmen
Antikoagulantien ein. Der mediane LDL-Wert lag mit 87 mg/dL (65, 117) Uber den
in den europdischen Leitlinien zur Behandlung der stabilen KHK empfohlenen
Zielwert <55 mg/dL (Mach et al., 2019). Der mediane HDL-Wert der Patienten lag
bei 45 mg/dL (36, 55). Der mediane Hamoglobin-Wert betrug 13,1 g/dL (11,8;
14,2). Das mediane Serum-Kreatinin lag bei 1,0 mg/dL (0,8; 1,2) im normwertigen
Bereich. Das mediane hs-CRP betrug 0,4 mg/L (0,1; 0,9). Die Teilnehmer
erreichten im Median einen Mediterranean Diet Score von 12,0 (10,3; 14,0) bei
einem theoretischen Maximum von 28 Punkten. Die Baseline-Charakteristika

sind in Tabelle 5 aufgeflhrt.
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Tabelle 5: Baseline-Charakteristika der Studienkohorte

. Gesamt
Charakteristika (N=1121)
Mannliches Geschlecht, Anzahl (%) 818 (73,0)

Alter, Jahre

70,7 (61,1; 77,0)

Laborparameter

Hamoglobin, g/dL

13,1 (11,8; 14,2)

Serum-Kreatinin, mg/dL 1,0(0,8; 1,2)
hs-CRP, mg/L 0,4 (0,1; 0,9)
LDL-Cholesterin, mg/dL 87 (65, 117)
HDL-Cholesterin, mg/dL 45 (36, 55)

Triglyzeride, mg/dL

121 (91, 167)

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Dyslipidamie, Anzahl (%) 630 (56,6)
Rauchen, Anzahl (%) 362 (34,3)
Diabetes, Anzahl (%) 346 (30,9)
Arterielle Hypertension, Anzahl (%) 900 (81,2)

Body Mass Index, kg/mz

26,6 (24,1; 30,3)

Medikation

Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten (%) 627 (58,1)
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (%) | 712 (64,2)
Einnahme von Antikoagulantien (%) 280 (25,3)

Erndhrungsgewohnheiten

Mediterranean Diet Score, Punkte

12,0 (10,3; 14,0)

Tabelle 5: Baseline-Charakteristika der Studienkohorte. Bei den kategorialen
Variablen ist die Anzahl der Patienten (prozentual) angegeben. Der prozentuale
Anteil bezieht sich auf pro Variable vorhandene Anzahl. Bei den kontinuierlichen
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Variablen ist der Median (25. Quantil, 75. Quantil) angegeben. Modifiziert nach
Waldeyer et al., 2018. Adherence to Mediterranean diet, high-sensitive C-
reactive protein, and severity of coronary artery disease: Contemporary data from
the INTERCATH cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.

4.1.2 Baseline-Charakteristika spezifiziert nach Schweregrad
der koronaren Herzkrankheit gemald SYNTAX-Score

Die Studienkohorte wurde nach Schwere der koronaren Herzkrankheit in zwei
Gruppen geteilt, eine Gruppe mit einem SYNTAX-Score <23 und eine Gruppe
mit einem SYNTAX-Score 223. Von 1121 Patienten wiesen 156 (13,9%) eine
ausgepragte koronare Herzkrankheit mit einem SYNTAX-Score =23 auf.
Patienten mit einem SYNTAX-Score 223 waren im Vergleich zu Patienten mit
einem SYNTAX-Score <23 alter (73,0 (63,5; 78,1) Jahre vs. 70,5 (60,8; 76,7)
Jahre: p=0,02), sie waren haufiger an Diabetes mellitus erkrankt (40,4% vs.
29,4%; p=0,01), der BMI war niedriger (25,6 (23,4; 28,1) vs. 26,8 (24,2; 30,5)
kg/m?; p=0,01) und sie erreichten einen statistisch signifikant geringeren MDS
(11,3 (9,5; 13,3) Punkte vs. 12,3 (10,5; 14,0) Punkte; p=0,01). Die weiteren
untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren und Laborparameter sowie die
Verteilung von kardiovaskularen Medikationen waren in beiden Gruppen
vergleichbar. Die Baseline-Charakteristika der beiden Gruppen sind in Tabelle 6

zusammen mit den zugehdrigen p-Werten aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika nach Schwere der koronaren

Herzkrankheit

. SYNTAX-Score | SYNTAX-Score
Charakteristika < 23 (N=965) > 23 (N=156) p-Wert
Mannliches Geschlecht,

Anzahl (%) 694 (71,9) 124 (79,5) 0,06
Alter, Jahre 70,5 (60,8; 76,7) | 73,0 (63,5; 78,1) | 0,02
Laborparameter

Hamoglobin, g/dL 13,1(11,8; 14,2) | 12,8(11,5; 14,0) | 0.07
Serum-Kreatinin, mg/dL 1,0(0,8; 1,2) 1,0(0,8; 1,3) 0, 36
hs-CRP, mg/L 0,3(0,1;0,9) 0,4 (0,1;1,4) 0.19
LDL-Cholesterin, mg/dL 88 (66, 118) 83 (64, 106) 0.09
HDL-Cholesterin, mg/dL 45 (36, 56) 44,5 (36, 55) 0,68
Triglyzeride, mg/dL 120 (91, 173) 124 (88, 154) 0,13
Kardiovaskulare

Risikofaktoren

Dyslipidamie, Anzahl (%) 548 (57,2) 82 (52,9) 0,36
Rauchen, Anzahl (%) 306 (34,0) 56 (36,8) 0,55
Diabetes, Anzahl (%) 283 (29,4) 63 (40,4) 0,01
Arterielle Hypertension,

Anzahl (%) 781 (81,6) 119 (78,3) 0,39
Body Mass Index, kg/m? 28,8 (24,2; 30,5) | 25,6 (23,4;28,1) |0,01
Medikation

Einnahme von

lipidsenkenden 539 (57,2) 98 (63,6) 0,16
Medikamenten (%)

Einnahme von

Thrombozytenaggregations- | 601 (63,0) 111 (71,6) 0,05
hemmern (%)

Einnahme von

Antikoagulantien (%) 247(25,9) 33 (214) 0,27
Ernahrungsgewohnheiten

Mediterranean Diet Score, 12,3 (10,5; 14,0) | 11,3 (9,5; 13,3) 0.01
Punkte
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika nach Schwere der koronaren Herzkrankheit
gemall SYNTAX-Score. Bei den kategorialen Variablen ist die Anzahl der
Patienten (prozentual) angegeben, bei den kontinuierlichen Variablen ist der
Median (25. Quantil, 75. Quantil) angegeben. Modifiziert nach Waldeyer et al.,
2018. Adherence to Mediterranean diet, high-sensitive C-reactive protein, and
severity of coronary artery disease: Contemporary data from the INTERCATH
cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.

4.2  Verteilung des Mediterranean Diet Scores

Der Mediterranean Diet Score war normalverteilt mit einem Median von 12,0
Punkten (Interquartilbereich 10,3; 14,0 Punkte). Die Verteilung des MDS wird in
Abbildung 7 dargestellt.

Ein MDS 213, der in vorherigen Studien unabhangig mit einer besseren Prognose
von KHK-Patienten assoziiert war (Stewart et al.,, 2016), wurde in der

vorliegenden Untersuchung von 36,3% der Studienkohorte erreicht.

Abbildung 7: Verteilung des Mediterranean Diet Scores
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Abbildung 7: Verteilung des Mediterranean Diet Scores in der Studienkohorte.
Prozentuale Haufigkeit (y-Achse) des erreichten MDS (x-Achse) in der
Studienpopulation. Quelle: Waldeyer et al., 2018. Adherence to Mediterranean
diet, high-sensitive C-reactive protein, and severity of coronary artery disease:
Contemporary data from the INTERCATH cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.
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4.3 Korrelationen zwischen Mediterranean Diet Score und
Patientencharakteristika sowie kardiovaskularen Risikofaktoren

Zur Analyse moglicher Korrelationen der untersuchten Patientencharakteristika
und kardiovaskularen Risikofaktoren mit dem Mediterranean Diet Score wurden
Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet. Eine signifikante positive
Korrelation mit dem MDS wurde fur Alter (r=0,14; p<0,001) und fir HDL-
Cholesterin-Werte (r=0,18, p<0,001) gefunden. Eine negative Korrelation mit
dem MDS wurde fur regelmafligen Nikotinkonsum (r=-0,19; p<0.001), fur das
Vorliegen von Diabetes mellitus (r=-0,10; p<0,001), fur den BMI (r=-0,10;
p<0,001) und far Triglyzeridwerte (r=-0,14; p<0,001) beobachtet. Von allen
untersuchten Variablen wies das hs-CRP mit einem Korrelationskoeffizienten r=-
0,21 die starkste Korrelation mit dem MDS auf (p<0,001). Bei den allen weiteren
untersuchten Variablen wurden keinen signifikanten Korrelationen beobachtet.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Spearman-Korrelationskoeffizienten des Mediterranean Diet
Scores und kardiovaskularer Risikofaktoren

Korrelationskoeffizient | p-Wert
Alter 0,14 <0,001
Mannliches Geschlecht | -0,04 0,21
LDL-Cholesterin -0,02 0,57
HDL-Cholesterin 0,18 <0,001
Triglyzeride -0,14 <0,001
log(hs-CRP) -0,21 <0,001
Diabetes mellitus 0,10 <0,001
Rauchen -0,19 <0,001
Arterielle Hypertension -0,03 0,39
BMI -0,10 <0,001
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Tabelle 7: Spearman-Korrelationskoeffizienten des Mediterranean Diet Scores
und Patientencharakteristika bzw. kardiovaskularer Risikofaktoren in der
Studienkohorte. Modifiziert nach Waldeyer et al., 2018. Adherence to
Mediterranean diet, high-sensitive C-reactive protein, and severity of coronary
artery disease: Contemporary data from the INTERCATH cohort.
Atherosclerosis, 275, 256-261.

4.4 Assoziation zwischen dem Mediterranean Diet Score und dem

Schweregrad der koronaren Herzkrankheit gemafl SYNTAX-Score

4.4.1 Mediterranean Diet Score und koronare Herzkrankheit mit einem
SYNTAX-Score 223

Um den vermuteten Zusammenhang zwischen dem Mediterranean Diet Score
und dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung zu untersuchen, wurde
eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Diese multivariate Analyse

soll Storfaktoren, die das Ergebnis verfalschen kénnten, moglichst eliminieren.

Es wurden drei Modelle erstellt, die fur vermutete Stoérfaktoren angepasst
wurden. Das Modell 1 wurde fir Alter und Geschlechtszugehorigkeit adjustiert.
Danach war der MDS signifikant mit dem Vorliegen einer ausgepragten
koronaren Herzkrankheit mit einem SYNTAX-Score 223 und dementsprechend
mittlerem bis hohem kardiovaskuléaren Risiko assoziiert. Fir diese Assoziation
ergab sich eine Odds Ratio (OR) von 0,923 fiir das Vorliegen einer ausgepragten
KHK mit einem SYNTAX Score 223 pro Punkt des MDS (95%-Konfidenzintervall
(KI) 0,869-0,979; p=0,0079). Das Modell 2 wurde neben Alter und
Geschlechtszugehdorigkeit fur arterielle  Hypertension, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, positiven Raucherstatus, BMI und die Einnahme lipidsenkender
Medikamente angepasst. Die Assoziation blieb in diesem Modell signifikant mit
einer OR von 0,934 pro Punkt Anstieg im MDS (95%-KI 0,877-0,995; p = 0,035).
Aufgrund der starken Korrelation zwischen dem MDS und dem hs-CRP wurde
ein drittes Modell erstellt, die zusatzlich zu den Kovariaten aus Modell 2 fur
log(hs-CRP) adjustiert wurde. Nach dieser Anpassung konnte keine signifikante

Assoziation zwischen dem MDS und einem SYNTAX Score 223 mehr beobachtet
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werden (OR 0,955 (95%-KI 0,893-1,022); p = 0,19). Die Ergebnisse der Analyse
sind in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8: Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines SYNTAX-Scores
223 pro Punkt Anstieg im Mediterranean Diet Score

OR (95% CI) p-value
Model 1 f i % 0.923 (0.869, 0.979) 0.0079
Model 2 : L | 0.934 (0.877, 0.995) 0.035
Model 3 f L { 0.954 (0.892, 1.020) 0.17
| T | |
0.80 0.90 1.0 1.1
Odds ratio

Abbildung 8: Odds Ratios fuir das Vorliegen eines SYNTAX-Scores 223 pro Punkt
Anstieg im Mediterranean Diet Score. Das Modell 1 ist adjustiert fur Alter und
Geschlecht. Das Modell 2 ist zusatzlich fur Rauchen, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertension, Dyslipidamie, BMI und Einnahme von lipidsenkenden
Medikamenten angepasst. Das Modell 3 ist zusatzlich zu den Kovariaten fur
Modell 2 fur log(hs-CRP) adjustiert. Quelle: Waldeyer et al., 2018. Adherence to
Mediterranean diet, high-sensitive C-reactive protein, and severity of coronary
artery disease: Contemporary data from the INTERCATH cohort.
Atherosclerosis, 275, 256-261.

Der Zusammenhang zwischen dem MDS und dem Risiko fur das Vorliegen eines
SYNTAX-Scores 223 wird annahernd durch eine lineare Funktion beschrieben
(siehe Abbildung 9). Ein hoherer Punktwert im MDS ist dementsprechend mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer schweren
koronaren Herzkrankheit verbunden, ohne dass fir diesen Zusammenhang ein
Schwelleneffekt besteht.
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines SYNTAX-Scores 223

1.01

Odds ratio (reference: MDS = 0 points)
o o o o o o o o
R © & @ @ 3 @ o

o
=
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Mediterranean diet score (MDS)

Abbildung 9: Graphische Darstellung des Odds Ratios (y-Achse) fir das
Vorliegen eines SYNTAX-Scores 223 fir den Mediterranean Diet Score (x-
Achse) als kontinuierliche Variable. Die anderen untersuchten Variablen wurden
fur diese Berechnung als unveranderlich behandelt. Quelle: Waldeyer et al.,
2018. Adherence to Mediterranean diet, high-sensitive C-reactive protein, and
severity of coronary artery disease: Contemporary data from the INTERCATH
cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.

4.4.2 Mediterranean Diet Score und koronare Herzkrankheit mit einem
SYNTAX-Score 233

Zusatzlich zur logistischen Regressionsanalyse fur das Vorliegen eines
SYNTAX-Scores von 223 wurde die Analyse flr einen SYNTAX-Score =33 als
abhangige Variable wiederholt. Sie ergab ahnliche Ergebnisse wie die vorherige
Berechnung. Fur das Modell 1 (adjustiert fir Alter und Geschlechtszugehorigkeit)
wurde ein Odds Ratio von 0,897 (95%-KI 0,815-0,989, p=0,028) pro Punkt
Anstieg im MDS beobachtet. Fur das Modell 2 (adjustiert fur Alter,
Geschlechtszugehorigkeit, arterielle  Hypertension, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, positiven Raucherstatus, BMI und die Einnahme lipidsenkender

Medikamente) ergab sich eine Assoziation mit einem p=0,067 und einer Odds
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Ratio von 0,969 (95%-KI 0,815-1,007) pro Punkt Anstieg im MDS ein Trend fur
eine signifikante Assoziation. Fir das Modell 3 konnte keine signifikante
Assoziation festgestellt werden (p=0,22). Die Ergebnisse sind in der Abbildung
10 dargestellit.

Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines SYNTAX-Scores

von 233 pro Punkt Anstieg im Mediterranean Diet Score

OR (95% Cl) p-value
Model 1 f i i 0.897 (0.815, 0.989) 0.028
Model 2 t L { 0.906 (0.815, 1.007) 0.067
Model 3 t L { 0.932(0.834, 1.043) 0.22
| T T 1
0.80 0.90 10 11
Odds ratio

Abbildung 10: Odds Ratios fur das Vorliegen eines SYNTAX-Scores 233 pro
Punkt Anstieg im Mediterranean Diet Score. Das Modell 1 ist adjustiert fur Alter
und Geschlecht. Das Modell 2 ist zusatzlich fir Rauchen, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertension, Dyslipidamie, BMI und Einnahme von lipidsenkenden
Medikamenten angepasst. Das Modell 3 ist zusatzlich fur log(hs-CRP) adjustiert.
Quelle: Waldeyer et al., 2018. Adherence to Mediterranean diet, high-sensitive
C-reactive protein, and severity of coronary artery disease: Contemporary data
from the INTERCATH cohort. Atherosclerosis, 275, 256-261.
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5. Diskussion

Die vorliegende Untersuchung kommt zu dem Ergebnis, dass die Einhaltung
eines mediterranen Erndhrungsmusters unabhangig mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer schweren Koronaren Herzerkrankung
assoziiert ist. Es fiel zudem eine starke Korrelation zwischen dem MDS und dem
hs-CRP auf. Durch eine Adjustierung fir hs-CRP war die Assoziation zwischen
MDS und Vorliegen einer ausgepragten KHK nicht mehr signifikant. Dies konnte
ein Hinweis darauf sein, dass das hs-CRP in die vasoprotektiven Mechanismen
einer mediterranen Diat involviert ist. Trotz einer Vielzahl von Veroéffentlichungen
und Empfehlungen zur mediterranen Diat als protektivem Faktor bei Pravention
und Behandlung kardiovaskuléarer Erkrankungen (siehe Abschnitt 1.2) erreichte
nur ca. ein Drittel der Studienkohorte einen MDS =13 von 28, bei dem eine
Prognoseverbesserung zu erwarten ware (Stewart et al., 2016). In der folgenden

Diskussion wird auf diese und weitere Aspekte eingegangen.

5.1 Vorangegangene Studien

Kardiovaskulare Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache
(Benjamin et al., 2018). Die koronare Herzkrankheit nimmt dabei eine fihrende
Stellung ein, gefolgt von zerebrovaskularen Erkrankungen (Benjamin et al.,
2018). Die Erforschung der koronaren Herzerkrankung hat daher bereits vor
Jahrzehnten begonnen und wird bis heute fortgesetzt. Ein wichtiger
veranderbarer Faktor der Gesundheit eines jeden Menschen ist die Ernahrung.
Aktuelle europaische Leitlinien empfehlen eine gesunde Erndhrung zur
Pravention und Behandlung der koronaren Herzkrankheit (Piepoli et al., 2016),
(Knuuti et al., 2019). Als besonders gesund wird seit Jahrzehnten die mediterrane
Ernahrung angesehen (Keys, 1997). Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich
viele Untersuchungen sowohl mit der Entstehung der koronaren Herzkrankheit
als auch mit den gesundheitlichen Folgen von Erndhrungsgewohnheiten
beschéaftigt. Ein kurzer Einblick in die Forschungsergebnisse wird in der
Einleitung dieser Arbeit geboten. Die dort genannten Studienergebnisse

befassen sich mit der Mortalitdt oder der Inzidenz festgelegter klinischer
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Endpunkte. Des Weiteren berichteten zahlreiche Studien eine Assoziation
zwischen der Adhérenz zur Mediterranen Diat und atherosklerotischen
Auspragungen in unterschiedlichen GefalRbetten. Eine Analyse des vermuteten
Zusammenhangs zwischen der mediterranen Ernahrungsweise und der
Auspragung der KHK anhand objektiver Kriterien erscheint daher interessant.
Bisher wurde eine solche Untersuchung nur in einer eher kleinen Gruppe von
Patienten (n=200) mit koronarer Herzkrankheit durchgefuhrt. In dieser Studie von
Akgullu et al wurde die Schwere der koronaren Herzkrankheit mithilfe des Gensini
Scores untersucht. Die Erndhrungsgewohnheiten der Teilnehmer wurden mit
einem Fragebogen erfasst. Die Ubereinstimmung mit dem mediterranen
Ernahrungsmuster wurde mit einem Mediterranean Diet Score von 0-9 Punkten
quantifiziert. Anschlieend wurde eine univariate Analyse der gewonnenen
Daten vorgenommen. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Einhaltung
einer traditionellen mediterranen Diat mit einer geringeren Auspragung der
koronaren Herzkrankheit verbunden ist (Akgullu et al.,, 2015). Die fuhrende
Limitation der Studie von Akgullu et al ist die fehlende Adjustierung fur
Confounder, da insbesondere die Erndhrungsgewohnheiten mit anderen
schadlichen Risikofaktoren, wie z.B. Rauchen, assoziiert ist. Somit kann eine
univariate Analyse nicht eindeutig zwischen dem Effekt der Diat und dem des

Rauchens auf den Schweregrad der KHK unterscheiden.

Diese Untersuchung im Rahmen der INTERCATH-Studie soll diese
Forschungsrichtung weiter vertiefen. Die Ergebnisse der Untersuchung basieren
auf einer Population von 1121 Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Es wurden
Patienten mit einer ausgepragten koronaren Herzkrankheit und
dementsprechend einem SYNTAX-Score 223 bzw. 233 mit Patienten mit einer
weniger ausgepragten koronaren Herzkrankheit und einem SYNTAX-Score von
<22 verglichen. Es wurde eine groRere Studienpopulation (1121 vs. 200)
Patienten gewahlt, um eine gréRere Aussagekraft zu erzielen. Zudem wurde bei
der Untersuchung der erhobenen Daten eine multivariate Analyse durchgefihrt,
die einer univariaten Analyse Uberlegen ist, um eine unabhangige Assoziation zu
detektieren. Somit hat die vorliegende Untersuchung eine gré3ere Validitat. Die

Ergebnisse beider Studien weisen in eine gemeinsame Richtung und sprechen
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fur einen signifikanten Effekt einer mediterranen Ernahrungsweise auf die

Schwere der koronaren Herzkrankheit.

5.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Vorkommen und Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren in der
Studienkohorte waren wichtig fur die Beurteilung der gewonnenen Daten. Bei der
Auswahl der in die Untersuchung einzuschlieBenden Risikofaktoren wurden die
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren erhoben, die in zahlreichen Studien

in den vergangen Jahrzehnten etabliert wurden.

Als erste Studie in diesem Bereich begann die Framingham Heart Study Mitte
des vergangenen Jahrhunderts eine Untersuchung epidemiologischer
Beobachtungen in Bezug auf Risikofaktoren fur die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen (Dawber et al., 1951). Die Studie wird bis heute fortgefuihrt und hat
im Laufe der Jahrzehnte viele fundamentale Erkenntnisse in der Erforschung
kardiovaskularer Erkrankungen erbracht. Sie hat wunter anderem zur
Identifizierung von Risikofaktoren fir die Entstehung der koronaren
Herzkrankheit und Schlaganfallen sowie zu Entwicklung von Mdglichkeiten zur
Risikobewertung in Bezug auf diese Erkrankungen gefiuihrt (Chen and Levy,
2016). Zu den heute anerkannten Risikofaktoren fur die Entstehung der
koronaren Herzkrankheit zahlen méannliches Geschlecht, erhohter Blutdruck,
positive Familienanamnese, Diabetes mellitus, Adipositas, das metabolische
Syndrom, systemische Entzindungen, Fettstoffwechselstérungen (erhdhtes
LDL/VLDL, erniedrigtes HDL), erhdhte Lipoprotein(a)-Werte, erhdhte
Homocysteinwerte, sowie veranderliche Faktoren wie Rauchen, mangelnde

Bewegung und eine fettreiche Ernahrung (Lusis, 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurden einige dieser Risikofaktoren bestimmt,
um ihren Einfluss auf den Zusammenhang zwischen der Einhaltung einer
mediterranen Erndhrung und die Schwere der koronaren Herzkrankheit
analysieren zu kénnen. Es wurden die Geschlechtszugehorigkeit, das Alter, das
Bestehen von arterieller Hypertension und/oder Diabetes mellitus, der aktuelle

BMI, das Vorliegen einer Dyslipidamie, Rauchen, die Laborparameter LDL-
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Cholesterin, HDL-Cholesterin, hs-CRP, und die Einnahme von Medikamenten
(lipidsenkende Medikamente, Thrombozytenaggregationshemmer,

Antikoagulantien) erhoben und in den Analysen verwendet.

In anderen Studien mit an koronarer Herzkrankheit erkrankten Teilnehmern
waren ahnliche Parameter erhoben worden. In Tabelle 8 sind untersuchte
kardiovaskuléare Risikofaktoren und ihre Verteilung in drei Studien mit an KHK
erkrankten  Patienten  dargestellt. Die  Baseline-Charakteristika  der
Patientenpopulationen, wie Alter, Geschlechtsverteilung und Verteilung
kardiovaskularer Risikofaktoren, der verschiedenen Studien sind weitestgehend
vergleichbar. Lediglich in der AtheroGene-Kohorte, die ab 1997 Patienten
eingeschlossen hat, zeigt sich noch ein deutlich héherer Anteil an Rauchern. Die
Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in der untersuchten Kohorte ist
insgesamt reprasentativ fur eine Kohorte an koronarer Herzkrankheit erkrankter
Patienten. Eine Ubertragung der Untersuchungsergebnisse auf andere
Populationen mit KHK erscheint daher mdglich. Somit wird die Evidenz fur den
positiven Effekt der mediterranen Ernahrung in der Sekund&rpréavention

kardiovaskulérer Erkrankungen gestarkt.

Tabelle 8: Verteilung von Patientencharakteristika in drei Kohorten aus an

koronarer Herzkrankheit erkrankten Patienten

Charakteristikum STABILITY- AtheroGene- INTERCATH-
Trial Studie Kohorte
Alter, Jahre 64,2 (+9.5) 61,9 (x10,0) 68,8 (x11,1)
Mannlich, % 81,1 76.6 73,0
Rauchen, % 19,5 63.3 34,3
Hypertension, % 72,5 74.9 81,2
Diabetes mellitus, % | 39,3 17.2 30,9
LDL-Cholesterin,
mmol/L bzw. mg/dL | 2% (+0-9) - 92,8 (+39,0)
HDL-Cholesterin,
mmol/L bzw. mg/dL | 12 (¥0-3) } 47,3 (+150)
hs-CRP, mg/L 3,1 (+6,6) - 1,0 (£2,1)
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MDS 213, % 44 - 36,3

Tabelle 8: Verteilung von Patientencharakteristika in drei Kohorten aus an
koronarer Herzkrankheit erkrankten Patienten. Die Werte sind als Durchschnitt
angegeben. Die Daten zum STABILITY Trial sind aus Stewart et al. 2016. Dietary
patterns and the risk of major adverse cardiovascular events in a global study of
high-risk patients with stable coronary heart disease. Eur Heart J, 37, 1993-2001.
entnommen. Die Daten zur AtheroGene-Studie sind aus Zengin et al. 2015. Risk
Factors of Coronary Artery Disease in Secondary Prevention--Results from the
AtheroGene--Study. PLoS One, 10, e0131434. entnommen.

5.3 Die Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters

Die protektive Wirkung einer mediterranen Ernahrungsweise wird nicht nur ihren
einzelnen Komponenten zugeschrieben. Es wurde auch ein synergistischer
Effekt postuliert (Widmer et al., 2015). Dementsprechend sollte in der
INTERCATH-Studie eine Beurteilung der Erndhrungsgewohnheiten den
Teilnehmer auf Basis eines Erndhrungsmusters erfolgen. Als Vorbild fur den
Fragebogen der INTERCATH-Studie wurde die in der INTERHEART-Studie
gewahlte Vorgehensweise genutzt. Diese Studie mit groRer Studienpopulation
untersuchte den Einfluss potentiell veranderbarer Risikofaktoren, darunter die
Erndhrung, auf Myokardinfarkte in einem Fall-Kontroll-Design (Yusuf et al.,
2004). Um das Ausmal’ der Einhaltung einer mediterranen Diat jedes Patienten
der INTERCATH-Studie festzustellen, wurde basierend auf dem bei
Studieneinschluss ausgeflillten Fragebogen der Mediterranean Diet Score
berechnet. Diese Methode der Analyse von Ernahrungsgewohnheiten wurde
bereits im Vorfeld in einer Untersuchung zu Ern&hrungsmustern der Teilnehmer
des STABILITY Trial (Stabilisation of atherosclerotic plaque by initiation of
darapladib therapy) gewahlt (Stewart et al., 2016). In dieser post-hoc-Analyse der
Studienpopulation sollte untersucht werden, ob Erndhrungsmuster einen Einfluss
auf die Sekundarpréavention bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit haben.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass ein starkerer Konsum gesunder

Lebensmittel (wie haufig im Rahmen einer mediterranen Diat, beispielsweise
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Gemuse, Fruchte, Hulsenfrichte, Vollkornprodukte und Fisch) einen gtinstigeren
Einfluss auf die Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit haben kdonne
als ein Verzicht auf Bestandteile der westlichen Erndhrungsmusters (das reich
an frittiertem Essen, verarbeitetem Getreide, SuRigkeiten, Desserts und
gezuckerten Getrdnken ist) (Stewart et al., 2016). Die von Stewart et al.
beschriebene Vorgehensweise erscheint daher als adaquate Methode zur
umfassenden Untersuchung der Erndhrungsgewohnheiten der Patienten einer
Studienkohorte. Daher wurde der Entschluss gefasst, im Rahmen der
INTERCATH-Studie einen &hnlichen Fragebogen zu verwenden, um eine
angemessene Methode zur Beurteilung der Einhaltung des mediterranen

Ernahrungsmusters verwenden zu kénnen.

Die Verteilung des MDS in der untersuchten Kohorte der INTERCATH-Studie war
ahnlich verteilt wie in der beschriebenen Untersuchung der Studienpopulation
des STABILITY Trial. In diesem erreichten 56% der Teilnehmer einen MDS <12,
26% einen MDS 13-14 und 18% einen MDS 215 (Stewart et al., 2016). In der
INTERCATH-Kohorte erreichten 63,7% einen MDS <12. Auch in anderen
Studienpopulationen aus Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde ein
vergleichbarer Grad an Einhaltung einer mediterranen Diét beobachtet. Ferrer et
al untersuchten die Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters in einer
KHK-Kohorte mittels eines anderen Scores (MEDAS-14). Die Teilnehmer
erreichten durchschnittlich einen Score von 8,9 Punkten bei einem theoretischen
Maximum von 14 Punkten. Ein Wert von =29 Punkten wurde als akzeptable
Adharenz zu einer mediterranen Diat gewertet und wurde von 63% der
Teilnehmer erreicht (Tobias Ferrer et al., 2015). Die Ergebnisse dieser
Untersuchung in Bezug den MDS und seine Verteilung in der Studienkohorte

erscheinen reprasentativ fur eine KHK-Kohorte.

54 Mediterrane Diat und Atherosklerose

Zu GefalRveranderungen in Abhangigkeit von der mediterranen Diat wurden
verschiedene Studien durchgefiihrt. In einer Subpopulation der PREDIMED-

Studie wurde bei der Interventionsgruppe mit Mediterraner Diat + Nussmischung

56



in Ultraschalluntersuchungen ein verzdgertes Fortschreiten der Intima-Media-
Dicke und von atherosklerotischen Plaques in der A. carotis interna beobachtet,
was als weiterer Hinweis auf den vasoprotektiven Effekt der mediterranen
Ernahrung gewertet wurde (Sala-Vila et al., 2014). Neben dem Zusammenhang
zwischen der mediterranen Diat und der Wanddicke der Karotiden wurde auch
Uber einen protektiven Effekt auf die Inzidenz zerebrovaskularer Erkrankungen
(Misirli et al., 2012) berichtet. Die Entwicklung und das Voranschreiten von
Atherosklerose an anderer Stelle als den Koronararterien werden somit sehr
wahrscheinlich ebenfalls durch die Ernahrung beeinflusst. Die vorliegenden
Ergebnisse der INTERCATH Studie zeigen, dass auch an den Koronararterien
die Atherosklerose und damit die Schwere der koronaren Herzerkrankung in
Abhangigkeit zur Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters stehen. Zur
objektiven Beschreibung der Koronarmorphologie wurde, wie in der SYNTAX-
Studie (Serruys et al., 2009), der etablierte SYNTAX-Score verwendet.

5.5 Effekte der mediterranen Diat auf physiologischer Ebene

Die vasoprotektiven Mechanismen der mediterranen Ernahrung sind nicht
vollstdndig oder eindeutig identifiziert. In vielen Veroffentlichungen wird eine
antiinflammatotorische Wirkung als Hauptmechanismus diskutiert. Dieser Ansatz
passt zur heute giltigen Hypothese zur Entstehung von Atherosklerose und ihren
Folgeerkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit (siehe Abschnitt 1.1.3).
Diese wird mit Entzindungsprozessen in den Gefallwanden erklart (Hansson,
2005). Es konnte eine Assoziation zwischen typischen Bestandteilen des
mediterranen  Ernahrungsmusters und geringeren  Serumwerten  von
Entzindungsmarkern in Verbindung zur Endothelfunktion beobachtet werden
(insbesondere IL-6 und ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1)) (Salas-
Salvado et al., 2008). Die mediterrane Diat wird mit einer Senkung von
Biomarkern fur endotheliale Dysfunktion und zellularer und zirkulierender
entzundlicher Biomarker in Zusammenhang mit der Atherogenese in Verbindung
gebracht (Mena et al., 2009). Zudem ist die mediterrane Erndhrung mit einer
Zunahme von Serummarkern fur die Stabilitat von atherosklerotischen Plaques

assoziiert (Casas et al., 2014). Die positiven Auswirkungen der mediterranen
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Ernahrungsweise kdnnen somit im Labor nachgewiesen werden. Sogar auf
genetischer Ebene konnen Effekte der MD nachgewiesen werden. So beeinflusst
die MD die Expression von Schlisselgenen in Bezug auf vaskulare
Entzindungen, Schaumzellbildung und Thrombosen; auf diese Weise kann
mittels der Erndhrung Einfluss auf potentiell proatherosklerotisch und
prothrombotisch wirkende Gene genommen werden (Llorente-Cortes et al.,
2010).

Unter Berucksichtigung dieser Ergebnisse wurde in der vorliegenden Arbeit mit
dem hs-CRP ein Entzindungsmarker untersucht. Es beschreibt die
Konzentration des C-reaktiven Proteins im Blut, gemessen mit besonders
empfindlichen Methoden fir ein mdglichst genaues Ergebnis bei geringen
Werten. Ein erhohter hs-CRP-Wert ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur das
Vorliegen der koronaren Herzkrankheit (Hansson, 2005). Es wurde Uber eine
Assoziation zwischen der Einhaltung einer mediterranen Diét und niedrigeren
CRP-Konzentrationen berichtet (Lahoz et al., 2018).

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine starke negative Korrelation
zwischen dem MDS und dem hs-CRP beobachtet. Ein héherer MDS war
dementsprechend mit geringeren hs-CRP-Werten assoziiert. Bei der logistischen
Regression wurde das Modell 3 fiur log(hs-CRP) adjustiert. Danach konnte keine
signifikante Assoziation zwischen dem MDS und der Schwere der koronaren
Herzkrankheit mehr beobachtet werden. Daher lasst sich ableiten, dass das hs-
CRP in den Mechanismus der untersuchten Assoziation involviert ist und somit

die vasoprotektiven Mechanismen der Mediterranen Diat widerspiegelt.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den bisherigen Beobachtungen. Die
Atherosklerose und damit auch die koronare Herzkrankheit sind mit einer
erhohten Entzindungsaktivitat assoziiert. Die mediterrane Didt kann einen
antiinflammatorischen Effekt und einen positiven Einfluss auf die Schwere der
koronaren Herzerkrankung haben. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen daftr,
dass das hs-CRP als Biomarker fur den protektiven Effekt der mediterranen Diét

auf das Gefal3system dienen kdnnte.
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5.6 Mediterrane Erndhrung als PraventionsmalRnahme

Da atherosklerotische Veranderungen der GefalRe bereits in der Jugend
einsetzen, sollte eine wirkungsvolle Priméarpravention bereits in der Kindheit
ansetzten (Strong et al., 1999). Eine protektive Ernahrungsweise in der Kindheit
zu etablieren und idealerweise lebenslang beizubehalten, erscheint als effektiver
und zielfuhrender Ansatz. Auch die Beobachtung, dass Adipositas und Diabetes
mellitus Typ Il bei Kindern und Jugendlichen immer haufiger diagnostiziert
werden (Lloyd-Jones et al., 2009), spricht fur einen frihen ernédhrungsbezogenen
Ansatz. Ein weiteres Argument fir eine breite Anwendung der mediterranen
Ernahrungsweise ist, dass keine unerwinschten Nebenwirkungen mit ihr
einhergehen (Estruch et al., 2013). Somit erscheint sie umso wertvoller. Eine
frihe Intervention auf Erndhrungsbasis kdnnte somit groRe Erfolge erzielen,
zumal bei Patienten mit bereits bestehenden Risikofaktoren und damit hohem
kardiovaskularen Risiko (Kotseva et al.,, 2016a) oder bestehender koronarer
Herzkrankheit (Kotseva et al., 2016b) ausreichende Gegenmaflinahmen oft nicht
erreicht werden. Es ist naturlich nicht zu erwarten, dass jeder Patient die
Empfehlungen zu Ernahrungsgewohnheiten umsetzt. So ist beobachtet worden,
dass Patienten mit einem geringeren Bildungsniveau, Diabetes mellitus, einem
groBeren Verhaltnis zwischen Taillenumfang und Korpergrof3e, nicht
verheiratete, getrennt lebende oder geschiedene Patienten, Raucher und
Patienten mit geringer korperlicher Aktivitdt eine geringere Wahrscheinlichkeit
der Einhaltung einer mediterranen Diat aufweisen. In diesen Gruppen ist eine
starkere Motivation der Patienten notwendig, um eine Gesundheitsférderung zu
erreichen (Hu et al., 2013).

Auch bei Erkrankungen auRRerhalb des kardiovaskuldren Bereichs wird der
mediterranen Ernahrungsweise ein protektiver Effekt zugeschrieben. Ihre
Einhaltung ist mit einer reduzierten Gesamtmortalitat und geringeren Sterberaten
an Krebserkrankungen verbunden (Trichopoulou et al., 2003), (Couto et al.,
2011), (Benetou et al., 2008). In den Vereinigten Staaten von Amerika wurde bei
erhohter Ubereinstimmung mit einem mediterranen Ernahrungsmuster eine
geringere Gesamtmortalitit sowie eine Verringerung der Mortalitat von

Herzkreislauferkrankungen und Krebserkrankungen beobachtet (Mitrou et al.,
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2007). Die mediterrane Ernahrung wird ebenso mit einem protektiven Effekt auf
verschiedene chronisch-degenerative Erkrankungen, neben kardiovaskularen
Erkrankungen und Krebserkrankungen auch neurodegenerative Erkrankungen,
in Verbindung gebracht (Sofi et al., 2010). So weisen Forschungsergebnisse auf
ein geringeres Risiko fur das Auftreten der Alzheimer-Krankheit (Scarmeas et al.,
2006) und einen mdoglichen protektiven Einfluss bei der Pravention depressiver

Stérungen (Sanchez-Villegas et al., 2009) hin.

Bei einer Empfehlung zur Einhaltung eines mediterranen Erndhrungsmusters
konnte ein positiver Effekt auf viele Bereiche der Gesundheit in vielen
Bevolkerungsschichten erreicht werden. Theoretisch wéare mit der mediterranen
Diat eine Primordialpravention in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen
denkbar, ein Konzept, bei dem der Entstehung von Risikofaktoren auf

Bevdlkerungsebene entgegengewirkt wird (Strasser, 1978).

Zunachst sollte eine Empfehlung zur Einhaltung eines mediterranen
Erndhrungsmusters, gemeinsam mit Raucherentw6hnung, Gewichtsabnahme
und regelmé&Riger kdrperlicher Aktivitat, zumindest gegeniber jedem Patienten
mit koronarer Herzkrankheit zur Sekundarpravention ausgesprochen werden
(Booth et al., 2014).

In der vorliegenden Untersuchung erreichte nur etwa ein Drittel (36,3%) der
Teilnehmer einen MDS 213. Ein solcher Wert ist mit einem geringeren Risiko flr
schwerwiegende kardiale Komplikationen bei KHK-Patienten assoziiert (Stewart
et al., 2016). Der Anteil der Teilnehmer mit einer ausreichenden Adharenz zum
mediterranen Ern&dhrungsmuster ist reprasentativ fur eine KHK-Kohorte ((Stewart
et al., 2016), (Tobias Ferrer et al.,, 2015) siehe Abschnitt 5.3). Trotz des
beschriebenen kardioprotektiven Effekts der mediterranen Erndhrung und
entsprechenden Empfehlungen zur Pravention (Piepoli et al., 2016) der KHK hat
sich das Ernahrungsmuster nicht flachendeckend durchsetzen kénnen. Bei der
hohen Pravalenz der koronaren Herzkrankheit (in Deutschland 6,6% der Frauen
und 9,6% der Manner (Robert-Koch-Institut, 2015)) konnte eine grélere
Verbreitung des mediterranen Ernahrungsmusters zu substantiellen
Verbesserungen der kardiovaskularen Gesundheit auf Bevolkerungsebene

fuhren.
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5.7 Fazit

Die vorliegende Untersuchung kommt zu dem Ergebnis, dass die Einhaltung
eines mediterranen Ernahrungsmusters mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer schweren Koronaren Herzerkrankung assoziiert ist.
Zudem weisen die Ergebnisse daraufhin, dass das hs-CRP als Biomarker fur die
vasoprotektiven Eigenschaften der mediterranen Diat genutzt werden kodnnte.
Dies ist Ubereinstimmend mit dem bisherigen, fihrend antiinflammatorischen
Erklarungsansatz zur Wirkungsweise der mediterranen Diat (siehe Abschnitt
1.2.3). Trotz des nachgewiesenen Nutzens der mediterranen Diat als protektivem
Faktor bei Pravention und Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen und
entsprechenden Empfehlungen (siehe Abschnitt 1.2.), sowie Fehlen von
Nebenwirkungen erreichte nur ca. ein Drittel der Studienkohorte einen MDS 213,
bei dem eine Prognoseverbesserung zu erwarten wéare (Stewart et al., 2016). Um
den Erfolg bei der Umsetzung der Empfehlungen zu einer kardiovaskular
protektiven Erndhrung zu verbessern, sind weitere Mal3hahmen zur Motivation

aktueller und zukunftiger Patienten vonndoten.

Die Ergebnisse der INTERCATH-Studie starken somit die Evidenz fir einen
protektiven Effekt eines mediterranen Erndhrungsmusters in Bezug auf

kardiovaskulare Erkrankungen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Zusammenhang zwischen der
Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters und der Schwere der
koronaren Herzkrankheit (KHK) bei Patienten der INTERCATH-Studie analysiert.

Methoden: Die INTERCATH-Studie ist eine Beobachtungsstudie an Patienten,
bei denen eine Koronarangiographie am Universitaren Herzzentrum Hamburg
durchgefiihrt wurde. Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Daten von
1121 Patienten mit KHK analysiert. Die Schwere der koronaren Herzkrankheit
wurde mit dem SYNTAX Score erfasst. Zur Untersuchung der
Erndhrungsgewohnheiten wurde ein etablierter Mediterranean Diet Score (MDS)
genutzt. Um die Assoziation zwischen MDS und Schwere der KHK zu
untersuchen, wurde eine logistische Regression mit Adjustierung fur potentielle

Storfaktoren/kardiovaskulare Risikofaktoren durchgefinhrt.

Ergebnisse: Die Einhaltung eines mediterranen Ernahrungsmusters war mit
einer signifikant geringeren Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
ausgepragten KHK verbunden. Die Assoziation blieb nach der Adjustierung fur
kardiovaskulare Risikofaktoren signifikant. Von allen untersuchten Variablen
zeigte hs-CRP die starkste negative Korrelation mit der Einhaltung einer
Mediterranen Diat. Nach Adjustierung fur log(hs-CRP) in der Regressionsanalyse
war die Assoziation zwischen MDS und Schwere der KHK abgeschwacht und
nicht mehr signifikant.

Fazit: Die Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass eine unabhangige
Assoziation zwischen geringer Einhaltung einer mediterranen Erndhrung und der
Schwere der koronaren Herzkrankheit besteht. Die Abschwéachung der
Assoziation nach Adjustierung fir log(hs-CRP) und die Korrelation zwischen
MDS und hs-CRP zeigt, dass hs-CRP als Biomarker fur die protektiven
Eigenschaften der mediterranen Erndhrungsform dienen konnte. Die
vorliegenden Ergebnisse starken somit die Evidenz fir einen protektiven Effekt
eines mediterranen Erndhrungsmusters in Bezug auf kardiovaskuléare

Erkrankungen.
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Abstract

The present study analyses the association between adherence to a
Medieterranean dietary pattern (MD) and the severitity of coronary artery disease
(CAD) in a population oft he INTERCATH study.

Methods: The INTERCATH study is an observational cohort study conducted at
the University Heart Center Hamburg. Patients undergoing coronary angiography
on site were included into the study population. For the present analysis data
from 1121 patients diagnosed with CAD was examined. The severity of CAD was
assessed by experienced cardiologists using the SYNTAX Score. Dietary habits
were represented by an established Mediterranean Diet Score (MDS). To
analyse the association of adherence to MD and the severity of CAD a logistic
regression with consideration of potential confounders/cardiovascular risk factors

was performed.

Results: Compliance to MD was associated with a significantly reduced
probability for severe CAD. This association remained significant after adjustment
for cardiovascular risk factors. Of all examined variables hs-CRP showed the
strongest adverse assocoation with adherence to a Mediterranean Diet. After
further adjustment in the logistic regression for log(hs-CRP) this association was

weaker and no longer siginificant.

Conclusion: The present data imply an independent significant association of
adherece to a mediterranean diet with a reduced probability of severe CAD. The
weakening of the association after adjustment for log(hs-CRP) und the correlation
between MDS and hs-CRP show that hs-CRP may be a marker for the protective
qualities of a MD pattern. These results support the evidence for a positive effect

of a mediterranean dietary pattern regarding cardiovascular diseases.
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