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Nor fast 80 Jahren entdeckte Windaus in Freiburg als erster, daB es in einem
_atherosklerotischen Plaque zu einer enormen Speicherung von Cholesterin-
~ estern kommt. Die Frage, die sich hieraus fiir viele Wissenschaftler ableitete,
war die folgende:

' Besteht eine Beziehung zwischen dem Cholesterin im Blut und jenem,
~ welches sich unter pathologischen Bedingungen in den BlutgefdBen eines

Menschen ablagert?

Die Antwort lautet ja und kann heute mit Eindeutigkeit gegeben werden.

- Die enge, positive Beziehung zwischen der Hypercholesterindmie und dem
relativen Risiko einer friihzeitigen Atherosklerose, speziell einer Koronarskle-
‘ rose, ist weltweit und eindriicklich durch Daten groBer epidemiologischer und
Interventionsstudien belegt. Es 148t sich erkennen, daB Gesamtcholesterin-
““Konzentrationen iber 200 mg/dl mit einem steigenden Koronarrisiko einher-
‘gehen konnen, aber im Einzelfall nicht miissen.

- In‘Anbetracht des Umstandes, daB die kardiovaskuldren Krankheiten die
Morbiditits- und Mortalitdtsstatistik in der alten und der neuen Bundesrepu-
~ blik mit Abstand anfuhren ist die erhebliche und augenblicklich wachsende
- Skepsis und Kritik an den allgemeinen Empfehlungen zur Einschidtzung, Dia-
gnostik und Therapie der Blutlipide zu bedauern. Ein Grund hierfiir mag sein,
daB in der arztlichen Betrachtung eines Menschen der Bezugswert niemals —
und so auch nicht bei der Bewertung eines Risikofaktors — die strenge Konzen-
trationsvorgabe einer KenngroBe sein kann. Es gibt keine Krankheit an sich,
 sondern nur einen kranken Menschen, oder einen Menschen, der ein potentiel-
les Risiko.zur Ausbildung einer Krankheit mit sich tragt. Weil dieser Grund-
~satz in"den meisten Konsensus- oder Nonkonsensuskonferenzen zu diesem
~ Themaebenso wie in vielen Empfehlungen von Ligen oder Gruppeninitiativen
‘offensichtlich zu wenig beriicksichtigt wurde, fehlt ihnen heute — durchaus
verstindlich — die notige Akzeptanz.

- Esist-das Anliegen des hier erstellten ersten 5-Jahresberichtes der Géttin-
ger Risiko-, Inzidenz- und Privalenzstudie (GRIPS), einer groBen Kohorten-
tudie, eine klinisch verwertbare Strategie zur Diagnostik und Therapie der
Fettstoffwechselstérungen zu entwickeln. Der Aufbau der Studie erfolgte auf
der Grundlage gesicherter wissenschaftlicher Erkenntnisse der Pathogenese
~atherosklerotischer Erkrankungen und dem Bemiihen, die einzelnen Kenn-
grofen entsprechend den heutigen methodischen Mglichkeiten zu ermitteln.
Dieses gilt insbesondere fiir die Messung des LDL-Cholesterins, dem ohne
jeden Zweifel wissenschaftlich am solidesten abgesicherten Risikofaktor der
 koronaren Herzerkrankung. Als bisher einzige Prospektivstudie wurde in der
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GRIPS-Studie LDL-Cholesterin direkt gemessen und nicht rechnerisch ermit-
telt. Dieses Vorgehen schien mehr als gerechtfertigt, denn in die klinische
Bewertung und Aussagekraft eines Faktors geht nicht nur der Faktor selbst,
sondern ebenso die Genauigkeit seiner Messung ein. Dieser Umstand wird bei
der Planung und Interpretation epidemiologischer Studien leider allzu hdufig
vernachlissigt.

Bei der Atherogenese handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen.
Es gibt aber fiir den wissenschaftlich Informierten heute nicht mehr den ge-
ringsten Zweifel daran, dall unter der Vielzahl der diskutierten Risikofaktoren
der Atherosklerose dem Plasmacholesterin, spezifischer dem LDL-Cholesterin
eine ursdchliche und damit eine dominierende Rolle zukommt.

Die meisten Menschen mit einer schweren Hypercholesterindmie erleiden
friithzeitig eine koronare Herzerkrankung und im ungiinstigen Verlauf einen
Herzinfarkt. Es entspricht aber auch der allgemeinen drztlichen Erfahrung,
dal3 es durchaus Menschen gibt, die trotz einer Hypercholesterindmie bei
gesunden KoronargefiaBen sehr alt werden kénnen. Die biologische Antwort
der GefaBwand auf erhohte LDL-Werte ist also offenbar von Mensch zu
Mensch unterschiedlich und darin liegt die groBe, aber nicht verwunderliche
Individualitit der Atherogenese. Ein Umstand, der uns immer zwingt, bei der
Abschitzung des individuellen Risikos und u.U. der Erwédgung therapeuti-
scher Mallnahmen, besonders dem Lebensalter, der familidren KHK-Bela-
stung, den anderen Risikofaktoren und vor allem dem allgemeinen Gesund-
heitszustand des einzelnen Bedeutung und Aufmerksamkeit beizumessen.
Letztlich ist zu fordern, daB die Diagnostik des Fettstoffwechsels eine Antwort
auf drei Fragen zu geben in der Lage ist. Auf die Frage:

Wen muB ich behandeln?
Wann muB ich behandeln?
Wo liegt das therapeutische Ziel einer Behandlung?

Dieses impliziert, daB} sorgfiltig zwischen den Zielen der priméren und den
Zielen der sekundidren Pravention sowie zwischen den Zielen der Bevolke-
rungsstrategie und den Zielen der Individualstrategie zu unterscheiden ist.
Ohne diese klare Unterscheidung wird jede Empfehlung zur Bewertung und
Behandlung des Fettstoffwechels unrealistisch und unbrauchbar bleiben.
Umgekehrt wird sich durch die Verbreitung unseres derzeitigen Wissens-
standes, durch eine verbesserte allgemeine Akzeptanz des Nutzens einer ge-
sunden Lebensfilhrung, durch eine gezielte und rationelle Diagnostik der Risi-
kofaktoren, und durch eine daraus abgeleitete, angemessene Therapie die Inzi-
denz der kardiovaskuldren Erkrankungen auch in unserer Bevilkerung, wie
bereits in den USA deutlich erkennbar, senken lassen. Der Erfolg unserer
heutigen und unvergleichlichen Behandlungsmoglichkeiten der Fettstoffwech-
selstorungen wird von der kritischen Beurteilung der Behandlungsbediirftig-
keit im Einzelfall abhidngen. Die mit viel Aufwand und Sorgfalt betriebene
GRIPS-Studie soll hierzu fiir unsere Bevilkerung einen Beitrag leisten.

Miinchen, Frithjahr 1991 > DIETRICH SEIDEL
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1 Einleitung

Neben den malignen Neubildungen stellen die verschiedenen Manifestations-
formen der Atherosklerose (koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, periphere arterielle VerschluBkrankheit) die wichtigste Gruppe von
Krankheiten dar, fiir die allgemein eine wirksame Priventionsstrategie gefor-
dert und angestrebt wird [1, 2]. Dieses beruht nicht zuletzt auf der Tatsache,
daf3 die genannten Folgeerscheinungen der Atherosklerose, insbesondere die
von den Koronararterien ausgehenden, in westlichen Industrienationen die
wichtigste Ursache fiir Frithinvaliditdt und verlorene Lebensjahre darstellen
{1, 3}.

Die Bemiihungen um e¢ine wirksame Verhiitung dieser Krankheiten basie-
ren auf einem Risikofaktorkonzept {1, 4]. Die Atherosklerose kann bis zu
einem gewissen Grad als altersphysiologischer Vorgang gesehen werden [3],
der jedoch so langsam fortschreitet, dafl innerhalb der normalen Lebens-
spanne keine klinisch relevanten Folgen resultieren. Durch ungiinstige Ein-
fliisse kann die Progredienz jedoch derart beschleunigt werden, daB es vorzei-
tig zu klinischen Zeichen der Minderdurchblutung in den Versorgungsgebieten
der jeweils betroffenen Arterien kommt [3]. Risikofaktoren sind Merkmale,
die mit einem derart forcierten Ablauf der atherosklerotischen Gefaf3verdnde-
rungen einhergehen {1, 3]. Zur Privention der Atherosklerose auf der Grund-
lage des Risikofaktorkonzeptes kommen grundsitzlich zwei Vorgehensweisen
in Betracht [2, 5]: einerseits eine sogenannte Individualstrategie, bei der die mit
Risikofaktoren belasteten Patienten identifiziert und anschlieBend einer geziel-
ten Therapie zur Beseitigung der jeweiligen risikosteigernden Merkmale zuge-
fithrt werden miissen, andererseits eine Bevolkerungsstrategie, die darauf ab-
zielt, durch allgemeingiiltige Empfehlungen zur Lebensfiihrung die Risikofak-
torprivalenz in der Bevolkerung generell zu senken. Beide Vorgehensweisen
konkurrieren nicht, sie sind vielmehr als komplementdr zu verstehen. Aller-
dings diirfte die individuell ausgerichtete, auf Hochrisikopatienten bezogene
Strategie vorerst noch erfolgversprechender sein, da es noch einige Zeit dauern
wird, bis generalisierte Mafnahmen bevolkerungsweit wirksam greifen wer-
den.

Grundvoraussetzung fiir den Erfolg der Individualstrategie ist die sichere
Identifikation von Risikopatienten mit hoher Spezifitit und Sensitivitat.
Hierzu miissen moglichst vollstindig jene Merkmale bekannt sein, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu klinischen Folgen der Atherosklerose durch Be-
schleunigung des GefaBprozesses fithren, deren Fehlen andererseits eine kli-
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nisch relevante Forcierung der Atherosklerose weitgehend ausschlieBt. Diese
Merkmale sind dann in ein geeignetes, diagnostisches Strategieschema zur
Erkennung atherosklerosegefdhrdeter Risikofédlle einzubauen. Nur auf der
Basis eines validen und in sich geschlossenen diagnostischen Konzeptes kann
eine zuverldssige Erkennung praventionsbediirftiger Risikofélle gewahrleistet
werden. Gleichzeitig stellen die als wesentlich erkannten, in das Dia-
gnoseschema einbezogenen Risikomerkmale auch die wesentlichen Ansatz-
punkte fiir eine generalisierte Bevolkerungsstrategie dar.

Zu Beginn der 80er Jahre war ein auch nur einigermafen zufriedenstellen-
des, diagnostisches Schema zur Erkennung atherosklerosegefahrdeter Risiko-
félle nicht existent. Zwar konnten mit Hypertonie, Diabetes mellitus, Zigaret-
tenrauchen und bestimmten Fettstoffwechselstérungen die dominierenden
Risikofaktoren der Atherosklerose im Prinzip als bekannt gelten [1, 4, 7], doch
war eine Umsetzung dieser Kenntnisse in konkrete, priaventivmedizinische
Empfehlungen nicht realistisch. Es bestanden noch zu viele Unsicherheiten
und Probleme hinsichtlich:

— der Rangfolge der genannten Risikofaktoren in der Pradiktion des Athe-
roskleroserisikos,

— der Unterschiedlichkeit dieser Rangfolge in Abhangigkeit von den ver-
schiedenen Lokalisationsformen der Atherosklerose,

- zusitzlich einzubeziehender, noch nicht oder zumindest nicht eindeutig
identifizierter Risikofaktoren, ‘

— der exakten Definition atherogener Befundkonstellationen sowie der Fest-
legung von Interventionsgrenzen und Therapiezielen fiir die einzelnen Risi-
komerkmale.

Probleme hinsichtlich der Definition von Entscheidungsgrenzen betrafen vor
allem den Bereich des Fettstoffwechsels und der Fettstoffwechselstérungen.
Dieses ergab sich zum Teil durch die Tatsache, dafl die zum damaligen Zeit-
punkt meist beachtete Fettstoffwechselkomponente, das Serum-Cholesterin,
in offensichtlich kontinuierlicher Beziehung zum Koronarrisiko steht [1, 3, 6],
so daB} natiirliche Schwellenwerte zur Differenzierung von Gefahrdeten und
Nicht-Gefdhrdeten, vorgegebene Normgrenzen also, nicht existieren.

Weitere Probleme bei der Festlegung von Entscheidungsgrenzen fiir Fett-
stoffwechselparameter ergaben sich durch die Tatsache, daf} die routineméaBige
Fettstoffwechselanalytik noch bis in die frithen 80er Jahre fast ausschlieBlich
auf die Quantifizierung zweier Lipidkomponenten des Bluts, des bereits er-
wiahnten Cholesterin und daneben der Triglyzeride, begrenzt war. Durch diese
Beschriankung auf eine sehr summarische Form der Fettstoffwechselanalytik
war es unmoglich, die gefundenen Zusammenhéinge zwischen den genannten
Lipidkomponenten und dem Atheroskleroserisiko pathophysiologisch zu be-
griinden und plausibel zu machen. Auch dieses erschwerte die Festlegung von
Entscheidungsgrenzen in der Fettstoffwechseldiagnostik betrdchtlich.

In diesem Zusammenhang sind Befunde liber Biochemie, Physiologie und
Pathophysiologie des Fettstoffwechsels von entscheidender Bedeutung, aus
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denen hervorgeht, daB die Blutlipide, vor allem auch das Blutcholesterin nicht
die eigentlich atherogenen Fettstoffwechselkomponenten im Blut sein konnen.

“Alle Blutfettkomponenten ﬁnden sichim Piasma namhch ausschheﬁhch als
Bestandtell komplexer Transportpartlkel sogenannter proproteme :

Lipoproteine bestehen grundsitzlich aus den drei Lipidkomponenten Chole-
sterin, Triglyzeride und Phospholipide sowie aus einer EiweiBkomponente,
den Apoproteinen.

gepe (Effekte ,, entfaﬁgt’env :

Aufgrund unterschiedlicher, physikochemischer Eigenschaften lassen sich im
menschlichen Plasma vier reguliire Hauptlipoproteinfraktionen unterscheiden
(Ubersicht siehe Lit. 8):

Die very-low-density-Lipoproteine (VLDL), die zu 60% aus Triglyzeriden
bestehen und damit der Haupttriglyzeridtransporteur des menschlichen
Niichternplasmas sind. Sie entstammen der Leber und werden im Plasma
Uber intermedidre Zwischenstufen zu LDL metabolisiert.

Die low-density-Lipoproteine (LDL), die zu 45% aus Cholesterin bestehen
und damit der Hauptcholesterintransporteur des menschlichen Plasmas
sind. Sie entstehen im Plasma als Metaboliten der VLDL und werden
physiologischerweise vorwiegend durch Hepatozyten iiber einen Rezeptor-
mechanismus {LDL-Rezeptor) aus der Zirkulation entfernt, nur zum ge-
ringeren Teil verlassen sie die Blutbahn auch iiber andere ,,periphere*
Zellsysteme.

Die high-density-Lipoproteine (HDL), die iberwiegend aus Phospholipiden
und Proteinen bestehen, aber auch nennenswerte Cholestermanteﬂe ent-
halten.

Die Chylomikronen, die zu 90% aus Triglyzeriden bestehen und die mit der
Nahrung zugefiihrten Lipide vom Darm zur Leber transportieren. Ent-
sprechend dieser Funktion werden sie physiologischerweise nur postpran-
dial im Plasma nachweisbar. Sie werden dort lipolytisch zu Chylomikro-
nen-Remnants metabolisiert, die normalerweise rasch von Hepatozyten
iber einen Rezeptormechanismus (Remnant-Rezeptor) aus der Zirkula-
tion entfernt werden.

Die labordiagnostische Differenzierung dieser Hauptlipoproteinklassen er-
scheint — auch bei Routineuntersuchungen des Fettstoffwechsels — aus patho-
physiologischen Erwigungen wichtig (Ubersicht siehe Lit. 8), da bekannt ist,
daB das in arteriellen GefdBwinden im Bereich atherosklerotischer Plaques
nachweisbare Cholesterin nicht etwa dort gebildet wird, sondern aus dem
Blutstrom stammt, iiberwiegend aus den dort zirkulierenden LDL-Partikeln.
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Das AusmaB der Elimination LDL-transportierten Cholesterins aus dem Blut-
strom durch nicht-hepatische, periphere Gewebe, insbesondere durch Zellsy-
steme in der arteriellen GefiBwand hingt offenbar entscheidend von der Hohe
der Plasma-LDL-Konzentration ab. Dariiber hinaus scheint die periphere
LDL-Aufnahme durch eine biologische Modifikation der LDL-Partikel be-
glinstigt, evtl. sogar erst ermdglicht zu werden.

Aufgrund der interindividuell recht unterschiedlichen Verteilung der Blutlipide
auf die genannten Lipoproteinfraktionen und aufgrund deren unterschiedli-
cher, teils gegensatzlicher, atherogener Wertigkeit bestand bereits Anfang der
80er Jahre kein Zweifel mehr, daB die Einbeziehung der Serum- bzw. Plasma-
konzentrationen von Lipoproteinen in diagnostische MaBnahmen zur Erken-
nung Atherosklerosegefahrdeter eine deutliche Verbesserung gegeniiber der zu
dieser Zeit noch weitgehend iiblichen, alleinigen Lipidmessung bringen wiirde.

Tatsdchlich hatte unsere Arbeitsgruppe in einer groBen Fallkontrollstudie
an Koronarangiographierten (GRIPS Teilprojekt A) fundierte Hinweise er-
bracht, daB Lipoproteinkonzentrationen wesentlich besser als Lipidspiegel
zwischen Personen mit angiographisch gesicherter und angiographisch ausge-
schlossener Koronarsklerose differenzieren [9]. Wir konnten zeigen, daB bei
geeigneter Wahl von Entscheidungskriterien der Angiographiebefund anhand
des Lipoproteinstatus mit einer Sicherheit von 70 bis 80% korrekt vorherge- .
sagt werden kann (siche auch Abschnitt 6.4.1). Dariiber hinaus ergaben sich
aus GRIPS Teilprojekt A auch erste, orientierende Richtlinien zur klinischen
Bewertung von Lipoproteinbefunden, sowohl fiir die verschiedenen Einzelpa-
rameter als auch fiir den Lipoproteinstatus insgesamt [9].

Die Ubertragbarkeit dieser retrospektiv gewonnenen Daten auf die im
praventivmedizinischen Bereich erforderliche, prospektive Beurteilung des
Koronarrisikos war jedoch keineswegs gesichert. Fiir die Erstellung valider
Richtlinien zur prognostischen Bewertung von Lipoproteinbefunden schienen
nur prospektiv angelegte GroBstudien mit einer auf zuverlassigen MeBverfah-
ren basierenden Lipoproteinanalytik geeignet. In den zu Beginn der 80er Jahre
bekannten, prospektiv-epidemiologischen Studien waren die Serumkonzen-
trationen der Lipoproteine entweder gar nicht oder lediglich diejenigen der als
protektiv eingeschitzten HDL gemessen worden. Die bereits damals als we-
sentliche, atherogene Komponente eingestufte LDL-Fraktion war entweder
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gar nicht beriicksichtigt oder Uiber eine Behelfsformel (sogenannte Friedewald-
Formel) ermittelt worden, die — wie zumindest heute bekannt — gerade fiir
Reihen- und Screeninguntersuchungen unzuldnglich ist [10]. Chylomikron-
amien, die durch eine unzureichende Nahrungskarenz des Untersuchten vor
der Blutentnahme leicht induziert werden kénnen und bei Reihenuntersuchun-
gen daher haufig sind, entziehen der genannten Behelfsformel die Grundlage
und fiihren zu falsch niedrigen LDL-Cholesterinwerten.

Ausgehend von dieser Situation wurde 1982 im Rahmen der Gottinger Ri-
siko-, Inzidenz- und Privalenzstudien das Teilprojekt B eingeleitet, eine prospek-
tive Inzidenzstudie, deren Ziel darin bestand, ein diagnostisches Schema zur
Erkennung Atherosklerosegefahrdeter auf valider Datengrundlage zu ent-
wickeln. Dabei sollte das Hauptaugenmerk den koronaren Manifestationsfor-
men der Atherosklerose, d.h. ihren bedeutendsten Folgekrankheiten, der ko-
ronaren Herzkrankheit und dem Myokardinfarkt gelten. Abweichend von den
bis dahin bekannten und auch von parallel initiierten, prospektiven For-
schungsvorhaben sollte der potentielle Risikofaktor Fettstoffwechsel im
GRIPS-Teilprojekt B mit einer zeitgemaBen Methodik umfassend analysiert
werden. Dies bedeutete: neben der iiblichen Messung der Serumspiegel von
Cholesterin und Triglyzeriden auch eine direkte Quantifizierung aller regulé-
ren Lipoproteinkiassen (LDL, VLDL, HDL) mit verschiedenen, bewihrten
MeBtechniken, dariiber hinaus eine Bestimmung der wichtigsten Apo-Lipo-
proteine A-I (HaupteiweiBkomponente der HDL) und B (HaupteiweiBkom-
ponente der LDL) im Serum.

Selbstverstandlich sollten neben der umfassenden Fettstoffwechselanalytik
auch alle iibrigen damals diskutierten, potentiellen Risikofaktoren der Athe-
rosklerose durch umfassende anamnestische Erhebungen, klinische Untersu-
chungen und allgemeine Laboranalytik erfaBt werden. SchlieBlich war vorge-
sechen, von allen Studienteilnehmern mehrere Serum- und Plasmaproben in
Tiefstkiihltruhen zu konservieren. Hierdurch sollte gewadhrleistet werden, dal
zu einem spiteren Zeitpunkt als atherogene Komponenten diskutierte Para-
meter noch nachtriglich bestimmt werden kénnen.

Es war vorgeschen, der Ersterhebung eine zunichst 5jdhrige Beobach-
tungsperiode folgen zu lassen, wahrend derer die bei den Studienteilnehmern
auftretenden Krankheitsinzidenzen und Todesursachen erfaBt werden sollten.
Das so erhobene Datenmaterial (Ersterhebung und Nachbeobachtungsphase)
solite dann zu fo]genden Endresultaten fithren:

1. Ermxttlung der dxagnostlschen und klinisch Be:‘/"“utung verschxedener;:j

. erschieaencn RISIKO! [
 differenzierten Fettstoffwechselanalytik



6 Einleitung

Mit dieser Zielsetzung wurde GRIPS-Teilprojekt B im Januar 1982 durch
Ersterhebung von rund 6500 Studienteilnehmern begonnen, darunter ca. 6000,
die die wesentlichen EinschluBkriterien fiir die prospektive Beobach-
tungsphase (Alter 40 bis 60 Jahre, mdnnl. Geschlecht, deutsche Nationalitit)
erfullten. Prospektive Zwischenergebnisse konnten nach einer insgesamt 3-
jahrigen Beobachtungsperiode (Januar 1982 bis einschlieBlich Dezember 1986)
auf der Basis einer liickenlosen Erfassung von Krankheitsinzidenzen und To-
desursachen bei mehr als 95% der urspriinglich in die Prospektivphase aufge-
nommenen Studienteilnehmer erstellt werden. Dabei wurde besonderer Wert
auf eine zuverldssige Sicherung bzw. zuverldssigen Ausschlufl atheroskleroti-
scher Zielereigniss¢ anhand exakt definierter Kriterien (siche Abschnitt 2.3
und 2.4) gelegt.

Die prospektive Beobachtungsphase von GRIPS-Teilprojekt B dauert ge-
genwirtig noch an. Durch eine neue Erhebung im Jahre 1991 sollen Inzidenz-
daten fiir einen dann insgesamt 9jahrigen Beobachtungszeitraum (Januar 1982
bis inklusive Dezember 1990) ermittelt werden. Die in den nachfolgenden
Abschnitten prasentierten Zwischenergebnisse von GRIPS-Teilprojekt B sol-
len anhand dieser neuen Daten dann Uberpriift, gegebenenfalls modifiziert, in
jedem Falle aber auf eine noch weiter verbesserte Datengrundlage gestellt
werden.




2 Studienbeschreibung

2.1 Aufbau der Studie

Das Teilprojekt B der Gottinger Risiko-, Inzidenz- und Privalenzstudie
(GRIPS) wurde im Januar 1982 begonnen: Damals wurden 6543 Industriear-
beiter und Angestellte einer umfassenden klinischen, laborchemischen und
anamnestischen Erhebung unterzogen. Von diesen Studienteilnehmern wur-
den Informationen Uber Geburtsdatum, Erndhrungs-, Alkohol- und Rauchge-
wohnheiten sowie sportliche Aktivitdten erhoben. Weiterhin wurden Angaben
zu fritheren Erkrankungen, zum aktuellen Gesundheitszustand und zur aktu-
ellen Medikation erfalt. Dariiber hinaus wurde eine Familienanamnese mit
Schwerpunkt auf den bekannten Risikofaktoren und den typischen Folge-
krankheiten der Atherosklerose erhoben. Neben den anamnestischen Anga-
ben umfalit der Basi§datensatz eines jeden Patienten einen kompletten Lipid-,
Lipoprotein- und Apo-Proteinstatus (Gesamtcholesterin, Serum-Triglyzeride,
LDL-Cholesterin, VLDL- und HDL-Cholesterin sowie Apo A-I- und Apo B).
Bei der Erstellung dieser MeBwerte wurden mehrere, zur routineméaBigen Fett-
stoffwechseluntersuchung in Frage kommende Laborverfahren parallel ange-
wandt. Schlieflich liegen von jedem Studienteilnehmer Ergebnisse einer um-
fassenden, allgemeinen klinisch-chemischen Laboruntersuchung vor (Einzel-
heiten zum Basisdatensatz siche Abschnitt 2.5 und 2.6).

Ergdnzend zu den unmittelbar erstellten Untersuchungsergebnissen wur-
den von jedem Studienteilnehmer dreimal 1 ml Serum und dreimal 1 ml
Plasma bei minus 90 Grad eingelagert. Dieses Material steht fiir nachtrigliche
Analysen zur Verfiigung und erlaubt so, potentielle Risikofaktoren, die bei
Studienbeginn noch nicht diskutiert wurden, zusitzlich einzubeziehen.

In den Jahren 1985 und 1987 wurde das Basisdatenmaterial aus den Erster-
hebungen durch zwei Nachbefragungsaktionen erginzt. Diese dienten zur Er-
fassung der im Zeitraum 1982 bis einschlieBlich 1986 bei den Studienteilneh-
mern aufgetretenen Krankheiten und Todesursachen. Vor Beginn der ersten
Nachbefragungsaktion war festgelegt worden, in die prospektive Beobach-
tungsphase der Studie nur Ménner im Alter zwischen 40 und 60 Jahren einzu-
beziehen und sich auerdem auf Personen deutscher Nationalitit zu beschrin-
ken. Letzteres wurde notwendig, da zu viele ausldndische Untersuchte wegen
zwischenzeitlich erfolgter Riickkehr in ihre Heimatliander fiir die Nachbe-
fragungen unerreichbar geworden waren.
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2.2 Studienteilnehmer (Abb. 1)

Auf der Grundlage der o.g. AusschluBkriterien waren fir die prospektive
Beobachtungsphase der Studie 6029 Personen beriicksichtigt worden. Bis ein-
schlieBlich 1986 konnten vollstandige Verlaufsinformationen iiber 5737, d.h.
fiir 95,2% dieser Studienteilnehmer eingeholt werden. Bezogen auf die beson-
ders interessante Teilgruppe der zu Studienbeginn gefiBgesunden Personen
(n=>5738; ndhere Definition siche Abschnitt 2.4) ergibt sich eine Response-
Rate von gleichfalls rund 95% (n= 5467).

Basisuntersuchung 1982

Prospektive Phase:

Manner 40-60 J.,
deutsche Nationalitat

Auswertbng Uber
Lebensgewohnheiten
und Lipoproteinmuster (3.)

Responder 82-86

Auswertung zur
Mortalitat (4.1.1, 4.2)

o Ziel-
Ereignisse (ZE)

82-86

Auswertungen zur Atherosklerosepradikation
(4.1.2, 4.3, 4.4)

Abb. 1. GRIPS-Teilprojekt B — Studienkollektiv: Definition der fiir die Auswertungen her-
angezogenen Teilgruppen

Die Respondergruppe von 5737 Personen wurde fiir die meisten der bishe-
rigen Auswertungen als Studienkollektiv berlicksichtigt (Abb. 1). Besondere
Beachtung kam dabei jenen 5467 Respondern zu, bei denen zum Zeitpunkt der
Ersterhebung (1982) keine klinischen Anzeichen atherosklerotischer Gefiafer-
krankungen bestanden hatten (nidhere Definition siehe Abschnitt 2.4). Insge-
samt handelte es sich bet dem fiir die Auswertungen beriicksichtigten Studien-
kollektiv ausschlieBlich um Ménner deutscher Nationalitit, die zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung im Jahre 1982 exakt zwischen 40,0 und 59,9 Jahre alt
gewesen waren. '
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2.3 Zielereignisse 1982-1986

2.3.1 Definition primirer Zielereignisse fiir Auswertungen zur Pradiktion
des Atheroskleroserisikos bei GefdBgesunden

Als primare Zielereignisse konnen fiir die Auswertungen zur Pradiktion des
Atheroskleroserisikos bei GefaBgesunden (Abschnitt 4.3 und 4.4) je nach Fra-
gestellung eines oder mehrere der folgenden Krankheitsbilder herangezogen
werden: gesicherter nicht tédlicher Herzinfarkt, gesicherter todlicher Myo-
kardinfarkt, akuter Koronartod; gesicherte koronare Herzkrankheit ohne
Myokardinfarkt; gesicherter Schlaganfall (t6dlich und nicht todlich); gesi-
cherte Karotisstenose; gesicherte periphere arterielle VerschluBkrankheit. Die
Sicherung des Eintritts eines solchen, priméiren Zielereignisses erfolgte geméal
nachfolgenden Kriterien.

2.3.1.1 Myokardinfarkt, akuter Koronartod

Zur Sicherung des Zielereignisses Myokardinfarkt bzw. akuter Koronartod
wurden (z. T. modifizierte) Richtlinien der Lipid Research Clinics der USA
[11], basierend auf klinischem Bild, EK G-Befund [12] und Enzymkonstellation
{13] im Akutstadium herangezogen. Dabei wurden fiir alle drei Bereiche ein-
deutig und fraglich positive Befunde definiert. Ein gesichertes Zielereignis
wurde angenommen, wenn in mindestens zwei der drei Bereiche eindeutig
positive Befunde vorlagen. Fielen diese dagegen nur in einem Bereich eindeu-
tig, in den anderen gar nicht oder fraglich positiv aus, so wurde der Fall als
fragliches Zielereignis eingestuft, ebenso wenn die Befunde in zwei oder drei
Bereichen fraglich, in keinem aber eindeutig positiv ausfielen. Waren alle Be-
funde eindeutig negativ oder wurde in maximal einem Bereich eine fraglich
positive Beobachtung gemacht, so galt ein Zielereignis als ausgeschlossen.

Das klinische Bild im Akutstadium wurde als eindeutig positiv bewertet bei
Vorliegen eines akuten, heftigen Schmerzereignisses im retrosternalen Bereich,
sofern dieses mindestens 30 min anhielt {11, 12, 14]. Andere akute Schmerz-
ereignisse im Thoraxbereich oder in benachbarten Regionen wurden fraglich
positiv bewertet.

Eindeutig und fraglich positive EKG-Befunde zum Zeitpunkt des Schmerz-
ereignisses wurden analog den Angaben der Lipid Research Clinics der USA
anhand des Minnesota Code definiert [11, 12].

Als eindeutig positive Enzymkonstellationen wurden folgende Befunde ge-
wertet [11, 13], sofern sie innerhalb von 48 Stunden nach Eintritt des Schmerz-
ereignisses zu beobachten waren:

a) Anstieg der Creatinkinase (CK) auf das mindestens Zweifache der oberen
Normgrenze des jeweiligen Laboratoriums, in Verbindung mit einem An-
stieg ihres MB-Isoenzyms (CK-MB) auf mehr als 10 U/l und auf mehr als
6% der Gesamt-CK oder
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b) Anstieg der CK und der Hydroxy-Buthyrat-Dehydrogenase (HBDH) auf
mindestens das Zweifache der oberen Normgrenze des jeweiligen Labora-
toriums oder

c) Anstieg der CK, der Laktatdehydrogenase (LDH) und der Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) auf mindestens das Zweifache der oberen
Normgrenze des jeweiligen Laboratoriums, sofern der Quotient CK/GOT
einen Wert von 10 nicht iiberschritt.

CK-Erhohungen, die nicht das Doppelte der oberen Normgrenze des jeweili-
gen Laboratoriums betrugen, oder aber mit keiner der vorgenannten Konstel-
lationen anderer Enzyme verbunden waren, galten als fraglich positiv.

Als eindeutiger bzw. fraglicher Myokardinfarkt mit tédlichem Verlauf gal-
ten Fille, bei denen der Betroffene wahrend eines durch einen gesicherten bzw.
fraglichen Myokardinfarkt bedingten Akutaufenthaltes im Krankenhaus ver-
starb. Nur eindeutige todliche Myokardinfarkte gaiten als primare Zielkrank-
heit, fragliche Falle dagegen als sekundires Zielereignis (s. Abschnitt 2.3.2).
Plotzliche, unerwartete Todesfélle bei Patienten mit bekannter Koronarskle-
rose wurden als gesicherter akuter Koronartod bewertet, auBerdem akute To-
desfalle, die innerhalb einer Stunde nach entsprechendem, typischem (s.0.)
Schmerzereignis eintraten, bei denen diagnostische MaBnahmen (EKG, En-
zyme) zur Sicherung eines Myokardinfarkts aber nicht mehr durchgefiihrt
worden waren. Als gesicherter akuter Koronartod galten weiterhin unerwar-
tete Todesfille, bei denen anschlieBend ein frischer Myokardinfarkt autoptisch
zu sichern war. In allen Fallen von akutem Koronartod war fir die Sicherung
der Diagnose allerdings Voraussetzung, daB sich keinerlei Anhalt fiir eine
andere Todesursache ergab. Unerwartete, plétzliche Todesfélle, bei denen die
Voraussetzungen fiir einen gesicherten akuten Koronartod nicht erfiillt und bei
denen keine anderen Todesursachen zu ermitteln waren, wurden als fraglicher
akuter Koronartod gewertet. Dieses galt auch fiir jene Fille, bei denen die
Kriterien fiir einen akuten Koronartod zwar erfiillt, eine andere Todesursache
aber weder eindeutig auszuschlieBen, noch eindeutig fiir den Tod verantwort-
lich zu machen war. Nur ein gesicherter, akuter Koronartod wurde als prima-
res Zielereignis angesehen, fragliche Falle hingegen als sekundéres Zielereignis
eingestuft (s. Abschnitt 2.3.2).

2.3.1.2 Schlaganfille

Die Sicherung des Zielereignisses Schlaganfall erfolgte in erster Linie anhand
des klinischen Bildes [15]. Akute Ereignisse mit rascher Entwicklung klinischer
Zeichen fokaler oder globaler, cerebraler Funktionsstérungen, die mehr als
24 Std. oder bis zum Tod des Betroffenen anhielten, wurden als gesicherter
Schlaganfall immer dann angesehen, wenn fiir dieses Symptombild keine
nichtvaskuldre Ursache (z. B. Intoxikation, Trauma, Infektion) zu finden war.
Soweit verfiigbar, wurde das klinische Bild durch Sichtung von Computerto-
mogrammen bzw. Autopsiebefunden erhirtet. Sprachen diese eindeutig fiir
einen Schlaganfall, so wurde ein solcher, selbst bei nicht eindeutigem klini-
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schem Bild, als gesichert angenommen. Andererseits waren Computertomo-
gramm und Autopsiebefund zur Sicherung der Diagnose ,,Schlaganfall* nicht
erforderlich, sofern das klinische Bild im oben geschilderten Sinne eindeutig
war.

Klinische Zustdnde, die fur eine vaskuldr bedingte fokale oder globale,
cerebrale Dysfunktion sprechen konnten, o.g. klinische Kriterien aber nicht
eindeutig erfiillten (Dauer der Symptomatik weniger als 24 Std., andere Ursa-
che moglich, aber weder eindeutig auszuschlieBen noch eindeutig zu sichern),
wurden als fraglicher Schlaganfall angesehen. Kam es im Zusammenhang mit
dem oben beschriebenen, fiir einen Schlaganfall als eindeutig (oder fraglich)
positiv angesehenen Befund zum Tod des Betroffenen, so wurde das Ereignis
als gesicherter (bzw. fraglicher) Schlaganfall mit todlichem Verlauf gewertet.

2.3.1.3 Carotis-Stenose

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Carotis-Stenose im Beobach-
tungszeitraum wurde die Diagnose anhand klinischer Unterlagen gepriift.
Eine Carotis-Stenose galt als gesichert, wenn in Krankenbléttern entspre-
chende Befunde aus Angiographie- oder Ultraschall-Doppler-Sonographie
Untersuchungen vorlagen bzw. wenn eine Carotis-Bypass-Operation durchge-
fiihrt worden war.

2.3.1.4 Periphere arterielle Verschlufkrankheit

Der Verdacht auf Vorliegen einer peripheren arteriellen VerschluBkrankheit
wurde gestellt, wenn ein Studienteilnehmer im Rahmen der Nacherhebungen
die Standardfragen zur Erfassung der Claudicatio intermittens nach WHO [14]
positiv beantwortete. In solchen Fillen wurde die Verdachtsdiagnose anhand
folgender Fragen beziglich klinischer Untersuchungsbefunde weiter iber-
prift:

— Durchfithrung einer peripheren, arteriellen Bypass-Operation?

— Sicherung einer arteriellen GefdBstenose im Bereich einer der unteren Ex-
tremitdten mit Hilfe der Aorto-Arteriographie?

—~ Nachweis einer GefidBBstenose in der von der Schmerzsymptomatik betrof-
fenen Extremitdt mit Hilfe der Ultraschall-Doppler-Sonographie?

— Nachweis eines Strombahnhindernisses in der von der Schmerzsymptoma-
tik betroffenen Extremitdt anhand des Oszillogramms? _

— negative Pulspalpation in der von der Schmerzsymptomatik betroffenen
Extremitat?

Es wurde festgelegt, Fille mit positiver Beantwortung der WHO-Fragen zur
Claudicatio intermittens [14] und mindestens einem positiven klinischen Be-
fund als gesicherte periphere arterielle VerschluBkrankheit einzustufen. Bei
vollstindig fehlenden kiinischen Informationen wire der Fall als fragliche,
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periphere arterielle VerschluBkrankheit zu bewerten gewesen, eine solche Kon-
stellation kam bislang jedoch nicht vor. Bei positiver Beantwortung der WHO-
Fragen, aber ausnahmslos negativen Ergebnissen in den verfiigbaren, klini-
schen Befunden wurde eine periphere arterielle VerschluBkrankheit ausge-
schlossen. In solchen Féllen wurde das anamnestisch angegebene Beschwerde-
bild als ,,Claudicatio intermittens‘ kodiert. Bestanden anamnestisch Geh-
schmerzen im Bein bei nicht vollstindig positiver Beantwortung der WHO-
Fragen zur Claudicatio intermittens, so wurde dieser Befund mit ,,unspezifi-
scher Beinschmerzen* kodiert, dies dann allerdings ohne vorherige Priifung
klinischer Befunde.

2.3.1.5 Koronare Herzkrankheit

Der Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit wurde geduBert, wenn im
Rahmen der Nachbefragungsaktionen die WHO-Fragen zum Symptomen-
Komplex der Angina pectoris positiv beantwortet wurden [14]. In solchen
Fillen wurde die Verdachtsdiagnose anhand folgender Fragen beziiglich klini-
scher Untersuchungsbefunde weiter Gberpriift:

— Sicherung von Koronarstenosen im Rahmen einer Koronarangiographie?

— Durchfiihrung einer Koronar-Bypass-Operation?

- Vorliegen typischer Befunde im Ruhe-EKG wihrend pectangindser
Schmerzanfille gemiB Minnesota Code [12, 16, 17]?

— Vorliegen derselben Symptome im Ruhe-EK G, auflerhalb von pectangind-
sen Schmerzattacken als Zeichen einer chronischen Koronarinsuffizienz?

— Vorliegen von Zeichen der Koronarinsuffizienz im Belastungs-EKG gem.
Minnesota Code [12, 16, 17]?

Es wurde festgelegt, bei positiver Beantwortung der WHO-Fragen zum Sym-
ptomenkomplex der Angina pectoris [14] und bei mindestens einem positiven
der vorgenannten klinischen Befunde eine gesicherte koronare Herzkrankheit
anzunehmen. Bei positiven WHO-Fragen und nicht verfiigbaren klinischen
Befunden wire eine fragliche koronare Herzkrankheit anzunechmen gewesen,
doch trat ein solcher Fall bislang nicht auf. Bei positiven WHO-Fragen, aber
ausnahmslos negativen Ergebnissen in den verfigbaren, klinischen Befunden
wurde eine manifeste KHK als ausgeschlossen betrachtet. Ein solcher Befund
wurde mit dem Begriff ,,Angina pectoris* kodiert. Wurden zwar anamnestisch
Herzschmerzen angegeben, die WHO-Fragen zur Angina pectoris aber nicht
vollstandig positiv beantwortet, so erfolgte die Kodierung dieses Beschwerde-
bildes als ,,unspezifische Herzschmerzen*, dies dann allerdings ohne vorherige
Priifung klinischer Befunde. ‘

Waurde bei einem Studienteilnehmer im Beobachtungszeitraum die Neuent-
wicklung einer koronaren Herzkrankheit auf der Grundlage der vorgenannten
Befunde eindeutig gesichert, so wurde der Teilnehmer noch einmal gezielt nach
Anbhaltspunkten fiir ein akutes Myokardinfarktereignis befragt, auBerdem
wurden die verfiigbaren klinischen Unterlagen einer entsprechenden, sorgfélti-
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gen Sichtung unterzogen. Konnte dabei ein Myokardinfarktereignis gem. den
Kriterien von 2.3.1.1 im Beobachtungszeitraum nicht eindeutig gesichert wer-
den, so galt der Fall als Neuentwicklung einer koronaren Herzkrankheit ohne
Myokardinfarkt. Dies galt auch dann, wenn die Kriterien fiir ein fragliches
Myokardinfarktereignis (s. Abschnitt 2.3.1.1) im Beobachtungszeitraum er-
fiillt waren.

2.3.2 Definition sekundérer Zielereignisse fiir Auswertungen zur Pridiktion
des Atheroskleroserisikos bei GefdBBgesunden

Als sekundire Zielereignisse galten im Rahmen der Auswertungen zur Pradik-
tion des Atheroskleroserisikos bei GefidBgesunden (Abschnitte 4.3 und 4.4)
generell alle Todesfille, die nicht mit Sicherheit auf Folgekrankheiten der
Atherosklerose zurlickzufiihren waren. Unter die sekundédren Zielereignisse
fallen somit neben den eindeutig nicht-atherosklerotisch bedingten Todesfil-
len auch alle fraglichen Schlaganfille und fraglichen Myokardinfarkte mit
todlichem Verlauf, weiterhin alle fraglichen Fille von akutem Koronartod.
AuBerdem sind unter die sekundédren Zielereignisse alle fraglichen Folge-
krankheiten atherosklerotischer GefaBverinderungen mit nicht-tédlichem
Verlauf einzuordnen. Die Differentialdiagnose zwischen priméiren und sekun-
daren Zielkrankheiten erfolgte nach den in 2.3.1 aufgezeigten Kriterien.

2.3.3 Definition vomn Zielereignissen fiir Nebenauswertungen

Fiir Auswertungen zur Gesamt-, Koronar- und Malignommortalitdt in Abhin-
gigkeit von den Priifvariablen (Abschnitte 4.1.1 und 4.2) waren alle Todesfille
insgesamt bzw. Todesfélle durch Malignome oder Koronarerkrankungen
(Myokardinfarkt, akuter Koronartod, koronare Herzkrankheit) als Zielereig-
nisse definiert.

Zur Ermittlung der Ursache von Todesfallen wurde grundsatzlich wie folgt
vorgegangen:

Die im Studienkollektiv gemeldeten Todesfélle wurden zunichst darauthin
iberpriift, ob die Kriterien fiir ein fragliches oder gesichertes akutes Koronar-
oder Schlaganfallereignis vorlagen (siche Abschnitt 2.3.1, 2.3.2) und ggfs. einer
dieser Diagnosen zugeordnet. Ergab sich kein Anhalt fiir ein kardio- oder
cerebrovaskulidres Ereignis als Todesursache, so wurde die von dem zuletzt
zustdndigen Arzt festgestellte Todesursache ohne weitere Prifung iibernom-
men. Wiahrend also kardio- oder cerebrovaskuldre Todesursachen nach pra-
zise definierten Kriterien gesichert bzw. ausgeschlossen sind, ist eine entspre-
chend aufwendige Validierung fiir sonstige Todesfédlle bislang nicht erfolgt.

Fiir die Auswertungen zur Haufigkeit von Myokardinfarktrezidiven in Ab-
hdngigkeit von den Priifvariablen galt der Eintritt eines gesicherten Zweitin-
farktes oder eines gesicherten akuten Koronartodes (Sicherung gemif den
Kriterien von 2.3.1.1) bei bereits vor 1982 stattgefundenem Erstinfarkt (eben-
falls gesichert gemaB den Kriterien von 2.3.1.1) als Zielereignis.
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2.4 Definition von Referenz- und Inzidenzgruppen

fiir Auswertungen zur Pradiktion des Atheroskleroserisikos
bei GefaBlgesunden; Definition der fiir sonstige Auswertungen
herangezogenen Teilgruppen

2.4.1 Inzidenzgruppen fiir Auswertungen zur Pridiktion
des Atheroskleroserisikos bei GefdBgesunden

Als Inzidenzfille fiir die Auswertungen zur Pridiktion atherosklerotischer
Folgekrankheiten bei GefdBgesunden wurden alle Follow-up-Responder be-
riicksichtigt, die im Beobachtungszeitraum zwischen Januar 1982 und Dezem-
ber 1986 ein priméres Zielereignis (s. Abschnitt 2.3.1) erlitten hatten, sofern sie
nicht unter das folgende AusschluBkriterium fielen: Vorliegen von Folgeer-
krankungen der Atherosklerose bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
im Jahre 1982. Als Folgekrankheiten der Atherosklerose galten in diesem
Zusammenhang gesicherte und fragliche Fille von (a) koronarer Herzkrank-
heit, (b) Myokardinfarkt, (c) peripherer arterieller VerschluBkrankheit, (d)
Carotis-Stenose oder (e) Schlaganfall. Die Sicherung und Validierung von
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Carotis-Stenose vor 1982 erfolgte nach
denselben Kriterien, die auch fiir den Beobachtungszeitraum 1982—1986
herangezogen wurden und in Abschnitt 2.3.1 eingehend geschildert sind. Die
Diagnose ,.koronare Herzkrankheit* bzw. ,,periphere arterielle VerschluB3-
krankheit* vor 1982 wurde lediglich anhand des Standard-Fragebogens der
WHO [14] gestellt (vollstidndig positive Beantwortung der Fragen).

Bei Auswertungen, die nicht auf alle, sondern nur auf bestimmte primére
Zielereignisse (einzelne Folgekrankheiten der Atherosklerose) ausgerichtet
sind, wird die Inzidenzgruppe auf jene Personen beschrinkt, die die jeweils
interessierende(n) Zielkrankheit(en) erlitten haben, die librigen Inzidenzfille
werden ausgeschlossen. Studienteilnehmer, die neben der (den) jeweils interes-
sierenden Zielkrankheit(en) wihrend des Beobachtungszeitraumes noch ein
weiteres, primdres Ziglereignis (andere Folgekrankheit der Atherosklerose)
erlitten haben, werden im allgemeinen trotzdem als Inzidenzfall mitberiick-
sichtigt. Bei kombiniertem Auftreten von Schlaganfall und Myokardinfarkt
geht der Teilnehmer allerdings nur in die Inzidenzgruppe des zuerst aufgetrete-
nen Zielereignisses ein. Bei Auswertungen zum Zielereignis ,.koronare Herz-
krankheit ohne Myokardinfarkt* fiithrt das Auftreten eines akuten Myo-
kardinfarktes im Beobachtungszeitraum naturgema8 zum Ausschluf} des Teil-
nehmers aus der Inzidenzgruppe. Teilnehmer, die zuerst ein priméres Zielereig-
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nis im Beobachtungszeitraum erlitten, spater aber an einer anderen Todesursa-
che verstarben, werden fiir das zunéichst eingetretene priméire Zielereignis als
Inzidenzfall mitberiicksichtigt.

2.4.2 Referenzgruppe fiir die Auswertungen zur Pradiktion
des Atheroskleroserisikos bei GefaBgesunden

Als Folgekrankheiten der Atherosklerose galten dabei die in Abschnitt 2.4.1
aufgezdhlten Krankheitsbilder. Als Kriterien zur Sicherung und Validierung
bzw. zum AusschluB von Folgekrankheiten der Atherosklerose galten fiir den
Zeitraum vor 1982 die in Abschnitt 2.4.1 geschilderten Kriterien, fiir den
Zeitraum 1982 bis 1986 die im Abschnitt 2.3.1 dargestellten Richtlinien. Nicht
fiir die Referenzgruppe beriicksichtigt wurden alle im Beobachtungszeitraum
1982 bis 1986 verstorbenen Studienteilnehmer, unabhingig von der Todesur-
sache.

2.4.3 Stichprobenumfang und Zusammensetzung
von Inzidenz- und Referenzgruppen fiir die Auswertungen zur Pradiktion
des Atheroskleroserisikos bei Gefafigesunden

Fiir die wichtigsten im vorliegenden Bericht dargestellten Auswertungen (Pra-
diktion des Atheroskleroserisikos bei GefdBgesunden mit Hilfe potentieller
Risikofaktoren; Abschnitte 4.3 und 4.4) konnten von den insgesamt 5737
Follow-up-Respondern 5387 berticksichtigt werden (Abb. 1). AuszuschlieBen
waren 270 Personen, bei denen bereits zum Zeitpunkt der Ersterhebung Hin-
weise auf eine atherosklerotische Gefdlkrankheit bestanden hatten (49
sichere, 29 fragliche Myokardinfarkte; je 10 sichere bzw. fragliche Schlagan-
falle; 145 Falle mit chronischer koronarer Herzkrankheit; 27 Fille mit peri-
pherer arterieller VerschluBkrankheit); auBerdem 80 Personen, die 1982 gefa§3-
gesund gewesen waren, im Beobachtungszeitraum aber ein sekundares Ziel-
ereignis gemif den Kriterien von 2.3.2 entwickelten und somit von den Aus-
wertungen zur Pradiktion des Atheroskleroserisikos bei GefaBgesunden aus-
zuschlieBen waren (17 Fille mit Auftreten einer fraglichen atherosklerotischen
Folgekrankheit im Beobachtungszeitraum sowie 63 Fille, die zwischen Januar
1982 und Dezember 1986 an einer nicht atherosklerotisch bedingten Ursache
verstarben).
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Die Gesamtheit der 255 Inzidenzfille verteilt sich wie folgt auf die einzelnen
priméren Zielereignisse (siche auch Tabelle 1): 107 Fille mit Myokardinfarkt,
49 Fille mit Schlaganfall (davon 2, die nach dem Schlaganfallereignis zusitz-
lich noch einen Myokardinfarkt erlitten; gemif den in Abschnitt 2.4.1 wieder-
gegebenen Definitionen wurden diese beiden Faille lediglich in der Schlagan-
fallgruppe beriicksichtigt), 73 Neuerkrankungen an koronarer Herzkrankheit
ohne Myokardinfarkt, 26 Neuerkrankungen an peripherer arterieller Ver-
schluBkrankheit.

2.4.4 Definition der in sonstige Auswertungen einbezogenen Teilkollektive

Die Auswertungen liber Zusammenhdnge zwischen Lebensgewohnheiten und
Lipoproteinmuster (Abschnitt 3), die nur auf Daten der Ersterhebung basieren,
wurden unter Berlicksichtigung des gesamten, in die prospektive Studienphase
einbezogenen Kollektivs (n=6029) durchgefiihrt (Abb. 1).

Tabelle 1. Hiufigkeit primédrer Zielereignisse im Studienkollektiv von GRIPS-Teilprojekt B
wihrend des Sjdhrigen Beobachtungszeitraumes (Januar 1982 bis Dezember 1986)

Myokardinfarkt, tdlich ‘ 23
Myokardinfarkt, sonstige 80
Akuter Koronartod 4
Akute Koronarereignisse total 107
KHK ohne Myokardinfarkt 73
Schlaganfall, todlich 15
Schlaganfall, sonstige 34
Schlaganfille, gesamt 49
Periphere arterielle VerschluBkrankheit 26
Zielereignisse, gesamt . 255

Die Zahlen beziehen sich auf die fiir die prospektiven Auswertungen herangezogene Gruppe,
d.h. auf jene Studienteilnehmer, fiir die liickenlose Verlaufsdaten iiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum vorliegen und die zum Zeitpunkt der Ersterhebung (1982) ohne Zeichen
einer klinisch manifesten GefdBerkrankung gemi8 den Richtlinien von Abschnitt 2.3 und 2.4
gewesen waren (Responder mit 1982 unauffélligem GefdBstatus; »= 5467). Es sind somit nur
Erstereignisse bzw. Neuerkrankungen definitiv gesicherter atherosklerotischer Folgekrank-
heiten angegeben.
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Fiir Auswertungen zur Gesamt-, Koronar- und Malignom-Mortalitit (Ab-
schnitte 4.1.1, 4.2) wurde die Gesamtheit aller Follow-up-Responder, unab-
hingig vom GefdBstatus der einzelnen Individuen im Jahre 1982 herangezogen
(n=5737; Abb. 1).

Die Auswertungen iiber die Hdufigkeit von Myokardinfarktrezidiven (siche
Abschnitt 4.6) basieren auf den Daten von insgesamt 49 Studienteilnehmern,
die bereits zum Zeitpunkt der Ersterhebung (1982) einen Myokardinfarkt
durchgemacht hatten und daher definitionsgemaB von den Hauptauswertun-
gen der Studie ausgeschlossen waren.

2.5 Gepriifte Variable

Der EinfluB auf die Eintrittswahrscheinlichkeit von verschiedenen atheroskle-
rotischen Folgekrankheiten (Erstereignisse), von Myokardinfarktrezidiven so-
wie von verschiedenen Todesursachen im Sjdhrigen Beobachtungszeitraum der
Studie wurde fiir eine Vielzahl von anamnestischen, klinischen und laborche-
mischen Variablen gepriift, die 1982 im Rahmen der Erstuntersuchung der
Studienteilnehmer erfait worden waren (Prif- oder Baseline-Variable). Beson-
dere Beachtung wurde dabei Parametern zur Charakterisierung der Fett-
stoffwechselsituation geschenkt: Cholesterin, Triglyzeride, LDL-Cholesterin,
VLDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Apo A-I, Apo B, LDL/HDL-Chole-
sterinverhéltnis, Apo B/A-I-Verhiltnis. Weitere stetige Variable, deren Ein-
flisse auf das Risiko fiir die o.g. Zielereignisse mitgepriift wurden, waren:
Lebensalter, relatives Korpergewicht, systolischer und diastolischer Blut-
druck, Plasmaspiegel fiir Blutglukose und Harnsdure. Dariiber hinaus wurde
die Beziehung zur Eintrittswahrscheinlichkeit fiir die o. g. Zielereignisse auch
fiir eine Reihe diskreter Variablen untersucht. Deren Auspriagungsstufen wa-
ren wie folgt definiert:

Blutdruckmepwerte

Normal <140 mmHg systolisch und <90 mmHg diastolisch;
grenzwertig 140 -159 mmHg systolisch oder 90-94 mmHg diastolisch;
erhoht ab 160 mmHg systolisch bzw. ab 95 mmHg diastolisch [18].

Plasmaglukosewert

Normal <120 mg/dl;
grenzwertig 120-149 mg/dl,;
erhoht ab 150 mg/dl [19].

Alkoholkonsum

a) praktisch abstinent (Alkoholkonsum seltener als einmal pro Woche)
b) Alkoholkonsum gelegentlich (an 1—4 Tagen pro Woche)

c) Alkohol regelmiBig (an 5 und mehr Tagen pro Woche)
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Rauchgewohnheiten

a) RegelméaBiger Konsum von mindestens fiinf Zigaretten pro Tag zum Zeit-
punkt der Ersterhebung = aktiver Raucher;

b) vorgenannte Kriterien nicht erfiillt = Nichtraucher.

Sportliche Betdtigung

a) selten (weniger als einmal pro Woche),

b) gelegentlich (ein- bis zweimal pro Woche),

¢) regelmiBig (mehr als zweimal pro Woche).

Gewertet wurden dabei nur sportliche Betdtigungen von mindestens einer
halben Stunde Dauer.

Relatives Kdrpergewicht
Normalgewicht (Body Mass Index, BMI <30 kg/m?),
Ubergewicht (BMI ab 30 kg/m?).

Familiare Belastung bzgl. Myokardinfarkt
Anzahl Blutsverwandte ersten Grades mit Myokardinfarkt oder akutem Ko-
ronartod vor dem 60. Lebensjahr (0/1/2/ > 3).

Familidre Belastung bzgl. Schlaganfall
Anzahl Blutsverwandte 1. Grades mit Schlaganfall vor dem 65. Lebensjahr
(0/1/2/ 2 3).

Weitere flir die Auswertungen beriicksichtigte, diskrete Variable werden durch
Definition von Grenzwerten aus den stetigen Variablen gebildet (z.B. Alter
unter und ab 50 Jahre, Cholesterin unter und ab 200 mg/dl, etc.).

2.6 Laborverfahren
2.6.1 Blutgewinnung

Von jedem Untersuchten wurden 10 ml Blut ohne Zugabe eines Antikoagulans
zur Gewinnung von Serum und weitere 10 ml unter Zugabe von Ammonium-
heparinat zur Gewinnung von Plasma abgenommen. Die fiir die Blutent-
nahme erforderliche Punktion der Cubitalvene erfolgte nach maximal 1minii-
tiger Venenstauung, die Entnahme selbst grundsatzlich am sitzenden Patien-
ten. Es wurde beachtet, dal3 jeder Patient vor der Blutentnahme eine insgesamt
halbstiindige Wartezeit einhielt und in dieser Phase keiner korperlichen Bela-
stung ausgesetzt war. Personen mit akuten Infektionserkrankungen des Respi-
rations- bzw. Gastrointestinaltraktes wurden nicht untersucht, sondern zu
einem spiteren Zeitpunkt, nach Abklingen des.akuten Beschwerdebildes, er-
neut einbestellt. Ebenfalls zuriickgestellt und spiter nachuntersucht wurden
Personen, bei denen Krankenhausaufenthalte von tliber einer Woche um weni-
ger als drei Monate zuriicklagen. Durch diese MaBnahmen sollten Einflu8-
groBen moglichst ausgeschlossen werden, die insbesondere zu voriibergehen-
den, u. U. erheblichen Verdnderungen der Plasmaspiege! von Fettstoffwechsel-
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komponenten fiihren kénnen und dadurch evtl. bedingt hétten, daf die in der
Studie gemessenen Plasma- und Serumkonzentrationen einzelner Teilnehmer
nicht reprisentativ fiir die vom Fettstoffwechsel ausgehende, langfristige Ge-
fabbelastung gewesen wiren.

Aus praktischen Griinden war es unmoglich, bei allen Untersuchten eine
12stiindige Niichternperiode vor der Blutentnahme mit Sicherheit zu gewéahr-
leisten. Auf eine solche Vorgabe wurde daher verzichtet. Es wurde darauf
geachtet, daB die Blutentnahme prinzipiell mindestens 5—6 Stunden nach der
letzten Nahrungsaufnahme erfolgte. Aus fritheren Pilotstudien [20] geht her-
vor, daf3 die Serumspiegel von Cholesterin, Lipoproteinen und Apoproteinen
im streng nichternen Stadium sowie in Postprandialphasen praktisch iden-
tisch ausfallen, sofern geeignete Laborverfahren [10, 20] zur Anwendung kom-
men. Der Triglyzeridspiegel ist dagegen das Hauptproblem bei postprandial
durchgefiihrten Blutentnahmen, da er durch Auftreten der die Nahrungsfette
transportierenden, liberwiegend triglyzeridhaltigen Chylomikronen erheblich
{mit einem Maximum etwa 3—4 Stunden nach Nahrungsaufnahme) ansteigen
kann. Jedoch konnten wir in Pilotstudien [20] feststellen, daf3 die wichtigste, im
Rahmen von GRIPS eingesetzte Methode zur Lipoproteinquantifizierung, die
quantitative Lipoproteinelektrophorese [10, 21], die Moglichkeit bietet, einen
Niichtern-Triglyzeridwert zu berechnen, selbst wenn die Blutentnahme im
Postprandialstadium erfolgt. Diese Moglichkeit ergibt sich, weil bei dem Ver-
fahren Chylomikronen am Startpunkt liegen bleiben und das Elek-
trophoresediagramm nicht beeinflussen. Dementsprechend kdnnen die Se-
rumspiegel fiir LDL, VLDL und HDL sowie fiir das von diesen Lipoprotein-
fraktionen transportierte Cholesterin auch im Postprandialstadium mit hoher
Richtigkeit und Prizision bestimmt werden. Unter Berlicksichtigung eines
konstanten Cholesterin- und Triglyzeridanteils in den genannten Lipoprotein-
fraktionen 18t sich dann rechnerisch der von LDL, VLDL und HDL trans-
portierte Triglyzeridgehalt des Serums, der Triglyzeridspiegel im Chylomikro-
nen-freien Blut (Chylomikronen-unabhingige Triglyzeride), ermitteln. In ent-
sprechenden Versuchen hat sich gezeigt, dafl dieser rechnerisch bestimmte
Triglyzeridwert in guter Ubereinstimmung mit dem tatséichlichen Niichtern-
Triglyzeridspiegel steht [20]. Dies wird auch durch die Beobachtung bestétigt,
daB der fiir unsere Studiengruppe rechnerisch ermittelte, durchschnittliche
Triglyzeridspiegel in guter Ubereinstimmung mit den Niichterntriglyzeridkon-
zentrationen aus einer anderen deutschen Prospektivstudie [22] und aus ameri-
kanischen Erhebungen an Méannern weiler Hautfarbe steht [23]. Aufgrund
dieser Beobachtungen und Uberlegungen werden fiir die Auswertungen des
GRIPS-Teilprojektes B die rechnerisch ermittelten ,,Niichtern*-Triglyzeride
eingesetzt.

2.6.2 Allgemeine klinische Chemie

Aus dem Heparinplasma der Studienteilnehmer wurden auf einem Autoana-
lyzer-SMAC der Fa. Technicon, Bad Vilbel, die folgenden allgemeinen kli-
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nisch-chemischen Parameter bestimmt: Natrium, Kalium, Calcium, Harn-
stoff, Harnsdure, Kreatinin, Gesamteiweil3, Bilirubin, Eisen, Albumin, anor-
ganisches Phosphat, GOT, GPT, alk. Phosphatase, Gamma-GT. Die Bestim-
mungen erfolgten mit Hilfe von kommerziell erhéltlichen, standardisierten
Reagenziensitzen der Fa. Technicon, Bad Vilbel. Die Plasmaglukose wurde an
einem Eppendorf Substrat-Automaten unter Anwendung von Reagenziensét-
zen der Fa. Boehringer Mannheim (Hexokinase Methode) quantifiziert.

2.6.3 Fettstoffwechselanalytik

Das Serummaterial der Studienteilnehmer diente der speziellen Lipidanalytik,
wobei Cholesterin und Triglyzeride mit Hilfe standardisierter, enzymatischer
Testkits der Fa. Boehringer, Mannheim, an einem Eppendorf Substratauto-
maten quantifiziert wurden (CHOD-PAP bzw. GPO-PAP Methode). Beide
Bestimmungen wurden im Jahre 1984 aus eingefrorenen Serumproben wieder-
holt (im Rahmen der zum gleichen Zeitpunkt durchgefiihrten, erstmaligen
Bestimmung der Apoproteine A-I und B). Es ergaben sich zu den 1982 durch- .
gefiihrten Erstanalysen nur unwesentliche Unterschiede. Da die Prizision und
die Richtigkeit der MeBreihen von 1984 gemaf den Daten der Qualitdtskon-
trollstatistik besser als jene der MeBreihen aus dem Jahre 1982 waren, wird im
vorliegenden Bericht und fiir die hier dargestellten Auswertungen auf die 1984
erstellten MeBwerte zuriickgegriffen.

Die Quantlﬂzxerung der Llpoproteme des Ser
~der quantitativen Llpoprotemeiektrophorese
merziell erhiltlichen Llpodophor 1

stika GmbH ‘H;:xdelberg 241

Das Verfahren liefert mit hoher Prizision und Richtigkeit quantitative Werte
fiir §-, Prd-f- und a-Cholesterin. Da sich Dichteklassen und elektrophore-
tische Lipoproteinfraktionen im wesentlichen entsprechen, konnen diese
Werte mit LDL-, VLDL-, bzw. HDL-Cholesterin gleichgesetzt werden [10,
21].

AuBerdem wurden die proprotemfraktmnen LDL und HDL erganzend
Lzur quantxtatwcn Llpoprotemelektrophorese auch tiber: ihren: Choleste-
rinwert, d.h. als LDL ‘bzw. HDL~ Cholcsterm m1ttels Fallungstcc niken”
vquantlﬁzmrt Saanatoon o A e

Fiir die LDL-Cholesterinbestimmung wurden dabei die Lipoproteine dieser
Fraktion mittels Heparin im sauren Milieu selektiv ausgefiilt (Merck, Darm-
stadt) [24]. Die Bestimmung des Cholesterin im verbleibenden Uberstand (ent-
spricht HDL + VLDL-Cholesterin) und die nachfolgende Differenzbildung
zum Gesamtcholesterinwert des Plasmas ergibt den LDL-Cholesterinspiegel.
Zur HDL-Cholesterinbestimmung wurden die Apo B-reichen Lipoproteine
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LDL und VLDL mittels Natriumphosphowolframat/Heparinmagnesium-
chlorid (Boehringer, Mannheim) prizipitiert und die HDL-Cholesterinwerte
anschlieBend im verbleibenden Uberstand direkt bestimmt. Die Prizipita-
tionsbestimmungen wurden am frischen Serummaterial im Jahre 1982 sowie
noch einmal aus eingefrorenen Proben im Jahre 1984 durchgefiihrt. Beim
Vergleich der Ergebnisse der beiden MeBreihen ergaben sich keine relevanten
Unterschiede. Fiir die im vorliegenden Bericht dargestellten Auswertungen
wird auf die Ergebnisse der 1984 durchgefiihrten MeBreihen zuriickgegriffen
(hohere Prizision und Richtigkeit gemiB den Ergebnissen der Qualitdtskon-
trollstatistik). Die Cholesterinbestimmungen in den Fallungsiiberstinden er-
folgten bei allen Prazipitationsmethoden nach dem Prinzip der enzymatischen
CHOD-PAP-Methode (Boehringer, Mannheim) an einem Substratautomaten
der Firma Eppendorf.

Da die Fillungswerte und die elektrophoretisch ermittelten Daten fiir
LDL- und HDL-Cholesterin eine ausgezeichnete Ubereinstimmung zeigten,
wird — wegen der besseren Moglichkeiten der Plausibilititskontrolle [10] an-
hand des Elektrophorese-Diagramms (u. a. Identifikation liberalterter Serum-
proben oder irreguldrer Lipoproteinmuster, die eine Neuabnahme von Unter-
suchungsmaterial bzw. differenziertere Analysen z. B. mittels Ultrazentrifuge
erfordern) — im vorliegenden Bericht auf die Ergebnisse der quantitativen
Lipoprotein-Elektrophorese zuriickgegriffen. Es ist jedoch zu betonen, daB die
Analysenergebnisse des elektrophoretischen Verfahrens und der Prazipitations-
methoden sorgfiltig gegeneinander gepriift und im gegebenen Falle abgegli-
chen wurden. Die entsprechenden MaBnahmen sind in Abschnitt 2.6.4.3 dar-
gestellt.

- Die Quantxﬁz1erung der Apoproteme A-lund B Wurde nach dem: Prmzxp
* der kinetischen Immunnephelometne (System CS, Fa. ‘Be“kman Mun-~
chen) durchgefuhrt [25 27} ' e § o

Die hierfiir eingesetzten, monospezifischen Antiseren waren in der Abteilung
Klinische Chemie der Universitit Gottingen durch Isolierung von Apoprotein
A-I bzw. Apoprotein B und anschlieBender Immunisierung von Ziegen herge-
stellt worden. Die Quantifizierung der Apoproteine A-I und B erfolgte 1984
aus eingefrorenen Serumproben, die 1982 im Rahmen der Erstuntersuchung
von den einzelnen Studienteilnehmern gewonnen worden waren.

2.6.4 Qualitdtssicherung und Qualitidtskontrolle .
der zur Festtstoffwechselanalytik eingesetzten Laborverfahren

2.6.4.1 Kalibratoren und Kontrollseren

Fir die Lipidbestimmungen am Substratautomaten wurde dieser auf priméire
Standardldsungen fiir Cholesterin bzw. Triglyzeride (Wako Chemicals) kali-
briert. Als Richtigkeitskontrolle diente ein deklariertes Kontrollserum Sero-
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norm Lipid der Firma Merck, Darmstadt. Als Prizisionskontrollen wurden
eingesetzt: Kontrollogen LP (Behring-Werke, Marburg), Lipidophor P (Im-
muno, Heidelberg), Lipidkontrolle LCS (Hoffmann La Roche, Basel).

Die Préazision und die Richtigkeit der quantitativen Lipoproteinelektro-
phorese wurde mit den Kontrollseren Lipidophor P bzw. Lipidophor R (Im-
muno, Heidelberg) kontrolliert. Fiir dieses Laborverfahren eignen sich alle
anderen Kontrollmaterialien nicht, da nur die genannten Kontrollseren auf-
grund einer speziellen Praparation unversehrte Lipoproteinpartikel enthalten,
die in der Elektrophorese ein physiologisches Verhalten zeigen [30]. Eine Kali-
bration entféllt bei diesem Verfahren.

Bei den Prazipitationstechniken zur LDL- bzw. HDL-Cholesterin-
bestimmung erfolgte zunidchst manuell der Fallungsschritt, bei dem ein Teil
Serum mit 10 Teilen Prézipitationslésung versetzt wurde. Nach dem Abtren-
nen des Prazipitates durch Zentrifugation verbleibt ein gegeniiber physiologi-
schen Verhaltnissen 1:11 vorverdiinnter Uberstand, an dem nun die Choleste-
rinmessung zu erfolgen hat. Diese Uberstands-Cholesterinbestimmung er-
folgte — wie die Gesamtcholesterinbestimmung im Serum — an einem Substrat-
automaten der Firma Eppendorf. Dieser war fiir die Uberstands-Choleste-
rinbestimmung auf einen mit physiologischer Kochsalzlésung 1:11 vorver-
diinnten, priméren Cholesterinstandard (Wako Chemicals) kalibriert. Zur
Prézisionskontrolle dienten: Lipidkontrolle LCS (Hoffmann La Roche, Ba-
sel), mit physiologischer Kochsalzlésung 1:11 vorverdiinnt; Lipidophor P
(Immuno, Heidelberg), in gleicher Weise vorbehandelt wie die Serumproben.
Zur Richtigkeitskontrolle wurden eingesetzt: Seronorm Lipid (Merck, Darm-
stadt), mit physiologischer Kochsalzlosung 1:11 vorverdiinnt; Lipidophor R
(Immuno, Heidelberg), in gleicher Weise vorbehandelt wie die Serumproben.
Zur Standardisierung der Methoden fiir die Apoprotein B- bzw. A-I-Bestim-
mung war fiir frithere Auswertungen [9, 28] zunéchst auf Ergebnisse der Erst-
beschreiber beider Verfahren zuriickgegriffen worden [25-27]. Aufgrund der
Resultate eines internationalen Ringversuchs [29] wurde diese Standardisie-
rung jedoch modifiziert: hierfiir wurden die urspriinglichen Apo A-I-Werte mit
dem Faktor 1,15, die urspriinglichen Apo B-Werte mit dem Faktor 1,10 multi-
© pliziert.

Zur Kontrolle von Prizision und Richtigkeit der Apoproteinmessungen
wurden die bereits mehrfach erwdhnten Kontrollseren Lipidophor P bzw.
Lipidophor R (Immuno, Heidelberg) herangezogen, aulerdem spezielle Apo-
proteinkontrollseren der Behring-Werke, Marburg, sowie der Firma Immuno,
Heidelberg.

2.6.4.2 Ringversuche

An externen Ringversuchen wurde regelméaBig beziiglich der Cholesterin- und
Triglyzeridbestimmung teilgenommen, wobei fiir die beiden genannten Kenn-
groBen die Anforderungen stets sicher erfiillt wurden. Beziiglich der Verfahren
zur Lipoproteinbestimmung standen zur damaligen Zeit keine geeigneten

.
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Moglichkeiten der externen Qualitdtskontrolle zur Verfiigung. Laborintern
wurden die Prizipitationstechniken zur Lipoproteinquantifizierung sowie die
quantitative Lipoproteinelektrophorese jedoch tdglich untereinander abgegli-
chen. Zumindest zweimal im Monat erfolgte dariiber hinaus ein Abgleich mit
dem Referenzverfahren zur Lipoproteinbestimmung, der Ultrazentrifugation
nach LRC-Richtlinien. Dabei ergab sich stets die sowohl fiir die Prazipita-
tionsverfahren als auch fiir die quantitative Lipoproteinelektrophorese prinzi-
piell erreichbare [10] ausgezeichnete Ubereinstimmung mit der Referenzme-
thode.

Beziiglich der Quantifizierung der Apoproteine A-I und B beteiligte sich
unser Labor an den in unregelmafigen Abstinden durchgefiihrten Ringversu-
chen der Arbeitsgruppe von G. Cooper [29] sowie an einem Ringversuch des
WHO Lipid-Reference Center, Prag.

2.6.4.3 Interne Plausibilititskontrolle

Im Rahmen der 1988 und 1989 durchgefiihrten Datenaufarbeitung zur zweiten
Nachbefragungsaktion wurde die korrekte EDV-Eingabe der 1982 bzw. 1984
gemessenen Lipid-, Lipoprotein- und Apoproteinwerte anhand folgender Kor-
relationen gepriift:

— Gesamt-Cholesterin (Substratautomat) vs. Summe der Lipoprotein-
(LDL- plus HDL- plus VLDL-) Cholesterinwerte (maximal zuldssige Ab-
weichung +1 mg/dl).

— LDL-Cholesterin (Prazipitation) vs. Beta-Cholesterin (quantitative Lipo-
proteinelektrophorese) (maximal zuldssige Abweichung +10%).

— HDL-Cholesterin (Prazipitation) vs. Alpha-Cholesterin (quantitative Li-
poproteinelektrophorese) (maximal zuldssige Abweichung + 15%).

— Apoprotein B vs. rechnerisch erwartetes Apoprotein B (Beta-Cholesterin/
1,35+ Pra-Beta-Cholesterin/2,4) (maximal zuldssige Abweichung +10%).

— Apoprotein A-I vs. rechnerisch erwartetes Apoprotein A-I (Alpha-Chole-
sterin x 2,6) (maximal zuldssige Abweichung: 4+ 10%).

-~ Ergebnisse der 1982 mit frischen Serumproben durchgefiihrten Meflreihen
flir Cholesterin, Triglyzeride, LDL-Cholesterin (Prazipitation) und HDL-
Cholesterin (Prizipitation) vs. Ergebnisse der entsprechenden, mit konser-
viertem Probenmaterial (— 90°-Lagerung) durchgefiihrten Mefreihen von
1984 (maximal zuldssige Abweichung + 5%, flir HDL-Cholesterin 4 10%).

Bei Uberschreiten der maximal zuldssigen Abweichung erfolgte eine Uberprii-
fung der Originaldaten anhand der Ausdrucke der jeweiligen Analysengerite
sowie eine Kontrolle der Elektrophoresediagramme auf korrekte Trennung. In
Bedarfsfillen wurde eine entsprechende Korrektur der eingegebenen MeB-
werte anhand der Originaldaten vorgenommen. Bestanden dagegen intolera-
ble Abweichungen zwischen den verglichenen Kenngré8en auch nach der
Uberpriifung der Originalwerte fort, so wurden die Laboranalysen unter Ver-
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wendung eingefrorener Serumaliquots des jeweiligen Patienten wiederholt.
Dabei kamen fiir die Lipid- und Apoproteinmessungen erneut die in Abschnitt
2.6.3 geschilderten Standardverfahren zur Anwendung, fiir die Lipoprotein-
quantifizierung wurde neben einer Wiederholung der Prézipitationsbestim-
mungen zusitzlich auf die Referenzmethode, die Lipoproteinbestimmung mit-
tels Ultrazentrifugation nach LRC-Empfehlungen, zuriickgegriffen. Das Er-
gebnis der Wiederholungsanalyse war fiir die endgiiltige Festlegung strittiger
MeBwerte bindend.

Die rechnerisch ermittelten Parameter (Chylomikronen-unabhingige Tri-
glyceride, Chylomikronen-Triglyceride, LDL/HDL-Cholesterin, Apo B/Apo
A-T) wurden nach Abschlu} der vorgenannten Uberpriifungen und eventuell
erforderlichen Korrekturen neu berechnet.

Insgesamt durften die hier beschriebenen MafBnahmen zur Qualitétssiche-
rung und Qualitdtskontrolle ein hohes Maf3 an Richtigkeit und — fir die
Fragestellung des Teilprojekts GRIPS B noch wichtiger -- eine ausgezeichnete
Prizision der angewandten Verfahren zur Fettstoffwechselanalytik wahrend
der gesamten Studiendauer gewdhrleisten.

2.7 Statistische Verfahren

Die meisten Auswertungen der Studie zielen darauf ab, Beziehungen zwischen
den 5-Jahres-Inzidenzen bestimmter Zielereignisse (atherosklerotische Erster-
krankungen siehe Abschnitt 4.3 und 4.4; Myokardinfarktrezidive siche Ab-
schnitt 4.6; verschiedene Todesursachen siche Abschnitt 4.1.1 und 4.2) und den
verschiedenen 1982 erfalten Merkmalen der Studienteilnehmer (Prifvariable,
Einzelheiten siche Abschnitt 2.5) darzustellen. Hierzu wurden folgende Analy-
sen mit Hilfe der Statistikpakete SAS und BMDP durchgefiihrt:

a) Inzidenz- und Referenzgruppen wurden hinsichtlich stetiger Merkmale
verglichen anhand von Mittelwerten und Standardabweichungen. Die Be-
rechnung der Signifikanz von Mittelwertunterschieden zwischen den
Gruppen erfolgte mit Hilfe des t-Tests von Student.

b) Fir jede stetige Variable wurde ein univariates logistisches Regressionsmo-
dell nach Cox [32] zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Eintretens
von Zielereignissen in Abhédngigkeit von der Ausprigung der jeweiligen
Variablen erstellt. Die aus diesen Modellen hervorgegangenen Pradiktions-
koeffizienten (R-Koeffizienten des SAS-Programms) wurden mit dem
Likelihood-Ratio-Test auf signifikante Verschiedenheit von Null gepriift.

¢) Zum Vergleich von Inzidenz- und Referenzgruppen bzgl. diskreter Varia-
blen wurde folgendermaBen vorgegangen:

— Berechnung der Inzidenz des jeweiligen Zielereignisses in Teilgruppen
mit verschiedenen Auspragungsstufen der zu priifenden Variablen. Be-
rechnung der Inzidenz als Anzahl neu aufgetretener Fille in n-Beobach-
tungsjahren (n derzeit = 5) pro 1000 Studienteilnehmer. ~
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— Berechrrung des relativen Risikos in Teilgruppen mit verschiedenen Aus-
priagungsstufen der einzelnen zu priifenden, diskreten Variablen. Dabei
wurde das relative Risiko in der Teilgruppe mit der prognostisch giin-
stigsten Auspriagung der jeweiligen Variablen mit 1 festgesetzt. Die Ver-
schiedenheit des relativen Risikos von 1 in den iibrigen Teilgruppen
wurde mit Hilfe des Mantel-Haenszel-Tests auf Signifikanz gepriift.

— Berechnung logistischer Regressionsmodelle nach Cox auch fiir diskrete
Variable, wie zuvor fiir stetige Variable beschrieben.

— Berechnung des positiven pradiktiven Wertes flir bestimmte, aus diskre-
ten Variablen abgeleitete Merkmale (z. B. Cholesterin <250 mg/dl, Zi-
garettenrauchen, Hypertonie, 0.4.) = Prozentsatz der Inzidenzfille un-
ter den Tragern des jeweiligen Merkmales.

— Berechnung von Spezifitit, Sensitivitit und erwartetem Vorhersagege-
winn bei der Pradiktion von Inzidenzfillen mit Hilfe bestimmter Merk-
male: Die Sensitivitdt errechnet sich als Anzahl Merkmal-positiver Inzi-
denzfille dividiert durch die Gesamtheit der Inzidenzfille x 100, die
Spezifitat als Anzahl Merkmal-negativer Referenzfalle dividiert durch
die Gesamtheit der Referenzfille x 100. Der erwartete Vorhersagege-
winn {33] errechnet sich als Summe aus Spezifitit + Sensitivitdt — 100.

d) Ergdnzend zu den bisher beschriebenen univariaten Auswertungen zur
Ermittlung von Zusammenhingen zwischen den Priifvariablen und dem
Eintritt von Zielereignissen wurden wahrend der Jahre 1989/1990 auch
multivariate Analysen durchgefithrt. Zur Anwendung kam dabei das von
Cox vorgeschlagene logistische Regressionsmodell [32, 35]. Die Berech-
nungen erfolgten mit Hilfe des Statistikpaketes BMDP. Basierend auf den
Ergebnissen der multivariaten Regressionsanalyse wurden die in die Re-
gressionsmodelle einbezogenen Variablen nach dem Grad ihrer Assozia-
tion zum Krankheitsrisiko (gemaf Chi?-Wert) geordnet. AuBerdem wur-
den fiir die einzelnen Variablen multivariate Odds Ratios und die zugehori-
gen Konfidenzintervalle (95%) aus den Modellparametern (Koeffizient,
Standardfehler) berechnet.

Da der Parameter Lebensalter eine erwartet strenge Assoziation zur Inzidenz-
rate von Zielereignissen zeigte, wurden die unter (a) genannten univariaten
Auswertungen fiir alle Variablen, mit Ausnahme natiirlich des Lebensalters
selbst, unter altersstandardisierten Bedingungen durchgefithrt {36]. Als Be-
zugsgruppe galt dabei das gesamte, in die Auswertungen einbezogene Studien-
kollektiv (Inzidenz- plus Referenzgruppe). Ebenso erfolgte die Berechnung des
relativen Risikos unter altersstandardisierten Bedingungen. Bei der Anwen-
dung des Mantel-Haenszel-Tests wurde nach dem Alter stratifiziert. Bei den
unter (b) genannten, statistischen Verfahren (univariate logistische Regres-
sionsanalysen) wurde das Lebensalter als Kovariable einbezogen, so dal} auch
die hier erstellten Befunde als altersunabhingig zu betrachten sind. Selbstver-
standlich wurde das Alter auch in den multivariaten Auswertungen mitberiick-
sichtigt.



3 Ergebnisse aus Daten der Ersterhebung (1982):
Einflufl von Lebensgewohnheiten
auf das Lipoproteinmuster

Die erste Auswertungsserie im Rahmen von GRIPS-Teilprojekt B befalite sich
ausschliellich mit dem Datenmaterial der Ersterhebung. Mit Hilfe dieses Da-
tenmaterials sollte der Einflufl von relativem Korpergewicht, Rauchgewohn-
heiten, sportlicher Freizeitaktivitit und Alkoholkonsum auf die Héufigkeit
atherogener Lipoproteinmuster geprift werden. Hierdurch sollte festgestellt
werden, ob die genannten Lebensgewohnheiten geeignete Ansatzpunkte fir
die unterste Stufe einer fettstoffwechselregulierenden Therapie darstellen, ob
sie also eine weitgehend harmlose, von schwerwiegenden Belastungen und
Risiken freie Moglichkeit zur Behandlung atherogener Lipoproteinmuster
sind. Diese Frage erscheint besonders bedeutsam, da derartige therapeutische
Ansatzpunkte aufgrund der geringen Belastung des Patienten sowohl in der
Individualstrategie als auch in der Bevolkerungsstrategie zur Atherosklerose-
pravention von Bedeutung wéren.

Zusammengefallt ergaben unsere Untersuchungen die nachfolgend darge-
stellten Resultate [9, 37-39].

3.1 Relatives Korpergewicht

Das relative Korpergewicht war in ungiinstiger Weise mit dem Serumspiegel
samtlicher Lipoproteinfraktionen assoziiert. Mit steigendem relativem Kor-
pergewicht ergaben sich héhere Serumkonzentrationen fiir die atherogenen
Lipoproteinfraktionen LDL und VLDL sowie niedrigere Spiegel fiir die pro-
tektive HDL-Komponente. Pathologische Lipoproteinmuster — definiert nach
den aus GRIPS-Teilprojekt A hervorgegangenen, praliminaren Kriterien [9] -
waren bei Ubergewichtigen etwa doppelt so hiufig wie bei idealgewichtigen
Personen. Die Zusammenhénge zwischen relativem Korpergewicht und Fett-
stoffwechselbefund blieben auch bestehen, wenn Storeinfliisse verschiedener
confounding factors (darunter die parallel untersuchten Alkoholkonsum,
Rauchen und sportliche Freizeitaktivitiat) ausgeschlossen waren {9, 37, 39].
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3.2 Alkoholkonsum

Gleichfalls unabhangige Einfliisse auf den Fettstoffwechselbefund zeigte regel-
miBiger Alkoholkonsum. So hatten tdglich Alkohol konsumierende Personen
signifikant hdhere HDL-Cholesterin- und signifikant niedrigere LDL-Chole-
sterinkonzentrationen als Studienteilnehmer, die nur selten (weniger als einmal
pro Woche oder nie) alkoholische Getrinke zu sich nahmen. Beziiglich des
VLDL-Cholesterins fanden sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Insgesamt war die Haufigkeit pathologischer Lipoproteinmu-
ster bei regelmiBig Alkohol konsumierenden Personen signifikant seltener als
bei weitgehend Abstinenten, ein EinfluBl, der auch nach Ausschlufl moglicher
StorgrofBen bestehen blieb [9, 37, 39].

3.3 Zigarettenrauchen

Abweichend von den beiden vorgenannten EinfluBgro8en zeigt Zigarettenrau-
chen nur geringe und inkonsistente Einfliisse auf den Fettstoffwechselbefund.
Dennoch bleibt festzuhalten, da3 Raucher im Vergleich mit Nichtrauchern zu
geringfiigig niedrigerem HDL-Cholesterin tendierten. Unterschiede beziiglich
LDL- oder VLDL-Cholesterin zwischen Rauchern und Nichtrauchern traten
nicht zutage. Aufgrund der leichten Unterschiede hinsichtlich des HDL-
Cholesterinspiegels waren pathologische Lipoproteinmuster bei Rauchern ge-
ringgradig (nicht signifikant) hdufiger als bei Nichtrauchern [9, 37, 39}.

3.4 Sportliche Freizeitaktivitit

Mit zunehmender sportlicher Freizeitaktivitit war ein schwacher Trend zu
ginstigeren HDL- und VLDL-Cholesterinwerten gegeben. Unterschiede be-
ziiglich des LDL-Cholesterins fanden sich in Abhdngigkeit von der sportlichen
Freizeitaktivitdt nicht. Von allen gepriiften Einflu3faktoren war die sportliche
Freizeitaktivitdt derjenige mit der geringsten Wirksamkeit auf die verschiede-
nen Fettstoffwechselparameter. Dennoch waren regelmaBig Sport treibende
Personen etwas seltener von pathologischen Lipoproteinmustern betroffen als
sportlich Inaktive. Der-Unterschied war allerdings nicht signifikant [9, 37, 39].

3.5 Kombinierter Einflul mehrerer Lebensgewohnheiten

Der insgesamt erhebliche EinfluB von Lebensgewohnheiten auf die Serumkon-
zentration verschiedener Lipoproteinparameter und die Pravalenz pathologi-
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scher Lipoproteinmuster trat besonders deutlich hervor, wenn der Einflul3
einer Kombination aus mehreren, gleichsinnig fettstoffwechselwirksamen
Faktoren untersucht wurde. So zeigten {ibergewichtige, alkoholabstinente
Raucher im Vergleich mit idealgewichtigen, regelmaBig Alkohol konsumieren-
den Nichtrauchern (a) signifikant hohere Serumkonzentrationen fiir die athe-
rogenen Lipoproteinfraktionen LDL und VLDL (b), signifikant niedrigere
MeBwerte fiir die protektive HDL-Fraktion sowie (c) eine etwa vierfach ho-
here Pravalenz fiir pathologische Lipoproteinmuster, definiert nach prélimi-
ndren, aus GRIPS-Teilprojekt A hervorgegangenen Kriterien [9, 37-39].

3.6 Lebensgewohnheiten und Lipoproteinbefund:
Zusammenfassende Bewertung

Nach den in den Abschnitten 3.1 bis 3.5 dargesteliten Befunden miissen Le-
bensgewohnheiten insgesamt als Faktoren angesechen werden, die bei der Ent-
stehung pathologischer Lipoproteinmuster von wesentlicher kausaler Bedeu-
tung sind. Insbesondere die Regulierung eines erhdhten relativen Korperge-
wichts, in geringerem Mafle aber auch Nikotinkarenz und Steigerung der
sportlichen Freizeitaktivitit, erscheinen geeignete Ansatzpunkte fiir die unter-
ste Stufe einer fettstoffwechselregulierenden Therapie, die in einer Korrektur
von Lebensgewohnheiten mit ungiinstigem Einflufl auf den Fettstofffwechsel-
befund bestehen sollte. Die tiberwiegend giinstigen Einfliisse regelmdBigen
Alkoholkonsums auf das Lipoproteinmuster kdnnen dagegen aufgrund be-
kannter, unerwiinschter Effekte und der Suchtgefdhrdung in der lipidregulie-
renden Behandlung nicht genutzt werden. Entgegen einer weitverbreiteten
Praxis ist es aber auch nicht sinnvoll, Alkoholrestriktion generell und undiffe-
renziert als Bestandteil fettstoffwechselregulierender MaBnahmen zu empfeh-
len.




4 Ergebnisse aus der prospektiven
Beobachtungsphase
(Januar 1982 bis Dezember 1986)

4.1 Mortalitdtsraten und Inzidenzen primédrer Zielereignisse
4.1.1 Mortalitdtsraten

Waihrend der bisherigen 5 Beobachtungsjahre im Rahmen von GRIPS-Teil-
projekt B (Januar 1982 bis Dezember 1986) ergaben sich im Studienkollektiv
die in Tabelle 2a aufgelisteten Todesursachen. Die Sicherung der Todesursa-
chen erfolgte gemdB den in Abschnitt 2.3 wiedergegebenen Kriterien. Die in
Tabelle 2a wiedergegebenen Mortalitdtsraten beziehen sich auf die Gruppe
aller 5737 Studientgilnehmer, fiir die lickenlose Verlaufsdaten iber den ge-
samten, 5jihrigen Beobachtungszeitraum vorliegen, unabhingig von ihrem
Gefilstatus im Jahre 1982 (siche Abb. 1).

In Tabelle 2 a sind die in GRIPS-Teilprojekt B beobachteten Mortalitatsra-
ten (umgerechnet auf 100000 Personen und Jahr) jenen gegeniibergestellt, die
die WHO im Jahre 1986 in der gesamten Population der 45- bis 65jdhrigen
Minner der Bundesrepublik Deutschland registrierte [31]. Die Altersgruppe
45 bis 65 Jahre wurde zum Vergleich gewahlt, da die GRIPS-Studienteilneh-
mer am Ende der 5jdhrigen Beobachtungsphase gleichfalls diesem Altersbe-
reich angehorten (Ausgangsalter 40 bis 60 Jahre, Alter nach 5jahrigem Beob-
achtungszeitraum dementsprechend 45 bis 65 Jahre). Der Vergleich zeigt, daB3
die Mortalitatsraten fir die verschiedenen Todesursachen im GRIPS-Kollek-
tiv und der Gesamtpopulation der altersentsprechenden bundesdeutschen
Mainner nahezu ausnahmslos sehr gut iibereinstimmen. Ebenso stimmt auch in
fast allen Féillen der Anteil der verschiedenen Todesursachen an der Ge-
samtheit der Todesfdlle ausgezeichnet iiberein. Es findet sich lediglich eine
wesentliche Ausnahme: im GRIPS-Studienkollektiv ist die Schlaganfallmorta-
litdt deutlich hoher als in der alters- und geschlechtsentsprechenden bundes-
deutschen Gesamtbevolkerung. Fiir diese Auffilligkeit fand sich bislang keine
Erkldrung. Bei den geplanten, weiteren Follow-up-Untersuchungen im Rah-
men von GRIPS-Teilprojekt B wird gepriift werden missen, ob es sich hier um
eine Zufallsvarianz handelt oder ob die Neigung zu einer deutlich erhéhten
Schlaganfallmortalitit im GRIPS-Kollektiv auch bei einer langerfristigen
Beobachtungsphase bestehen bleibt.
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Tabelle 2a. Todesursachen und durchschnittliche jahrliche Mortalitdtsraten (umgerechnet
auf 100000 Personen) im GRIPS-Studienkollektiv wihrend des Sjdhrigen Beobachtungs-
zeitraumes (Januar 1982 bis Dezember 1986)

Akuter Koronartod 6 4,3 4,8 20,9 23,0

Tédlicher Myokardinfarkt 2 184 180 9.6 865
Todlicher Schlaganfall 16 11,3 49 55,8 23,7
Herz-, Kreislauf-Krankheiten, 10 7.1 10,2 349 49,2
sonstige
Herz-Kreislauf-K rankheiten, total 58 41,4 37,9 202,2 1824
Rektum, Colon CA 6 4,3 33 20,9 15,8
Lungen CA 14 10,0 10,3 48,8 49 .4
Magen CA ; 3 2,1 . 26 10,5 12,3
Malignome, sonstige 17 12,1 15,7 59,3 76,3
Malignome total - 40 28,4 319 139,5 153,8
Gastrointestinale Erkrankungen® 10 7.1 8,1 34,9 38,9
Atemwegserkrankungen® 7 5,0 43 24 4 20,6
Unfille 6 4,3 34 20,9 16,6
Suizide 3 2,1 3,6 10,5 17,5
Sonstige Todesursachen® 17 12,1 10,7 59,3 51,7
Alle Todesursachen 141 100,2 99,9 4917 481,5

* Ohne Malignome.

Inklusive 9 unklare plotzliche Todesfille.

Die Zahlen beziehen sich auf die Gesamtgruppe jener Studienteilnehmer, fir die lickenlose
Verlaufsdaten iiber den gesamten Beobachtungszeitraum vorliegen (gesamte Responder-
gruppe; n=>5737) unabhingig vom GefaBstatus im Jahre 1982. Zum Vergleich wiedergegeben
sind Mortalititsraten altersgleicher Ménner in der Bundesrepublik Deutschland gemiB
WHO-Angaben fiir das Jahr 1986 [31].

o

4.1.2 Inzidenzen primdrer Zielereignisse (atherosklerotische
Ersterkrankungen)

Konkrete Angaben iiber die Hiufigkeit nicht-tddlich verlaufener Krankheiten
im GRIPS-Studienkollektiv wiahrend des bisherigen Beobachtungszeitraumes
(Januar 1982 bis Dezember 1986) konnen bislang nur fiir die primiren Ziel-
ereignisse der Studie, d. h. fiir die atherosklerotischen Folgekrankheiten, ge-
macht werden. Nur der Eintritt dieser Krankheitsbilder wurde bislang — ent-
sprechend den in Abschnitt 2.3 wiedergegebenen Kriterien — mit ausreichender
Zuverldssigkeit gesichert. Beziiglich anderer Krankheiten liegen zwar Mittei-
lungen der Studienteilnehmer aus den follow-up-Befragungen vor, doch konn-
ten diese Angaben bisher noch nicht ausreichend anhand klinischer Primarun-
terlagen validiert werden.
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Bezogen auf die zu Auswertungen hauptsichlich herangezogene Gruppe
jener Studienteilnehmer, fiir die liickenlose Verlaufsinformationen iiber den
gesamten, bisherigen Beobachtungszeitraum vorliegen und die bei der Erster-
hebung im Jahre 1982 noch gefdBgesund gewesen waren (n=5467), ergeben
sich die in Tabelle 1 wiedergegebenen Haufigkeiten fiir die verschiedenen pri-
maren Zielereignisse (insgesamt 255 Fille). Hinzu kommen in dieser Gruppe
als sekundére Zielereignisse gema den in Abschnitt 2.3 wiedergegebenen Kri-
terien: 7 Falle mit fraglichem Myokardinfarkt, 5 Fille mit fraglichem Schlag-
anfall, sowie 5 Fille mit fraglichem akutem Koronartod, insgesamt also 17
Personen mit Auftreten fraglicher atherosklerotischer Folgekrankheiten im
Beobachtungszeitraum, auBerdem 63 Todesfille aus nicht kardiovaskuldrer
Ursache. 5132 Personen blieben frei von priméren oder sekundéren Zielereig-
nissen.

Beriicksichtigt man zusétzlich auch jene Studienteilnehmer, fiir die liicken-
lose Verlaufsinformationen iiber den gesamten bisherigen Beobachtungs-
zeitraum vorliegen, die aber bei der Ersterhebung im Jahre 1982 nicht mehr
gefaBgesund gewesen waren (n=270, Einzelheiten siche Abschnitt 2.4.3 sowie
Abb. 1), so sind in der dann 5737 Personen umfassenden Gruppe zusitzlich 22
Rezidivfalle akuter Koronarereignisse (unter 49 Personen mit gesichertem
Myokardinfarkt vor 1982) sowie 3 Schlaganfallrezidive (unter 10 Personen mit
gesichertem Schlaganfall vor 1982) zu registrieren.

4.2 Mortalititsraten im GRIPS-Studienkollektiv in Abhingigkeit
von verschiedenen Priifvariablen

In Tabelle 2b sind Zusammenhédnge zwischen verschiedenen Priifvariablen
und der Gesamt-, der Koronar- und der Malignommortalitidt im GRIPS-Stu-
dienkollektiv anhand von Priddiktionskoeffizienten aus univariaten logisti-
schen Regressionsmodelien dargestellt.

Bei dieser Darstellungsweise wird deutlich, daB unter den Priifvariablen
vor allem die Blutdruckwerte sowie die Rauchgewohnheiten, danach der
LDL-Cholesterinspiegel und die familidre Myokardinfarktdisposition (An-
zahl Blutsverwandter ersten Grades mit Myokardinfarkt vor dem 60. Lebens-
jahr) in strenger Assoziation -zur Gesamtmortalitdt stehen (Tabelle 2b,
Abb. 2a, b).

Unter allen Priifvariablen zeigt das LDL-Cholesterin die strengste Assozia-
tion zur Koronarmorialitdt (Tabelle 2b, Abb. 2a, b), dicht gefolgt von den mit
diesem Parameter aus physiologischen Griinden streng korrelierten Variablen
Cholesterin, Apoprotein B, LDL/HDL-Cholesterin, Apo B/Apo A-I-Verhilt-
nis. Eine gleichfalls strenge Assoziation zur Koronarmortalitit zeigt erwar-
tungsgemdB die familidre Myokardinfarktdisposition. Schwichere, aber im-
mer noch signifikante Assoziationen zur Koronarmortalitit ergeben sich dar-
iiber hinaus fir die Blutdruckparameter und (invers assoziiert) fiir den HDL-
Cholesterinspiegel. Keine erkennbaren Zusammenhéange finden sich fiir den
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Tabelle 2b. Pridiktionskoeffizienten aus univariaten logistischen Regressionsmodellen zur
Darstellung des Zusammenhangs zwischen den Prifvariablen und der Gesamt-, Koronar-
und Malignom-Mortalitit

Alter (Jahre) 0,180 *** 0,175 *** 0,175 ***
Body Mass Index (kg/m?) 0,024 n.s. 0,000 n.s. 0,000 n.s.
Blutdruck systolisch (mm Hg) 0,156 *** 0,134 * 0,014 n.s.
Blutdruck diastolisch (mm Hg) 0,102 ** 0,106 * 0,000 n.s.
Glucose (mg/dl) 0,075 * 0,000 n.s. 0,055 n.s.
Harnsdure (mg/dl) 0,007 n.s. 0,000 n.s. 0,000 n.s.
Cholesterin (mg/dl) 0,040 (*) 0,261 *** 0,000 n.s.
Triglyceride (mg/dl) 0,000 n.s. 0,000 n.s. 0,000 n:s.
LDL-Cholesterin (mg/dl) 0,085 ** 0,332 *** 0,023 n.s.
VLDL-Cholesterin (mg/dl) 0,000 n.s. 0,000 n.s. 0,000 n.s.
HDL-Cholesterin (mg/dl) —0,014 n.s. —0,129 * —0,051 n.s.
Apoprotein B 0,081 * 0,277 *** 0,000 n.s.
Apoprotein A-I 0,000 n.s. 0,000 n.s. —0,066 (*)
LDL/HDL-Cholesterin 0,101 ** 0,323 *** 0,073 (*)
Apoprotein B/A-I 0,055 (*) 0,193 *** 0,012 n.s.
Familidre MI Disposition 0,094 ** 0,260 *** 0,000 n.s.
Familidre SA Disposition 0,040 (*) 0,000 n.s. 0,000 n.s.
Alkoholkonsum —0,079 * 0,000 n.s. —0,039 n.s.
Sportliche Aktivitdt —0,020 n’s. 0,000 n.s. 0,000 n.s.
Zigarettenrauchen 0,124 ** 0,042 n.s. 0,104 (*)

Die Daten beziehen sich auf die Gesamtgruppe der Studienteilnehmer, fir die liickenlose
Verlaufsdaten iiber den gesamten Beobachtungszeitraum vorliegen (gesamte Responder-
gruppe; n=>5737), unabhingig vom GefdBstatus im Jahre 1982.

Familidre MI-Disposition, familiire Myokardinfarktdisposition (Anzahl Blutsverwandter
1. Grades mit Myokardinfarkt vor dem 60 Lebensjahr); Familidre SA-Disposition, familidre
Schlaganfalldisposition (Anzahl Blutsverwandter 1. Grades mit Schlaganfall vor dem
65. Lebensjahr). Zur ndheren Definition der Variablen Alkoholkonsum, sportliche Aktivitit,
Zigarettenrauchen siehe Abschnitt 2.5. n.s., P>0,05 nicht signifikant; (*) P<0,05;
* P<0,01; ** P<0,001; *** P<0,0001.

Body-Mass-Index und den Plasmaglukosespiegel sowie fiir die Serumkonzen-
trationen der Triglyzeride, des VLDL-Cholesterin und des Apoprotein A-I,
ebenfalls nicht fiir den Harnsdurespiegel, die familidre Schlaganfalldisposition
sowie fiir die anamnestischen Angaben {iber Alkoholkonsum und sportliche
Freizeitaktivitit. Lediglich in insignifikanter Beziehung zur Koronarmortali-
tit stehen die Angaben zum Rauchverhalten.

Die von uns untersuchten Priifvariablen zeigen nur in geringem Ausmal
Assoziationen zur Malignommortalitdt (Tabelle 2b). Schwach signifikante As-
soziationen finden sich lediglich fiir Zigarettenrauchen, das LDL/HDL-
Cholesterinverhiltnis sowie (invers assoziiert) den Apoprotein A-I-Spiegel.
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Erkennbare, wenngleich nicht signifikante positive Beziehungen werden fiir
den systolischén Blutdruck, den Blutglukosespiegel, den LDL-Choleste-
rinspiegel und das Apo B/A-I-Verhiltnis, inverse fiir den HDL-Choleste-
rinspiegel und die RegelmdBigkeit des Alkoholkonsums beobachtet. Die posi-
tive Assoziation zwischen Zigarettenrauchen und Malignommortalitit
{iberrascht dabei nicht. Die Assoziationen zwischen bestimmten Fettstoff-
wechselvariablen und der Malignommortalitdt (groBtenteils insignifikant)
muB im weiteren Verlauf von GRIPS-Teilprojekt B auf Validitit geprioft wer-
den. In jedem Falle ergibt sich kein Anhalt fiir eine in der Literatur zuweilen
beobachtete, inverse Assoziation zwischen Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin
und dem Malignomrisiko (Abb. 2a, b). In diesem Zusammenhang ist ergén-
zend zu betonen, daB die Teilkollektive mit den niedrigsten LDL- und Ge-
samtcholesterinspiegeln (unter 120 bzw. unter 200 mg/dl) im GRIPS-Studien-
kollektiv nicht nur die bei weitem geringste Koronarmortalitit, sondern auch
die geringste Malignom- und die eindeutig geringste Gesamtmortalitit aufwie-
sen (Abb. 2a, b).
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Abb. 2a. Gesamt-, Koronar- und Malignom-Mortalitdt (bezogen auf 1000 Personen und auf
einen Sjdhrigen Beobachtungszeitraum) der Studienteilnehmer von GRIPS-Teilprojekt B
(n=15737) in Abhéngigkeit vom Gesamtcholesterinspiegel. Die Gesamtzahl der Todesfille in
der Studiengruppe betrug 141, davon 32 koronare Todesfille und 40 Todesfille durch mali-
gne Erkrankungen
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Abb. 2b. Gesamt-, Koronar- und Malignom-Mortalitdt (bezogen auf 1000 Personen und auf
einen Sjdhrigen Beobachtungszeitraum) der Studienteilnehmer von GRIPS-Teilprojekt B
(n=15737) in Abhéngigkeit vom LDL-Cholesterinspiegel. Die Gesamtizahl der Todesfille in
der Studiengruppe betrug 141, davon 32 koronare Todesfalle und 40 Todesfalle durch mali-
gne Erkrankungen

4.3 Atherosklerotische Ersterkrankungen: Inzidenzen
in Abhdngigkeit von den Priifvariablen (univariate Analysen)

4.3.1 Koronare Manifestationsformen der Atherosklerose
(koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt)

Die Inzidenzgruppe fiir die unter dem Begriff Myokardinfarkt zusammenge-
faBten, primiren Zielereignisse (todlicher und nicht-tédlicher Myokard-
infarkt, akuter Koronartod) umfafite nach den in'den Abschnitten 2.3 und 2.4
wiedergegebenen Kriterien 107, jene fiir die chronische koronare Herzkrank-
heit ohne Myokardinfarkt 73 Fille. Die Referenzgruppe bestand aus 5132
Personen.

Univariate statistische Analysen liber Zusammenhédnge zwischen den 1982
erfafiten Variablen der Ersterhebung (Priifvariable) und der Mpyokard-
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infarktinzidenz wihrend der 5jdhrigen Beobachtungsphase der Studie [61, 62]
bestitigen nachdriicklich die bereits nach 3jihrigem Studienverlauf erkenn-
bare [9, 28] dominierende Pradiktionskraft des Gesamtcholesterin und der mit
ihm aus physiologischen Griinden streng korrelierten Variablen LDL-Chole-
sterin und Apoprotein B. Innerhalb dieser Gruppe weist LDL-Cholesterin eine
den beiden anderen KenngréBen noch einmal iiberlegene Aussagekraft in der
Pradiktion des Myokardinfarktrisikos auf. Weitere signifikant positive Asso-
ziationen zur Myokardinfarktinzidenz fanden sich fiir folgende, dementspre-
chend als relevante, zusitzliche Pridiktoren des Myokardinfarktrisikos ein-
zustufende Variable: systolischer und diastolischer Blutdruck, Familienana-
mnese beziiglich Myokardinfarkt, Zigarettenrauchen, Triglyzeride, VLDL-
Cholesterin und Blutglukose. Ebenfalls signifikant, aber invers mit der Myo-
kardinfarktinzidenz assoziiert und dementsprechend als inverse Pradiktoren
des Myokardinfarktrisikos zu betrachten waren die Plasmaspiegel von HDI -
Cholesterin und Apoprotein A-I, in deutlich schwicherem MaBe auch die
RegelmiBigkeit von sportlicher Aktivitit und Alkoholkonsum. Ohne Zusam-
menhang mit der Myokardinfarktinzidenz waren das relative Kdrpergewicht
sowie der Harnsiurespiegel im Plasma. Zusammenfassende Daten, die diese
Resultate veranschaulichen, sind in den Tabellen 3a—c wiedergegeben.

Die univariaten statistischen Analysen aus GRIPS-Teilprojekt B zeigen
weiter, daB auch in der Pradiktion der chronischen koronaren Herzkrankheit
(ohne Myokardinfarkt) die Parameter Cholesterin, LDL-Cholesterin und
Apoprotein B eine dominante Rolle spielen [71], wobei dem LDL-Cholesterin
innerhalb dieser Gruppe erneut die fithrende Position zukommt (Tabelle 3a—
c). Weitere signifikant positiv mit dem KHK-Risiko assoziierte Variable, die
dementsprechend als relevante Risikopridiktoren bewertet werden kdnnen
waren gemalB Tabelle 3a—c die MeBwerte fiir systolischen und diastolischer;
Blutdruck. Nur inkonsistent positive Beziehungen zum KHK-Risiko (abhin-
gig von der Art der statistischen Analyse) ergaben sich fiir Triglyzeride,
VLDL-Cholesterin und Blutglukose (Tabelle 3 a—c). In inverser Beziehung zur
KHK-Erkrankungsrate standen Apoprotein A-I, HDL-Cholesterin (Tabelle
3a-c) sowie die RegelméBigkeit sportlicher Aktivitit. Die Befunde fiir die
beiden letztgenannten Variablen waren allerdings inkonsistent: nur mit einem
Teil der statistischen Analysenansitze zeigten sich signifikante Zusammen-
hange mit der KHK-Inzidenz. Ohne signifikante Pradiktionskraft beziiglich
chronischer KHK waren der Harnsdurespiegel im Plasma, die Raucherana-
mnese und die familidre Belastung bezliglich Myokardinfarkt (Tabelle 3 a—c)
sowie die RegelméBigkeit des Alkoholkonsums.
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Tabelle 3a. Altersstandardisierte Mittelwerte und Standardabweichungen fiir stetige Varia-
blen bei Inzidenz- (Myokardinfarkt, KHK) und Referenzpersonen

Alter (Jahre) 47,5+ 51 49,9+ 4,9 %** 50,0+ 4,7 ***

Body Mass Index (kg/m?) 262+ 2,9 26,8+ 3,8 n.s. 271+ 2,6*
Systolischer Blutdruck (mm Hg) 131,3415,2 138,6 +19,0 ***  1369+18.8(*)
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) 85,64+ 89 89,54 10,0 *** 88,5+ 9,8(%)
Cholesterin (mg/dl) 216,3+39,4 253,74+ 38,5*** 24284382 ***
Triglyzeride (mg/dl) 15294+79,7 177,1+72,7%* 181,24+97,0*
LDL-Cholesterin (mg/dl) 143,7+32,8 18234+322**  168,4+32,4***
VLDL-Cholesterin (mg/dl) 23,4+17,1 27,1 +£15,5(%) 28,61+21,4(%)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 48,6+11,9 43,9410,1 *** 453+11,1 ()
Apoprotein B (mg/dl) 119,24-23,6 140,5424,1 *** 132 1423 8 ***
Apoprotein A-1 (mg/dl) 126,1+27,8 119,9+23,8(*) 117,8+30,4(*)
Glucose (mg/dl) 102,1 +26,7 108,3+29,8 * 104,74+ 33,0 n.s.
Harnsaure (mg/dl) 6,1+ 1,3 6,2+ 1,2ns. 59+ 1,3ns.

M1, Myokardinfarkt; KHK, koronare Herzkrankheit; n, Stichprobenzahl; Pf, P-Wert fiir die
statistische Signifikanz des Unterschieds der Mittelwerte in Myokardinfarkt- und Referenz-
gruppe (t-Test); P2, P-Wert fiir die statistische Signifikanz des Unterschieds der Mittelwerte
in KHK- und Referenzgruppe (t-Test); n.s., P >0,05=nicht signifikant; (*), P<0,05; *,
P<0,01; **, P<0,001; ***, P<0,0001.

Tabelle 3b. Pridiktionskoeffizienten aus univariaten logistischen Regressionsmodellen zur
Darstellung des Zusammenhangs zwischen stetigen Variablen und Myokardinfarkt- bzw.
KHK-Risiko. Referenzgruppe n=>5132; Inzidenzgruppe (MI) n=107; Inzidenzgruppe
(KHK) n=173

Body Mass Index 0,020 n.s. 0,070 ™)
Systolischer Blutdruck 0,109 *ax 0,073 ™
Diastolischer Blutdruck 0,112 i 0,076 *)
Familidre MI Disposition 0,221 b 0,047 n.s.
Cholesterin 0,271 b 0,175 b
Triglyzeride 0,092 ** 0,092 *

LDL-Cholesterin 0,320 *xx 0,215 b
VLDL-Cholesterin 0,067 * 0,076 ™
HDL-Cholesterin : - —0,140 b —0,061 *)
Apoprotein B 0,251 *os 0,152 ke
Apoprotein A-I —0,063 *, —0,068 ™
Glucose 0,069 * 0,026 n.s.
Harnsaure 0,000 n.s. 0,030 n.s.

M1, Myokardinfarkt; KHK, koronare Herzkrankheit; R, Priadiktionskoeffizient; P, Wert fiir
die statistische Signifikanz der Verschiedenheit des Regressionskoeffizienten von null (Likeli-
hood-Ratio-Test); n.s., P> 0,05 nicht signifikant; (*), £ <0,05; *, P<0,01; **, P <0,001; ***,
P <0,0001.
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Diese offensichtlich dominierende, auch pathophysiologisch [3, 8] gut erklar-
bare Rolle der LDL in der Entstehung der Koronarsklerose und ihre daraus
abzuleitende, enorme Bedeutung in der Pridiktion des Koronarrisikos und in
der Privention koronarsklerotischer Folgekrankheiten soll im Folgenden an-
hand zusitzlicher, detaillierter Daten iber die Beziehung zwischen LDL-
Cholesterinspiegel und Myokardinfarktrisiko untermauert werden.

4.3.1.1 Myokardinfarktinzidenz vs. LDL-Cholesterin

Tabelle 4 und Abb. 3a zeigen den in GRIPS ermittelten Zusammenhang zwi-
schen der Hohe des 1982 gemessenen LD L-Cholesterinspiegels und der 5-Jah-
resinzidenz fiir Myokardinfarkt-Erstereignisse im bislang Sjahrigen Beobach-
tungszeitraum. Es wird deutlich, dal Personen, bei denen 1982 ein LDL-
Cholesterinwert unter 120 mg/dl gemessen wurde, in der Folgezeit nur eine
minimale Myokardinfarktinzidenz von 0,8 Fillen pro 1000 Untersuchte in
5 Jahren hatten. Dies ist gegeniiber der Durchschnittsinzidenz im gesamten
GRIPS-Kollektiv (20 Fille pro 1000 Untersuchte in 5 Jahren) duBerst gering.
Mit steigendem LDL-Cholesterinspiegel findet sich eine kontinuierlich anstei-
gende Myokardinfarktinzidenz, die schlieBlich bei LDL-Cholesterinwerten
iiber 190 mg/dl einen Wert von knapp 100 Fillen pro 1000 Untersuchten in
5 Jahren, d.h. anndhernd 10% erreicht. Das Risiko dieser Teilgruppe war
damit fast Sfach hoher als das Durchschnittsrisiko des GRIPS-Ge-
samtkollektivs und iiber 100fach héher als das Risiko der Ménner mit LDL-
Cholesterinwerten unter 120 mg/dl.
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Tabelle 4. Myokardinfarktinzidenz (Erstereignisse) wihrend einer 5jdhrigen Beobach-
tungsperiode in Abhéngigkeit von den zu Beginn der Follow-up-Phase ermittelten LDL- -
Cholesterinspiegeln. Beriicksichtigt sind ausschlieBlich 40- bis 60jdhrige Ménner, die zum
Zeitpunkt der Ersterhebung frei von klinischen Zeichen atherosklerotischer GefdBkrankhei-
ten waren

<120 1207 0,8 1,0 -
120 - 149 1898 9,5 11,9 *x%
150 - 169 1046 19,1 238 xx
170 - 189 619 38,7 48,4 *ax
>190 469 93,8 117,3 wx
Gesamt - 5239 20,4 25,5 xx

N, Stichprobenzahl;, Inzidenz/1000 P, Myokardinfarktinzidenz pro 1000 Untersuchte in
5 Jahren; p, p-Werte gemid3 Mantel-Haenszel-Test fiir die statistische Signifikanz der Ver-
schiedenheit des relativen Risikos von 1 (bezogen auf die Teilgruppe mit LDL-Cholesterin
<120 mg/dl). ***, P<0,0001.

Tabelle 5. Myokardinfarktinzidenz (F#lle/1000 Untersuchte in 5 Jahren) in Teilgruppen stra-
tifiziert nach LDL-Cholesterin und in Abhéngigkeit von der Anzahl der zusétzlichen, koro-
naren Risikofaktoren. Zur Definition der zusétzlichen, koronaren Risikofaktoren siche Ab-
schnitt 4.3.1.1. Fiir die Auswertungen berlicksichtigt wurden ausschlieBlich 40- bis 60jéhrige
Mainner, die zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung frei von klinischen Zeichen atheroskleroti-
scher GefdBkrankheiteh waren

0 2,7*% (1121)  8,6* (465 21,7 (93) 54  (1678)
1

32% (1243) 22,6 (663) 647* (170) 144  (2076)

2 153 (521) 294  (374) 1022* (137) 31,9  (1032)
>3 182 (220) 859* (163) 2464* (69) 77,4  (452)
Gesamt 61 (3105 264  (1665)  93.8* (469) 204  (5239)

2 Inzidenz/1000 Personen in 5 Jahren, ® Stichprobenzahl.
* Yom Durchschnittsrisiko (20,4 Inzidenzfélle/1000 Personen in 5 Jahren) signifikant ver-
schieden (p<0,05).

In Tabelle 5 ist das GRIPS-Kollektiv nach dem LDL-Cholesterinspiegel in
Gruppen mit eher niedrigen (< 150 mg/dl), mittleren (150 bis 189 mg/dl) und
hohen (=190 mg/dl) Werten eingeteilt, zusétzlich aber auch nach der Zahl
sonstiger Risikofaktoren (0, 1, 2, =>3). Als sonstige Risikofaktoren galten
dabei

— familidre Myokardinfarktdisposition (mindestens ein Blutsverwandter er-
sten Grades mit Myokardinfarkt vor dem sechzigsten Lebensjahr),
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— Hypertonie (RR > 160 mmHg systolisch oder 95 mmHg diastolisch),
— Hyperglykamie (> 120 mg/dl),

— Zigarettenrauchen,

— HDL-Verminderung (HDL-Cholesterin <35 mg/dl),

— Hypertriglyzeriddmie (> 200 mg/dl).

Angegeben ist in Tabelle S fiir die einzelnen Teilgruppen jeweils die 5 Jahres-
Mpyokardinfarktinzidenz pro 1000 Personen, die im Gesamtkollektiv bei 20
Fillen pro 1000 Untersuchten lag. Personen mit LDL-Cholesterinwerten iiber
190 mg/dl hatten selbst bei Fehlen zusitzlicher Risikofaktoren eine knapp
iiberdurchschnittliche Myokardinfarktinzidenz. Mit ‘zunehmender Anzahl
weiterer Risikofaktoren steigt die Myokardinfarktinzidenz in der Gruppe mit
hohen LDL-Cholesterinwerten stark an und erreicht bereits bei einem zusitzli-
chen Risikofaktor ein gegeniliber dem Durchschnittswert signifikant um den
Faktor 3 erhohtes Niveau. In der héchstbelasteten Teilgruppe betrdgt die
Myokardinfarktinzidenz sogar das 12fache des Durchschnittswertes.

Personen mit mittleren LDL-Cholesterinwerten hatten dagegen ein eindeu-
tig unterdurchschnittliches, geringes Myokardinfarktrisiko, wenn weitere Ri-
sikofaktoren fehlten. Schon bei einem zusétzlichen Risikofaktor war das Myo-
kardinfarktrisiko dieser Gruppe aber knapp iiberdurchschnittlich, um bei zwei
bzw. drei zusitzlichen GefdBbelastungen das 1,5- bis 4fache des Durchschnitts-
wertes zu erreichen.

Bei LDL-Cholesterinwerten unter 150 mg/dl wird eine durchschnittliche
oder gar iberdurchschnittliche Myokardinfarktinzidenz selbst bei mehr als drei
zusitzlichen Risikofaktoren nicht erreicht. Wihrend allerdings die Myo-
kardinfarktinzidenz bei Personen mit niedrigen LDL-Cholesterinwerten und
hochstens einem zusitzlichen Risikofaktor signifikant unter dem Durchschnitts-
wert der Gesamtgruppe liegt, befindet sie sich ab zwei zusétzlichen Risikofakto-
ren nur noch im knapp unterdurchschnittlichen Bereich. Inzidenzraten dieser
GroéBenordnung miissen unter praventivmedizinischen Gesichtspunkten bereits
als unerwiinscht betrachtet werden.

s

Selbstverstindlich wurden weitere Auswertungen analog zu Tabelle 5 auch mit
anderen Grenzwerten fiir LDL-Cholesterin und anderen Kombinationen bzw.
Definitionen der zusitzlichen Risikofaktoren durchgefiihrt. Mit der in Tabelle
5 wiedergegebenen Version wurde jedoch eine optimale Differenzierung von
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Myokardinfarktfillen und Gesundgebliebenen erreicht. Es sei allerdings dar-
auf hingewijesen, daB die zusitzlichen Risikofaktoren -HDL-Choleste-
rinverminderung und Hypertriglyzeridimie ohne nennenswerten EinfluB auf
das Resultat durch die Variablen pathologisches LDL/HDL-Choleste-
rinverhiltnis (>4) bzw. VLDL-Cholesterinerhdhung (> 30 mg/dl) ersetzt
werden koénnen. Dies Uberrascht nicht, da das LDL/HDL-Cholesterin-Ver-
héltnis eine starke Abhingigkeit vom HDL-Cholesterinspiegel, der VLDL-
Cholesterinwert eine starke Abhingigkeit vom Triglyzeridspiegel aufweist.
Aufgrund dieser starken Abhangigkeit der genannten Variablen untereinander
ist es nicht sinnvoll, das LDL/HDL-Cholesterinverhiltnis und den HDL-Spie-
gel bzw. die Serumspiegel fiir Triglyzeride und VLDL-Cholesterin gleichzeitig
in die Auswertungen einzubeziehen.

AuBer fir LDL-Cholesterin wurden von uns auch fiir die tibrigen in GRIPS-
Teilprojekt B untersuchten Fettstoffwechselvariablen differenzierte Betrach-
tungen ihrer Bezichung zur Myokardinfarktinzidenz durchgefiihrt, insbeson-
dere hinsichtlich der Kontinuitit dieser Beziechung. Die Ergebnisse sind im
folgenden wiedergegeben.

4.3.1.2 Myokardinfarktinzidenz vs. Gesamtcholesterin

Fir den Gesamtcholesterinspiegel findet sich eine Assoziation zur Myokard-
infarktinzidenz, die ebenso wie jene fiir LDL-Cholesterin kontinuierlich ist
und uneingeschriankt einer Dosis-Wirkungsbeziehung entspricht (Tabelle 7).
Wie bereits anhand der Regressionskoeffizienten (Tabelle 3 b) deutlich wurde,
ist die Assoziation des Gesamtcholesterin zur Myokardinfarktinzidenz jedoch
nicht ganz so eindeutig ausgeprigt wie jene des LDL-Cholesterin.

4.3.1.3 Myokardinfarktinzidenz vs. HDL-Cholesterin

Die detaillierte Betrachtung des Zusammenhangs zwischen HDL-Choleste-
rinspiegel und Myokardinfarktrisiko zeigt eine weitgehend kontinuierliche As-
soziation im Wertebereich zwischen 35 und 65 mg/dl. Die als protektiv gel-
tende HDL-Komponente und die Myokardinfarktinzidenz erweisen sich dabei
als invers assoziiert (Tabelle 6, Abb. 3b).

4.3.1.4 Myokardinfarktinzidenz vs. VLDL-Cholesterin

Abweichend von den fiir LDIL.- und HDL-Cholesterin erhobenen Befunden
zeigt die Serumkonzentration der als potentiell atherogen geltenden VLDL
(gemessen iiber die Cholesterinkomponente als VL.DIL.-Cholesterin) bei detail-
lierter Betrachtung keine kontinuierliche Beziehung zur Myokardinfarkt-
inzidenz. Zwar findet sich (Tabelle 6, Abb. 3¢) ein eindeutiger Risikoanstieg
bei Uberschreiten eines VLDL-Cholesterinwertes von 30 mg/dl, doch steigt
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Abb. 3b. Myokardinfarktinzidenz in Abhdngigkeit vom HDL-Cholesterinspiegel. Die Dar-
stellung basiert auf Daten der 5132 Referenzpersonen und der 107 Myokardinfarktfille
(Erstereignisse) in GRIPS-Teilprojekt B. n, Stichprobenzahl gesamt (Referenz- plus Inzi-
denzpersonen); n-MI, Anzahl der Inzidenzfille (Myokardinfarkt-Erstereignisse); R, Pradik-
tionskoeffizient nach dem Ergebnis der univariaten logistischen Regressionsanalyse

Abb. 3¢. Myokardinfarktinzidenz in Abhingigkeit vom VLDL-Cholesterinspiegel. Die
Darstellung basiert auf Daten der 5132 Referenzpersonen und der 107 Myokardinfarktfalle
(Erstereignisse) in GRIPS-Teilprojekt B. n, Stichprobenzah!l gesamt (Referenz- plus Inzi-
denzpersonen); n-MI, Anzahl der Inzidenzfille (Myokardinfarkt-Erstereignisse); R, Pradik-
tionskoeffizient nach dem Ergebnis der univariaten logistischen Regressionsanalyse

das Myokardinfarktrisiko bei noch héheren Werten nicht weiter an, es bleibt
vielmehr auf weitgehend konstantem Niveau stabil. Dieser Befund kénnte
darauf hindeuten, dafl beziiglich der Atherogenitit der VLDL eher qualitative
als quantitative Aspekte von Bedeutung sind. VLD L-Cholesterinspiegel tiber
30 mg/dl - ein Wert, der seit langem als Normgrenze fiir VLDL-Cholesterin
diskutiert wird [40] — k&nnten mit gehduftem Auftreten abnorm zusammenge-
setzter, d. h. relativ cholesterinreicher VLDL-Partikel einhergehen, denen im
Vergleich mit reguldr zusammengesetzten VLDL (Triglyzerid/Cholesterin-
relation zwischen 3,5 und 5,0) ein erhdhtes atherogenes Potential zugeschrie-
ben wird [41]. In diesem Zusammenhang ist zu betonen, dal die VLDL-Frak-
tion deshalb als potentiell atherogen gilt, weil sie auflerordentlich heterogen
zusammengesetzt sein kann. Sie kann aus relativ harmlosen, aber auch aus
atherogenen Partikeln bestehen, wobei eine hohe Triglyzerid/Cholesterin-
relation fiir harmlose, eine niedrige Cholesterin/Triglyzeridrelation dagegen
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Tabelle 6. Myokardinfarktinzidenz (Erstereignisse) wihrend 5jahriger Beobachtungsperiode in
Abhingigkeit von den zu Beginn der Follow-up-Phase ermitteiten HDL- bzw. VLDL-Chole-
sterinspiegeln. Beriicksichtigt sind ausschlieBlich 40- bis 60jahrige Ménner, die zum Zeit-
punkt der Ersterhebung frei von klinischen Zeichen atherosklerotischer GefdBkrankheiten
waren

<35 639 50,0 ‘ * ek
35-39 668 32,9 e
40 - 44 858 13,9 n.s.
45-49 875 16,0 n.s.

>50 2199 12,3 -

<25 3440 16,6 1 -
25-29 569 12,3 0,7 n.s.
30-34 402 24,8 1,5 n.s.
35-39 252 55,6 3,3 **
40 - 44 176 39,8 2,4 *
45-49 132 30,3 1.8 n.s.

=50 268 29,9 1,8 n.s.
> 5239 20,4

N, Stichprobenzahl; Inzidenz/1000 P, Myokardinfarktinzidenz pro 1000 Untersuchte in 5
Jahren; p, p-Werte gemafl Mantel-Haenszel-Test fiir die statistische Signifikanz der Verschie-
denheit des relativen Risikos von 1 (bezogen auf die Teilgruppe mit HDL-Cholesterin
> 50 mg/dl bzw. VLDL-Cholesterin <25 mg/dl). n.s., P> 0,05 nicht signifikant; * P<0,01;
** P<(0,001; *** P<0,0001.

fiir eher atherogene Eigenschaften spricht [41]. Eine positive Assoziation zwi-
schen der Hohe des VLDL-Spiegels im Plasma und dem Anteil relativ chole-
sterinreicher, d. h. atherogener VLDL-Partikel an der Gesamtfraktion konnte
somit den sprunghaften Anstieg des Myokardinfarktrisikos bei Uberschreiten
von 30 mg/dl VLDL-Cholesterin im Plasma und das Fehlen einer kontinuier-
lichen Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen VLDL-Cholesterinspiegel und
Myokardinfarktinzidenz erkléren.

4.3.1.5 Myokardinfarktinzidenz vs. Serumtriglyzeride

Die Assoziation des Serumtriglyzeridspiegels zur Myokardinfarktinzidenz (Ta-
belle 7) zeigt qualitativ und quantitativ dhnliche Charakteristika wie jene der
VLDL-Cholesterinkonzentration. Dieses liberrascht nicht, da VLDL (obwohl
zumeist iiber die Cholesterinkomponente gemessen) iiberwiegend aus Triglyze-
riden bestehen und der Haupttriglyzeridtransporteur des menschlichen Plas-
mas sind [8]. Dementsprechend zeigen Triglyzeridspiegel und VLDL-Choleste-
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Tabelle 7. Myokardinfarktinzidenz (Erstereignisse) wiahrend einer S5jdhrigen Beobach-
tungsperiode in Abhéngigkeit von den zu Beginn der Follow-up-Phase ermittelten Gesamt-
cholesterin- bzw. Triglyzeridspiegeln. Beriicksichtigt sind ausschlieBlich 40- bis 60jdhrige
Minner, die Zum Zeitpunkt der Ersterhebung frei von klinischen Zeichen einer atherosklero-
tischen GefaBkrankheit waren

N, Stichprobenzahl; Inzidenz/1000 P, Myokardinfarktinzidenz pro 1000 Untersuchte in 5
Jahren; p, p-Werte gemafl Mantel-Haenszel-Test fiir die statistische Signifikanz der Verschie-
denheit des relativen Risikos von 1 (bezogen auf die Teilgruppe mit Gesamtcholesterin
<200 mg/dl bzw. Triglyzeriden <150 mg/dl). n.s., P.>0,05 nicht signifikant; * P<0,01;
** P<0,001; *** P<0,0001.

rinkonzentrationen bei Fehlen anderer triglyzeridreicher Lipoproteine (Chylo-
mikronen, Chylomikronenremnants und abnorme, intermedidre Lipopro-
teine), d. h. insbesondere unter streng niichternen Bedingungen eine enge Kor-
relation. Mit den von uns angewandten Techniken zur Lipid- und Lipopro-
teinanalytik fanden sich bei Fehlen anderer triglyzeridreicher Lipoproteine fir
das Triglyzerid/VL.DL-Cholesterin-Verhdltnis im Plasma Werte um 6 [10]. Un-
ter Beriicksichtigung dieser Aspekte entspricht es den Erwartungen, dafl die
Myokardinfarktinzidenz in Abhédngigkeit vom Triglyzeridspiegel sprunghaft
ansteigt, sobald ein Wert von 200 mg/dl liberschritten wird. Dies deckt sich
rechnerisch gut mit dem sprunghaften Inzidenzanstieg bei Uberschreiten eines
VLDL-Cholesterinspiegels von 30 mg/dl. Auch die Assoziation zwischen Tri-
glyzeriden und Myokardinfarktrisiko zeigt keine kontinuierliche Dosis-Wir-
kungsbeziehung. Bei weiterem Anstieg der Triglyzeridkonzentration oberhalb
200 mg/dl bleibt die Myokardinfarktinzidenz zwar auf erhéhtem Niveau, je-
doch unabhiéngig von weiterem Triglyzeridanstieg weitgehend konstant. Als
Erklidrung fiir dieses Phinomen gelten die gleichen Uberlegungen, die zuvor
bereits im Zusammenhang mit der VLDL-Cholesterinkonzentration angestellt
wurden.
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Erginzend ist anzumerken, daB die Assoziation des Koronarrisikos zum
Triglyzeridspiegel geringfiigig strenger scheint, als jene zur VLDL-Choleste-
rinkonzentration (Tabelle 3a—c, 6, 7). Dieses geht konform mit der Annahme,
daB der Triglyzeridspiegel in einzelnen Fallen durch andere, triglyzeridreiche
und atherogene Lipoproteine mitbestimmt sein kann und so die Gruppe der
potentiell atherogenen, triglyzeridreichen Lipoproteine umfassender wieder-
gibt als die VLDL-Konzentration allein.

4.3.1.6 Myokardinfarktinzidenz vs. Apoproteine (A-1, B)

Die Apoproteine B (HaupteiweiBkomponente der LDL) und A-I (Haupt-
eiweiBkomponente der HDL) zeigen erwartungsgemaB dhnliche Assoziatio-
nen zum Myokardinfarktrisiko wie ihre korrespondierenden Lipoproteinpara-
meter (Tabelle 8). Dabei bestitigt sich jedoch die bereits anhand der
Regressionskoeffizienten (Tabelle 3b) gemachte Beobachtung, daB die ge-
nannten Apoproteine im Vergleich mit ihren korrespondierenden Lipoprotein-
parametern zwar in tendenziell gleicher, quantitativ jedoch schwécherer Bezie-
hung zum Myokardinfarktrisiko stehen.

Tabelle 8. Myokardinfarktinzidenz (Erstereignisse) wihrend einer Sjdhrigen Beobach-
tungsperiode in Abhéngigkeit von den zu Beginn der Follow-up-Phase ermittelten Apopro-
tein B- bzw. Apo A-I-Spiegeln. Beriicksichtigt sind ausschlieBlich 40- bis 60jihrige Ménner,
die zum Zeitpunkt der Ersterhebung frei von klinischen Zeichen einer atherosklerotischen
GefaBkrankheit waren

<90 501 2,0 1 -
90 - 109 1495 10,0 5,0 oxx
110129 1704 14,7 7.4 wan
130 — 149 991 29,3 14,7 *xx
>150 548 67,5 338 *xx

<90 381 289 3,4 xx
90-109 1235 259 3,0 ‘ wx
110 - 129 1583 19,6 2,3 *.
130 — 149 1114 22,4 2,6 *
>150 926 8,6 1 -
3 5239 20,4

N, Stichprobenzahl; Inzidenz/1000 P, Myokardinfarktinzidenz pro 1000 Untersuchte in 5
Jahren; p, p-Werte gemi B Mantel-Haenszel-Test fiir die statistische Signifikanz der Verschie-
denheit des relativen Risikos von 1 (bezogen auf die Teilgruppe mit Apo B <90 bzw.
Apo A-1 >150 mg/dl). * P<0,01; ** P<0,001; *** P<0,0001.
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4.3.2 Schlaganfall

Die Inzidenzgruppe fiir das Zielereignis Schlaganfall umfaf3t (nach den Krite-
rien aus den Abschnitten 2.3 und 2.4) 49 Fille, die entsprechende Referenz-
gruppe 5132 Personen. Bei differenzierter Betrachtung nach der Pathogenese
des Schlaganfallereignisses sind 32 Fille dem ischdmischen und 7 dem hdmor-
rhagischen Formenkreis zuzuordnen, in den verbleibenden 10 Fillen konnte
eine pathogenetische Differenzierung nicht eindeutig vorgenommen werden
[42].

Als dominierende Risikopradiktoren fiir das Zielereignis Schlaganfall gin-
gen aus univariaten statistischen Analysen die Blutdruckwerte, gefolgt vom
Blutglukosespiegel hervor (Tabelle 9a, b und 10). Als weitere positiv mit dem
Schlaganfallrisiko assoziierte Variable sind Zigarettenrauchen sowie familidre
Belastung beziiglich Schlaganfall einzustufen. Keine relevanten Assoziationen
zur Schlaganfallinzidenz ergaben sich fiir das relative Kdrpergewicht und den
Harnsdurespiegel im Plasma (Tabelle 9a, b und 10) sowie fiir die RegelméBig-
keit von Alkoholkonsum und sportlicher Aktivitit, vor allem aber (Tabelle 9 a,
b und 10) fiir simtliche Fettstoffwechselvariablen,

Diese Daten bestitigen im wesentlichen die bisherige, epidemiologische
Literatur iiber Risikoprddiktoren und Risikofaktoren des Schlaganfalis [43].
Dieses gilt insbesondere auch hinsichtlich der Bedeutung der verschiedenen
Fettstoffwechselvariablen. Als Ergidnzung zu den bisher verfliigbaren epide-
miologischen Befunden kann nach den aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegan-
genen Daten aber festgestellt werden, dal auch bei differenzierter und allen
methodischen Anforderungen geniigender Fettstoffwechselanalytik Beziehun-
gen von Lipid-, Lipoprotein- und Apoproteinparametern zum Schlaganfaliri-
siko nicht zu ermitteln sind [42]. Damit ergibt sich nunmehr eine gute Grund-
lage fiir die Feststellung, daf3 diese wichtigsten Priadiktoren des Koronarrisikos
fur das Zielereignis Schlaganfall ohne Bedeutung sind. Da auch der Schlagan-
fall in etwa % der Fille auf atherosklerotischen GefiBwandveridnderungen
beruht [43], hdufig also auf denselben GefdaBprozeB zuriickzufithren ist wie die
koronaren Manifestationsformen der Atherosklerose, ist dieser Befund aus
pathophysiologischer Sicht erstaunlich, muB aber gegenwartig wohl als gege-
ben hingenommen werden. An der Giberragenden Rolle der Blutdruckwerte in
der Priadiktion des Schlaganfallrisikos kann nach den Daten aus GRIPS-Pro-
jekt B kein Zweifel bestehen.

4.3.3 Periphere arterielle VerschluBkrankheit (PAVK)

Die Inzidenzgruppe fiir die periphere arterielle VerschiuBkrankheit umfaBte
(nach den Kriterien aus den Abschnitten 2.3 und 2.4) 26 Fille, die entspre-
chende Referenzgruppe 5132 Personen [70].

Als dominierende Risikofaktoren fiir die in den peripheren Beinarterien
lokalisierte Form der Artherosklerose wurden anhand statistischer Analysen
die Blutdruckwerte, gefolgt von der Raucheranamnese und dem Blutglukose-
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Tabelle 9a. Altersadjustierte Mittelwerte und Standardabweichungen fiir stetige Variable bei
Inzidenz- (Schlaganfall, periphere arterielle VerschluBkrankheit) und Referenzpersonen

Alter (Jahre) 47,5+ 51 499+ 5,4* 50,9+ 4,0**
Body Mass Index (kg/m?) 26,2+ 29 25,8+ 3.2ns. 26,6+ 1,6ns.
Systolischer Blutdruck (mmHg) 131,3+15,2  151,54+22,7***  154,4+27,9 ***
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 85,6+ 8,9 94,4 1+11,5*** 93,71+12,2**
Cholesterin (mg/dl) 216,3+394 210,2+33,0n.s.  231,7+41,9(*)
Trigtyzeride (mg/dl) 152,9+79,7 1479+ 64,4ns. 168,81+ 58,9 n.s.
LDL-Cholesterin (mg/dl) 143,7+32,8 141,5+31,0n.s. 156,9+33,3(%)
VLDL-Cholesterin (mg/dl) 234+17,1 25,0 +20,3 n.s. 26,3+12,5ns.
HDL-Cholesterin {mg/dl) 48,6+119 472+12.8n.s. 479+16,0ns.
Apoprotein B (mg/dl) 119,2+423,6  119,7+224n.s.  134,1 £34,1 ***
Apoprotein A-I (mg/dl) 126,1+27.8 126,0+27,3n.s.  113,7+29,6 (%)
Glucose (mg/dl) 102,1 +26,7 120,3+54,5(*) 121,7+£34,7 **
Harnsdure (mg/dl) 6,1+ 1,3 6,3+ 1,7n.s. 6,2+ 1,3ns.

SA, Schlaganfall; PAVK, periphere arterielle VerschluBkrankheit; n, Stichprobenzahl; P1,
P-Wert fiir die statistische Signifikanz des Unterschieds der Mittelwerte in Schlaganfall- und
Referenzgruppe (t-Test); P2, P-Wert fiir die statistische Signifikanz des Unterschieds der
Mittelwerte in PAVK- und Referenzgruppe (t-Test); n.s., P >0,05=nicht signifikant; (*),
P<0,05; *, P<0,01; **, P<0,001; ***, P<0,0001.

Tabelle 9b. Pridiktionskoeffizienten aus univariaten logistischen Regressionsmodellen zur
quantitativen Darstellung des Zusammenhangs zwischen stetigen Variablen und Schlag-
anfall- bzw. PAVK-Risiko

Alter (Jahre) 0,122 ** 0,162 *

Body Mass Index (kg/m?) 0,028 n.s. 0,015 n.s.
Systolischer Blutdruck (mmHg) 0,329 rx 0,359 b
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) 0,268 i 0,241 i
Cholesterin (mg/dl) —0,006 n.s. 0,071 ™
Triglyceride (mg/dl) 0,004 n.s. 0,030 ns.
LDL-Cholesterin (mg/dl) —0,008 n.s. 0,066 )]
VLDL-Cholesterin (mg/dl) 0,011 n.s. 0,028 n.s.
HDL-Cholesterin (mg/dl) —0,015 n.s. —0,011 n.s.
Apoprotein B (mg/dl) 0,003 n.s. 0,151 *.

Apoprotein A-I (mg/dl) 0,002 ns. —0,090 ™
Glucose (mg/dl) 0,150 hk 0,145 *

Harnsdure (mg/dl) 0,037 n.s. —0,012 n.s.

SA, Schlaganfall; PAVK, periphere arterielle VerschluBkrankheit; P, P-Wert fiir die stati-
stische Signifikanz der Verschiedenheit des Pridiktionskoeffizienten R1 (fiir Schlaganfall)
bzw. R2 (fiir PAVK) von Null (Likelihood-Ratio-Test); n.s., P> 0,05 nicht signifikant; (*),
P <0,05; *, P<0,01; **, P<0,001; ***, P<0,0001.
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TSR

spiege) nerausgearbeitet {Tabelle 9a, b und 10). Weitere positive Assoziationen
zum PAVK -Risiko ergaben sich fir LDL-Cholesterin, Gesamteholesterin und
Apoprotein B (Tabelle 9a, b und 10). Lediglich tendenziell positive Bezichun-
gen zur PAVK-Inzidenz fanden sich fiir die Plasmaspiegel der Triglyzeride und
des VLDL-Cholesterin, ebenfalls nur tendenziell inverse Assoziationen flir
die Plasmakonzentrationen des HDL-Cholesterin und des Apoprotein A-I
(Tabelle 9a, b und 10). Die letztgenannten Wechselbeziechungen erreichten
hochstens bei einem Teil der statistischen Analysen ein signifikantes Niveau
(Tabelle 9a, b und 10). Dieses mag jedoch zumindest teilweise durch die noch
relativ geringe Fallzahl in der Inzidenzgruppe fiir das Zielereignis PAVK be-
dingt sein: Unter allen Inzidenzgruppen atherosklerotischer Folgeerkrankun-
gen war diejenige der PAVK die bei weitem kleinste. Keinerlei Beziehung zur
PAVK-Inzidenz ergaben sich fir die familidre Belastung beziiglich Schiag-
anfall oder Myokardinfarkt, den Harnsdurespiegel im Plasma, das relative
Korpergewicht (Tabelle 9a, b und 10) oder die RegelmiBigkeit von Alko-
holkonsum bzw. sportlicher Aktivitat.

Gerade beziiglich des Zielereignisses PAVK scheint es interessant, den wei-
teren Verlauf von GRIPS-Teilprojekt B und die entsprechenden, weiteren Fol-
low-up-Erhebungen abzuwarten, da die Fallzahl an PAVK-Neuerkrankungen
fiir statistische Analysen gegenwirtig noch als recht klein zu bewerten ist und
anhand einer groBeren Inzidenzgruppe validere Befunde erhofft werden kon-
nen. In jedem Falle besteht bereits nach den gegenwirtig verfiigbaren Daten
an der dominierenden Rolle von Blutdruckwerten, Raucheranamnese und
Blutglukosespiegel in der Pradiktion der PAVK kein Zweifel [70].

4.3.4 Zusammenfassende Darstellung fiir alle Lokalisationsformen
atherosklerotischer Folgekrankheiten (univariate Analysen)

Die aus wunivariaten Analysen hervorgegangene Rangordnung verschiedener
Priifvariablen beziiglich ihrer Assoziation zu den verschiedenen primaren Ziel-
ereignissen des GRIPS-Teilprojektes B ist in Tabelle 11 noch einmal zusam-
menfassend dargestellt. Es zeigt sich deutlich, daB die Bedeutung der verschie-
denen Variablen als Prddiktoren des Risikos fiir verschiedene atherosklero-
tische Folgekrankheiten — ausfithrlich dargestellt in den Abschnitten 4.3.1 bis
4.3.3 — erheblich variiert in Abhingigkeit von der Lokalisation des GefaBBpro-
zesses. Fiir koronare, cerebrale und periphere Manifestationsformen der Athe-
rosklerose ergeben sich deutlich unterschiedliche Spektren an relevanten Risi-
kopridiktoren (Tabelle 11).

4.4 Myokardinfarkt (Erstereignisse): Inzidenzen in Abhingigkeit
von der Priifvariablen (multivariate Analysen)

Die in Abschnitt 4.3 anhand univariater statistischer Analysen dargestellten
Zusammenhinge zwischen den Priifvariablen und der Inzidenz von Zielereig-
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nissen sollten zusitzlich anhand multivariater Auswertemodelle iiberpriift
werden. Dabei sollte insbesondere gesichert werden, daB die aus univariaten
Analysen hervorgegangene Rangordnung der Risikofaktoren und Risikopri-
diktoren atherosklerotischer Folgekrankheiten (Tabelle 11) auch anhand mul-
tivariater Untersuchungen — bei denen in wesentlich umfassenderer Weise als
bei univariaten Analysen die Interferenzen zwischen den Priifvariablen be-
ricksichtigt und die Eigenstindigkeiten ihrer Beitrdge zur Risikopradiktion
herausgearbeitet werden kénnen — zu bestitigen ist. Dariiber hinaus bietet das
multivariate logistische Regressionsmodell die Mdglichkeit, eine Schitzung
der Wahrscheinlichkeit p fiir den Eintritt eines Zielereignisses in Abhingigkeit
von mehreren potentiellen EinfluBvariablen vorzunehmen. Hierfiir werden im
Regressionsmodell fiir alle einbezogenen Variablen x, bis x,, die Koeffizienten
b, bis b, als Risikoschitzer definiert, anhand derer die Ereigniswahrschein-
lichkeit p gemaB der folgenden, logistischen Funktion ermittelt wird.

exp (a + i b; xi>
i=1

p= (a = Konstante)

1+exp(a+ Zbixi)
i=1

Die Ereigniswahrscheinlichkeit p kann dann auf der Grundlage des Regres-

sionsmodells fiir jeden Einzelfall errechnet werden, fiir den die Ausprdgung der

Variablen x1 bis xn bekannt ist. Ebenso kann der fiir die einzelnen Variablen

ermittelte Koeffizient bi in ein Odds Ratio umgerechnet werden, welches den

Tabelle 11. Stellenwert verschiedener potentieller Determinanten des Atheroskleroserisikos
flir die Prddiktion der Eintrittswahrscheinlichkeit unterschiedlicher atherosklerotischer
Lokalisationsformen, ermittelt mit Hilfe univariater Analysen anhand des Datensatzes von
GRIPS-Teilprojekt B

LDL-Cholesterin
Cholesterin

- Apo B
Familien-Anamnese MI
HDL-Cholesterin
Blutdruck
Rauchen
Triglyzeride
VLDL-Cholesterin
Plasma-Glucose
Apo A-1
BMI
Familien-Anamnese SA

VEZ w0 0000
B o882 =R006
IS NN SIMMSTOINENINENEN]
AR ~ONRO6 =8 & o w

Q

MI, Myokardinfarkt; KHK, chronische koronare Herzkrankheit ohne Myokardinfarkt; S4,
Schlaganfall, PAVK, periphere arterielle VerschluBkrankheit; () Dominierender Risikofak-
tor; (2 Sonstiger Haupt-Risikofaktor (R>0,15; p<0,0001); 5 Zusitzlicher Risikofaktor
(R 0,05-0,15; p<0,05).
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Einfluf} der Variablen auf das Myokardinfarktrisiko direkt, quantitativ und
unabhingig von Wechselbezichungen mit anderen Variablen bzw. Confoun-
dern wiedergibt.

Die bisher durchgefiihrten multivariaten Analysenansitze beschrinken
sich vorerst auf eines der in der Studie berlicksichtigten primiren Zielereig-
nisse, auf den Myokardinfarkt. Diese Beschrinkung ergibt sich zwangsldufig
wegen der relativ geringen Fallzahlen fiir die tibrigen Zielereignisse, die fiir
multivariate Analysenansitze problematisch sind. Dariiber hinaus ist zu be-
denken, da3 der Myokardinfarkt (dieser Begriff schlieBt bei den Auswertun-
gen zu GRIPS-Teilprojekt B bekanntlich den todlichen und nicht-tédlichen
Myokardinfarkt sowie den akuten Koronartod ein) die hdufigste und klinisch
bedeutsamste Folgekrankheit der Atherosklerose ist.

Allerdings sind die bisher erstellten multivariaten Analysenergebnisse zur
Zeit noch prdlimindr. Insgesamt dauern unsere Bemiithungen um multivariate
Analysenergebnisse iiber Zusammenhédnge zwischen den Priifvariablen und
der Myokardinfarktinzidenz derzeit noch an.

Bei den bisherigen Analysen zur Bildung eines multivariaten logistischen
Regressionsmodells fiir die Schitzung des Myokardinfarktrisikos wurden die
folgenden Priifvariablen unter unterschiedlichen Bedingungen (stetig bzw. in
wechselnder Kategorisierung) eingesetzt:

Lebensalter, Gesamtcholesterin, Serumtriglyzeride, LDL-Cholesterin,
VLDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Apoprotein B, Apoprotein A-I, Plas-
maglukosespiegel, Body Mass Index, familidre Myokardinfarktdisposition,
Zigarettenrauchen, Blutdruckwerte. In dem letztlich ausgewdhlten Endmodell
fanden aus diesem insgesamt getesteten Variablenspektrum die nachfolgend
genannten Beriicksichtigung:

LDL-Cholesterin: Diese Variable wurde in den verschiedenen, getesteten Re-
gressionsmodellen teils als stetige, teils als kategorisierte Variable eingesetzt.
Im Endmodell ist LDL-Cholesterin als kategorisierte Variable wie folgt be-
riicksichtigt: <150 mg/dl, 150—169 mg/dl, 170-189 mg/d]l und > 190 mg/d!
(vier Kategorien). Fiir die Ubergiinge zwischen den Kategorien 1 und 2, 2 und
3 sowie 3 und 4 wurde ein gemeinsam giiltiges Odds Ratio zur Schitzung des
Risikoanstiegs berechnet. Modellierungsversuche mit separaten Odds Ratios
fir jeden der drei Uberginge zwischen den vier Kategorien ergaben keine
Modellverbesserung im Sinne einer besseren Risikoprédiktion und eine weit-
gehende Ubereinstimmung der drei separat ermittelten Odds Ratios unterein-
ander als auch mit dem gemeinsam giiltigen. Daher wurde entschieden, fiir die
Ubergiinge zwischen den Kategorien im Endmodell ein gememsam giiltiges
Odds Ratio anzugeben.

Familidre Myokardinfarktdisposition: Kategorisiert in zwei Stufen (kein bzw.
> ein Blutsverwandter mit frihzeitigem Myokardinfarkt vor dem 60. Lebens-
jahr).

Lebensalter
Kategorisiert in zwel Stufen (< 50 Jahre, > 50 Jahre).




54 Ergebnisse aus der prospektiven Beobachtungsphase (Jan. 1982 bis Dez. 1986)

HDL-Cholesterin
Kategorisiert in zwei Stufen (> bzw. <35 mg/dl).

Blutdruck

Diese Variable wurde kategorisiert in drei Stufen beriicksichtigt (normoton,
grenzwertig und hyperton gemiB8 den WHO-Kriterien). Fiir die Uberginge
von Stufe 1 nach Stufe 2 sowie von Stufe 2 nach Stufe 3 wurde ein gemeinsames
Odds Ratio zur Abschiatzung des Risikoanstiegs berechnet. Modellierungsver-
suche, in denen fiir die beiden Ubergiinge zwischen den Teilgruppen separate
Odds Ratios berechnet wurden, ergaben keine Modellverbesserung im Sinne
einer besseren Risikopréidiktion und weitgehend gleiche Werte fiir die beiden
separat ermittelten Odds Ratios. Es wurde daher entschieden, fiir beide Uber-
ginge im Endmodell ein gemeinsames Odds Ratio anzugeben.

Zigarettenrauchen
Kategorisiert in zwei Stufen (Raucher bzw. Nichtraucher zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung).

Plasmaglukosespiegel
Kategorisiert in zwei Stufen (< bzw. > 120 mg/dl).

Neben den bisher genannten Variablen wurden auch Wechselwirkungen der
Variablen untereinander als potentielle Confounder in die Modellentwicklung
einbezogen. Die Beriicksichtigung von Wechselwirkungen ergab jedoch keine
Modellverbesserung im Sinne einer besseren Risikopridiktion. Eine Einbezie-
hung von Wechselwirkungen zwischen den beriicksichtigten Variablen in das
Endmodell war daher nicht erforderlich.

Das bisher mittels multivariater logistischer Regressionsanalyse ermittelte
Endmodell zur Pradiktion des Myokardinfarktrisikos ist in Tabelle 12 darge-
stellt. Dort ist die im Endmodell gefundene Rangordnung der Variablen, ein-
schlieBlich des zugehdrigen Chi%-Wertes wiedergegeben. Der Chi%-Wert sowie
der zugehorige p-Wert sind ein Maf fiir die Modellverbesserung, die durch
Einbeziehung der jeweiligen Variablen erreicht wird. Dariiber hinaus finden
sich in Tabelle 12 die im Modell ermittelten, multivariaten Odds Ratios, die
den EinfluB} der einzelnen Variablen auf das Myokardinfarktrisiko quantitativ
darstellen. Gleichfalls wiedergegeben sind die 95% Konfidenzintervalle zu den
Odds Ratios.

Nach dem letztlich ermittelten Endmodell bedeutet ein LDL-Choleste-
rinspiegel im Bereich zwischen 150 und 170 mg/dl ein ca. 2,3fach hoheres
Myokardinfarktrisiko als ein Wert unterhalb 150 mg/dl. Eine weitere, 2,3fache
Steigerung ergibt sich bei Werten zwischen 170 und 190 gegeniiber solchen
zwischen 150 und 170 mg/dl. Eine dritte Steigerung des Myokardinfarktrisikos
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um den Faktor 2,3 findet sich schlieBlich bei LDL-Cholesterinwerten iiber
190 mg/dl gegeniiber solchen zwischen 170 und 190 mg/dl. Insgesamt bedeutet
dies, daB nach den Ergebnissen der multivariaten logistischen Regressionsana-
lyse, bezogen auf das letztlich ermittelte Endmodell, Personen mit LDL-
Cholesterin-Werten iiber 190 mg/dl ein Giber 12mal hoheres Myokardinfarkt-
risiko tragen als solche mit prognostisch offenbar giinstigen Werten unter
150 mg/dl.

Als Vanable mit der Zwei
'kardmfarktnsxkos £
_variaten. Iog;s C
dlspasxtlon

Personen mit mindestens einem Blutsverwandten ersten Grades, der vor dem
60. Lebensjahr einen Myokardinfarkt erlitten hat, zeigen ein rund 4fach hohe-
res eigenes Myokardinfarktrisiko als familidr unbelastete Studienteilnehmer.

An dritter Stelle folgt die i wers assozilerte Variable HDL-Chotesiceﬁﬁ, o

HDL-Cholesterinwerte tiber 35 mg/dl bedingen eine Reduktion des Myokard-
infarktrisikos gegeniiber Personen mit Werten unterhalb dieser Grenze um
einen Faktor 0,37. Dies bedeutet umgekehrt, daB Studienteilnehmer mit ver-
minderten HDL-Cholesterinwerten ( < 35 mg/dl) ein um den Faktor 2,7 hohe-
res Myokardinfarktrisiko tragen als Personen mit normalen HDL-Choleste-
rinspiegeln (ab 35 mg/dl).

Die viertstirkste Aussa
risikos zeigt nach de; von
‘ 1ogxstxschcn Reglfﬁ

Personen iiber 50 Jahre tragen ein rund 2,3fach hoheres 5-Jahres-Myo-
kardinfarktrisiko als Studienteilnehmer unterhalb dieser Altersgrenze.

Personen mit Grenzwert-Hypertonie (nach WHO-Definition) haben nach
den Ergebnissen des von uns gewihlten Endmodells der multivariaten logisti-
schen Regressionsanalyse ein knapp 1,4fach hoheres S5-Jahres-Myokard-
infarktrisiko als Normotoniker. Eindeutige Hypertoniker (nach WHO-Krite-
rien) haben gegeniiber Grenzwert-Hypertonikern eine weitere Risikosteige-
rung um den Faktor 1,4 zu verzeichnen. Hypertoniker sind danach also knapp
2fach hoher gefdhrdet als Normotoniker. Die Blutdruckwerte waren damit die
Variable mit der fiinftstiirksten Aussagekraft beziiglich der Priidiktion des Myo-
kardinfarktrisikos. An sechster Stelle folgt die Variable Zigarettenraunchen. Das
Vorliegen dieses Merkmales bedingt eine rund 1,6fach hohere Myokard-
infarktgefahrdung gegeniiber Nichtrauchern. Als siebte Variable ist der Plas-
maglukosespiegel zu beachten: Plasmaglukosewerte tiber 120 mg/dl fiihren zu
einem 1,7fach hoheren Myokardinfarktrisiko gegeniiber Personen mit Werten
unterhalb dieser Grenze.
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Die Einbeziehung der Variablen LDL-Cholesterin, familidre Myo-
kardinfarktdisposition, HDL-Cholesterin und Lebensalter in das multivariate
logistische Regressionsmodell bedingt eine auf dem Niveau p <0,001 signifi-
kante Verbesserung der Risikoschitzung (Tabelle 12). Dagegen ist die in Ab-
hédngigkeit von Blutdruck, Zigarettenrauchen und Plasmaglukose erreichbare
Modellverbesserung nur auf dem Niveau p <0,05 signifikant (Tabelle 12).

Keinen signifikanten Beitrag zur Modellverbesserung leisten unter den von
uns gepriften Variablen der Serumtriglyzeridspiegel (kategorisiert nach
<200, =200 mg/dl), der VLDL-Cholesterinspiegel (kategorisiert nach <30,
> 30 mg/dl) sowie der Body Mass Index (kategorisiert nach <30, > 30 kg/m?).
Andererseits verdnderte die zusitzliche Einbeziehung dieser drei Variablen in
das Regressionsmodell die Ergebnisse fir die zuvor genannten KenngroBen
nicht in nennenswerter Weise.

Weder in Abhédngigkeit vom Serumtriglyzerid- noch vom VLDL-Spiegel
konnte also eine signifikante Verbesserung der Risikoschidtzung im multivaria-
ten logistischen Regressionsmodells beobachtet werden, wobei das in Abhén-
gigkeit vom Serumtriglyzeridspiegel gefundene Odds Ratio allerdings dem
Signifikanzniveau nahekam (Odds Ratio 1,5, Konfidenzintervall 0,97 bis 2,29;
P =0,07). Das insgesamt schwache Abschneiden des Triglyzeridspicgels bzw.
der VLDL-Cholesterinkonzentration, die nach univariaten Analysenergebnis-
sen (Tabelle 11) an achter bzw. neunter Stelle in der Rangfolge der Risikopréi-
diktoren erwartet wurden, ist vermutlich durch die fehlende Kontinuitit ihrer
Beziehung zur Myokardinfarktinzidenz (siche dazu Abschnitt 4.3.1) bedingt.

Die Parameter Gesamtcholesterin und Apoprotein B — nach univariaten
Auswertungen an zweiter bzw. dritter Stelle in der Rangordnung der Pradikto-
ren des Myokardinfarktrisikos — erscheinen im multivariaten Endmodell
nicht, da sie aus physiologischen Griinden mit dem LDL-Spiegel streng korre-
liert sind und somit keine LDL-unabhdngige Beziehung zur Myokard-
infarktinzidenz aufweisen. Sie tragen daher nicht zur Modellverbesserung im
Sinne einer besseren Risikopradiktion bei.

Anhand der in Tabelle 12 wiedergegebenen, aus dem multivariaten logisti-
schen Regressionsmodell hervorgegangenen Koeffizienten kann fir jedes Indi-
viduum, fiir das die Auspriagung der Variablen LDL-Cholesterin, familidre
Myokardinfarktdisposition, HDL-Cholesterin, Lebensalter, Blutdruck,
Rauchgewohnheiten und Plasmaglukosespiegel bekannt ist, ein Risiko-Score
errechnet werden, der die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit, pMI, fiir den Eintritt
eines Myokardinfarkts wiedergibt. Durch Festlegung eines Grenz-Scores kann
ein Untersuchter als Risikofall fiir Myokardinfarkt bzw. als diesbeziiglich
Ungefihrdeter eingestuft werden. Geschieht dies im Sinne einer internen Vali-
dierung durch Anwendung des von uns ermittelten Endmodells der logisti-
schen Regressionsanalyse (Tabelle 12) auf das GRIPS-Studienkollektiv
(n=>5239), so ergibt sich die Moglichkeit, anhand der 1982 gemessenen Varia-
blen Risikofille und Ungefidhrdete zu definieren und den im Beobach-
tungszeitraum tatsichlich an Myokardinfarkt Erkrankten bzw. den tatsich-
lich Gesundgebliebenen gegentliberzustellen. Sensitivitdt und Spezifitdt der mit
Hilfe des Regressionsmodells vorgenommenen Risikoschdtzung in Abhéngig-
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keit von der Festlegung des Grenz-Scores sind in Abb. 4 in Form einer ROC-
Kurve dargestellt. Wird beispielsweise eine Myokardinfarktgefahrdung ab ei-
ner Ereigniswahrscheinlichkeit pMI (=Risiko-Score) von 0,05 (entspricht
einer S-Jahres-Ereigniswahrscheinlichkeit von 5%) angenommen, so liegt die
Sensitivitdt unseres Endmodells zur Risikoschdtzung, bezogen auf spiter tat-
sachlich eingetretene Myokardinfarktereignisse bei 57%, die Spezifitdt bei
90%. Ein Grenz-Score von 0,025 (entspricht einer 5-Jahres-Ereigniswahr-
scheinlichkeit von 2,5%) ergibt dagegen eine Sensitivitdt von 72 und eine
Spezifitit von 82%. Ein Grenz-Score von 0,10 (entspricht einer 5-Jahres-
Ereigniswahrscheinlichkeit von 10%) fiihrt zu einer Sensitivitit von 30% und
einer Spezifitdt von 97% bei der Erkennung spiterer Myokardinfarktfalle
(Abb. 4).

Die Ergebnisse unserer noch nicht abgeschlossenen, multivariaten Analy-
sen des Datensatzes aus GRIPS B stimmen in ihrer Kernaussage ausgezeichnet
mit unabhdngig von uns an dem gleichen Datenmaterial durchgefiihrten Un-
tersuchungen der Arbeitsgruppe von T. Schéfer, Dornier GmbH, Friedrichs-
hafen [44] sowie mit Befunden von R. Muche und O. Gefeller aus der Abtei-
lung fiir medizinische Statistik an der Universitdt Gottingen {73] {iberein,
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Abb. 4. ROC-Kurve zur Darstellung von Spezifitit und Sensitivitdt bei der Beurteilung des
5-Jahres-Myokardinfarktrisikos auf der Basis des aus multivariaten logistischen Regres-
sionsanalysen hervorgegangenen Endmodells (Tabelle 12) zur Schitzung der Wahrschein-
lichkeit pMI fiir den Eintritt eines Myokardinfarktereignisses (Risikoschétzung; zur Berech-
nung von pMI siche Abschnitt 4.4). Sensitivitdt und Spezifitdt variieren in Abhéangigkeit von
der Wahl des Grenzwertes fiir pMI, der die Risikofdlle von den Normalpersonen trennt. Zur
Veranschaulichung sind filnf Beispiele gegeben mit den folgenden Grenzwerten fiir pMI:
0,5%, 1%, 2,5%, 5% und 10%
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4.5 Erginzende, aus Kooperationen mit Dritten hervorgegangene
Resultate iiber Mortalitdt und Koronarrisiko

4.5.1 Psychosozialer Stref und Koronarrisiko:
Direkte und indirekte Einfliisse

Erste, noch prilimindre Befunde aus GRIPS-Teilprojekt B zur Rolle der psy-
chosozialen StreBbelastung in der Entstehung koronarsklerotischer Folgeer-
krankungen ergaben sich aus einer Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Professor Dr. Johannes Siegrist, Direktor des Instituts fiir Medizinsozio-
logie der Universitit Marburg.

Diese Arbeitsgruppe hatte einen Fragebogen zur Ermittlung der chroni-
schen, psychosozialen StreBbelastung entwickelt, den sie sowohl in einer eige-
nen, 416 Teilnehmer umfassenden prospektiven Studie, als auch in GRIPS-
Teilprojekt B einsetzte. Da der Fragebogen in GRIPS-Teilprojekt B allerdings
in einer verkiirzten, vereinfachten Fassung zur Anwendung kam, sind die
hieraus abgeleiteten Daten weniger valide als jene, die aus der kleineren pro-
spektiven Studie der Marburger Arbeitsgruppe hervorgegangen sind. Den-
noch waren die Resultate weitgehend deckungsgleich. Es konnte gezeigt wer-
den, daf} chronische psychosoziale Strebelastungen sowohl indirekte als auch
direkte Einfliisse auf das Koronarrisiko nehmen konnen. Chronische psycho-
soziale Stref3belastung fiihrte in beiden Prospektivstudien zu einer signifikant
erhohten Pravalenz atherogener Lipoproteinbefunde, insbesondere erhShter
LDL-Cholesterinspiegel und zum vermehrten Auftreten von Hypertonie. So-
mit beeinfluBt die chronische psychosoziale StreBbelastung in ungiinstiger
Weise die Privalenz zweier entscheidender, somatischer Risikofaktoren der
Koronarsklerose [45—-47]. Ergidnzend konnte gezeigt werden, dafl chronische
psychosoziale StreBbelastung auch direkten Einfluf3l auf das Koronarrisiko
nimmt und dementsprechend als eigenstdndiger koronarer Risikofaktor zu
bewerten ist [47, 48]. Diese Befunde ergaben sich vor allem, wenn die psycho-
soziale StreBbelastung charakterisiert war durch das Zusammentreffen einer
hohen Arbeitsbelastung (high work load) mit einem geringen personlichen
EinfluB auf die weitere Entwicklung des individuellen sozialen Status (low
status control) bzw. mit dessen Gefahrdung [45—48].

4.5.2 Vergleich der Privalenz von Risikofaktoren und der Inzidenz
atherosklerotischer Folgekrankheiten sowie der Gesamtmortalitit

im GRIPS-Studienkollektiv und in einer Gruppe gleichaltriger Ménner
aus Rotchina '

Parallel zu GRIPS-Teilprojekt B wurde eine analoge, prospektive Inzidenzstu-
die an 40- bis 60jahrigen ménnlichen Universitdtsangehdrigen in Rotchina
(Universitdt von Wuhan) durchgefithrt. Diese Wyhan-Studie war in gleicher
Weise wie GRIPS-Teilprojekt B aufgebaut, dariiber hinaus wurden auch die
gleichen Laborverfahren mit gleicher Standardisierung wie in der Gottinger
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Prospektivstudie eingesetzt. Die Wuhan-Studie wurde durchgefiihrt von der
geomedizinischen Forschungsstelle der Universitiat Heidelberg unter Leitung
von Professor Dr. Dr. Gotthard Schettler und Dr. Ralph Bernhardt [49, 50].

In der Ersterhebung wurden hier 2015 Ménner der Altersgruppe 40 bis 60
Jahre erfaBt. Hinsichtlich der Privalenz von Risikofaktoren der Atheroskle-
rose zeigte diese Studiengruppe —abgesehen von dem Risikofaktor Zigaretten-
rauchen —ein wesentlich glinstigeres Bild als das Studienkollektiv von GRIPS-
Teilprojekt B [50]. So lag der Mittelwert fiir Gesamtcholesterin in der chinesi-
schen Gruppe bei 155 mg/dl gegeniiber 216 mg/dlim deutschen Studienkollek-
tiv. Fiir LDL-Cholesterin fanden sich 95 gegentber 144 mg/dl, fiir Triglyzeride
115 gegeniiber 153 mg/dl, fir VLDL-Cholesterin 11,0 gegeniiber 23,4 mg/dl.
Unter allen Lipid- und Lipoproteinparametern zeigte lediglich HDL-Choleste-
rin in beiden Studiengruppen vergleichbare Durchschnittswerte: 49,5 mg/dl in
der Wuhan-Studie, 48,6 mg/dl in GRIPS-Teilprojekt B. Aber auch fir Blut-
druck, Blutglukose und relatives Korpergewicht fanden sich in der chinesi-
schen Studiengruppe deutlich gilinstigere Werte als im deutschen Studienkol-
lektiv: fiir den systolischen Blutdruck 121 gegeniiber 131, fir den diastolischen
Blutdruck 78 gegeniiber 86 mmHg; fiir die Blutglukose 87 gegeniiber 102 mg/
dl und fiir den Body Mass Index 22 gegeniiber 26 kg/m?. Vergleicht man die
Privalenz verschiedener Risikomerkmale im Kollektiv der Wuhan-Studie und
in der Studiengruppe von GRIPS-Teilprojekt B, so ergibt sich wiederum eine
fiir die Chinesen deutlich giinstigere Bilanz: Hypertonie 22 vs. 49%; Hypergly-
kdmie (>100 mg/dl) 10 vs. 40%; erhohtes relatives Korpergewicht (Body
Mass Index >25 kg/m?) 11 vs. 65%; Alkoholkonsum haufiger als einmal
pro Woche 55 vs. 89%; Hypercholesterindmie (> 245 mg/dl) 0,2 vs. 22%;
Hypertriglyzeriddmie (>200mg/dl) 8 vs. 19%; LDL-Cholesterinerh6hung
(>120 mg/dl) 13 vs. 76%; VLDL-Cholesterinerh6hung (> 30 mg/dl) 3 vs.
23%; erhohtes LDL/HDL-Cholesterinverhéltnis (> 3,5) 5 vs. 33%. Eine ver-
gleichbare Privalenz fand sich lediglich fiir den verminderten HDL-Choleste-
rinspiegel (<35 mg/dl) mit jeweils 12%. Hohere Pridvalenzen in der chinesi-
schen Studiengruppe zeigten nur die Risikofaktoren Zigarettenrauchen (71 vs.
37%) und geringe sportliche Freizeitaktivitit, d.h. weniger als einmal pro
Woche (79 vs. 61%).

Entsprechend dieser giinstigen Risikofaktorbilanz zeigte die chinesische
Studiengruppe in einer Sjdhrigen Beobachtungsphase erheblich geringere
Inzidenzraten fiir koronare Manifestationsformen der Atherosklerose als
das deutsche Studienkollektiv. R IR ~

Toédliche und nicht-tddliche Myokardinfarkte sowie akuter Herztod erreich-
ten in der chinesischen Studiengruppe zusammen eine Inzidenz von 3,7 Fillen
pro 1000 Untersuchte in 5 Jahren gegeniiber einer entsprechenden Inzidenz
von 20,4 Fillen im deutschen Studienkollektiv. Die jahrliche Koronarmortali-
tat, umgerechnet auf 100000 Personen, lag bei 37 Fillen in der chinesi-
schen gegeniiber 111 Fillen in der deutschen Studiengruppe. Die Neuerkran-
kungsrate an koronarer Herzkrankheit ohne Myokardinfarkt betrug 8,6 (Wu-
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han) gegeniiber 14,0 (GRIPS) Fillen pro 1000 Untersuchte in 5 Jahren. Auch
beziiglich des Zielereignisses Schlaganfall (t6dliche und nicht-tédliche Ereig-
nisse) fand sich eine - allerdings vergleichsweise geringe Diskrepanz — zugun-
sten der Chinesen: 7,3 (Wuhan) gegeniiber 9,5 (GRIPS) Fille pro 1000 Unter-
suchte in 5 Jahren.

Dieses giinstige Abschneiden hinsichtlich der Inzidenzrate atheroskleroti-
scher Folgekrankheiten war angesichts der giinstigen Risikofaktorbilanz im
chinesischen Studienkollektiv nicht iiberraschend.

Bemerkenswart aber ist; daB die chmesxsche Studxengmppe auch-hinsicht-
lich der: Mahgnom— und Gesamtmortalitit: zurmndest mcht ungunstlger als..
‘das deutsche Vergleichskollektiv abschmtt Chhar o e «

So betrug die auf 100000 Personen hochgerechnete, jahrliche Krebsmortalitit
86 (Wuhan) gegeniiber 140 (GRIPS) Fille, die Gesamtmortalitit lag bei 391
(Wuhan) gegentiber 492 (GRIPS) Fillen [50].

Die Daten aus Wuhan sind insoweit mit einer gewissen Einschrinkung zu
betrachten, als die Response-Rate nach Sjahriger Beobachtungsphase im Kol-
lektiv der Wuhan-Studie nur bei etwa 80% lag, im GRIPS-Studienkollektiv
dagegen bei liber 95%. Diese relativ geringe Response-Rate im Rahmen der
Wuhan-Studie erhoht natiirlich die Gefahr fir Bias-Phdnomene und eine ent-
sprechende Beeinflussung der Studienresultate. Dennoch sprechen die Befunde
dafiir, daf} die Lebensfiihrung bei rotchinesischen Miinnern eine erheblich gerin-~
gere Belastung mit Risikofaktoren der Atherosklerose bedingt und daf} dieser
Tatbestand mit einer deutlich geringeren Morbiditiit und Mortalitéit an Koronar-
erkrankungen einhergeht, ohne zu einer ungiinstigeren Malignom- und Gesamt-
mortalitiit zu fiihren.

4.6 Myokardinfarktrezidive:
Inzidenzen in Abhingigkeit von den Priifvariablen

Es existieren bisher nur wenige epidemiologische Daten, anhand derer zu
beurteilen ist, inwieweit die fiir koronargesunde Personen wesentlichen Deter-
minanten des Koronarrisikos (Fettstoffwechselstérungen, Hypertonie, Ziga-
rettenrauchen, familidre Myokardinfarktdisposition und Hyperglykdmie)
auch geeignet sind, die Gefahr eines Re-Infarkt-Ereignisses bei bereits koro-
narkranken Personen zu prognostizieren, welche diagnostische Bedeutung ih-
nen also im Rahmen der Sekundirpravention der Koronarsklerose zukommt.
Um die prognostische Wertigkeit potentieller Risikomerkmale beziiglich des
Risikos fiir Myokardinfarktrezidive bei bereits koronarkranken Personen epi-
demiologisch zu untersuchen, wurden im Rahmen des prospektiven Teilpro-
jekts B der Géttinger Risiko-, Inzidenz- und Privalenzstudie (GRIPS) neben
rund 6000 zu Studienbeginn (1982) koronargesunden Personen (siche Ab-
schnitte 2.2, 4.1 -4.5) auch 49 Studienteilnehmer mit bereits vor 1982 durchge-
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machtem Myokardinfarkt einbezogen und wie das Hauptkollektiv iiber
5 Jahre (Januar 1982 bis Dezember 1986) weiter beobachtet [72]. Unter diesen
49 Postinfarktpatienten erlitten im genannten Beobachtungszeitraum 22 einen
Rezidivinfarkt (davon 5 tddlich). Die iibrigen 27 Postinfarktpatienten blieben
im Beobachtungszeitraum von weiteren Infarktereignissen verschont. Durch
den Vergleich zwischen der Rezidivgruppe und dem rezidivfreien Kollektiv
beziiglich Priavalenz und Auspragung potentieller Risikofaktoren ergab sich
die Moglichkeit herauszuarbeiten, welche Risikomerkmale bei Postinfarktpa-
tienten zur Pridiktion des Rezidivrisikos besonders geeignet sind.

Die Ergebnisse dieses Vergleichs (Tabelle 13 a, b) zeigen, daB auch bei bereits
Koronarkranken LDL-Cholesterin (gefolgt von den streng .LDL-abhédngigen
Variablen Apoprotein B und Gesamtcholesterin), die hochste Pridiktionskraft
bei der Vorhersage von Myokardinfarktereignissen (hier Rezidiven) aufweist.
Dabei wird deutlich, daB bereits ein Uberschreiten von 150 mg/dl LDL-Chole-
sterin bei Postinfarktpatienten eine erhebliche Steigerung des Rezidivrisikos
bedeutet (Tabelle 13a). LDL-Cholesterinwerte iiber 190 mg/dl, die bei Gefal3-
gesunden ein erhebliches Myokardinfarkt-Risiko bedeuten (siche Abschnitt
4.3.1 und 4.4) fanden wir unter den 49 Postinfarktpatienten unserer Studie nur
in 5 Féllen. Diese 5 Personen erlitten ausnahmslos im Sjdhrigen Beobach-
tungszeitraum der Studie ein Myokardinfarktrezidiv, so dal LDL-Choleste-
rinwerte oberhalb der genannten Grenze in der sekunddren Privention von
Koronarsklerose und Myokardinfarkt als prognostisch duBerst ungiinstig zu
bewerten sind.

Die iibrigen Fettstoffwechselvariablen (Triglyzeride, VLDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, Apoprotein A1) erwiesen sich dagegen in der Pradiktion
von Myokardinfarktrezidiven als unbedeutend (Tabelle 13 a). Unter den nicht
zum Fettstoffwechsel zdhlenden Merkmalen waren grenzwertige oder eindeu-
tige Hypertonie (nach WHO-Kriterien), Hyperglykdmie und Zigarettenrau-
chen bedeutsame Pridiktoren des Risikos fiir Myokardinfarktrezidive (Ta-
belle 13 a). ’

Zusammenfassend waren anhand der aus GRIPS hervorgegangenen Da-
ten liber Zusammenhéange zwischen den Priifvariablen und der Haufigkeit von
Myokardinfarktrezidiven folgende 4 Merkmale als prognostisch ungiinstig
beziiglich des Rezidivrisikos zu werten (ApoB und Gesamtcholesterin sind
wegen ihrer starken Abhédngigkeit vom LDL-Spiegel und wegen ihres daher
fehlenden, eigenstdndigen Beitrags zur Risikopradiktion in der nachfolgenden
Aufstellung nicht beriicksichtigt):

— LDL-Cholesterinwerte ab 150 mg/dl,

— Grenzwertige oder eindeutige Hypertonie nach WHO-Definition,
— Hyperglykdmie (Plasmaglukose tiber 120 mg/dl),

— Zigarettenrauchen. ‘

Postinfarktpatienten, die zu Studienbeginn (1982) einen der vier vorgenannten
Risikofaktoren aufwiesen, erlitten im nachfolgenden, 5jahrigen Beobach-
tungszeitraum in 55% der Fille ein Myokardinfarktrezidiv. Bei Belastung mit
zwei der vorgenannten Risikofaktoren betrug die Rezidivrate 66%, ab drei
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Tabelle 13a. Inzidenzen von Myokardinfarktrezidiven bei 49 Postinfarktpatienten (d.h.
Studienteilnehmern, die bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung einen Myokardinfarkt
durchgemacht hatten), in Abhingigkeit von verschiedenen Risikomerkmalén (RM) (N =49;
Rezidive =22; mittlere Rezidiv Inzidenz=45%)

Ristkomerkmal o000 (0 M-~-%"¢. Rel: Risiko?
HDL-Chol <35 mg/dl 8) 38% 46% 0,8 n.s.

BMI >30kg/m? 8) 62% 41% 1,5ns.
Triglyzeride >200 mg/dl (10) 60% 41% 1,5ns.
Alkohol, regelmafig 21 57% 36% 1,6 ns.
Hypertonie (>160/95) ) 1% 40% 1,8%*
Zigarettenrauchen (15) 67% 35% 1,9+
Hyperglykdmie (>120 mg/dl) (15) 67% 35% 1,9+
LDL-Chol. >150 mg/dl (23) 61% 30% 2,0*

a

Anzahl von Trigern des jeweiligen Risikomerkmals in der Gruppe der hier untersuchten
Postinfarktpatienten.

® Rezidivinzidenz bei Trigern des jeweiligen Risikomerkmals.

¢ Rezidivinzidenz bei Nichttrigern des jeweiligen Risikomerkmals.

4 Relatives Rezidivrisiko von Triigern gegeniiber Nichttriigern des jeweiligen Risikomerk-
mals.

n.s., P>0,05 nicht signifikant; *, P<0,05.

Tabelle 13b. Myokardinfarktinzidenz (Rezidivereignisse) bei 49 Postinfarktpatienten (Stu-
dienteilnehmer, die bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung einen Myokardinfarkt
durchgemacht hatten) in Abhéngigkeit von der Anzahl vorhandener Risikomerkmale (RM).
Als Risikomerkmale wurden dabei beriicksichtigt: LDL-Cholesterin > 150 mg/dl, grenzwer-
tige oder eindeutige Hypertonie nach WHO-Definition, Zigarettenrauchen, Hyperglyk-
dmie>120 mg/dl

| Anzaht RM s LN e Rezxdxve(%)
0 9 X0
1 19 55
2 16 66
>3 5 80
Gesamt 49 45

Risikofaktoren 80%. Alle neun Postinfarktpatienten, die 1982 frei von den
vier obengenannten Risikomerkmalen gewesen waren, blieben im Beobach-
tungszeitraum rezidivfrei (Tabelle 13b).



5 Interpretation und Bewertung der aus
GRIPS-Teilprojekt B hervorgegangenen Befunde
SchluBfolgerungen

5.1 EinfluB von Lebensgewohnheiten auf den Lipoproteinbefund

Die in Abschnitt 3 dargestellten Resultate {iber Zusammenhénge zwischen
Lebensgewohnheiten und Lipoproteinbefund zeigen, daB bestimmte Lebens-
gewohnheiten durchaus relevante Ansatzpunkte zur Korrektur atherogener
Lipoproteinbefunde darstellen kénnen. Insbesondere muB die Reduktion ei-
nes erhohten Korpergewichts als Grundvoraussetzung zur Behandlung jegli-
cher Hyper- oder Dyslipoproteindimie bewertet werden. Grundsétzlich kénnen
giinstige Einfllisse auf den Lipoproteinbefund auch von der Einstellung des
Zigarettenrauchens sowie von gesteigerter sportlicher Freizeitaktivitit erhofft
werden. Der zu erwartende therapeutische Effekt in der Behandlung atheroge-
ner Lipoproteinmuster erscheint jedoch im Vergleich mit einer Gewichtsreduk-
tion nur gering. Einer Beeinflussung der beiden letztgenannten Lebensge-
wohnheiten kann in der ‘Behandlung atherogener Fettstoffwechselbefunde so-
mit allenfalls unterstiitzende Bedeutung zukommen. Als alleiniges Therapie-
prinzip diirften sie in der Regel nicht ausreichend sein. Die hdufig postulierten,
ungiinstigen Auswirkungen des Alkoholkonsums auf das Lipoproteinmuster
konnten statistisch in unserer Studie nicht gesichert werden. Es steht auBer
Frage, daB Einzelfille auf Alkoholkonsum mit einer extremen Entgleisung der
Spiegel triglyzeridreicher Lipoproteine (VLDL, Chylomikronen, Remnants)
reagieren konnen. Bei der Mehrheit der von uns untersuchten Personen waren
die Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die Spiegel triglyzeridreicher Li-
poproteine dagegen offenbar unerheblich und ohne praktische Relevanz. Viel-
mehr ergaben sich unter Alkoholkonsum sogar signifikant giinstige Einfliisse
auf LDL- und HDL-Cholesterinspiegel (Abfall der atherogenen LDL-, An-
stieg der protektiven HDL-Fraktion). Selbstverstindlich kann hieraus wegen
des Suchtpotentials keine therapeutische Wirkung des Alkohols bei der Be-
handlung atherogener Lipoproteinmuster abgeleitet werden. Andererseits er-
scheint es aber auch nicht sinnvoll, Alkoholkarenz bei Fettstoffwechselstorun-
gen undifferenziert als notwendige, therapeutische MaBnahme zu empfehlen.
Dieses erscheint lediglich bei triglyzeridreichen Fettstoffwechselstorungen ge-
boten, nicht aber bei Hyper- und Dyslipoproteindmien, die durch LDL-Ver-
mehrung, HDL-Mangel bzw. unglinstige LDL/HDL -Relation charakterisiert
sind.

In jedem Fall zeigen die in GRIPS-Teilprojekt B herausgearbeiteten Be-
funde liber Zusammenhénge zwischen Lebensgewohnheiten und Lipoprotein-
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befund, daB die Normalisierung eines erhohten Kdrpergewichts einen ent-
scheidenden Ansatzpunkt in der Therapie von Hyper- und Dyslipoprotein-
dmien darstellt und in nicht wenigen Fillen bereits allein ausreichende Thera-
pieerfolge herbeifiihren diirfte. Ehe spezifischere MaBnahmen (Diit, Medika-
mente) ergriffen werden, die fliir den Patienten zumindest eine Belastung, unter
Umstdnden sogar ein Therapierisiko bedeuten, sollte also zwingend eine ge-
wichtsreduzierende Beeinflussung der Lebensfiihrung vorgenommen werden,
sofern nicht bereits Idealgewicht besteht.

5.2 Zusammenhang zwischen Priifvariablen und Gesamtmortalitit

Die besonders strenge Assoziation zwischen den Variablen Blutdruck bzw.
Rauchgewohnheiten und der Gesamtmortalitit diirfte sich aus der Tatsache
ergeben, daB beide mit allen Folgekrankheiten der Atherosklerose in positiver
Beziehung stehen und daBl im Falle der Rauchgewohnheiten dariiber hinaus
eine signifikante Assoziation auch zur anderen groB3en Gruppe von Todesursa-
chen, den Malignomen, besteht. Dagegen finden sich fiir LDL-Cholesterin
und die mit ihm aus physiologischen Griinden streng assoziierten Variablen
Gesamtcholesterin, Apoprotein B, LDL/HDL-Cholesterin und Apo B/Apo
A-I strenge und eindeutige Zusammenhédnge nur zur koronaren Manifesta-
tionsform der Atherosklerose und damit nur zu einer Gruppe von Todesursa-
chen, zu den t6dlichen koronaren Akutereignissen. Dies schlégt sich in einer,
verglichen mit Blutdruckwerten und Raucheranamnese, relativ geringen Asso-
ziation dieser Fettstoffwechselvariablen zur Gesamtmortalitdt nieder.

Stratifiziert man die Studiengruppe nach Gesamtcholesterin- bzw. LDL-
Cholesterinwerten, so weist das Teilkollektiv mit den niedrigsten Serumkon-
zentrationen {Cholesterin <200, LDL-Cholesterin <120 mg/dl) die bei wei-
tem geringsten Mortalitdtsraten nicht nur fiir koronare Ereignisse, sondern
auch fiir Malignome und fiir die Gesamtheit aller Todesursachen auf. In die-
sem Zusammenhang ist auch auf den in Abschnitt 4.5.2 dargestellten Vergleich
der Studienteilnehmer von GRIPS-Teilprojekt B mit einer alters- und ge-
schlechtsentsprechenden Studiengruppe rotchinesischer Manner zu verweisen.
Die Chinesen zeigten Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinspiegel, die,
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bezogen auf westeuropdische Verhiltnisse, als subnormal betrachtet werden
miissen (Gesamtcholesterin.im Mittel 155, LDL-Cholesterin durchschnittlich
95 mg/dl) und verbanden dies nicht nur mit einer extrem geringen Koronar-
mortalitdt, sondern auch mit einer gegeniiber der deutschen Studiengruppe
reduzierten Malignom- und Gesamtmortalitit.

5.3 Risikofaktorprofile verschiedener atherosklerotischer
Folgekrankheiten im Vergleich

Die verschiedenen Fettstoffwechselvariablen sind, bezogen auf die zuletzt ge-
nannten Zielereignisse, vollig ohne (Schlaganfall) oder aber von lediglich un-
tergeordneter Bedeutung (PAVK) als Risikopradiktoren. Diese Beobachtun-
gen zeigen, daB Praventionsstrategien zur Verhiitung der Atherosklerose spezi-
fisch fiir die einzelnen Zielereignisse definiert und festgelegt werden miissen
und daB Pauschalempfehlungen, die alle atherosklerotischen Folgekrankhei-
ten erfassen, nicht moglich sind.

Beziiglich der haufigsten Lokalisationsform der Atherosklerose, jener an
den Koronararterien, ergibt sich aus den GRIPS-Daten (Abschnitt 4.3 und
4.4) eindeutig, daB unter allen geprifften Parametern dem LDL-Cholesterin
die Rolle des aussagefdhigsten Pradiktors fiir das Koronarrisiko zukommt.
Ungeachtet dieser Sonderstellung des LDL-Cholesterin zeigen die aus GRIPS
hervorgegangenen Befunde aber auch, daB3 weitere potentielle Risikofaktoren
daneben eine eigenstdndige Assoziation zur Inzidenz von Koronarerkrankun-
gen behalten und einen eigenstdndigen Beitrag zur Pradiktion des Koronarrisi-
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kos leisten konnen. Bei diesen zusdtzlich relevanten Variablen handelt es sich
um die Familienanamnese beziiglich frithzeitiger Myokardinfarktereignisse
(familidre Myokardinfarktdisposition), die Blutdruckparameter, die Raucher-
anamnese und den Blutglukosespiegel sowie — aus dem Fettstoffwechselbe-
reich — um die Serumkonzentrationen der Triglyzeride, des VLDL- und des
HDL-Cholesterin. Insbesondere wurde deutlich, dafl die atherogene Wirkung
des LDL-Cholesterin durch zusitzliches Vorhandensein der anderen genann-
ten Risikofaktoren wesentlich verstirkt wird. So war beispielsweise das Myo-
kardinfarktrisiko bei Personen mit LDL-Cholesterinspiegeln im mittleren Be-
reich (150 bis 189 mg/dl) und zuséitzlicher Belastung mit einem der obenge-
nannten, weiteren Risikofaktoren ebenso hoch wie bei Personen mit eindeutig
erhéhten LDL-Cholesterinspiegeln (> 190 mg/dl) und fehlender zusétzlicher
Koronarbelastung. Demgegeniiber zeigen die Ergebnisse aus GRIPS-Teilpro-
jekt B, daB LDL-Cholesterinwerte unter 150 mg/dl einen relativ glinstigen
Wert darstellen, der lediglich bei ausgeprigter zusétzlicher Koronarbelastung
ein ndherungsweise dem Gruppendurchschnitt entsprechendes Koronarrisiko
bedingt, wahrend LDL-Cholesterinwerte unter 120 mg/dl einen Idealbereich
darzustellen scheinen, der die Myokardinfarkt- und Koronargefihrdung auf
ein Minimum reduziert.

Hinsichtlich der obengenannten zusétzlich neben LDL-Cholesterin zu
beriicksichtigenden Priadiktoren des Myokardinfarktrisikos (familidre Myo-
kardinfarktdisposition, Blutdruckparameter, Raucheranamnese, Blutglukose-
spiegel, HDL-Cholesterin, VLDL-Cholesterin, Triglyzeride) sei noch erwéhnt,
daB die beiden letztgenannten nach den Ergebnissen der multivariaten logisti-
schen Regressionsanalyse keinen eigenstindigen, signifikanten Beitrag zur Ri-
sikoprédiktion leisten. Dieses ergibt sich aus ihrer besonderen, nicht kontinu-
ierlichen Assoziation zum Myokardinfarktrisiko (siche Abschnitt 4.3.1.4 und
4.3.1.5). Dennoch erscheinen sie gerade aufgrund des stufenweisen Risikoan-
stiegs, der sich bei Uberschreiten eines Triglyzeridwertes von 200 und eines
VLDL-Cholesterinwertes von 30 mg/dl ergibt, von praktischem Interesse und
sollten daher praventiv-medizinische Beachtung finden.

Weitere Schlufolgerungen, die sich aus den Zusammenhédngen zwischen
den Priifvariablen und dem Myokardinfarktrisiko ergeben, sind in Abschnitt
6 dieses Berichts in ein diagnostisches Konzept zur Erkennung Koronargefahr-
deter umgesetzt und ausfiihrlich diskutiert.

5.4 Risikopradiktoren fiir Rezidivereignisse bei Patienten
mit durchgemachtem Myokardinfarkt

Nach den in Abschnitt 4.6 dargestellten Resultaten {iber Zusammenhinge
zwischen den Priifvariablen und der Inzidenz von Rezidivereignissen bei Per-
sonen mit bereits vor Studienbeginn (1982) durchgemachtem Myokardinfarkt
(n=49) konnen folgende Merkmale als relevante Risikofaktoren fiir Myo-
kardinfarktrezidive bewertet werden: '
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a) LDL-Cholesterinwerte ab 150 mg/dl. Postinfarktpatienten mit LDL-
Cholesterintwerten oberhalb dieser Grenze hatten gegeniiber solchen mit
Werten unter 150 mg/dl ein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko. Eine Ein-
stellung des LDL-Cholesterinspiegels auf unter 150 mg/dl ist daher bei
Postinfarktpatienten als Minimalziel unbedingt zu empfehlen.

b) Grenzwertige oder eindeutige Hypertonie nach WHO-Definition (systo-
lische Werte ab 140 bzw. 160 mmHg, diastolische Werte ab 90 bzw.
95 mmHg).

¢) Hyperglykiamie (Plasmaglukosespiegel ab 120 mg/dl).

d) Zigarettenrauchen.

Bezogen auf die in GRIPS-Teilprojekt B einbezogenen Personen, die bereits zu
Studienbeginn als Postinfarktpatienten einzustufen waren, gewahrleistete das
Fehlen aller obengenannten Risikofaktoren vollige Rezidivfreiheit wihrend
des bisherigen Sjdhrigen Beobachtungszeitraums (1982 bis 1986). Dagegen
erlitten Postinfarktpatienten, die zum Zeitpunkt der Ersterhebung mit minde-
stens einem der vorgenannten Risikofaktoren belastet waren, in 55% der Fille
ein Rezidivereignis. Bei zwei Risikofaktoren betrug die Rezidivrate 66%, ab
drei Risikofaktoren 80%.




6 Entwicklung eines diagnostischen Konzeptes
zur Erkennung von Personen
mit erhohtem Koronarrisiko

Die aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegangenen Befunde zur Pradiktionskraft
verschiedener Priifvariablen bei der Vorhersage des Risikos atheroskleroti-
scher Folgekrankheiten scheinen beziglich der koronaren Manifestationsfor-
men der Atherosklerose (koronare Herzkrankheit und vor allem Myo-
kardinfarkt) aufgrund der relativ hohen Inzidenzzahlen dieser Krankheiten im
Studienkollektiv besonders valide. Sie ergeben daher die Mdiglichkeit entspre-
chend der Zielsetzung des Vorhabens ein diagnostisches Konzept zur Fritherken-
nung Koronargefihrdeter zu entwickeln. welches moglichst alle fiir atheroskle-
rotische Koronarerkrankungen bislang als relevant erkannten Risikofaktoren
einschlieBt. Hinsichtlich anderer Manifestationsformen der Atherosklerose
(Schlaganfall, periphere arterielle VerschluBkrankheit) scheinen die Inzidenz-
zahlen in GRIPS-Teilprojekt B bislang fiir die Verwirklichung einer solchen
Friitherkennungsstrategie nicht ausreichend. Dieses soll daher spateren Aus-
wertungen, die auf einer dritten Nachbefragungsaktion zur Erfassung von
Krankheitsinzidenzen und Todesursachen nach einem insgesamt 9jihrigen
Beobachtungszeitraum basieren werden, vorbehalten bleiben. Dagegen soll im
folgenden versucht werden, ein Strategiekonzept zur Fritherkennung Koro-
nargefdhrdeter zu entwickeln, welches vor allem auf Befunden von GRIPS-
Teilprojekt B aufbaut, daneben aber auch die Ergebnisse anderer epidemiolo-
gischer Studien sowie pathophysiologischer Beobachtungen beriicksichtigt.

6.1 Aussage der aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegangenen
Befunde

Aus den in den Abschnitten 4.3 und 4.4 dargestellten, in Abschnitt 5.3
erorterten Daten aus GRIPS-Teilprojekt B {iber Zusammenhédnge zwischen
den Priifvariablen und der Inzidenz atherosklerotischer Koronarerkran-
kungen ergibt sich eindeutig, daB in dem geplanten diagnostischen Konzept
zur Fritherkennung Koronargefdahrdeter der LDL-Cholesterinspiegel als
stirkster Pradiktor des Myokardinfarktrisikos in den Mittelpunkt zu stel-
len ist, daB daneben aber noch weitere, als relevant erkannte Risikomerk-
male in angemessener Weise zusétzlich einzubeziehen sind.
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Dies bedeutet vor allem, daB der LDL-Cholesterinspiegel in seiner prognosti-
schen Bedeutung unterschiedlich einzuschitzen ist, je nachdem, ob im Einzel-
fall eine zusidtzliche Koronarbelastung mit mindestens einem weiteren, als
relevant erkannten koronaren Risikofaktor besteht oder nicht.

Die in diesem Zusammenhang relevanten zusétzlichen Risikofaktoren sind
gemdB den Abschnitten 4.3 und 4.4 sowie 5.3: familidre Myokardinfarkt-
disposition, HDL-Verminderung, Hypertonie, Zigarettenrauchen, Hyper-
glykdmie und Triglyzerid- bzw. VLDL-Vermehrung.

6.2 Einbeziehung ergidnzender epidemiologischer
und pathophysiologischer Befunde

Nach den Ergebnissen anderer epidemiologischer sowie pathophysiologischer
Studien ist anzunehmen, daB neben den in GRIPS-Teilprojekt B bisher erfal3-
ten und hinsichtlich ihrer Assoziation zum Myokardinfarktrisiko in den Ab-
schnitten 4.3 und 4.4 ausfiihrlich dargestellten Parametern noch einige weitere
Komponenten, darunter insbesondere auch Komponenten des Fettstoffwech-
sels, in ein diagnostisches Schema zur Fritherkennung koronargefahrdeter
Personen einbezogen werden sollten. In diesem Zusammenhang ist vor allem
zu berticksichtigen, daB neben den reguldren Lipoproteinfraktionen des Plas-
mas (LDL, VLDL, HDL und Chylomikronen) nach pathophysiologischen
Gesichtspunkten auch deren Metaboliten in Wechselwirkung mit der Gefif3-
wand treten und atherogene Einfllisse entfalten konnen. Derartige Lipopro-
teinmetaboliten sind aufgrund kurzer Halbwertszeiten unter normalen Bedin-
gungen im Plasma nicht nachweisbar, sie kénnen sich dort jedoch unter patho-
logischen Umstanden anreichern und klinische Relevanz erlangen. Zu beriick-
sichtigen sind in diesem Zusammenhang intermedidre Lipoproteine und Beta-
VLDL, d.h. Metaboliten der VLDL, sowie Chylomikronenremnants, d.h.
Abbauprodukte der Chylomikronen {8, 51]. So konnte von Mitgliedern unse-
rer Arbeitsgruppe gezeigt werden, dal3 postprandial auftretende Chylomikro-
nenmetaboliten unter unglinstigen Umstinden eine erhebliche atherogene
Wirkung zu entfalten scheinen [51]. Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dal3
mit dem abnormen Lipoprotein Lp(a) eine weitere Lipoproteinkomponente in
zunehmendem MalBe als atherogene Noxe diskutiert wird [52]. Dieses Lipo-
protein, welches sich nur bei etwa 40% unserer Bevolkerung in melbaren
Konzentrationen im Plasma findet, ist von der Struktur her ein LDL-dhnliches
Partikel, welches Giber Di-Sulfidbriicken mit einer zusdtzlichen EiweiBkompo-
nente, dem Apo(a) verkniipft ist [52]. Es weist einen vom Stoffwechsel der
LDL deutlich abweichenden Metabolismus auf und gilt nach priliminiren,
epidemiologischen Daten ab Plasmakonzentrationen von 30 mg/dl als athero-
gen. Allerdings scheint sich eine eigenstdndige atherogene Wirkung nur dann
entfallen zu kénnen, wenn der LDL-Spiegel zumindest im mittleren Wertebe-
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reich liegt. Bei Personen mit eindeutig normalen LDL-Cholesterinkonzen-
trationen im Bereich unter 150 mg/dl konnte eine atherogene Wirkung des
Lp(a) nicht belegt werden [52, 53].

Komplementdre Befunde zu den aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegan-
gen, in den Abschnitten 4.3 und 4.4 dargestellten Daten ergeben sich aulerdem
aus sekundiren Interventionsstudien [54, 55], nach denen ein Absenken des
LDL-Cholesterin aut Werte um 100 mg/dl zum Stillstand und sogar zur Re-
gression bereits vorhandener, koronarsklerotischer Veranderungen fithren kann.

6.3 Diagnostisches Konzept zur Friiherkennung Koronargefihrdeter

In erster Linie aufbauend auf den aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegangenen
epidemiologischen Daten, aber auch unter zusitzlicher Berticksichtigung von
Ergebnissen sekundirer Interventionsstudien [54, 55] sowie von pathophysio-
logischen und pralimindren epidemiologischen Daten {iber die Rolle von Lipo-
proteinmetaboliten und LP(a) in der Atherogenese [8, 51, 52] wurde folgende
diagnostische Strategie zur Erkennung von Personen mit prognostisch ungiin-
stigem, atherogenem Fettstoffwechselbefund und dementsprechend erhéhtem
Koronarrisiko entwickelt (Abb. 5a, b; Tabelle 14).

Tabelle 14. Diagnostische Strategie zur Erkennung von Personen mit atherogenen Fetistoff-
wechselbefunden. Definition atherogener Lipoproteinbefunde in Abhingigkeit vom Koro-
narstatus des Patienten und in Abhdngigkeit von seiner Belastung mit aligemeinen koronaren
Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen, familiire Myokard-
infarktdisposition). Sieche dazu auch Abb. 5a, b

Definition atherogener Lipoproteinbefunde

1. LDL-Cholesterin-Erhohung LDL-Chol. =190 mg/dl
2. Relative LDL-Chol. Erhéhung
a. bei Vorliegen allg. koronarer Risikofaktoren® LDL-Chol. =150 mg/dl

b. bei HDL-Chol.-Verminderung oder Lp(a)-Vermehrung LDL-Chol. > 150 mg/dl
(siche 3. und 7))

c. bet manifester KHK LDL-Chol. > 120 mg/dl
3. HDL-Chol.-Verminderung® HDL-Chol. < 35 mg/di
bzw. LDL/HDL-Chol. > 4
4. VLDL-Cholesterin-Erhohung VLDL-Chol. 230 mg:dl
5. Persistieren von Chylomikronen u. Remnants im Chylo, Rem. pos.
Nichternstadium
6. Nachweis intermedidrer Lipoproteine intermed. Lp pos.
(abnorm cholesterinreiche VLDL, -VLDL)
7. Lp(a)-Vermehrung® Lp(a) > 30 mg/dl

-

Familiire Myokardinfarkt-Disposition, Hypertonie, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus.
" Nur in Verbindung mit LDL-Cholesterinwerten > 150 mg/dl von Relevanz (siche 2 b).
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Abb. Sa. Diagnostische Strategie zur Erkennung von Personen mit atherogenen Fettstof!-
wechsetbefunden. Teil 1: Aufbau des Untersuchungsprogramms. * Familidre Myokard-
infarktdisposition, Hypertonie, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus; ** alle Konzentra-
tionsangaben in mg/dl. ¢ = Normalbefund

6.3.1 Allgemeine Untersuchung (Abb. Sa)

Die praventivmedizinische Diagnostik beginnt mit einer allgemeinen, klini-
schen Untersuchung einschlieBlich Erhebung von Anamnese und Familien-
anamnese. Ziel dieser Phase der Untersuchung ist die Beurteilung des Koro-
narstatus sowie die Feststellung der Belastung des Patienten mit allgemeinen,
d. h. nicht zum Fettstoffwechsel rechnenden, koronaren Risikofaktoren (fami-
lidre Myokardinfarktdisposition, Hypertonie, Zigarettenrauchen, Diabetes
mellitus).

Anhand des Ergebnisses dieses ersten Teils der Untersuchung wird der
Patient in Abhédngigkeit von seinem Koronarstatus und der allgemeinen Risi-
kofaktorbelastung einer der drei nachfolgenden Gruppen zugeordnet:

-~ Koronargesunde ohne allgemeine Risikofaktoren,
- Koronargesunde mit mindestens einem allgemeinen Risikofaktor,
— Koronarkranke.

6.3.2 Lipidscreening (Abb. 5a)

Es folgt als unterste Stufe der Fettstoffwechseldiagnostik das Lipidscreen-
ing, bestehend aus Cholesterin- und Triglyzeridmessung. Ziel dieser Phase
der Untersuchung ist es, festzustellen, ob Lipidspiegel vorliegen, die so
eindeutig normal sind, daB ein fiir die jeweilige Patientengruppe pathologi-
scher Lipoproteinbefund mit hochster Sicherheit ausgeschlossen werden
kann.
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Fiir Koronargesunde ohne allgemeine Risikofaktoren ist dieses gewihr-
leistet, wenn die Cholesterinwerte ' <240 mg/dl, die Triglyzeridspiegel
<200 mg/dl liegen. Fiir Koronargesunde mit allgemeinen Risikofaktoren,
deren Fettstoffwechselbefund strenger zu bewerten ist, besteht eine giinstige
Lipidsituation dagegen nur bei Cholesterinwerten <200 mg/d] und Trigly-
zeridwerten <200 mg/dl.

Ist eine nach diesen Kriterien glnstige Lipidkonstellation gegeben, ertibrigt
sich die weiterfithrende Analytik, es kann von einem normalen Fettstoffwech-
selbefund ausgegangen werden. Wird dagegen eine der genannten Entschel-
dungsgrenzen iberschritten, besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines
prognostisch unglinstigen, atherogenen Lipoproteinmusters. Eine weiterfiih-
rende Lipoproteinanalytik ist zum Ausschlul bzw. zur Sicherung dieser Ver-
dachtsdiagnose indiziert.

Bei Koronarkranken ergibt sich eine besondere Situation. Hier ist eine
moglichst prazise Ermittlung der vom Fettstoffwechsel ausgehenden Gefdbe-
lastung im Sinne einer wirksamen Sekundirprivention der GefdBkrankheit
wichtig. Hier ist daher von vornherein, unabhiingig vom Ergebnis der Lipidquan-
tifizierung eine Lipoproteinanalytik indiziert.

Es ist zu betonen. dal anhand der hier fiir Koronargesunde genannten Richt-
werte zur Beurteilung des Lipidscreening nur die Notwendigkeit einer weiterfiih-
renden Diagnostik (Lipoproteinanalytik, siehe Abschnitt 6.3.4) zu priifen ist, daB
daraus aber keinesfalls weitergehende Entscheidungen abgeleitet werden diirfen.
Die Screeninggrenzen sind entsprechend dieser Fragestellung bewufBt sehr
streng gewahlt. Ein falsch negatives Screeningergebnis (Unterschreiten der
Screeninggrenzen trotz ungiinstigem Lipoproteinbefund) ist dadurch duBerst
unwahrscheinlich. Hingegen wird in Kauf genommen, dal3 ein falsch positiver
Screeningbefund, d. h. ein Uberschreiten der Screeninggrenzen bei normalem
Ergebnis in der dann anzuschlieBenden, differenzierten Diagnostik durchaus
vorkommen kann. Dieses zwingt dazu, das Ergebnis des Lipidscreenings kei-
nesfalls als Entscheidungsgrundlage fiir eine lipidregulierende Intervention her-
anzuziehen. Therapieentscheidungen diirfen nur anhand des differenzierten Lipo-
proteinstatus gemill Abschnitt 6.3.4 gefiillt werden.

6.3.3 Lipoproteinanalytik: Labormethodisches Vorgehen

[st aufgrund der Ergebnisse der ersten beiden Untersuchungsphasen eine Li-
poproteinanalytik indiziert, so sollte diese unbedingt eine direkte, quantitative
Bestimmung des LDL-Spiegels als wichtigste Kenngrofe einschlielen. In den
meisten Fillen ausreichend ist die Bestimmung von LDL- und HDL-Choleste-
rin mit entsprechenden spezifischen und selektiven Prazipitationstechniken.
Oft noch aussagefihiger und von umfassenderem Informationsgehalt ist die
quantitativ auswertbare Lipoproteinelektrophorese, optimal die Kombination
beider Vorgehensweisen. Einc Berechnung des LDL-Cholesterin mit Behelfs-
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Abb. 5b. Diagnostische Strategie zur Erkennung von Personen mit atherogenen FettstofT-
wechselbefunden. Teil 2: Definition atherogener Lipoproteinbefunde in Abhidngigkeit vom
Koronarstatus des Patienten und seiner Belastung mit allgemeinen koronaren Risikofakto-
ren (siehe dazu auch Tabelle 14). * Famildre Myokardinfarktdisposition, Hypertonie, Ziga-
rettenrauchen; Diabetes mellitus; ** alle Konzentrationsangaben in mg/dl; o = Normal-
befund

formeln — noch immer weit verbreitet — halten wir wegen der unzureichenden
Sicherheit und Richtigkeit fiir nicht sinnvoll. Immerhin ist zu bedenken, da3
in der Lipoproteinanalytik anhand konkreter Grenzwerte weitreichende Ent-
scheidungen fiir den einzelnen Patienten gefillt werden, was zu einer entspre-
chenden Sorgfalt bei der Analytik zwingt, die mit der Friedewaldformel nicht
in gleichem MaBe wie mit direkten Bestimmungsverfahren fiir LDL-Choleste-
rin (sachgemiBe Anwendung vorausgesetzt) zu gewiahrleisten ist.

In GRIPS-Teilprojekt B war die Pradiktionskraft der mit der quantitativen
Lipoproteinelektrophorese bestimmten Werte fiir LDL und HDL nur gering-
fligig besser als diejenige der mittels Prézipitationsverfahren gemessenen Kon-
zentrationen [69]. Man kann praktisch von einer Gleichwertigkeit beider Ver-
fahren hinsichtlich der statistisch ermittelten Pradiktionskraft in bezug auf das
Myokardinfarktrisiko sprechen. Allerdings sollte bedacht werden, dal die
quantitative Lipoproteinelektrophorese im Einzelfall durch zusétzliche, quali-
tative Einblicke in das Lipoproteinmuster, die sie neben der Erstellung quanti-
tativer Lipoproteinkonzentrationen ermdglicht, wichtige Zusatzinformatio-
nen liefern kann, die mit Hilfe der Prazipitationstechniken nicht zu erhalten
sind: Erkennen von Chylomikronen und Chylomikronen-Remnants, Vorhan-
densein irreguldrer oder Fehlen reguldrer Lipoproteinfraktionen, Alterungsar-
tefakte [10]. Diese in der Diagnostik des Einzelfalls nicht selten wichtigen
Zusatzinformationen spielen bei der statistischen Auswertung zur Pradiktion
des Koronarrisikos in Bevolkerungsstudien naturgemaB keine Rolle und treten
hier zu Unrecht nicht in erkennbarer Weise hervor.

Im Gegensatz zu der weitgehenden Gleichwertigkeit von quantitativer Li-
poproteinelektrophorese und Prézipitationsverfahren hinsichtlich der Pradik-
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tion des Myokardinfarktrisikos ist der Aussagewert des iiber eine Behelfsfor-
mel (nach Friedewald) ermittelten LDL-Cholesterin schwach. Dies diirfte vor
allem auf die Anfilligkeit dieser Vorgehensweise gegeniiber dem Vorhanden-
sein von Chylomikronen im Patientenblut zuriickzufiihren sein. Eine unzurei-
chende Nahrungskarenz der Untersuchten vor der Blutentnahme entzieht der
Behelfsformel die Grundlage und fiihrt zu falschen Werten ausgerechnet fur
den wichtigsten Fettstoffwechselparameter LDL-Cholesterin. Da eine 12-
stiindige Nahrungskarenz, wie sie fiir die Friedewaldformel als Minimum zu
fordern ist, in Reihenuntersuchungen und unter ambulanten Bedingungen -
also in dem fir priaventivmedizinische MaBnahmen wichtigsten Bereich -
kaum zu gewihrleisten ist, ist die Bestimmung des LDL-Cholesterin {iber
Behelfsformeln fir priventivmedizinische Zwecke als unzuverldssig und po-
tentiell irrefithrend abzulehnen.

6.3.4 Lipoproteinanalytik: Priventivmedizinische Bewertung zur Beurteilung
des Koronarrisikos (Abb. 5b, Tabelle 14)

Zur Bewertung der Ergebnisse einer mit geeigneten Methoden durchgefiihr-
ten Lipoproteinanalytik empfehlen wir das in Tabelle 14 bzw. Abb. 5b
wiedergegebene Schema zur Definition atherogener Lipoproteinbefunde.
Die dort aufgefiihrten Lipoproteinkonstellationen sind unter Mitberiick-
sichtigung von Koronarzustand und sonstiger Risikofaktorbelastung des
Patienten als prognostisch ungiinstig und atherogen zu bewerten.

Dabei basiert die Nennung der in Tabelle 14 unter Position 1-4 genannten
Formen atherogener Lipoproteinbefunde iiberwiegend auf den Daten aus
GRIPS-Teilprojekt B, wihrend die unter Position 5—7 genannten Lipoprotein-
konstellationen aufgrund pathophysiologischer und priliminérer epidemiolo-
gischer Daten anderer Untersucher [40, 51 53] einbezogen wurden.

Als Therapieziel einer Behandlung der in Tabelle 14 wiedergegebenen, athe-
rogenen Lipoproteinbefunde ist stets ihre véllige Normalisierung, d. h. das
dauerhafte Unterschreiten der dort definierten Interventionsgrenzen anzu-
streben (Tabelle 15).

6.3.5 Therapieentscheidung

Liegt im Einzelfall einer der im Abschnitt 6.3.4 (Tabelle 14, Abb. 5b) defi-
nierten, atherogenen Lipoproteinbefunde vor, so soliten vor einer Entschei-
dung zur therapeutischen Intervention zwei zusitzliche Gesichtspunkte be-
riicksichtigt werden:

- Die Pathogenese der Fettstoffwechselstorung,
— das Lebensalter des Patienten.
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Hinsichtlich der Pathogenese ist wichtig zu beachten, daB alle in Tabelle 14
gezeigten, atherogenen Lipoproteinbefunde pathogenetisch sowohl primirer
als auch sekundérer Natur sein kdnnen. Sekundire Formen dieser atheroge-
nen Lipoproteinmuster sind auf eine nicht zum Fettstoffwechsel rechnende
Grundkrankheit zuriickzufithren. Die Behandlung der Fettstoffwechselsto-
rung besteht in diesem Fall zumeist in einer Behandlung der Grundkrankheit.
Lediglich bei nicht ausreichend reversibler Grundkrankheit kommen auch bei
sekunddren Fettstoffwechselstérungen gezielt lipidsenkende MaBnahmen in
Betracht. Bedeutsame Ausloser sekundirer Fettstoffwechselstdorungen sind
Hypothyreose, Nierenerkrankungen, Erkrankungen der Leber und der Gal-
lenwege, Diabetes mellitus, Pankreatitis, Alkoholabusus.

Jede Erstdiagnose eines atherogenen Lipoproteinbefundes erfordert also
vor einer Therapieentscheidung den AusschluB einer sekundiren Fettstoff-
wechselstorung durch AusschluB der entsprechenden Grundkrankheit.

Die Differentialdiagnose zwischen primiren und sekundaren Fettstoffwech-
selstérungen ist aufgrund des unterschiedlichen therapeutischen Ansatzes (Be-
handlung der Grundkrankheit gegeniiber gezielt lipidsenkenden MaBnahmen)
praktisch dullerst wichtig.

Vor einer endgiiltigen Entscheidung iiber die Therapie eines atherogenen
Lipoproteinbefundes gleichfalls zu beachten ist das Lebensalter des Patienten.

Wir meinen, daB atherogene Lipoproteinbefunde ab etwa dem 65. Lebens-
jahr einen Interventionsgrund nur noch in folgenden Fillen darstellen:

— Bei manifester KHK, da die lipidregulierende Behandlung hier nicht der
Privention, sondern der Therapie des GefdBprozesses dient, was alters-
unabhiingig sinnvoll ist;

— bei sekund#ren Fettstoffwechselstirungen, weil sich die Behandlungsindi-
kation hier aus der Grundkrankheit, nicht aus dem Lipoproteinbefund
ableitet;

— bei massiver Hypertriglyzeridimie, auf jeden Fall ab Triglyzeridwerten
von 1000 mg/dl, wegen der damit verbundenen Pankreatitisgefidhrdung.

Ansonsten erscheint uns eine primare Fettstoffwechselstérung bei Koronarge-
sunden iber 65 Jahre nicht therapiebedirftig, weil bei einem Menschen, der
trotz atherogener Lipoproteinbefunde ein hohes Alter ohne Auftreten einer
GefiaBerkrankung erreicht hat, von einer ausgepriagten Resistenz der Gefal-
wiénde gegenliber atherogenen Lipoproteinen ausgegangen werden muB. Es ist
daher nicht zu erwarten, dal einem solchen Patienten der bislang fiir ihn nicht
schidliche Stoffwechselbefund in der verbleibenden Lebensspanne schaden
wird. Unter diesen Umstdnden erscheinen die Belastungen und eventuelien
Risiken einer lipidregulierenden Therapie nicht vertretbar.
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6.3.6 Spezialanalytik

Im Rahmen der hier angesteliten Uberlegungen beziiglich diagnostischer Stra-
tegien zur Lipoproteinanalytik und zur Erkennung koronar gefihrdeter Risi-
kofdlle muBl ergidnzend erwiahnt werden, daB3 das in den vorangegangenen
Abschnitten 6.3.1 bis 6.3.4 entwickelte Standardvorgehen, welches auf routi-
nemaBig einsetzbaren Techniken zur Lipid- und Lipoproteinmessung basiert,
in den weitaus meisten Fallen alle notwendigen klinischen Informationen
(Grad des Koronarrisikos, Therapiebediirftigkeit, therapeutischer Ansatz,
Therapieziel) liefert. Aufwendige Spezialuntersuchungen - wie z. B. die Sub-
fraktionierung von Lipoproteinklassen, die Ermittlung der Lipoproteinzu-
sammensetzung in Dichtefraktionen, der Nachweis und die Quantifizierung
abnormer Lipoproteine, die Bestimmung von Apoproteinspiegeln und Apo-
protein-Isoformen, die Ermittlung der Aktivitat fettstoffwechselwirksamer
Enzyme, Analysen zur Erfassung des postprandialen Lipoproteinmetabolis-
mus sowie Untersuchungen von Lipoprotein-Rezeptorinteraktionen oder von
DNA-Polymorphismen mit Einflufl auf das Lipoproteinmuster — liefern nur in
seltenen Fillen und nur bei streng indizierter Anwendung klinisch wertvolle
Zusatzinformationen. Sie sollten vor allem eingesetzt werden, wenn die ver-
schiedenen Verfahren zur routinemiBigen Lipoproteinanalytik (Prizipita-
tionstechniken, quantitative Lipoproteinelektrophorese) entweder unterein-
ander oder in Relation zur Lipidkonstellation (Cholesterin-, Triglyzeridspie-
gel) Inkompatibilititen zeigen, aulerdem bei hochgradig abnormen Lipopro-
teinbefunden, die den Verdacht auf eine familidr bedingte Fettstoffwechselsto-
rung nahelegen (z. B. bei Fehlen regulirer oder zusdtzlichem Auftreten irregu-
lirer Lipoproteinfraktionen sowie bei extremen Normabweichungen in der
Serumkonzentration einzelner Lipoproteinfraktionen) sowie schlieBlich beim
Versagen einer lipidsenkenden Therapie aus unklarer Ursache. Nur bei geziel-
ter Anwendung kdnnen Spezialverfahren zur Fettstoffwechseldiagnostik zu
einer Prazisierung des Lipoproteinbefundes und des davon ausgehenden Ko-
ronarrisikos, zur Abklidrung der Pathogenese einer Fettstoffwechselstorung
und zu einer gezielteren Festlegung des therapeutischen Vorgehens beitragen.

6.4 Vergleich des aus GRIPS hervorgegangenen diagnostischen
Konzepts mit anderen Strategieformen zur Erkennung
Koronargefihrdeter beziiglich Richtlinien und Aussagekraft

6.4.1 Vergleich der Richtlinien verschiedener Strategiekonzepte

Die hier dargestellte, im wesentlichen aus GRIPS-Teilprojekt B unter zusatzli-
cher Berlcksichtigung anderer epidemiologischer sowie pathophysiologischer
Daten entwickelte Strategie zur Erkennung Koronargefahrdeter ahnelt in ih-
ren Grundzigen weitgehend jener, die bereits aus einem fritheren Teilprojekt
der Gottinger Risiko-, Inzidenz- und Pridvalenzstudie hervorgegangen war.
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Das damalige GRIPS-Teilprojekt A war eine retrospektive Fallkontrollstudie
an rund 2500 koronarangiographierten Personen aller Altersgruppen und bei-
derlei Geschlechts. In dieser Studie sollten jene Fettstoffwechselparameter
einschlieBlich der zugehdrigen Entscheidungsgrenzen ermittelt werden, die am
besten zur Differenzierung von koronarangiographisch Kranken und Ge-
sunden geeignet sind. Zusammenfassend ergab GRIPS-Teilprojekt A, dall mit
den nachfolgenden Kriterien eine optimale Unterscheidung von Koronarkran-
ken und -gesunden in dieser retrospektiven Fallkontrollstudie erreicht werden
konnte {9, 39, 60].

1. Madnner aller Altersstufen, Frauen vor der Menopause
In dieser Personengruppe waren die nachfolgenden Lipoproteinbefunde
besonders hiufig mit einem koronarangiographisch positiven Befund asso-
ziiert;
— LDL-Cholesterin > 180 mg/dl,
—~ LDL-Cholesterin zwischen 140 und 180 mg/d! in Verbindung mit einem

LDL/HDL-Cholesterinverhiltnis >4,

- VLDL-Cholesterinspiegel iiber 40 mg/dl.

2. Frauen nach der Menopause

In dieser Personengruppe waren die nachfolgenden Lipoproteinbefunde
besonders hiufig mit einem koronarangiographisch positiven Befund asso-
ziiert:

- LDL-Cholesterin > 180 mg/dl,

~ LDL/HDL-Cholesterinverhiltnis > 4,0, unabhingig vom LDL-Chole-

sterinspiegel.
— VLDL-Cholesterin >40 mg/dl.

Im Studienkollektiv von GRIPS-Teilprojekt A waren — je nach Altersgruppe
und Geschlecht - 70 bis 80% der koronarangiographisch Kranken, aber nur
20 bis 30% der koronarangiographisch Gesunden mit ¢inem der vorgenannten
Lipoproteinbefunde belastet. Mit Hilfe der vorgenannten Kriterien ergab sich
somit eine gute Differenzierung zwischen koronarangiographisch kranken
und gesunden Personen (Odds Ratios je nach Teilkollektiv zwischen 4,3 und
8.3), wie sie sonst mit keinem Einzelparameter und keiner anderen Parame-
terkombination auch nur annidhernd erreicht werden konnte [9, 39, 60].

Abgesehen von geringgradigen Verschiebungen der Entscheidungsgrenzen
stimmen diese aus der retrospektiven Fallkontrollstudie GRIPS-Teilprojekt A
hervorgegangenen Resultate ausgezeichnet mit den aus dem prospektiven Teil-
projekt GRIPS B abgeleiteten, in Abschnitt 6.3.4 wiedergegebenen Richtlinien
zur Bewertung von Lipoproteinbefunden [61-63] iiberein. Wir sind der Mei-
nung, daB die prinzipiell gute Ubereinstimmung der Ergebnisse zweier im
Ansatz vollig unterschiedlicher, epidemiologischer Studien die Validitit der
Resultate aus GRIPS-Teilprojekt B einschlieBlich der daraus abgeleiteten Stra-
tegiecempfehlungen wirksam unterstreicht.

Vergleicht man andererseits die in Abschnitt 6.3.1 bis 6.3.4 dieses Berichtes
dargestellten, aus GRIPS-Teilprojekt B hervorgegangenen diagnostischen
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Kriterien zur Erkennung Koronargefahrdeter [61-63] mit den Strategieemp-
fehlungen des National Cholesterol Education Program (NCEP) der USA
[64], so findet sich — obwohl beide Konzepte vollig unabhingig voneinander
entwickelt wurden — in den Grundziigen eine weitreichende Ubereinstimmung.
Insbesondere besteht ein volliger Konsensus in der Einschidtzung der diagno-
stischen Wertigkeit des LDL-Cholesterin. In beiden Strategieckonzepten steht
dieser Parameter im Mittelpunkt, eine Empfehiung, die im {ibrigen von unserer
Arbeitsgruppe bereits zu einer Zeit gegeben wurde [65], als nahezu alie Gbrigen
Autoren dic hochste diagnostische Wertigkeit noch dem HDL-Cholesterin
zuschrieben [66, 67]. Diese unterschiedliche Bewertung war damals woh! auf
den Umstand zuriickzufithren, daB in unseren epidemiologischen Studien
LDL-Cholesterin seit jeher direkt gemessen wurde, wihrend andere Arbeits-
gruppen diese KenngréBe iiber Behelfsformeln zu errechnen pflegten, ein Vor-
gehen, welches zu Einschrinkungen beziiglich Prizision, Richtigkeit und dia-
gnostischer Aussagekraft fuhrt [10]. Bis heute ist GRIPS unseres Wissens die
einzige prospektive GroBstudie, die liber direkt gemessene LDL-Choleste-
rinwerte verfiigt, so dal die diesbeziiglichen Daten besonders valide sein durf-
ten.

Vergleicht man die aus GRIPS hervorgegangenen Richtlinien zur Erken-
nung Koronargefihrdeter mit den Empfehlungen des NCEP [64] im Detail, so
findet man in den amerikanischen Richtlinien deutlich strengere Interven-
tionsgrenzen fiir LDL-Cholesterin: 160 mg/d! fiir Koronargesunde ohne son-
stige Risikofaktoren, 130 mg/dl fiir zusitzlich belastete Koronargesunde bzw.
fiir Koronarkranke. Diese strengen Interventionsgrenzen beziehen sich aller-
dings alleine auf didtetische MaBnahmen. Als Entscheidungsgrenzen fir die
Einleitung einer medikamentdsen Behandlung werden im Rahmen des NCEP
dagegen LDL-Cholesterinwerte genannt, die mit den von uns empfohlenen
Interventionsgrenzen weitgehend identisch sind. In diesem Zusammenhang sei
betont, daB wir die von uns genannten Entscheidungsgrenzen fiir LDL-Chole-
sterin als generelle Interventionsgrenzen betrachten, d. h. unabhidngig von der
Art der BehandiungsmaBnahme. Wir sind der Uberzeugung, daB eine Diffe-
renzierung in Interventionsgrenzen {ur didtetische und medikamentdse MaQ-
nahmen nicht sinnvoll ist. Vielmehr sollte nach unserer Auffassung bei Uber-
schreiten der von uns empfohlenen Interventionsgrenzen stufenweise das ge-
samte derzeit verfligbare Therapiespektrum (allgemeine Malnahmen zur Be-
einflussung der Lebensfihrung, spezifische Didtformen, Medikamente, nur in
der Sekundirpriavention der koronaren Herzkrankheit auch extrakorporale
Plasmatherapieverfahren) durchlaufen werden, so lange, bis das Therapieziel
{Normalisierung des Lipoproteinbefundes gemafl Tabelle 15) erreicht ist.

Von diesem Gesichtspunkt abgesehen, kann das von den Experten des
NCEP empfohlene Schema zur Erkennung Koronargefihrdeter jedoch mit
dem aus GRIPS hervorgegangenen Strategickonzept als gut kompatibel be-
wertet werden. Beide zeichnen sich darlber hinaus durch einen klaren Ablauf
in der Diagnostik, also durch ein klares diagnostisches Stufenschema aus.

Dagegen bestehen zwischen unseren Richtlinien und den Empfehlungen
der European Atherosclerosis Society (EAS) bzw. der Nationalen Cholesterin
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Tabelle 15. Therapieziele bei der Behandlung atherogener Lipoproteinmuster. Definition in
Abhingigkeit vom Koronarstatus des Patienten sowie unter Beriicksichtigung seiner Bela-
stung mit allgemeinen koronaren Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mellitus, Zigaretten-
rauchen, familidre Myokardinfarktdisposition)

Therapieziele zur KHK-Pravention bei Vorliegen atherogener Lp-Befunde

1. LDL-Cholesterin
1.1 Generell (Personen <65 Jahre):
LDL-Cholesterin dauerhaft <190 mg/dl

1.2 Bei Persistieren zusdtzlicher koronarer Risikofaktoren?
(Personen < 65 Jahre):
LDL-Cholesterin dauerhaft <150 mg/dl
1.3 Bet manifester KHK (altersunabhingig): LDL-Cholesterin <120 mg/d!

2. Andere Fettstoftwechselparameter

2.1 Normalisierung der Spiegel triglyzeridreicher Lipoproteine:
VLDL-Chol. <30 mg/dl; Verschwinden von Nichternchylomikrondmie, Remnants
bzw. intermedidren Lipoproteinen

2.2 Anheben verminderter HDL-Spiegel
2.3 Senkung erhéhter Lp(a)-Spiegel (Moglichkeiten z. Zt. begrenzt)

3. Bekdmpfung allgemeiner koronarer Risikofaktoren:
Hypertonie, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen

* Hypertonie, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen, familidre M1-Disposition, HDL-Chole-
sterin-Verminderung, Lp(a)-Vermehrung.

Initiative (NCI) Ubereinstimmungen zwar in einigen, jedoch nicht in allen
wesentlichen Punkten [56, 68, 74]. So wird z. B. die prognostische Wertigkeit
des HDL-Cholesterin unterschiedlich beurteilt. Aulerdem erachten wir die
von EAS und NCI empfohlenen Richtwerte zur Definition unginstiger LDL-
Cholesterinkonzentrationen (ab 155 mg/dl generell, ab 135 mg/dl bei Personen
mit zusitzlichen Risikofaktoren) als erheblich zu streng und zu unspezifisch
bei der Erkennung von Risikofillen (siehe Abschnitt 6.4.2). Dariiber hinaus st
eine Einteilung in drei LDL-Cholesterinkategorien (<135, 135 bis 154,
> 155 mg/dl), von denen die oberste und unterste nur um 20 mg/d! auseinan-
derliegen, aus analytischen Erwdgungen nicht sinnvoll. Dies gilt insbesondere
wenn — wie von der Europiischen Atherosklerosegesellschaft empfohlen — die
Friedewaldformel mit ihrer relativ hohen Unpréazision zur LDL-Choleste-
rinbestimmung eingesetzt wird. SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, daf3 die von
der Europaischen Atherosklerosegesellschaft genannten Richtwerte fiir LDL-
Cholesterin und die von den gleichen Autoren empfohlenen Entscheidungs-
grenzen fiir die auch hier zu Screeningzwecken eingesetzte Cholesterinmessung
(ungiinstige Werte generell ab 250, bei Trdgern zusdtzlicher Risikofaktoren
ab 200 mg/dl) nicht in verninftiger Relation stehen. Vielmehr liegen die
Screeninggrenzen und die zugehorigen Richtwerte fiilr LDL-Cholesterin so
weit auseinander, daB sich unter den Personen mit negativem Screeningergeb-
nis zwangsldufig viele mit nach diesen Kriterien erhdhten LDL-Choleste-
rinwerten — nicht erkannte Risikofdlle also — finden miissen.
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6.4.2 Vergleich der diagnostischen Aussagekraft
verschiedener Strategickonzepte

Wendet man die in den Abb. 5a und b bzw. in Tabelle 14 dargestellten, diagno-
stischen Kriterien zur Definition atherogener Fettstoffwechselbefunde auf das
GRIPS-Studienkollektiv an, so ergibt sich auf der Basis der 1982 erhobenen
MefBwerte folgendes Bild:

— In der Gesamtgruppe der im Jahre 1982 gefaBgesunden Follow-up-
Responder (n=15387) lag der Anteil atherogener Fettstoffwechselbefunde
bei 40%.

— In der Teilgruppe der im Beobachtungszeitraum (1982 bis 1986) erstmals
an einem Myokardinfarkt erkrankten Personen (n=107) fanden sich athe-
rogene Fettstoffwechselbefunde in 81% der Fille.

- In der Teilgruppe der im Beobachtungszeitraum von atherosklerotischen
GefdBerkrankungen jeglicher Art frei gebliebenen Personen (n=5132) lag
der Anteil atherogener Fettstoffwechselbefunde bei 40%.

Die hier entwickelten diagnostischen Kriterien zur Bewertung des Fettstoff-
wechselbefundes und zur Beurteilung des Koronarrisikos hitten im GRIPS-
Kollektiv zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (1982) somit hinsichtlich der
Erkennung spdterer Myokardinfarktfalle eine Sensitivitit von 81 und eine
Spezifitdt von 60% ermoglicht (Tabelle 16).

Tabelle 16. Anwendung verschiedener Strategien zur Erkennung Koronargefahrdeter auf das
Studienkollektiv von GRIPS-Teilprojekt B; Prifung ihrer Priadiktionskraft bei der Vorher-
sage der im bisherigen Beobachtungszeitraum der Studie eingetretenen Myokardinfarktfalle.
Geprift wurden die Pridikationskraft (siehe Abschnitt 6.3) (a) des LDL-Cholesterinspiegels
alleine; (b) des diagnostischen Strategickonzeptes der European Atherosclerosis Society
(EAS); (c) des Strategiekonzepts des National Cholesterol Education Program (NCEP) der
USA; (d) des aus GRIPS-Teilprojekt B abgeleiteten Strategiekonzepts

Erkennung von MI-Risikopatienten

Risikofall: Definition*® Risikofille %® Sensitivitit %° Spezifitit % EVG %
LDL-C > 140 mg/dl 51 84 49 33
NCEP* Schema positiv 45 80 56 36
EAS' Schema positiv 61 89 39 28
GRIPS Schema positiv 40 81 60 41

Diagnostisches Kriterium, welches bei positiver Ausprdgung zu einer Einstufung des
jeweiligen Untersuchten als Myokardinfarkt-Risikoperson fiihrt (positives Risikomerkmal).
® Anteil Untersuchter mit positivem Risikomerkmal an der Gesamtheit der Studienteilneh-
mer.

¢ Anteil von Myokardinfarktpatienten mit positivem Risikomerkmal an der Gesamtheit der
Myokardinfarktpatienten in der Studie.

¢ Anteil gesund gebliebener Untersuchter mit negativem Risikomerkmal an der Gesamtheit
der gesund gebliebenen Studienteilnehmer.

¢ National Cholesterol Education Program, Arch Int Med 148 (1988) 36.

' European Atherosclerosis Society, Dtsch Arzteblatt 85 (1988) 2209.
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Die Anwendung der entsprechenden Kriterien des National Cholesterol
Education Program der USA [64] auf das GRIPS-Studienkollektiv ergibt da-
gegen einen Anteil interventionsbediirftiger Fettstoffwechselbefunde von
45%. Die Sensitivitdt bei der Erkennung spéterer Myokardinfarktfalle liegt
bei 80%, die Spezifitit ist mit 56 % schwach, iberschreitet aber immerhin noch
die 50%-Marke (Tabelle 16). Die entsprechenden Zahlen fiir das Strategiekon-
zept der European Atherosclerosis Society bzw. der National Cholesterin In-
itiative [56, 68, 74] lauten, bezogen auf das GRIPS-Studienkollektiv: 61%
Interventionsbedirftige, Sensitivitit bei der Erkennung spaterer Myokard-
infarktfélle 89%, Spezifitdt 39% (Tabelle 16).

Die aus GRIPS hervorgegangenen Empfehlungen zur Erkennung Koro-
nargefahrdeter und jene des National Cholesterol Education Program der
USA (NCEP) zeigen somit weitreichende Ubereinstimmungen in grundsatzli-
chen Fragen sowie in vielen Details (siche Abschnitt 6.4.1) und sie erreichen
beide bei hoher Sensitivitit (iber 80%) eine Spezifitidt von in jedem Falle mehr
als 50%.

Dagegen erscheint uns fiir die Richtlinien der European Atherosclerosis
Society bzw. der Nationalen Cholesterin Initiative — aufgrund der nicht in allen
Punkten plausiblen Beurteilungskriterien (siche Abschnitt 6.4.1) und aufgrund
der schwachen Spezifitit — eine sinnvolle Umsetzung in praktische praventiv-
medizinische MaBnahmen zur Erkennung und Behandlung koronarer Risiko-
falle kaum moglich.

6.4.3 Erforderliche MaBnahmen zur Verbesserung der diagnostischen
Aussagekraft des aus GRIPS hervorgegangenen Strategickonzeptes
zur Erkennung Koronargefihrdeter

Insgesamt diirfte nach den bislang verfiigbaren Daten, die im wesentlichen auf
GRIPS-Teilprojekt B aufbauende, diagnostische Strategie zur Erstellung und
Bewertung von Lipoproteinbefunden eine hohe Sensitivitit in der Erkennung
koronarer Risikofille in Verbindung mit einer akzeptablen Spezifitat gewédhr-
leisten. Dabei verkennen wir nicht, daBl die bislang erreichte Spezifitit von
61% - wenngleich Einzelparametern und anderen Strategiekonzepten iber-
legen — noch verbesserungsbediirftig ist. Es ist in diesem Zusammenhang anzu-
merken, daB dieses Ergebnis auf einer erst 5jahrigen Beobachtungsperiode im
Rahmen von GRIPS-Teilprojekt B beruht und daB es nach AbschluB8 der
vorgesehenen, ldngeren follow-up-Phase in GRIPS (néichste vorgesehene Er-
hebung 1991, 9jihrige Beobachtungszeit) erheblich glinstiger ausfallen kann.
Dariiber hinaus besteht aber auch kein Zweifel, daB zur Verbesserung der
Spezifitit des aus GRIPS hervorgegangenen Strategiekonzeptes weitere poten-
tielle Risikofaktoren der Atherosklerose mit einbezogen werden miissen.
Dies gilt insbesondere fiir Parameter aus dem Bereich der Hamostaseolo-
gie, der Rheologie des Blutstroms und des Prostaglandinhaushaltes. Dariiber
hinaus miissen baldmoglichst auch genetische Determinanten der Atheroskle-
rose-Disposition Beriicksichtigung finden. Dies gilt fiir genetische Determi-
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nanten atherogener Lipoproteinmuster, wesentlich mehr aber fiir genetische
Determinanten der arteriellen Vulnerabilitdt gegeniiber atherogenen Noxen.
Entsprechende Ergdnzungsuntersuchungen sind im Rahmen von GRIPS vor-
gesehen, teils mit Hilfe der von allen Teilnehmern an GRIPS-Teilprojekt B
angelegten Serum- und Plasmabank, teils aber auch im Rahmen kiinftiger,
derzeit in Planung stehender epidemiologischer Vorhaben.

Ein weiteres Risikomerkmal, welches fiir Strategiekonzepte zur Erkennung
Koronargefahrdeter unzweifelhaft beriicksichtigt werden muB, ist die psycho-
soziale Strebelastung. Die von der Arbeitsgruppe um Professor Siegrist, Mar-
burg, erhobenen Befunde [45-47] iiber den Einfluf} der StreBbelastung sowohl
auf das Lipoproteinmuster als bedeutsamsten somatischen Risikofaktor der
Koronarsklerose, als auch auf die Koronargefihrdung selbst lassen vermuten,
dal} dieses Risikomerkmal durch Einbeziehung in Strategickonzepte zur Er-
klirung der Erkrankungsvarianz und zur Verbesserung der diagnostischen
Sicherheit bei der Fritherkennung Koronargefihrdeter wesentlich beitragen
kann. Leider war die Erfassung der psychosozialen StreBbelastung im Rahmen
von GRIPS-Teilprojekt B qualitativ schwicher (verkiirzter und vereinfachter
Erhebungsbogen) als in einem kleineren epidemiologischen Projekt, welches
parallel von der Arbeitsgruppe Siegrist durchgefiihrt wurde [45-47]. Dort
wiederum waren die GruppengréBen und Inzidenzen erheblich geringer, so
daBinsgesamt der Stellenwert des Risikofaktors psychosozialer Stre3 im Rah-
men von Strategiekonzepten zur Erkennung Koronargefahrdeter — trotz be-
reits sehr eindrucksvoller Resultate, insbesondere aus der prospektiven Studie
der Arbeitsgruppe Siegrist [45—-47] — derzeit noch nicht abschlieBend beurteilt
werden kann und eine konkrete Einbeziehung in die diagnostischen Strategien
gegenwartig noch nicht moglich ist.

Es ist daher ein weiteres wichtiges Ziel im Rahmen unserer kiinftigen
epidemiologischen Projekte, eine verbesserte Erfassung der psychosozialen
StreBbelastung vorzunehmen, um die Validitdt des diesbeziiglichen Datenma-
terials zu erhOhen und die Einordnung dieses zweifelsohne wichtigen Risiko-
faktors in Strategiekonzepte zur Erkennung Koronargefidhrdeter zu ermogli-
chen.
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Die Gottinger Risiko-, Inzidenz- und Privalenzstudie (GRIPS) ist ein epide-
miologisches Forschungsvorhaben, dessen Endziel darin besteht, ein diagno-
stisches Schema zur Identifikation von Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
atherosklerotische Gefaferkrankungen zu entwickeln, welches zugleich als
Basis fiir die Festlegung individuell ausgerichteter, therapeutischer Strategien
zur Risikominderung geeignet sein soll. Derzeitiger Kernpunkt des GRIPS-
Vorhabens ist das Teilprojekt B, eine prospektive Kohortenstudie.

Dieses Teilprojekt wurde im Januar 1982 begonnen. Damals wurden rund
6500 Angehorige eines Industriebetriebes einer umfassenden klinischen, labor-
chemischen und anamnestischen Ersterhebung unterzogen. Aus dieser Gruppe
konnten nach definierten Kriterien (40- bis 60jdhrige Mdnner deutscher Na-
tionalitdt) 6029 in die prospektive Phase des Vorhabens einbezogen werden.
Diese Kohorte wird seither fortlaufend weiter beobachtet zur Erfassung von
Krankheitsinzidenzen und Todesursachen. Bislang verfiigen wir in dieser noch
andauernden Studie iiber liickenlose Verlaufsinformationen aus einem Sjdhri-
gen Beobachtungszeitraum (Januar 1982 bis einschlieBlich Dezember 1986)
und fiir mehr als 95% (n=5737) der urspriinglich in die prospektive Phase
einbezogenen Studienteilnehmer.

Als primédre Zielereignisse wihrend der prospektiven Beobachtungsphase
der Studie wurden definiert: gesicherter Myokardinfarkt (tddlich und nicht-
todlich) sowie gesicherter akuter Koronartod, gesicherte koronare Herzkrank-
heit ohne Myokardinfarkt; gesicherter Schlaganfall (tédlich und nicht-t6d-
lich); gesicherte periphere arterielle VerschluBkrankheit; gesicherte Karotisste-
nose. Die Sicherung dieser Zielergebnisse erfolgte in Anlehnung an Richtlinien
der Lipid Research Clinics der USA bzw. in Anlehnung an Empfehlungen der
WHO. Die entsprechenden Kriterien sind in ausfiihrlichen Protokollen nieder-
gelegt.

Fir die im vorliegenden Bericht im Mittelpunkt stehenden Auswertungen
zur ,,Pradiktion des Atheroskleroserisikos anhand potentieller Risikofaktoren
bei Gefdfligesunden‘* wurden als Inzidenzgruppen jene Studienteilnehmer be-
riicksichtigt, die im Beobachtungszeitraum eines der vorgenannten primdren
Zielereignisse entwickelten, zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (1982) aber
noch frei von klinischen Zeichen atherosklerotischer Folgekrankheiten gewe-
sen waren. Diese Inzidenzgruppen wurden im Rahmen der Auswertungen
verglichen mit einer Referenzgruppe, bestehend aus jenen Studienteilnehmern,
die vor 1982 frei von jeglichen Zeichen atherosklerotischer Folgekrankheiten
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gewesen waren und solche im Beobachtungszeitraum auch nicht entwickelt
hatten. Fiir die bisherigen Auswertungen iiber den Zusammenhang zwischen
potenticllen Risikofaktoren und der Inzidenz atherosklerotischer Folgekrank-
heiten bei zu Studienbeginn Gefafigesunden konnten unter diesen Gesichts-
punkten 5132 Referenzpersonen und 255 Inzidenzfille (107 Myokardinfarkte,
49 Schlaganfille, 73 Fille mit chronischer koronarer Herzkrankheit ohne
Myokardinfarkt sowie 26 Personen mit peripherer arterieller VerschluBkrank-
heit) beriicksichtigt werden.

Abweichend von diesen, fiir Auswertungen zur ,,Pradiktion des Athero-
skleroserisikos mit Hilfe potentieller Risikofaktoren bei Gefafigesunden* giil-
tigen Regelungen wurden fiir alle Auswertungen zur Ermittlung von Mortali-
tatsraten (Gesamt-, Koronar- und Malignom-Mortalitit) simtliche Teilneh-
mer der prospektiven Beobachtungsphase beriicksichtigt, fiir die lickenlose
Verlaufsinformationen tiiber den gesamten, bislang Sjdahrigen Beobach-
tungszeitraum der Studie vorlagen (n =5737). Die Auswertungen iiber Zusam-
menhénge zwischen Lebensgewohnheiten und Lipoproteinbefunden, die aus-
schlieBlich auf Daten der Ersterhebung basieren, beziechen die Datensétze aller
in die prospektive Phase der Studie aufgenommenen Teilnehmer (n = 6029) ein,
unabhingig von deren GefdBstatus im Jahre 1982. Fiir Auswertungen iiber
Zusammenhinge zwischen den Priifvariablen und der Haufigkeit von Myo-
kardinfarktrezidiven wurden die Daten von insgesamt 49 Studienteilnehmern
herangezogen, die bereits vor der Ersterhebung (1982) einen Myokardinfarkt
erlitten hatten.

7.1 Ergebnisse aus Daten der Ersterhebung

Auswertungen der Ersterhebungsdaten von 1982 dienten der Erfassung des
Einflusses von Lebensgewohnheiten auf das Lipoproteinmuster. Dabei zeigte
sich, daf} insbesondere ein erhohtes relatives Korpergewicht, in geringerem
MaBe auch Zigarettenrauchen und eine eingeschrankte sportliche Freizeitakti-
vitdt unginstigen Einfluf} auf das Lipoproteinmuster nehmen (Steigerung der
atherogenen Fraktionen LDL und VLDL, Senkung der protektiven HDL). Im
gegebenen Falle sollte dies bei MaBnahmen zur Korrektur atherogener Lipo-
proteinmuster beriicksichtigt werden.

7.2 Ergebnisse aus prospektiven Daten I: Mortalititsraten

Anhand der im Studienkollektiv eingetretenen Todesfélle konnte eine bemer-
kenswerte Ubereinstimmung der Mortalitatsraten und des Anteils verschiede-
ner Todesursachen an der Gesamtheit aller Todesfalle im Studienkollektiv mit
WHO-Angaben fiir den alters- und geschlechtsentsprechenden Teil der Ge-
samtbevolkerung der Bundesrepublik Deutschland aufgezeigt werden.
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7.3 Ergebnisse aus prospektiven Daten II:
Mortalitat in Abhangigkeit von Priifvariablen

Weitere Auswertungen zur Mortalitit im Studienkollektiv befaBten sich mit
Zusammenhingen zwischen verschiedenen Priifvariablen und der Gesamt-,
Koronar- und Malignom-Mortalitdt. Dabei zeigte sich, dal vor allem Blut-
druckwerte, Rauchgewohnheiten, LDL-Cholesterin, familiire Myokardinfarkt-
disposition sowie der Blutglukosespiegel signifikant mit der Gesamtmortalitét
assoziiert waren. In geringerem MaBe fanden sich positive Assoziationen zur
Gesamtmortalitdt auch fiir die familidre Schlaganfalldisposition sowie fiir die
verschiedenen, streng vom LDL-Cholesterinspiegel abhingigen Variablen Ge-
samt-Cholesterin, Apo B, LDL/HDL-Cholesterinverhaltnis, Apo B/Apo A-I-
Verhiltnis. Andere Priifvariable waren ohne signifikante positive Beziehung
zur Gesamtmortalitidt. Als bester Pradiktor der Koronarmortalitét erwies sich
LDL-Cholesterin, gefolgt von den streng vom LDL-Cholesterinspiegel abhan-
gigen Variablen Cholesterin, Apo B, LDL/HDL-Cholesterinverhéltnis, Apo B/
Apo A-I-Verhiltnis. Weitere positive Assoziationen zur Koronarmortalitit
fanden sich fiir die familidre Myokardinfarktdisposition und die Blutdruck-
werte. In inverser Beziehung zur Koronarmortalitit stand der HDL-Spiegel.
Die Rauchgewohnheiten zeigten nur eine insignifikant positive Assoziation
zur Koronarmortalitit. Die besten Pradiktoren der Malignommortalitit
waren die Rauchgewohnheiten sowie das LDL/HDL-Cholesterinverhaltnis,
dariiber hinaus (invers assoziiert) der Apo A-I-Spiegel.

Als wichtigste SchluBfolgerung ergibt sich aus diesen Daten das Fehlen
jeglichen Anbhalts fiir eine inverse Assoziation zwischen dem Gesamt-Choleste-
rin- bzw. LDL-Cholesterinspiegel und der Malignommortalitit, insbesondere
auch im tiefen Wertebereich. Dieses wird zusatzlich unterstiitzt durch den
Vergleich der Ergebnisse aus GRIPS-Teilprojekt B mit den Ergebnissen der
von Professor Dr. Gotthard Schettler und Dr. Ralph Bernhardt geleiteten
Wuhan-Studie. Es handelt sich hier um eine gleichfalls prospektive Studie mit
einem an GRIPS angeglichenen Studienaufbau, durchgefiihrt an einer dem
GRIPS-Kollektiv hinsichtlich Alter und Geschlecht angepaf3ten Gruppe von
Rotchinesen. In dem rotchinesischen Studienkollektiv fand sich eine extrem
geringe Risikofaktorbelastung, insbesondere hinsichtlich der Gesamtcho-
lesterin- und LDL-Cholesterinspiegel. Nach Sjahriger Beobachtungsphase
ergab sich im rotchinesischen Kollektiv nicht nur die erwartete, extrem geringe
Koronarmorbiditiat und Koronarmortalitit, sondern auch eine gegeniiber den
deutschen Studienteilnehmern zumindest nicht ungiinstigere Malignom- und
Gesamtmortalitat. Hieraus folgt, daBl die von manchen Autoren postulierte,
inverse Beziehung zwischen Gesamt- bzw. LDL-Cholesterinspiegel und Mali-
gnomrisiko nicht kausaler Natur sein kann. AuBerdem geht aus diesen Daten
hervor, daBB Cholesterinwerte unter 200 sowie LDL-Cholesterinwerte unter
120 mg/dl keinesfalls als unphysiologisch oder gar lebensverkiirzend zu be-
trachten sind.
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7.4 Ergebnisse aus prospektiven Daten III:
Assoziationen zwischen Priifvariablen und der Inzidenz
atherosklerotischer Folgekrankheiten

Die wichtigsten bisherigen Auswertungen von GRIPS-Teilprojekt B befalten
sich mit dem Zusammenhang zwischen den Prufvariablen und der Inzidenz
von gesicherten atherosklerotischen Folgekrankheiten, die als primare Ziel-
ereignisse der Studie definiert waren (todlicher und nicht-tddlicher Myo-
kardinfarkt, akuter Koronartod, chronische koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfall, periphere arterielle VerschluBkrankheit). Diese Untersuchungen erga-
ben, daB} fiir die verschiedenen Folgekrankheiten der Atherosklerose unter-
schiedliche Spektren von Variablen Bedeutung als Risikopradiktoren erlan-
gen. Fir die einzelnen Folgekrankheiten der Atherosklerose fanden wir in
univariaten Auswertemodellen folgende Rangordnung der Priifvariablen, sor-
tiert nach ihrer diagnostischen Bedeutung in der Pradiktion des jeweiligen
Krankheitsrisikos:

Myokardinfarkt

1. LDL-Cholesterin (danach die streng vom LDL-Cholesterinspiegel abhin-
gigen Variablen Gesamtcholesterin und Apo B);
familiare Myokardinfarktdisposition,
HDL-Cholesterin (invers);

Blutdruckwerte;

Rauchgewohnheiten;

Triglyzeride;

VLDL-Cholesterin;

Blutglukose;

Apo A-I (invers, insignifikant).

D Al o

Chronische koronare Herzkrankheit ohne Myokardinfarkt
1. LDL-Cholesterin (danach die streng vom LDL-Cholesterinspiegel abhéin-
gigen Variablen Gesamtcholesterin und Apo B);
Triglyzeride;
VLDL-Cholesterin;
Blutdruckwerte;
Body Mass Index;
HDL-Cholesterin (invers);
. Apo A-I (invers).

Schlaganfall

1. Blutdruck;

2. Blutglukose;

3. Rauchgewohnbheiten;

4. familidre Schlaganfalldisposition.

N AW

Periphere arterielle Verschlufkrankheit
1. Blutdruckwerte;
2. Rauchgewohnheiten;
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3. Blutglukose;

4. LDL-Cholesterin (sowie die mit dem LDL-Cholesterinspiegel streng asso-
ziierten Variablen Apo B und Gesamtcholesterin);

5. Apo A-I (invers);

6. HDL-Cholesterin (invers).

AufTallend ist dabei insbesondere die hochrangige Bedeutung der Blutdruck-
werte als Pradiktoren samtlicher Formen atherosklerotischer Folgekrankhei-
ten. Im Gegensatz dazu stehen die Fettstoffwechselvariablen: sie sind bei den
koronaren Manifestationsformen der Atherosklerose zwar von liberragender
Bedeutung als Risikopradiktoren, besitzen aber, bezogen auf die Zielereignisse
PAVK und Schlaganfall nur eine geringe, bzw. liberhaupt keine pradiktive
Wertigkeit. Demgegeniiber erweist sich der Blutglukosespiegel als bedeutsa-
mer Prddiktor des PAVK- und Schlaganfallrisikos, nur in geringem Mafe
dagegen auch als beachtenswerter Pradiktor der Koronargefahrdung. Zigaret-
tenrauchen erweist sich als relevanter Priadiktor des Risikos samtlicher athe-
rosklerotischer Folgekrankheiten mit Ausnahme der chronischen koronaren
Herzkrankheit. Bemerkenswert ist dariiber hinaus, daf3 eindeutig die bedeut-
same Rolle der familidren Krankheitsdisposition (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall) in der Pradiktion des individuellen Koronar- bzw. Schlaganfallrisikos
gezeigt werden konnte.

Besonders eingehende Analysen wurden beziiglich der Assoziationen zwi-
schen den Priifvariablen und der klinisch bedeutsamsten, weil hiufigsten Fol-
gekrankheit der Atherosklerose, dem Myokardinfarkt, durchgefiihrt. Die As-
soziationen zwischen den Priifvariablen und diesem Krankheitsbild wurden
sowohl differenziert in nach unterschiedlichen Gesichtspunkten stratifizierten
Teilkollektiven der Studiengruppe als auch in multivariaten Analysenansitzen
gepriift. '

Die dabei erhaltenen Resultate bestétigen vor allem die aus den univariaten
Analysenmodellen hervorgegangene liberragende Rolle des LDL-Cholesterin
in der Prddiktion des Myokardinfarktrisikos. Sie ergaben allerdings auch, daf3
bestimmte andere Variablen eine von LDL unabhéngige und eigenstindige,
wenn auch vergleichsweise schwache Pradiktionskraft beziiglich des Myo-
kardinfarktrisikos behalten, wobei die aus univariaten Analysen hervorgegan-
gene Rangfolge der Risikopridiktoren weitestgehend bestitigt werden konnte.
Bei den zusitzlichen, neben LDL-Cholesterin relevanten Pradiktoren des
Myokardinfarktrisikos handelt es sich um folgende Variable: familidre Be-
lastung mit frihzeitigem Myokardinfarkt (familidre Myokardinfarktdis-
position), Blutdruckwerte, Rauchgewohnheiten und Plasmaglukosespiegel
sowie HDL-Cholesterin (invers assoziiert), dariiber hinaus — wenn auch
mit Einschrinkungen - die Serumkonzentrationen von Triglyzeriden und
VLDL.

Insbesondere machten die differenzierten Analysen folgendes deutlich:

- LDL-Cholesterinwerte iiber 190 mg/dl bedeuten ein erhéhtes Koronarri-
siko, unabhingig von der Belastung des Patienten mit sonstigen Risikofak-
toren.
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— LDL-Cholesterinwerte zwischen 150 und 190 mg/dl bedeuten ein erhohtes
Koronarrisiko nur bei Vorliegen zuséitzlicher koronarer Risikofaktoren;
dagegen konnen LDL-Cholesterinwerte im genannten Bereich bei Fehlen
weiterer Risikofaktoren als noch normal betrachtet werden.

- LDL-Cholesterinwerte unter 150 mg/dl sind im allgemeinen als progno-
stisch giinstig zu bewerten. Lediglich bei bereits manifester KHK und evtl.
bei multipler Belastung mit sonstigen, koronaren Risikofaktoren, sind
LDL-Cholesterinwerte im Bereich zwischen 120 und 150 mg/dl bereits als
prognostisch ungiinstig anzusehen.

— LDL-Cholesterinwerte unter 120 mg/dl kénnen als optimal gelten.

Als sonstige koronare Risikofaktoren mit klinischer Relevanz kénnen in die-
sem Zusammenhang bewertet werden:

— Familidre Myokardinfarktbelastung (mindestens ein Blutsverwandter
1. Grades mit Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr).

— HDL-Cholesterinverminderung (<35 mg/dl) bzw. erhéhtes LDL/HDL-
Cholesterinverhiltnis (> 4).

— Erhohter Blutdruck (ab 160 mmHg systolisch bzw. 95 mmHg diastolisch).

— Zigarettenrauchen

— Hyperglykdmie (ab 120 mg/dl).

— Hypertriglyzeriddmie (>200 mg/dl) bzw. VLDL-Cholesterinerh6hung
(=30 mg/dl).

7.5 Ergebnisse aus prospektiven Daten IV:
Assoziationen zwischen den Priifvariablen und der Inzidenz
von Myokardinfarkt-Rezidiven

Die Auswertungen iiber Zusammenhdnge zwischen den Priifvariablen und der
Haufigkeit von Rezidivereignissen bei Patienten, die bereits vor der Ersterhe-
bung (1982) einen Myokardinfarkt erlitten hatten (n=49) zeigen, daB die
folgenden vier Merkmale als besonders relevante Risikofaktoren fiir Myo-
kardinfarktrezidive anzusehen sind:

LDL-Cholesterinwerte ab 150 mg/dl.

Grenzwertige oder eindeutige Hypertonie nach WHO-Definition.
Hyperglykdmie (Plasmaglukosespiegel uber 120 mg/dl).

— Zigarettenrauchen.

Ein Screening auf das Vorliegen dieser Risikomerkmale und ggfs. eine thera-
peutische Intervention zu ihrer Beseitigung ist nach den Daten aus GRIPS-
Teilprojekt B fiir die Sekundirpriavention des Myokardinfarkts bei bereits
Koronarkranken von zentraler Bedeutung. Beziiglich des LDL-Choleste-
rinspiegel ist darauf hinzuweisen, daB ein Unterschreiten von 150 mg/dl ein
Minimalziel bei bereits koronarkranken Personen darstellt. Nach den Ergeb-
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nissen sekundéirer Interventionsstudien sollten im Idealfalle Werte unter 120
oder sogar unter 100 mg/dl angestrebt werden, da erst in diesem LDL-Bereich
eine Regression bereits vorhandener, koronarsklerotischer Verdnderungen er-
hofft werden kann.

7.6 Wesentliche Konsequenzen

Insgesamt erschienen die bisher dargestellten Beobachtungen iliber Zusam-
menhidnge zwischen den Priifvariablen und dem Koronarrisiko so valide und
in sich so plausibel, daB versucht wurde, hieraus als wesentliches, bisheriges
Resultat des noch andauernden GRIPS-Teilprojektes B ein komplexes, alle
bisher als relevant erkannten, koronaren Risikofaktoren einbeziehendes Stra-
tegieschema zur Erkennung und Behandlung Koronargefahrdeter abzuleiten.
Dieses Schema stellt den LDL-Cholesterinspiegel in den Mittelpunkt, beriick-
sichtigt aber andere, als eigenstdndig und relevant erkannte Risikofaktoren
mit. Dieses geschieht durch eine differenzierte Bewertung des LDL-Choleste-
rinspiegels in Abhéngigkeit von der sonstigen Risikofaktorbelastung des Indi-
viduums und (unter Beachtung der Ergebnisse amerikanischer Interventions-
studien) in Abhdngigkeit von seinem Koronarstatus.

Das aus GRIPS abgeleitete Strategieschema zur Erkennung koronarer
Risikofalle umfafB3t die folgenden Stufen:

— Allgemeine Anamnese und Untersuchung.
— Lipidscreening.
- Lipoproteinanalytik.

Das Schema erméglicht, nach Daten aus GRIPS-Teilprojekt B die Erkennung
spaterer Myokardinfarktfdlle mit einer Sensitivitidt von 81% und einer Spezifi-
tdt von 60%. Es war damit anderen zur Zeit diskutierten Strategickonzepten
(National Cholesterol Education Program der USA, Européische Atheroskle-
rosegesellschaft) zumindest hinsichtlich der Spezifitit iiberlegen.

Das Schema erlaubt neben der Erkennung praventionsbedirftiger korona-
rer Risikofélle auch die Definition von Therapiezielen zur Behandlung solcher
Risikopersonen und ist damit zusétzlich praventivmedizinisch wertvoll.

Trotz des glinstigen Abschneidens des aus GRIPS hervorgegangenen Stra-
tegieschemas zur Erkennung koronarer Risikofélle im Vergleich mit entspre-
chenden Richtlinien des National Cholesterol Education Program der USA
und der Europiischen Atherosklerosegesellschaft erscheint eine Spezifitit von
60% bei der Erkennung spéterer Myokardinfarktfalle nicht zufrienstellend.
Eine Verbesserung dieses Resultates kann bei weiterer Laufzeit der Studie und
verlangerten Follow-up-Perioden zwar erhofft werden, dennoch erscheinen
Uberlegungen nétig, ob das bisherige Schema wirklich alle relevanten Risiko-
faktoren der Atherosklerose bericksichtigt. Nach bisher verfiigbaren Kennt-
nissen ist davon auszugehen, daf} vor allem die Variablen psychosozialer Stre3,
Lp(a)-Serumspiegel und Fibrinogen-Plasmaspiegel sowie weitere Parameter
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der Héamostaseologie und Fibrinolyse, des Thrombozytenverhaltens, der
Blutrheologie und des Prostaglandinsystems Beachtung im Rahmen des
GRIPS-Strategieschemas zur Erkennung Koronargefdahrdeter verdienen wiir-
den. Von diesen Variablen sollen im Rahmen von GRIPS-Teilprojekt B zumin-
dest noch der Lp(a)-Spiegel im Serum sowie die Plasmakonzentration von
Fibrinogen zusitzlich analysiert und in die Auswertungen einbezogen werden.
Hinsichtlich der anderen angesprochenen Variablen bestehen Uberlegungen,
eine neue prospektive GroBstudie in absehbarer Zeit zu organisieren und
durchzufiihren.
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