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1. Einfuhrung in die Problematik

Arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen — insbesondere koronare Herzkrankheit (KHK)
und Schlaganfall - zahlen in Deutschland und anderen Industrielandern zu den flhrenden
Todesursachen (Mosca L et al.,, 1997; Statistisches Bundesamt, 2001). Etwa 50% der
Bevolkerung sind davon betroffen, die Morbiditat liegt noch hoéher (Abb.1). An koronarer
Herzkrankheit versterben in Deutschland seit 1994 mehr Frauen als Manner. Die Sterbefélle
infolge Krankheiten des Kreislaufsystems betrafen 1999 pro 100.000 Einwohner 569 Frauen und
417 Manner (Statistisches Bundesamt, 2001).

MANNER FRAUEN

29%
Abb.1 Sonstige 43%
Todesursachen in Deutschland 1999. Herz-
Sterbefalle insgesamt nach ausgewahlten Kreislauf
Todesursachen und Geschlecht
(Statistisches Bundesamt, 2001)

52%
Herz-

Kreislauf

Jingere Frauen sind vermutlich aufgrund der Ostrogene seltener von kardiovaskuldren
Ereignissen wie dem Herzinfarkt betroffen, die Geschlechtsdifferenzen verringern sich aber mit
zunehmendem Lebensalter. Mit Eintritt in die Menopause steigt das Herzinfarktrisiko fur Frauen
deutlich an und erreicht mit einer zeitlichen Verzogerung von zehn bis funfzehn Lebensjahren
das Niveau der Manner (Wiesner G et al., 1999) (Abb.2). Mehr als die Halfte der Herzinfarkte

betrifft Frauen vor Erreichen der mittleren Lebenserwartung.

Todliche Infarkte pro

Jahr und Altersdekade
15000

] Manner
10000 - [ ] Frauen

Abb.2
Altersverteilung der Infarkte. 5000 -
Tddliche Myokardinfarkte
(ICD-10 121+122) in 1999 nach
Altersgruppen und Geschlecht
(Statistisches Bundesamt, 2001)
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Ursache flir die Zunahme der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bei der Frau ist zum Teil die
insgesamt gestiegene und im Vergleich zu Mannern deutlich hdhere Lebenserwartung der
weiblichen Bevolkerung: Immer mehr Frauen erleben fir eine immer langere Zeit die Phase der
Postmenopause und sind damit einem erhdhten koronaren Risiko ausgesetzt. Im Alter von Uber
65 Jahren ist jede dritte Frau von klinisch manifester koronarer Herzkrankheit betroffen (Wenger
NK, 1996). Aufgrund der zunehmenden Alterung der deutschen Bevdlkerung wird es
zwangslaufig zu erheblichen Auswirkungen auf die Systeme der sozialen Sicherheit kommen
(Abb.3).

1999
Abb.3
Anteil der Uber 60-jahrigen 1990*
Frauen und Manner.
Bevdlkerungsentwicklung in 1980
Millionen von 1950 bis 1999.
Bis 1980 fiir Westdeutsch- 1970
land, ab 1990 fir die neuen B Frauen
und alten Bundeslander 1960 B Minner
insgesamt (Statistisches .
Bundesamt, Bevolkerungs- 1950 Ab 1990 — Deutschland gesamt

fortschreibung 2001) w w \ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12

Bevolkerung > 60 Jahre in Mio

Die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit steigt zwar mit dem Alter an, trotzdem ist eine langere
Lebenserwartung nicht zwangslaufig mit einer hohen Rate an koronarer Herzkrankheit
verknUpft, wie Landervergleiche - beispielsweise mit Japan - eindruckvoll zeigen (Haenszel W et
al., 1968). Mit Sicherheit ist die koronare Herzkrankheit keine Erkrankung allein der alteren Frau.
In den USA versterben vor der Menopause etwa gleich viele Frauen an KHK wie an Brustkrebs
(Statistical Abstract of the United States 1998; Mosca L et al., 1997).

Infolge einer effektiveren medikamentésen und invasiven Therapie ist es bei der mannlichen
Bevdlkerung in den alten Bundeslandern in den letzten Jahren zu einem Ruckgang der
Infarktinzidenz gekommen (Léwel H et al., 1995). Obwohl die koronare Mortalitét einschlielich
der Sterblichkeit am akuten Herzinfarkt in der Bundesrepublik insgesamt rucklaufig ist, ist der
Trend fir die weibliche Bevolkerung nicht eindeutig. Daten des WHO-Monica-Projektes zufolge,
war im Zeitraum von 1985 bis 1992 im Gegensatz zu Mannern fir Frauen aller Altersgruppen
eine Zunahme der Inzidenz tddlicher und nichttdédlicher Ereignisse zu verzeichnen (Keil U, 1992;
Léwel H et al., 1995) (Abb.4). Als mdgliche Ursache daflr wird eine Zunahme der Pravalenz von

Hypertonus, starkem Ubergewicht, Rauchen und ein Absinken des gefaRschiitzenden HDL-



Cholesterins im zeitlichen Vergleich diskutiert (Daten des Gesundheitswesens, 1999). Auch die
vermehrte Berufstatigkeit der Frauen wird immer wieder in Verbindung mit einem Anstieg der

Inzidenz der koronaren Herzkrankheit gebracht.

Inzidenz tédlicher und
nicl:l_t-tédlicher Infarkte
(% Anderungen)

20

10 - Frauen

Abb.4

Entwicklung der Infarkthaufigkeit. 0-
Trends todlicher und nicht-todlicher
Myokardinfarkte bei 25-74-jahrigen

Mannern und Frauen zwischen =10
1985 und 1992 in Prozent

(Léwel H et al., 1995)

Die hohere prahospitale Fatalitdt bei Frauen konnte auf ein Nichtbeachten bzw. eine
Fehleinschatzung der Symptome hindeuten und die bestehenden Unterschiede zum Teil
erklaren. Hinzu kommt, dass Frauen im Vergleich zu Mannern im hoheren Lebensalter haufiger
allein leben und beim akuten Einsetzen der Symptome auf fremde Hilfe beim Ruf des Notarztes
angewiesen sind (Léwel H et al., 1995; Willich SN et al., 1993). Allerdings wurde in den USA
zwischen 1989 und 1998 ein Anstieg der prahospitalen Mortalitdt gerade bei jingeren Frauen
beobachtet (Zheng ZJ et al., 2001). Manche Autoren kommen auch zu dem Schluss, dass die
schlechtere medizinische Versorgung von Frauen beim Auftreten eines Herzinfarktes und in der
Sekundarpravention einen wesentlichen Beitrag zur unglinstigeren Prognose leistet (Barakat K
et al., 2000).

Prahospitale, hospitale und Langzeit-Mortalitat sind flir Frauen im Vergleich zu Mannern beim
Auftreten eines Herzinfarktes héher (Abb.5). Diese Beobachtung wurde durch eine Vielzahl von
Studien bestatigt (Loéwel H et al., 1995; Orencia A et al., 1993; Marrugat J et al., 1994 und 1998;
Lowel H et al., 1993; Vaccarino V et al., 1999; Vaccarino V et al., 2001; Benderly M et al., 1997,
Hochman J et al., 1999). Den Ergebnissen des Augsburger Herzinfarktregisters und der
Hamburger Krankenhausdiagnosestatistik zufolge ist die herzinfarktbedingte
Krankenhausverweildauer fir Frauen hdher als fir Manner (Léwel H et al., 1995; Erdmann T,

1999). Die Unterschiede lassen sich nur zum Teil durch das durchschnittlich héhere Lebensalter



der Frauen und die vermehrte Komorbiditat beim Auftreten des Ereignisses erklaren und deuten

auf eine Unterschatzung der Problematik bei Frauen hin.

Mortalitit (%)

40

Hl Minner
B Frauen

Abb.5

Letalitdt nach Herzinfarkt.
Sterblichkeit bei Mannern und 20 +
Frauen infolge eines Infarktes -
prahospital, hospital und nach 6
Monaten (Léwel M et al., 1995;
Vaccarino V et al., 1999;
Marrugat J et al., 1998) 0 -

prahospital hospital nach 6 Monaten

Trotz zahlreicher neuer diagnostischer Methoden und Behandlungsméglichkeiten zahlt der
Herzinfarkt immer noch zu den Krankheitsereignissen mit hoher Letalitatsrate. Etwa 2/3 der
Todesfalle ereignen sich vor Erreichen der Klinik; jeder zweite Betroffene Uberlebt die ersten 24
Stunden nicht (Léwel H et al., 1995; Chambless L et al., 1997). Selbst wenn das Ereignis
Uberlebt wird, stellt es fir die Mehrheit der Betroffenen einen gravierenden Einschnitt in die
Lebensqualitat dar: Fast alle Herzinfarktpatienten werden lebenslang arzneimittelpflichtig. Etwa
40% klagen bereits im ersten Halbjahr nach dem Ereignis Uber erneute Beschwerden, jeder
dritte muss innerhalb der nachsten finf Jahre mit einem weiteren schweren Ereignis rechnen,
1/5 leidet unter einer Postinfarktdepression und bei jedem zehnten entwickelt sich eine
Herzinsuffizienz (Gesundheitsbericht fir Deutschland 1998; Léwel H et al., 1994; Léwel H, 1997;
Ladwig KH et al.,, 1994; Scandinavien Simvastatin Survival Study Group, 1994). Vor dem
Hintergrund der hohen Morbiditdt und Mortalitdt arteriosklerotischer Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie der Kostenexplosion im Gesundheitswesen kommt primarpraventiven
MaRnahmen zur Beeinflussung kardiovaskularer Risikofaktoren ein hoher Stellenwert zu (Nabel
EG, 2000). Verschiedene Studien belegen eindruckvoll, dass ein niedriges Risikoprofil mit einer
drastischen Reduktion des Morbiditats- und Mortalitatsrisikos fur koronare Herzkrankheit
einhergeht (Stamler J et al., 1999; Stampfer MJ et al., 2000). Das erhoht auch die Chance, bei
hoher Lebensqualitat alt zu werden; Befindlichkeitsstérungen aller Art lassen sich um mehrere
Jahre hinausschieben (Vita et al., 1998).

Die Entwicklung der Arteriosklerose ist ein multifaktorielles Geschehen. Die unterschiedliche
Varianz der koronaren Herzkrankheit weltweit lasst sich in erster Linie durch Umweltfaktoren -

weniger dagegen durch die genetische Pradisposition - erklaren. Ernahrung und Lebensstil
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spielen hinsichtlich der Beeinflussung klassischer Risikofaktoren eine zentrale Rolle. So konnten
Migrationstudien an japanischen Auswandern bereits in den 60-er Jahren zeigen, dass die
Ubernahme westlicher Verzehrsmuster — gekennzeichnet durch eine héhere Zufuhr an Fett,
gesattigten Fettsauren und einen niedrigeren Anteil komplexer Kohlenhydrate - mittelfristig mit
einem Anstieg der KHK-Mortalitat verknipft ist (Haenszel W et al., 1968).

Umgekehrt lassen sich durch Anderungen der Ernadhrungsgewohnheiten und des Lebensstil
deutliche Effekte auf die Progression der Arteriosklerose bzw. auf tédliche und nichttdédliche
koronare Ereignisse erzielen (Hu FB, Stampfer MJ, Manson JE, Grodstein F et al., 2000; Watts
GF et al., 1992; de Logeril M et al., 1994; Ornish D et al., 1990; Arntzenius AC et al., 1985; Key
TJA et al., 1996). Daten der Nurses Health Study belegen, dass bereits der Austausch von 5%
der Energie in Form von gesattigten Fettsduren gegen mehrfach ungesattigte Fettsduren zu
einer Reduktion koronarer Ereignisse um 30% fuhrt (Hu FB et al.,, 1997). Durch
populationsbezogene Malnahmen mit dem Ziel einer 1-3%igen Reduktion der Aufnahme
gesattigter Fettsauren kdnnten sich, US-Schatzungen zufolge, im Verlauf von 10 Jahren nahezu
100.000 Ereignisse verhindern lassen (Oster G et al.,1996).

Beobachtungs- und Interventionsstudien zufolge, werden im Zusammenhang mit der KHK vor
allem folgende Erndhrungsfaktoren diskutiert: Die HOohe der Fettzufuhr, die Fettqualitat, der
Ballaststoffgehalt der Nahrung, der Verzehr von Obst und Gemuse sowie eine moderate
Alkoholzufuhr (Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung, 2000). Die Wirksamkeit von Erndhrungs-
und Lebensstilanderungen hinsichtlich der KHK-Pravention erklart sich vor allem durch die
gleichzeitigen Auswirkungen auf mehrere Risikofaktoren wie Ubergewicht,
Fettstoffwechselstérungen, Hypertonus, Diabetes mellitus und Hyperhomocysteindmie (Abb.6).
Hinzu kommen weitere, zum Teil noch ungeklarte direkte Effekte, beispielsweise der Fettsduren
auf die GefalBwand oder das Gerinnungssystem (Watts GF et al.,, 1992; de Logeril M et al,
1994).

Diabetes Dyslipidamie

Abb.6 Ubergewicht
Beeinflussung von Risikofaktoren
fur koronare Herzkrankheit

durch Erndhrung und Lebensstil. Erndhrung und
Lebensstil
Hyperhomo-
cysteinamie




Die komplexe Pathogenese der Arteriosklerose beeinflusst auch Ergebnisse von
Ernahrungsstudien und erschwert Aussagen zur Beziehung zwischen Nahrstoffzufuhr bzw.
Erndhrungsmustern einerseits und Erkrankungsrate andererseits. Die Effekte diatetischer
Interventionen sind damit moglicherweise grofier als bisher angenommen (Kris-Etherton PM,
1999). US-Schatzungen zufolge ist die Reduktion der durchschnittlichen Cholesterinwerte um
15-20 mg/dl seit 1970 im Wesentlichen durch Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten zu
erklaren und geht mit einem drastischen Rickgang der kardiovaskularen Mortalitdt einher
(Hanefeld M et al., 1981; Pearson TA et al., 1999).

Die Bedeutung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen wurde lange Zeit unterschatzt.
Grolde Interventionsstudien schlossen Gberwiegend nur Manner ein, wahrend der Stellenwert
von Erndhrung und Lebensstil auch im Hinblick auf geschlechtsspezifische Besonderheiten -
beispielsweise den Menopausenstatus - im Risikoprofil von Frauen wenig untersucht wurde. So
haben der Verzehr bestimmter Nahrungsmittel oder Nikotinabusus mdglicherweise Einfluss auf

das Menopausenalter und damit das koronare Risiko (Nagata C et al., 2000; Kao | et al., 1998).

Die bisherigen Forschungsergebnisse Uber klassische Risikofaktoren bei Mannern lassen sich
nicht ohne weiteres auf Frauen Ubertragen. Ergebnisse internationaler Studien deuten darauf
hin, dass bestimmte Risikofaktoren bei Frauen nicht den gleichen Stellenwert einnehmen, wie
bei Mannern (Roeters van Lennepp JE et al., 2002). So scheinen ein niedriges HDL-Cholesterin
oder Diabetes mellitus fir Frauen mit einem hdéheren Risiko fir koronare Herzkrankheit
einherzugehen (Bonithon-Koop C et al., 1990; Meilahn EN et al., 1995; Schenck-Gustavsson K,
1996; Miller VT, 1994; V d Schouw YT et al.,1996; Wenger NK et al., 1993; Windler E, 1996;
Windler E, 1998; Hu FB, Stampfer MJ et al., 2001). Hinzu kommt, dass im héheren Lebensalter
mehr Frauen als Manner (bergewichtig sind und Ubergewicht - insbesondere die zentrale
Adipositas - per se als wesentlicher Risikofaktor fir koronare Herzkrankheit betrachtet wird
(Bergmann KE et al., 1999; Eckel RH et al., 1998).

Fiur eine gesicherte Abschatzung der Praventionspotentiale ist es daher notwendig, die flr
Frauen spezifischen ernahrungs- und lebensstilbeeinflussenden Risiken zu ermitteln.
Bertcksichtigt werden muissen auch soziodemographische Aspekte und ihre mdglichen
Auswirkungen auf verhaltensbedingte Parameter. Daraus wirde sich die Moglichkeit ergeben,
Empfehlungen flir die Pravention von koronarer Herzkrankheit bei Frauen abzuleiten, um der

geschilderten Situation wirkungsvoll zu begegnen.



2. Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Bestimmung des Einflusses von Ernahrungs- und
Lebensstilfaktoren auf das koronare Risiko bei Frauen. Folgende Fragestellungen sollen

beantwortet werden:

e Welche Beziehungen bestehen zwischen dem koronaren Risiko und

Erndhrungsmustern sowie Nahrstoffen?

o Beeinflussen soziodemographische Faktoren wie Familienstand, Bildung

und Berufstitigkeit das Risiko fiir koronare Herzkrankheit?

o Welcher Stellenwert kommt der kérperlichen Aktivitat beziiglich des

Risikos fiir koronare Herzkrankheit zu?

o Welche Rolle spielen erndhrungs- und lebensstilabhédngige klassische
Risikofaktoren wie Lipidstatus, Diabetes mellitus, Hypertonus und

Ubergewicht hinsichtlich der Erkrankung?

e Welcher Stellenwert kommt dem Rauchen — insbesondere in jiingeren
Jahren — in Abhéngigkeit von begleitenden Risikofaktoren beziiglich des

Erkrankungsrisikos zu?

o Welche Zusammenhidnge bestehen zwischen der Ernahrung und den
erndhrungsabhéngigen Blutparametern sowie den anthropometrischen

Messungen?

e Unterscheiden sich die Erkenntnisse fiir Frauen von den Ergebnissen der

Untersuchungen bei Mdnnern?

o Lassen sich Erndhrungs- und Lebensstilmuster definieren, die mit einem
niedrigen Risiko fiir koronare Herzkrankheit verkniipft sind und die Basis

fiir Empfehlungen zur Préavention der KHK fiir Frauen bieten?



3. Methodik
3.1 Studiendesign

Das vorliegende Dissertationsvorhaben untersucht mittels einer populationsbezogenen Fall-
Kontroll-Studie - der CORA-Studie (Coronare Risikofaktoren fur Arteriosklerose bei Frauen) -
die Auswirkungen der Ernahrung und weiterer Lebensstilfaktoren hinsichtlich des
kardiovaskularen Risikos von Frauen. Da sich die koronare Herzkrankheit als chronische
Erkrankung Uber Jahrzehnte unbemerkt entwickelt, interessieren bei der Bewertung von
Umweltfaktoren insbesondere zurlickliegende Gewohnheiten, so dass die eingesetzten
Erhebungsinstrumentarien darauf ausgerichtet worden sind. Das Design der CORA-Studie
entspricht dem aktuell wissenschaftlich erarbeiteten Standard von retrospektiven,

beobachtenden Assoziationsstudien (Boeing H et al., 1993).

3.11 Rekrutierung der Falle

Aufgenommen wurden ohne Ausnahme konsekutiv 200 pra- und postmenopausale Frauen im
Alter von 30 bis 80 Jahren, die zwischen Oktober 1997 und April 2000 wegen inzidenter
koronarer Herzkrankheit, Angina pectoris oder Myokardinfarkt (ICD-10 121, 122, 124, 125) ins
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eingeliefert wurden. Die Rekrutierung der Falle
erfolgte bei einem der taglich mindestens einmal auf allen Stationen durchgefiihrten Besuche.
Geeignete Patienten wurden Uber die Ziele des Forschungsprojektes und die damit verknlpften
Befragungen und Untersuchungen ausfiihrlich informiert. AnschlieBend wurde um das

schriftliche Einverstandnis zur Aufnahme in die Studie gebeten.

Zum Einschluss in die Studie musste die koronare Herzkrankheit eindeutig — das heil3t mittels
Koronarangiographie - diagnostiziert sein. Die Erkrankung durfte nicht langer als ein Jahr
symptomatisch sein. Eine vorherige Diagnosestellung mit Unterweisung hinsichtlich Ernahrung
und Lebensstil fuhrte jedoch zum AusschluR. Weitere AusschluRkriterien waren andere akute
oder schwere chronisch konsumierende Erkrankungen. Frihere Krebserkrankungen mussten

als geheilt gelten. Die Teilnahmerate der konsekutiv rekrutierten Falle lag bei 100%.



3.1.2 Ziehung der Kontrollen

Die Rekrutierung der Kontrollen erfolgte aus demselben Stadtteil und damit derselben
Population wie die der Félle, da der Wohnort eine unabhangige Einflussgrofie auf das Risiko fur
koronare Herzkrankheit darstellt (Diez Roux AV et al., 2001) (Abb.7):

Wohidorf-
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Universitatsklinikum

SCHLESWIG-HOLSTEIN
Hamburg-Eppendorf

zu Bezirk
HAMBURG-MITTE

Curslack

SogEs
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Neuenfelda Alenwerder
Francop

Moarburg BEZ\HARBURG

Meugraben- Fischbek

Altengamme

Kirchwerder

NIEDERSACHSEN

Abb.7

Einzugsgebiet der

Félle und Kontrollen.
(Finanzbehérde, Hamburg
Handbuch 2000/2001)



Insgesamt wurden 12.000 Adressen von Frauen deutscher Nationalitat der Altersgruppen 30
bis 80 Jahre Uber das Amt fiir zentrale Meldeangelegenheiten nach dem Zufallsprinzip gezogen.
Entsprechend dem Einzugsgebiet und Versorgungsbereich der Klinik wurden bei der Ziehung
der Stichprobe funf Hamburger Bezirke (Eimsbittel, Hamburg Nord, Wandsbek, Altona und
Hamburg Mitte) mit mehr als 40 zugehérigen Ortsteilen bertcksichtigt. Fiir jeden Fall wurden
randomisiert zwei gleichaltrige Kontrollen aus demselben Ortsteil zur Teilnahme aufgefordert.

Mindestens eine Kontrolle wurde jeweils eingeschlossen.

Eine Antwortkarte und eine Kopie der Studienvorstellung in der Hamburger Presse lagen jedem
Anschreiben bei. Zusatzlich wurde auf die Moglichkeit einer Vorabinformation Uber das
Servicetelefon des Studienzentrums hingewiesen. Verweigerten beide Kontrollen die Teilnahme
wurden die Adressen geldscht und neue gezogen. Kontrollpersonen mit schweren chronischen
Erkrankungen oder Probanden, bei denen bereits ein Infarkt oder eine KHK diagnostiziert
worden war bzw. ein dringender Verdacht bestand, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Kontrollen, die wegen Gehbehinderung oder hauslicher Pflege von Angehdrigen keinen
Gesprachstermin im Studienzentrum wahrnehmen konnten, wurde die Madoglichkeit eines

Hausbesuches angeboten.

Die Ziehung der Kontrollen erfolgte im Zeitraum Januar 1998 bis Februar 2001. Zur
Rekrutierung der Kontrollgruppe wurden insgesamt 759 Frauen — passend nach Alter und
Stadtteil — angeschrieben. Die Beteiligungsrate lag bei 67%. Aufgrund der vereinbarten Kriterien
konnten 255 Probandinnen eingeschlossen werden, 21 davon nutzten die Méglichkeit eines
Hausbesuches. Etwa je ein Viertel der kontaktierten Personen musste wegen Umzug, Tod,
Aufnahme ins Pflegeheim oder akuten bzw. chronischen Krankheiten ausgeschlossen werden.

124 Personen lehnten die Teilnahme an der Studie ab (Tab.1):

Eingeschlossene Kontrollen 255 (34%)
Verzogen, Pflegeheim, verstorben 194 (26%)
Vorausgegangener Infarkt, KHK oder Verdacht 62 (8%)
Aktuelle Krebserkrankung 13 (2%)
Sonstige akute oder chronische Erkrankungen 111 (15%)
(Hepatitis C, Alzheimer, Parkinson, schwerer Apoplex)

Tab.1 Teilnahme abgelehnt 124 (16%)

Rekrutierung Kontrollen insgesamt 759 | (100%)

der Kontrollen.
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3.1.3 Beschreibung der Studienpopulation

20% der Patienten (n=40) wurden mit der Erstdiagnose akuter Herzinfarkt innerhalb von 24
Stunden in die Studie eingeschlossen. Bei weiteren 37% der Falle (n=73) mit
vorausgegangenem Infarkt erfolgte die Einweisung ins Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
zur interventionellen Diagnostik und Therapie. Die Ubrigen 43% Patienten (n=87) wurden wegen

Angina pectoris oder bestehendem Verdacht auf koronare Herzkrankheit aufgenommen (Abb.8):

Infarkt

>24 h
Angina

Abb.8
Einteilung der Fille nach
Diagnosehaufigkeit.

akuter Infarkt
<24 h

Die Altersverteilung der rekrutierten Probanden koénnte es ermoéglichen, sowohl Risikofaktoren,
die in der Pramenopause wirksam sind, als auch solche mit hoher Pravalenz in der
Postmenopause zu evaluieren (Abb.9). Etwa ein Drittel der Falle war junger als 60 Jahre, dem
Alter des Beginns des postmenopausalen Anstiegs der Infarkthdufigkeit (Abb.2). Das mittlere
Alter der Falle lag bei 64 (+9,8) Jahren, das der Kontrollen bei 64,5 (+10,1) Jahren. Die Differenz

war erwartungsgemaf nicht signifikant (siehe Kapitel 3.3.3 Statistische Methoden).

Anzahl der
Probanden

100

B Fille
75 | H Kontrollen

50 -

Abb.9

Altersverteilung der 25 1
Studienpopulation.

(Falle und Kontrollen)

-49 -59 -69 <80
Altersgruppen (Jahre)
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3.2 Durchfiihrung

In der Vorbereitungsphase der Studie wurden Raumlichkeiten flir Gesprachstermine und die
Untersuchung der Kontrollen im Pavillon 63 des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
eingerichtet. Die Befragung und Untersuchung der Patienten fand direkt auf den Stationen - falls
notwendig oder gewlnscht - im jeweiligen Arztzimmer statt. Alle Stationen, auf die Patienten mit
koronarer Herzkrankheit zur Behandlung aufgenommen wurden, erhielten Informationen tber
das Forschungsvorhaben und den Studienablauf. Insgesamt wurden acht Stationen - davon

zwei Intensivstationen — in die Rekrutierung der Patienten einbezogen.

Alle epidemiologischen Erhebungsinstrumente wurden Testldufen unterzogen und die Ziehung
der Adressen — nach dem Votum der Ethikkommission und in Abstimmung mit dem Hamburger
Datenschutzbeauftragten - Uber die zustandige Meldebehoérde organisiert. In Abstimmung mit
dem Datenschutzbeauftragten erfolgte die Entwicklung der Anschreiben und des Studienlogos
(Abb.10). Zur Information der Bevdlkerung wurde die Offentlichkeitsarbeit vorbereitet.
Arbeitsplatze zur Blutabnahme und zur Durchflihnrung der vor Ort etablierten Methoden fir die

Bestimmung von Blutparametern wurden in vorhandenen Raumen eingerichtet.

Abb.10
Logo der CORA-Studie.

Wegen der separat vereinbarten Gesprachstermine konnte bei den Kontrollen in der Regel
folgende Abfolge eingehalten werden: Befragung, Untersuchungen mit Blutdruckmessung und
anschlielende Blutabnahme. Bei den Fallen erfolgte die Blutabnahme morgens nichtern auf
den Stationen, in der Regel vor den Befragungen bzw. Untersuchungen. Wegen moglicher
Verfalschung der Werte aufgrund des Ereignisses wurde bei Patienten mit akutem Infarkt
angestrebt, das Blut mdglichst unmittelbar nach Einlieferung auf den Intensivstationen
abzunehmen (Windler E, 1998).
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3.21 Erhebung von Erndhrung und Lebensstil

Das Erhebungsinstrumentarium bestand aus zwei selbstausfillbaren, maschinenlesbaren
Fragebdgen und einem PC-gestitzten Zusatzinterview. Diese Instrumentarien sind im Rahmen
einer grolangelegten internationalen Kohortenstudie - der EPIC-Studie (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) im Rahmen der Ersterhebung validiert und eignen sich
auch fur Untersuchungen zu anderen chronischen Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit
(Bohlscheid TS et al., 1997; Boeing H et al., 1999). Das Erhebungsinstrumentarium wurde um

spezifische Fragestellungen der CORA-Studie zum kardiovaskularen Risiko erweitert.

Der Fragebogen zur Erndhrung erfasst die Nahrungsaufnahme des letzten Jahres. Er
beinhaltet Angaben zu Verzehrshaufigkeit (Food-Frequency) und Portionsgrélken von 146

Nahrungsmitteln Gberwiegend anhand von Abbildungen (Abb.11).
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Abb.11
Fragebogen zur Erndhrung.

Erganzt wird das Erhebungsinstrument um Fragen zur Nahrungszusammensetzung sowie dem
Gebrauch spezieller diatetischer Nahrungsmittel. Aussagen zum Obstverzehr wurden fur

Sommer- und Wintermonate getrennt erfasst.
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Angaben zu dem soziodemographischen Status (Familienstand, Ausbildung, Beruf), zum
zuriickliegenden Alkoholkonsum und zum reproduktivem Verhalten (Menarchealter,
Menstruationszyklus, Kontrazeption, Anzahl der Kinder, Hormonersatztherapie) wurden im

Fragebogen zum Lebensstil erhoben (Abb.12):
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Abb.12
Fragebogen zum Lebensstil.

Im Rahmen eines PC-gestiitzten Interviews erfolgten Aussagen zur Berufstatigkeit, zum
Rauchverhalten, zur Entwicklung des Korpergewichts, zur korperlichen Aktivitat im Sommer und
Winter sowie zur Medikation, Eigen- und Familienanamnese. Die Befragungen umfassten
dariiber hinaus Angaben der Patienten zur Selbsteinschatzung der Krankheitsursache sowie
Aussagen der Studienteilnehmer zu den wesentlichen Quellen fur Erndhrungs- und

Gesundheitsinformationen.

Alle Studienteilnehmer wurden vor Aufnahme in die Studie darauf hingewiesen, die Fragebbégen
selbst ausflllen zu koénnen. Diese Maoglichkeit nutzte allerdings nur ein kleiner Teil der
Probanden. Mehr als 90% der Falle, aber auch der Kontrollen baten um Unterstlitzung beim
Ausflllen. Auf Wunsch wurden die Fragebdgen gemeinsam durchgegangen. Die Hilfe wurde

ausschlie3lich von der Autorin personlich in gleicher Weise gewahrt.

Als Hauptargumente gegen das Selbstausfiillen nannten die Studienteilnehmer:

> gesundheitliche Einschrankungen (Herzinfarktpatienten, Altere),
» Zeitmangel (Kontrollen mit Berufstatigkeit oder Pflege Angehdriger) sowie

> Leseschwierigkeiten (Augenprobleme).
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3.2.2 Blutdruckmessungen

Die Blutdruckmessung erfolgte am sitzenden Probanden, falls nicht anders mdglich bei einigen
Patienten auch in liegender Position nach der Riva Rocci Methode. Der Messung ging in der
Regel ein mehr als einstindiges vertrauensforderndes Interview voraus. Bei jedem
Studienteilnehmer wurden drei Messungen im zeitlichen Abstand von 2-3 Minuten durchgefiihrt
und protokolliert. Zur Bewertung wurde der Durchschnitt aus dem zweiten und dritten Messwert
herangezogen. Als Hypertoniker wurden diejenigen Studienteilnehmer definiert, bei denen
gemal der Klassifikation der WHO Blutdruckwerte systolisch > 140 und diastolisch > 90 mmHg
gemessen wurden und/oder wenn eine entsprechende Medikation erfolgte (Chalmers J et al.,
1999).

3.23 Anthropometrische Messungen
Zur Abschatzung von Ubergewicht und Adipositas sowie dem Fettverteilungsmuster

(abdominales Fett) wurden folgende Messungen durchgeflihrt:

e Korperlange (in cm)

e Korpergewicht, leichtbekleidet ohne Schuhe (in kg)
e Body-Mass-Index

e Taillenumfang (in cm), Huftumfang (in cm)

e Taillen-Huft-Quotient (Waist-to-hip-Ratio bzw. WHR)

Die Bewertung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgte in Ubereinstimmung mit den Kriterien der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft und der Word Health Organisation (Richtlinien zur Therapie
der Adipositas der Deutschen Adipositas-Gesellschaft, 1995; World Health Organisation, 1995).
Der Taillenumfang (waist) wurde in der Mitte zwischen Rippenbogen und Beckenknochen, der
Huftumfangs (hip) in der Héhe des Trochanter major gemessen (Abb.13). Als besonders
gefahrlich gilt fir Frauen ein Taillenumfang > 88 cm bzw. ein Taillen-Hift-Quotient > 0,85
(Bergmann KE et al., 1999; Molarius A et al., 1999).

Abb.13
Bestimmung von Taillenumfang
und Waist-to-hip-Ratio.

rrocramer \ [ )/]
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3.24 Blutparameter

Zur Unterstitzung der Selbstangaben in den Interviews wurden eine Reihe von
Laborparametern in die Analyse einbezogen. Alle Studienteilnehmer wurden um eine Nuchtern-
Blutabnahme (30 ml) gebeten. Die letzte Alkoholaufnahme sollte mehr als 24 Stunden
zurlckliegen. Wegen moglicher Effekte des akuten Ereignisses auf die Blutwerte erfolgte die
Abnahme bei Herzinfarktpatienten in der Regel unmittelbar nach Einlieferung auf den
Intensivstationen (Windler E, 1998).

Von denen im Zentrallabor des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf bestimmten Labor-

werten wurden folgende Parameter in die vorliegende Arbeit einbezogen und ausgewertet:

Lipide Diabetesmarker
- Gesamtcholesterin - Niichtern-Glucose
- HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin - HbA ¢
(nach der Friedewaldformel) .
- Insulin
- Triglyzeride - C-Peptid

- Lipoprotein(a)

In Anlehnung an die Empfehlungen internationaler Gremien wurden in der CORA-Studie
folgende Grenzwerte zur Klassifikation von Fettstoffwechselstorung herangezogen (Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 1993; The

International Taskforce for Prevention of Coronary Heart Disease, 1998):

Gesamtcholesterin < 200 mg/dI (5,0 mmol/l)
LDL-Cholesterin < 130 mg/dl (3,5 mmol/l)
HDL-Cholesterin > 50 mg/dl (1,5 mmol/l)

Triglyzeride <150 mg/dl (2,5 mmol/l)

Aus den Normwerten der Labordiagnostik ergibt sich 25 mg/dl als Grenzwert fir das

Lipoprotein(a).

16



3.3 Datenerfassung

3.31 Datenerfassung und Datenpriifung

Die computerlesbaren Fragebdgen zur Ernahrung und zum Lebensstil wurden zur Auswertung
ins Deutsche Institut fir Erndhrungsforschung (DIfE) nach Potsdam-Rehbriicke geschickt. Im
Hamburger Studienzentrum erfolgte anschlieRend, EDV-gestitzt, die Uberpriifung aller
Einlesedaten auf Vollstandigkeit und Stimmigkeit. Fehlende Angaben oder falsche Eingaben

wurden, soweit moglich, in Ricksprache mit den jeweiligen Probanden Korrigiert.

Alle Befragungen und klinischen Messungen wurden von der Autorin selbst durchgefuhrt. Die
Angaben im PC-Interview sowie die Ergebnisse der Blutparameter, der anthropometrischen
Messungen und des Blutdrucks konnten mittels Bildschirmmaske (FOXPRO) erfasst und in der
Datenbank gespeichert werden. Auf das Uberschreiten bestimmter Grenzwerte bei der

Dateneingabe wurde mittels Signalton aufmerksam gemacht.

Nach Abschluss der Rekrutierung wurden in Zusammenarbeit mit den Statistikern des
Deutschen Instituts fir Ernahrungsforschung die Daten hinsichtlich der Plausibilitat kontrolliert

und Ausreiler-Werte gesondert Gberprift.

3.3.2 Auswertung fiir Studienteilnehmer

Alle Studienteilnehmer erhielten auf Wunsch eine Analyse und Bewertung ihrer
Erndhrungsgewohnheiten. Mitgeteilt wurden auch die Ergebnisse zentraler Blutparameter wie
Lipide, Diabetesmarker und auf Wunsch weitere Routinewerte. Darlber hinaus umfasste die
Analyse Angaben zum BMI wund zur Blutdruckmessung. Uber die Ergebnisse
molekulargenetischer Untersuchungen wurden die Probanden gemafl der Absprache mit dem
Hamburger Datenschutzbeauftragten und der Ethikkommission nicht informiert. Fir
anschlielRende Beratungsgesprache standen ein Arzt und eine Erndhrungswissenschaftlerin
(Autorin) in Einzelgesprachen zur Verfiigung. Falls notwendig, wurde eine entsprechende

Behandlung angeboten.

3.3.3 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung Epidemiologie des
Deutschen Instituts flr Ernahrungsforschung durchgefiihrt. Wesentlich fir den Nachweis

existierender relativer Risiken sind Abschatzungen der Pravalenzen der Risikofaktoren.
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Folgende Vorgaben wurden zur Berechnung der Machtigkeit der Studie gemacht:

Signifikanz o =0.05
Power 1-=0.95

Falle : Kontrollen 1: 2 (gematcht)
Anzahl Falle 200

Die vorhandene Stichprobengrofie reicht damit aus, folgende relative Risiken nachweisen zu
kénnen (Breslow NE, 1987):

Pravalenz des Risikofaktors nachweisbares minimales relatives Risiko
in der Kontrollgruppe (p2) (RR min)

0.1 2.35

0.2 1.98

0.3 1.92

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe eines Programms, das in FOXPRO, Version 2.6 fur DOS
geschrieben wurde. Fir die statistischen Berechnungen wurde die SAS-Software, Version 8.0
verwendet. Den Auswertungen des Ernahrungsfragebogens liegt der Bundeslebensmittel-

schlissel (BLS) Version 2.3 zugrunde.

Fur kontinuierliche Merkmale erfolgt die Angabe der arithmetischen Mittelwerte (;) in Ver-
bindung mit der einfachen Standardabweichung (+ SD). Da diese Merkmale in der Regel nicht
normalverteilt sind, erfolgte die Prifung auf signifikante Unterschiede in der mittleren Lage
dieser Merkmale mit Hilfe des Wilcoxon Tests (Altman DG, 1991). Assoziationen zwischen den
kontinuierlichen Merkmalen wurden mittels Korrelationsanalyse ermittelt und anhand des

Spearman Korrelationskoeffizienten bewertet.
Zur Prifung der Signifikanz von Unterschieden relativer Haufigkeiten in der Fall- und
Kontrollgruppe wurde ein Chi’-Test eingesetzt. Als signifikant gilt ein eine Uberschreitungs-

wahrscheinlichkeit von p <0.01, als hoch signifikant ein p < 0.0001.

Die Berechnung der relativen Risiken (Odds ratio) erfolgte mit Hilfe der bedingten logistischen

Regression unter Angabe der p-Werte und der 95%-igen Konfidenzintervalle.
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4. Ergebnisse

4.1 Soziodemographische Daten

411 Familienstand

55% der Falle und 41% der Kontrollen sind verheiratet (Abb.14). Dementsprechend liegt der
Anteil lediger, geschiedener oder verwitweter Frauen in der Patientengruppe niedriger als bei

den Kontrollpersonen (45% versus 59%). Die Unterschiede sind signifikant (p = 0,0034).

FALLE KONTROLLEN

45%
ledig,
geschieden,

Abb.14 41%

59%

Klassifizierung anhand Vorwitwet 55%, ledig, verheiratet
des Familienstgndes. verheiratet geschieden,
Anteil der verheirateten bzw. der verwitwet

ledigen/geschieden/verwitweten
Frauen in der Fall- und in der
Kontrollgruppe.

Hinsichtlich der Haushaltsstruktur unterscheiden sich Fall- und Kontrollgruppe ebenfalls
signifikant (p = 0,0001). Nur etwa 1/3 der Falle (37%), aber mehr als die Halfte der Kontrollen
(55%) lebt mit oder ohne Kinder unter 18 Jahren allein im Haushalt (Abb.15). Umgekehrt liegt
die Anzahl der Probanden, die mit mindestens einem weiteren Erwachsenen mit oder ohne
Kindern unter 18 Jahren im Haushalt wohnen, in der Fallgruppe héher (63% versus 45%). Bei
den erwachsenen Haushaltsmitgliedern handelt es sich in der Regel um den Ehe- bzw.

Lebenspartner bzw. um pflegebediirftige Angehdrige.

FALLE KONTROLLEN

45%

63% T nicht

o allein- 55%
Abb.15 nicht lebend allein- allein-
Klassifizierung nach der allein- mit/ohne lebend lebend
Haushaltsstruktur. lebend Kinder mit/ohne  EETIATTI
Einteilung der Falle und mit/ohne Kinder Kinder

Kontrollen hinsichtlich der

- Kinder
HaushaltsgroRe.
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4.1.2 Ausbildung

5% der Falle, aber nur 1% der Kontrollen haben keinen Schulabschluss (Abb.16). Uber einen
Hauptschulabschluss verfiigen 67% der Falle und 55% der Kontrollen, wahrend der Anteil
derjenigen mit Mittlerer Reife in der Kontrollgruppe hoher liegt (29% versus 21%). Doppelt so
viele Kontrollen wie Falle absolvierten das Abitur/Fachabitur bzw. die Fachhochschul- oder die
Hochschulreife (15% versus 8%). Die Unterschiede sind signifikant (p = 0,0007).

FALLE KONTROLLEN

21%
Abb.16 Mittlere
Klassifizierung anhand 67% Reife
der Schulbildung. °
Einteilung der Falle und Hauptschule
Kontrollen hinsichtlich des
hochsten Schulabschlusses.

55% 29%
Haupt- Mittlere
schule Reife

=
B Abitur, Studium

Hinsichtlich der beruflichen Ausbildung unterscheiden sich Falle und Kontrollen ebenfalls
signifikant: 37% der Falle, aber nur 20% der Kontrollen kdnnen keinen Abschluss vorweisen (p<
0,001). Jeweils die Halfte der Probanden (Falle = 50%, Kontrollen = 49%) haben eine Lehre als
Arbeiter/Facharbeiter absolviert (Abb.17). Mehr Kontrollen als Falle verfigen Uber eine hdhere
berufliche Qualifikation, beispielsweise ein Fachhochschul- oder ein Hochschulstudium (31%

versus 13%).

FALLE KONTROLLEN

Abb.17 50%
Klassifizierung der Arbeiter,
Probanden nach Facharbeiter
beruflichem Abschluss.
Einteilung der Falle und
Kontrollen hinsichtlich der
hochsten Qualifikation.

49% Arbeiter,
Facharbeiter

B Kein Abschluss
[ Hohere Qualifikation

20



Die durchschnittlich bessere Ausbildung der Kontrollen spiegelt sich auch in einer signifikant
héheren beruflichen Qualifikation der Lebenspartner wider (p = 0,0027): 28% der Lebenspartner
der Kontrollen verfigen Uber einen Fachschul-, Fachhochschul- oder einen

Hochschulabschluss, aber nur 13% der Lebenspartner der Fallgruppe (Abb.18).

PARTNER FALLE PARTNER KONTROLLEN

Abb.18

Klassifizierung der
Lebenspartner nach
beruflichem Abschluss.
Einteilung der Lebenspartner
der Falle und Kontrollen anhand
der héchsten Qualifikation.

74%
Arbeiter,
Facharbeiter

Arbeiter,
Facharbeiter

B Kein Abschluss
B Hohere Qualifikation

Auch die berufliche Stellung trennt Falle und Kontrollen signifikant (p = 0,0023): 9% der
Patienten und 12% der Kontrollen sind selbstandig (freie Akademiker, Handel/Gewerbe). 8% der
Falle und 13% der Kontrollen arbeiten als Beamte oder Festangestellte in leitender Position. Bei
63% der Falle und 67% der Kontrollen handelt es sich um Angestellte. Mehr Kontrollen als Falle
bezeichnen sich davon als Angestellte mit schwierigerer Tatigkeit (39% versus 27%). Jeder
funfte Patient (20%) war zuletzt als Arbeiter tatig, aber nur 8% der Kontrollen (Abb.19). Wegen
zu geringer Fallzahlen wurden die Berufsbezeichnungen Landwirtin bzw. mithelfende

Familienangehdrige nicht in die Analyse einbezogen.

FALLE KONTROLLEN

Abb.19
Klassifizierung der o
Probanden nach A
beruflicher Position.
Einteilung der Fall- und
Kontrollgruppe hinsichtlich
der beruflichen Stellung.

67%

Angestellte Angestelite

. Beamter D Arbeiter
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Betrachtet man die berufliche Stellung des Lebenspartners, so ergeben sich in der Tendenz
ahnliche signifikante Unterschiede (p = 0,0011) (Abb.20).

PARTNER FALLE PARTNER KONTROLLEN

Abb.20
Klassifizierung der
Lebenspartner nach
beruflicher Position.
Einteilung der Lebenspartner 59%
der Fall- und Kontrollgruppe Angestellte
nach der beruflichen Stellung.

54%
Angestellte

9%

]

. Beamter
D Arbeiter

41.3 Berufstatigkeit

17% der Falle sind erwerbstatig: 7% arbeiten Vollzeit, 8% Teilzeit und 2% stundenweise
(Abb.21). Der Anteil der Berufstatigen liegt bei den Kontrollen mit 32% signifikant héher (p =
0,0003): 12% sind vollzeitbeschaftigt, 14% arbeiten Teilzeit und 6% gehen stundenweise einer
Tatigkeit nach. 83% der Patienten und 68% der Kontrollen sind dementsprechend nicht
erwerbstatig: Je 2% beider Gruppen sind arbeitslos. 10% der Falle bezeichnen sich als
Hausfrauen, 71% finden sich im Ruhestand bzw. Vorruhestand. In der Kontrollgruppe liegt der

Anteil der Hausfrauen bei 4%, der der Rentner bei 65%.

FALLE KONTROLLEN
32%
berufs-
Abb.21 tétig
Klassifizierung anhand 8:_3% 6_8%
der Erwerbstitigkeit. nicht nicht
Anteil der Berufstatigen sowie erwerbstatig erwerbstitig

der nicht-erwerbstatigen
Falle und Kontrollen.
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4.2 Lebensstilfaktoren

421 Rauchen

16% der Falle und 24% der Kontrollen sind derzeit Raucher. Weitere 25% der Falle und 4% der
Kontrollen geben an, mit dem Rauchen erst vor weniger als zwei Jahren aufgehort zu haben.
Allerdings handelt es sich bei der Kategorie "Ex-Raucher < 2 Jahren“ im wesentlichen um
Frauen, die aufgrund der Diagnose 'koronare Herzkrankheit' erst seit wenigen Tagen
Nikotinverzicht ausiben. Deshalb werden die "Ex-Raucher < 2 Jahre® im Rahmen der
Auswertung aufgrund des noch bestehenden erhdhten gesundheitlichen Risikos zusammen mit
den "aktuellen Rauchern als Raucher definiert (Abb.22). 35% der Falle und 47% der Kontrollen
bezeichnen sich als ,Nie-Raucher®, je ein Viertel als ,Ex-Raucher > 2 Jahren®. Die Unterschiede
hinsichtlich des Rauchstatus sind signifikant (p = 0,0066).

Probanden [%]
50

B Fille
Bl Kontrollen

25 -
Abb.22
Klassifizierung der Fille
und Kontrollen anhand
des Rauchstatus.

Raucher Ex-Raucher Nie-Raucher
(> 2 Jahre)

Mit zunehmendem Lebensalter Gberwiegt der Anteil der Nie-Raucher; in den jlingeren Alters-
gruppen ist der Anteil der Raucher am gréf3ten. Zwar rauchen mehr Falle als Kontrollen, aber
die Pravalenz des Rauchens ist auch bei den Kontrollen in jingeren Jahren hoch (Abb.23).
Unterschiede in der Pravalenz des Rauchens sind in den Altersgruppen der unter 60-jahrigen

nicht signifikant, in der Altersgruppe der Frauen = 60 Jahren hingegen signifikant (p = 0,0123).

Probanden [%]

100
B Fille
75 - Hl Kontrollen
Abb.23 507
Anteil der Raucher und
Nichtraucher in den 25 -
verschiedenen
Altersgruppen. 0
Nichtraucher Raucher Nichtraucher Raucher

Alter < 60 Jahre Alter > 60 Jahre
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Zur Beurteilung des gesundheitlichen Risikos spielt auch die Anzahl der taglich konsumierten
Zigaretten und das Alter bei Rauchbeginn eine Rolle. Der mittlere Zigarettenkonsum liegt in der
Fallgruppe signifikant hoher (p = 0,0036) als in der Kontrollgruppe (18 versus 14 Zigaretten). Der
Anteil der Raucher, die nur wenige Zigaretten konsumieren, liegt in der Kontrollgruppe hoéher,
der Anteil der ,Vielraucher in der Fallgruppe (Abb.24). Die detaillierte Klassifizierung der
Raucher zeigt allerdings keine signifikanten Unterschiede.

Probanden [%]
60

B Fille
B Kontrollen

Abb.24

Einteilung der Raucher
hinsichtlich der Hohe des ] . .
Zigarettenkonsums. wenigerals5 5bis 9 10 bis 19  mehr als 20

Zigarettenkonsum [Anzahl/Tag]

Von den rauchenden Probanden haben 44% der Falle und 54% der Kontrollen bereits vor dem
20. Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen (Abb.25). Der Anteil der Frauen, die bei
Rauchbeginn alter als 20 Jahre waren, liegt in der Fallgruppe héher (56% versus 46%). Die
Unterschiede verfehlen aber statistische Signifikanz.

Probanden [%)]

80
B Fille
60 - B Kontrollen
40 -
Abb.25 20 -
Klassifizierung der
Raucher nach dem
Einstiegsalter. 0-

unter 20 Jahre 20 Jahre oder alter

Rauchbeginn [Jahren]

Als Passivraucher am Arbeitsplatz und/oder privat bezeichnen sich 39% der Falle und 38% der
Kontrollen. Der Unterschied ist nicht signifikant.
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422 Korperliche Aktivitat

Die Aussagen zur koérperlichen Aktivitat umfassen Angaben zu Alltagsbewegungen wie Rad

fahren, zu Ful® gehen oder Treppen steigen aber auch Informationen zum Umfang und der

Intensitat regelmaliger sportlicher Aktivitaten. Hinsichtlich der Mittelwerte (;) zu den Alltags-

bewegungen ,Rad fahren“ und ,zu FuR gehen® fanden sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Fall- und Kontrollgruppe (Tab.2). Ein Vergleich zwischen den verschiedenen

Altersgruppen zeigt allerdings, dass jingere Kontrollen (< 60 Jahre) pro Woche durchschnittlich

eine Stunde mehr zu Full gehen als die gleichaltrigen Patienten.

Tab.2

Mittlere korperliche
Aktivitat beziiglich
verschiedener
Alltagsbewegungen.

zu FuB gehen (h/Woche)

Rad fahren (h/Woche)

X SD p X SD o]
Falle
n =200 6.0 +3.7 1.3 +2.0
n.s. n.s.
Kontrollen
n =255 6.2 +3.8 1.4 +2.1

Die regelmafigen sportlichen Aktivitaten diskriminieren Fall- und Kontrollgruppe signifikant (p =

0,0288). Wahrend die Patienten im Durchschnitt weniger als 72 Stunde Sport pro Woche treiben
(0,4 Stunden (+1,0)), liegt die mittlere sportliche Aktivitat bei den Kontrollen deutlich héher (0,7

Stunden (£1,1)). Die Unterschiede sind in jingeren Jahren (< 60 Jahren) am grof3ten und sinken

mit zunehmendem Lebensalter (Abb.26). Die Unterschiede in den Altersgruppen sind allerdings

statistisch nicht signifikant.

Abb.26

Mittlere sportliche
Aktivitat in den
verschiedenen
Altergruppen.

Sport
[h/Woche]
3
B Fille
B Kontrollen
2 .
e | | |
0 a

Altersgruppen

-80
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Betrachtet man die Anzahl derjenigen, die sportlich aktiv sind, so fallt auf, dass nur 29% der
Falle und 37% der Kontrollen kérperlich aktiv sind; d.h. 71% der Falle und 63% der Kontrollen
treiben keinerlei Sport (Abb.27). Der Unterschied verfehlt knapp die statistische Signifikanz (p =
0,064). Der Anteil der sportlich Inaktiven liegt allerdings in den Altersgruppen der unter 70-

jahrigen bei den Fallen deutlich héher als bei den Kontrollen.

Probanden [%)]
80

B Fille
Bl Kontrollen

60 -

40 -
Abb.27
Anteil der sportlich 20 -
aktiven bzw. inaktiven
Félle und Kontrollen. 0
kein Sport <1h 1-2h >2h
Sport [h/Woche]

Aussagen zur korperlichen Aktivitat kdnnen auch indirekt mittels der Bestimmung von
Bewegungsmangel durch erhdohten Fernsehkonsum erfolgen. Der mittlere tagliche Fernseh-
konsum betragt in der Fallgruppe 2,4 (£1,3) Stunden und in der Kontrollgruppe 2,2 (+1,1)
Stunden. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Allerdings verbringen die unter 60-
jahrigen Kontrollen deutlich weniger Zeit vor dem Fernsehen als die Patientengruppe, die
Unterschiede sind in dieser Altergruppe signifikant (p = 0,004) (Abb.28). Mit zunehmendem

Lebensalter wird in beiden Gruppen mehr Zeit vor dem Fernseher verbracht.

Fernsehen [h/Tag]

6
B Fille
Bl Kontrollen
4 .
Abb.28 2 —I_
Mittlerer Fernsehkonsum T
in den verschiedenen
Altersgruppen. 0 -

-49
Altersgruppen
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4.2.3 Selbsteinschatzung zur Krankheitsursache

In einer offenen Fragestellung wurden alle Patienten um die Selbsteinschatzung zur
Krankheitsursache gebeten: ,Was, glauben Sie, sind die Grinde fir lhren Infarkt/die
Erkrankung?“ Mehrfachnennungen waren moglich. Ausgewertet werden konnten die Angaben
von 190 Fallen (Tab.3).

Ursachen der Erkrankung Anzahl der Nennungen
absolut relativ (%)

Grinde nicht bekannt, Ereignis o
kam ganz uberraschend 125 66%
(davon 31 Probanden mit Be-
schwerden retrospektiv bereits
seit langerer Zeit)
Tab.3
Angaben der Fille zur
Selbsteinschatzung der
Krankheitsursache. Einen oder mehrere Griinde als 65 34%
Basis: Interviews mit Ursache genannt
190 Fallen.

2/3 der Befragten (66%) konnten keine Grinde nennen; die Erkrankung war flr sie ganz
Uberraschend aufgetreten. 31 Frauen aus dieser Patientengruppe berichteten, dass dem
Ereignis bereits langere Zeit, mitunter sogar jahrelange Beschwerden vorausgegangen waren.
Diese wurden von den Betroffenen entweder selbst nicht ernst genommen oder aber vom
behandelnden Arzt fehldiagnostiziert (Wechseljahrsbeschwerden, orthopadische Probleme). Nur
1/3 der Befragten (34%) nannten Grinde fur die Erkrankung.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten, die Angaben zu den Ursachen ihrer Erkrankung
machten, so entfielen 63 von 124 Nennungen (51%) auf vermehrten Stress (Abb.29). Als
~Stress” definierten diese Patienten in erster Linie private Probleme, die Pflege oder den Tod
naher Angehoériger und das Gefiihl, fur alles verantwortlich zu sein. Die Berufstatigkeit

(Doppelbelastung) wurde nur von einem kleinen Teil der Falle als Ursache genannt.
15 mal (12%) wurde die familiare Belastung als Ausléser der Krankheit genannt (Abb.29).

Hierbei handelte es sich in erster Linie um Befragte, bei denen einer oder mehrere nahe

Angehdrige bereits einen Herzinfarkt erlitten hatten.
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Klassische Risikofaktoren fiir die koronare Herzkrankheit wurden nur selten genannt (Abb.29).
Hierzu z&hlten Rauchen (13%), Hypertonus (8%), Cholesterin (6%), sowie Ubergewicht (2%)

und Diabetes (1%). Nur 9 mal (7%) wurde ein ungesunder Lebensstil, d.h. falsche Ernahrung

(5%) oder Bewegungsmangel (2%) fur die Erkrankung verantwortlich gemacht.

Weitere nicht aufgefihrte Einzelnennungen umfassten bestimmte Vorerkrankungen wie

Herzrhythmusstérungen, Schlaganfall, bestimmte Medikamente (Kontrazeptiva) oder negative

Umwelteinflisse.

Abb.29
Einschatzungen

der Patienten zu

den Ursachen

ihrer Erkrankung.
Basis: 124 Nennungen
von 63 Patienten

Stress
Rauchen
Genetik
Bluthochdruck
Cholesterin
Erndhrung
kein Sport
Ubergewicht

Diabetes

25 50
Angaben [%]
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4.3 Klinische Parameter

Biochemische Daten liegen fur mehr als 97% aller Probanden vor. Lediglich beim HbA,., beim
C-Peptid und beim Lipoprotein(a) konnten nur Laborwerte von 87% bzw. 91% der Teilnehmer in
die Auswertung einbezogen werden. Hiervon waren Falle und Kontrollen in dhnlichem Ausmaf
betroffen. Trotzdem konnte fur nahezu alle Probanden eine gesicherte Einschatzung hinsichtlich
der Diagnose Diabetes oder Dyslipidamie getroffen werden, da immer mehrere Kriterien u.a.

auch die aktuelle Medikation zur Bewertung herangezogen wurden.

4.3.1 Ubergewicht und Fettverteilungsmuster

Die mittlere Korpergrofie der Falle liegt bei 163,4 cm (+ 6,4), die der Kontrollen bei 163,6 cm
(+6,6). Der Unterschied ist nicht signifikant. Auch das durchschnittliche absolute Kérpergewicht
diskriminiert Fall- und Kontrollgruppe nur geringfugig (69,9 (£13,9) versus 68,5 (£12,5)). Der
Unterschied ist nicht signifikant. Das gilt auch fur die Klassifikation des mittleren Kérpergewichts
mit Hilfe des Body-Mass-Index (kg/m?) (Félle = 26,1 kg/m? (+4,8); Kontrollen = 25,6 kg/m? (+4,3))
(Abb.30).

BMI [kg/m?]
40

30 1 B Fille

B Kontrollen

Abb.30 20 -
Klassifikation des

mittleren Korpergewichts

anhand des 10 1
Body-Mass-Index.

0,

Eine Einteilung der Studienteilnehmer in die verschiedenen BMI-Klassen erfolgt in Anlehnung an
die Richtlinien der WHO bzw. der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (World Health
Organisation, 1995; Richtlinien zur Therapie der Adipositas der Deutschen Adipositas-
Gesellschaft, 1995). Es zeigt sich, dass Normal- und Ubergewicht annahrend gleich verteilt sind.
Der Anteil der normalgewichtigen Probanden (BMI <25 kg/m?) betragt in beiden Gruppen 51%.
Geringflugige Unterschiede zeigen sich hinsichtlich des Ausmalies der Adipositas. Mehr
Kontrollen als Falle (33% versus 27%) sind pra-adipds (BMI 25 bis <29 kg/m?), wahrend in der
Fallgruppe der Anteil derjenigen mit Adipositas Grad Il (BMI 30 bis <40 kg/m?) héher liegt (21%
versus 16%). Besonders haufig ist eine Adipositas Grad Il in der Altersgruppe der unter 60-

jahrigen Patienten zu finden. Eine Adipositas Grad Ill (BMI >40 kg/m?) konnte bei keiner der
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Kontrollen, hingegen bei 1% der Falle diagnostiziert werden. Die Unterschiede innerhalb der

BMI-Klassifizierung sind allerdings nicht signifikant (Abb.31).

Probanden [%]

50
B Fille
B Kontrollen
25
Abb.31
Anteil der
normalgewichtigen,
pra-adipésen und
adiposen Probanden. 0 _- .
<20 20- <25 25- <30 30- <40 >40
BMI [kg/m?]

Zur Abschatzung des Fettverteilungsmusters bzw. der abdominalen Fettverteilung wurde sowohl
der Taillenumfang als auch der Taille-HUft-Quotient (WHR) ermittelt. Der mittlere Taillenumfang
liegt bei den Fallen héher als bei den Kontrollen (91 cm (= 13) versus 84 cm (£ 11)). Die
durchschnittliche WHR betragt in der Fallgruppe 0,88 (+ 0,09), in der Kontrollgruppe 0,82 (+
0,07). Die Unterschiede sind fur beide Parameter hoch signifikant (p < 0,0001) (Tab.4).

Taillenumfang (cm) Taille-Huft-Quotient
X SD p x SD p
Falle
Mittlerer < 0,0001 < 0,0001
Taillenumfang Kontrollen
und mittlerer
Taille-Hiift-Quotient | n = 255 84 | =11 0.82 1+0,07

(WHR).

Bei mehr als der Halfte der Falle (55%), aber nur bei 1/3 (33%) der Kontrollen konnte ein
Taillenumfang von mehr als 88 cm festgestellt werden (Abb.32). Die Unterschiede sind
signifikant (p < 0,0001). Mindestens ebenso stark diskriminiert eine erhéhte WHR Fall- und
Kontrollgruppe (p < 0,0001): Bei 2/3 der Patienten (65%), aber nur bei ca. 1/4 der Kontrollen
(26%) liegt der WHR > 0,85 (Abb.32). Ein Vergleich der Altersgruppen zeigt, dass der mittlere
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Taillenumfang in allen Altersgruppen bei den Fallen Gber 88 cm liegt und die WHR Uber 0,85,

wahrend die entsprechenden Mittelwerte in allen Altersgruppen der Kontrollen darunter liegen.

Probanden [%]

100
M Fille

75 A B Kontrollen

50 -
Abb.32
Klassifikation des
Korpergewichts anhand 25 1
von Taillenumfang und
Taillen-Hiift-Quotient. 0 -

<88 cm > 88cm <0.85 >0.85
Taillenumfang Taillen-Hiift-Quotient

24% der Falle und 29% der Kontrollen berichteten Uber ein- oder mehrmalig stattgefundene
Gewichtsschwankungen (Zunahme und Abnahme) von mehr als 3 kg innerhalb eines Jahres.
Als Ursache flr kurzfristige Gewichtsveranderungen wurden praktisch ausschlieRlich Diaten
genannt. Die Unterschiede waren nicht signifikant. Ein Vergleich zwischen den Selbstangaben
zum Korpergewicht im Alter von 20 Jahren und dem aktuellen Gewicht zum Zeitpunkt der
Rekrutierung zeigt, dass die Mehrheit der Studienteilnehmer erheblich an Gewicht zugenommen
hat. Nur 18% der Patienten und 14% der Kontrollen konnten annahernd ihr Kdérpergewicht
halten (Gewichtsveranderungen geringer als + 5% des Ausgangsgewichts). Bei ca. 2/3 der Falle
und Kontrollen lag das aktuelle Gewicht mehr als 10% uber dem Ausgangsgewicht im
Lebensalter von 20 (Abb.33).

Probanden [%)]

70 -
M Fille

50 1 | Il Kontrollen

30 -

Abb.33 10
Gewichtsverdnderungen

im Vergleich zu dem 10 - % Null bis 10%  >10%
Ausgangsgewicht Gewichtsabnahme Gewichtszunahme
im Alter von 20 Jahren. 30 >10%  bis 10%
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Das mittlere Korpergewicht ist sowohl bei den Fallen, als auch den Kontrollen zwischen dem 20.
und 70. Lebensjahr um etwa 10 kg angestiegen. Die durchschnittliche Gewichtszunahme
zwischen dem 30. und 60. Lebensalter erfolgt allerdings in der Patientengruppe zu einem
frheren Zeitpunkt als bei den Kontrollen (Abb.34). Der Gewichtsanstieg zwischen dem 30. und

40. Lebensjahr war bei den Fallen signifikant deutlicher als bei den Kontrollen (p = 0,0005).

Mittleres Gewicht [kg]

7g | | B Falle
Bl Kontrollen

68 4
Abb.34
Anstieg des mittleren
Korpergewichts im Laufe
des Erwachsenenalters.

58 T T T T T

20 30 40 50 60 70
Alter [Jahre]

4.3.2 Fettstoffwechselstérungen

Der mittlere Gesamtcholesterinspiegel der Kontrollen liegt nur geringfigig Uber dem der Falle
(231 mg/dl (+46) versus 221 mg/dl (+53)) (Abb.35). Die Unterschiede sind nicht signifikant. Auch
der mittlere LDL-Cholesterinspiegel diskriminiert Falle und Kontrollen nicht (140 mg/dl (+47)
versus 141 mg/dl (£38)). Signifikante Unterschiede finden sich hinsichtlich des mittleren HDL-
Spiegels (Falle: 51 mg/dl (+15) versus Kontrollen: 65 mg/dl (+18); p < 0,0001). Entsprechend
liegen auch die mittleren Triglyzeridwerte der Falle signifikant ber denen der Kontrollen (154
mg/dl (+105) versus 119 mg/dl (£76); p < 0,0001). Das mittlere Lp(a) trennt Fall- und
Kontrollgruppe ebenfalls signifikant (33 mg/dl (+ 36) versus 21,0 (+28); p = 0,0002).

[mg/dl]
300
] '|' B Falle
Abb.35 B Kontrollen
Lipoprotein Profile. 200 - ==
Mittlerer Gesamtcholesterin- ) T
spiegel, LDL- und HDL-
Spiegel sowie mittlere 100 -
Triglyzeride und
Lipoprotein(a)-Werte. 1 ;
o i
TC LDL HDL Triglyzeride Lp(a)
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Ein LDL-Cholesterin > 130 mg/dl konnte bei 54% der Falle, aber auch bei 59% der Kontrollen
diagnostiziert werden (Abb.36). Der Unterschied ist nicht signifikant. Bei mehr als der Halfte der
Falle (52%), aber nur jeder finften Kontrolle (19%) liegt das gefalschitzende HDL-Cholesterin
< 50 mg/dl. Die Unterschiede sind hoch signifikant (p < 0,0001). Erhohte Triglyzeridwerte
diskriminieren Fall- und Kontrollgruppe ebenfalls hoch signifikant (p < 0,0001): Werte tber 150
mg/dl finden sich bei mehr als einem Drittel der Falle (37%), aber nur bei jeder finften Kontrolle
(20%). Auch hinsichtlich eines Lp(a) > 25 mg/dl unterscheiden sich Patienten und Kontrollen
hoch signifikant (44% versus 25%, p < 0,0001).

Probanden [%]

80
B Falle
60 - B Kontrollen
40 -
Abb.36
Klassifizierung der
verschiedenen Parameter 20 -
des Lipidstoffwechsels
anhand von Richtwerten. 0.

LDL HDL Triglyzeride Lp(a)
> 130 mg/dl < 50 mg/dl > 150 mg/dl > 25 mg/dl

Bei der genaueren Betrachtung des HDL-Spiegels fallt auf, dass sich Werte = 60 mg/dl lediglich
bei 22% der Falle, hingegen bei 59% der Kontrollen finden (Abb.37). Bei mehr als einem Drittel
der Kontrollen (37%) liegt der HDL-Spiegel sogar > 70 mg/dl, hingegen nur bei 12% der
Patienten. Diese Unterschiede sind hoch signifikant (p = < 0,0001).

Probanden [%)]

60
B Fille
Bl Kontrollen
40 -
Abb.37
Klassifizierung nach 20 1
der Hohe des
HDL-Cholesterins.
0 i

HDL >60 HDL >70
Als Fettstoffwechselstorungen wurde eine entsprechende Medikation und/oder ein LDL-
Cholesterin > 130 mg/dl und/oder Triglyzeride > 150 mg/dl und/oder ein HDL < 50 mg/d| definiert
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(Abb.38). Gemal dieser Definition wurden bei 91% der Falle und 75% der Kontrollen

Dyslipidamien diagnostiziert. Die Unterschiede waren hoch signifikant (p < 0,0001).

Probanden [%)]

100
75 | M Falle
Bl Kontrollen
50 -
Abb.38 25 -
Anteil der Probanden
mit Dyslipidamie.
0
4.3.3 Diabetes und Insulinresistenz

Hinsichtlich der mittleren Nichternblutzuckerwerte unterscheiden sich Falle und Kontrollen hoch
signifikant (122 mg/dl (£58) versus 98 mg/dl (+39); p< 0,0001). Erhéhte Blutzuckerspiegel > 110
mg/dl finden sich bei nahezu jeder zweiten Patientin (48%), aber nur bei jeder fiinften Kontrolle
(21%) (p< 0,0001). Auch der mittlere Nuichterninsulinspiegel diskriminiert Fall- und
Kontrollgruppe hoch signifikant (22 mU/I (£23) versus 11 mU/l (+7) p< 0,0001). Bei 28% der
Falle, aber nur 3% der Kontrollen finden sich Nichterninsulinwerte > 23 mU/I. Der Unterschied
ist hoch signifikant (p < 0,0001).

Der mittlere HbA:. unterscheidet Falle und Kontrollen signifikant (6,1% (+1,0) versus 5,8%
(+0,7); p = 0,0005). Der Anteil der Studienteilnehmer mit HbA--Werten > 6% liegt in der
Patientengruppe signifikant hdher als in der Kontrollgruppe (32% versus 23%; p = 0,0403).

Zur Abschatzung der Insulinresistenz wurden auch erhdhte C-Peptidwerte im Nlchternzustand
in die Kalkulation einbezogen. Das mittlere C-Peptid der Falle und Kontrollen unterscheidet sich
hoch signifkant (5,4 ug/l (+4,2) versus 2,8 ug/l (+1,4); p < 0,0001). C-Peptid-Spiegel tber 4 ug/l

fanden sich bei 47% der Falle, aber nur bei 16% der Kontrollen.

Als Diabetiker wurden alle Studienteilnehmer definiert, deren HbA. > 6% lag und/oder bei
denen entsprechende Medikamente verordnet wurden. Der Anteil der Diabetiker liegt in der
Fallgruppe bei 35%, in der Kontrollgruppe bei 24% (Abb.39). Die Unterschiede sind signifikant (p

= 0,0144). Berucksichtigt man bei der Auswertung nicht nur Probanden mit Diabetes sondern
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auch diejenigen, welche allein durch eine Insulinresistenz charakterisiert sind, so liegt die
Anzahl der Betroffenen in der Fallgruppe wesentlich hdher. Bei 62% der Patienten und 30% der
Kontrollen findet sich ein Diabetes mellitus oder erhohte C-Peptidwerte. Der Unterschied ist
hoch signifikant (p < 0,0001) (Abb.39).

Probanden [%]

100
[1T] c-Peptid
75 B Diabetes
50 J
Abb.39
Anteil der Probanden 25 -
mit Diabetes bzw. mit
Insulinresistenz.
0 _

Kontrollen Falle

4.3.4 Hypertonus

Der mittlere systolische Blutdruck (Falle: 136 mmHg (+17) versus Kontrollen: 137 mmHg (£16))
diskriminiert Falle und Kontrollen nicht, wahrend der mittlere diastolischen Blutdruck (Falle: 86
mmHg (+9) versus Kontrollen: 81 mmHg (+9)) hoch signifikant trennt (p < 0,0001). Als Hyper-
toniker wurden diejenigen Studienteilnehmer definiert, bei denen gemaR der Klassifikation der
WHO Blutdruckwerte systolisch > 140 und diastolisch > 90 mmHg gemessen wurden und/oder
wenn eine entsprechende Medikation erfolgte. Entsprechend dieser Definition wurde bei 176
(88%) der Falle und 145 (57%) der Kontrollen ein Hypertonus diagnostiziert (Abb.40). Die
Unterschiede waren hoch signifikant (p < 0,0001).

Probanden [%)]
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4.4 Ernahrung

441 Informationsquellen zu Ernahrungs- und Gesundheitsthemen

Alle Patienten wurden in einer offenen Fragestellung um die Nennung von Informationsquellen
zu Ernahrungs- und Gesundheitsthemen gebeten: ,Wo bzw. bei wem informieren Sie sich zu
gesundheits- und erndhrungsrelevanten Themen?“ Mehrfachnennungen waren méglich. Knapp
die Halfte der Befragten (n = 89) informieren sich eher zufallig, vorhandene Informationsquellen

werden nicht gezielt genutzt.

111 von 200 befragten Patienten (56%) gaben eine oder mehrere Informationsquellen an
(Abb.41). Insgesamt wurden von den 111 Fallen 174 Aussagen gemacht. 104 dieser Patienten
(94%) bezeichnen die Medien (Zeitung, Zeitschriften, Rundfunk, TV) als wichtigste
Informationsquelle flr erndhrungs- und gesundheitsrelevante Fragestellungen. Professionelle
Hilfe durch einen Arzt oder eine Ernahrungsberatung wurde nur 45 mal (41%) genannt. 15
Befragte (14%) charakterisieren Angehdrige oder Freunde als wesentlichen Ratgeber. Weitere
10 Patienten (9%) bezeichnen Angebote von Firmen, Reformhausern oder berufsbedingte

Schulungen als wichtige Informationsquelle.

Zeitung, Horfunk,
Abb.41 Zeitschrift, TV
Die wichtigsten
Quellen fiir Arzt oder
Informationen zu Diatberatung
Erndhrungs- und
Gesundheitsthemen. Angehorige oder
Basis: Aussagen Freunde
von 111 Patienten,
Mehrfachnennungen ~ Sonstige Angaben
waren moglich. | : : ,

0 25 50 75 100

Patienten [%)]
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4.4.2 Makronéhrstoffe

4421 Protein

Die durchschnittliche tagliche Proteinaufnahme der Falle betragt 69 g (+14), die der Kontrollen
61 g (£15) (Abb.42). Die Differenz ist hoch signifikant (p < 0,0001) und beruht im Wesentlichen
auf der unterschiedlichen Zufuhr an tierischem Eiweild (Falle: 45 g (+12) versus 38 g (£13); p <
0.001). Der Anteil an pflanzlichem Protein in der Erndhrung diskriminiert Falle und Kontrollen
dagegen nur geringfligig, erreicht aber dennoch statistische Signifikanz (24 (+5) versus 23 (£5);

p = 0,0295).

Proteinaufnahme [g/Tag]
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Abb.42
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Kontrollen Falle

4.4.2.2 Kohlenhydrate, Ballaststoffe

Die mittlere Kohlenhydratzufuhr pro Tag betragt flr Frauen der Fallgruppe 200 g (+42) und flr
die Kontrollgruppe 192 g (¥47), der Unterschied ist signifikant (p = 0,0096) (Abb.43). Betrachtet
man die Aufnahme an Mono- und Disacchariden isoliert, so lassen sich keine Unterschiede
feststellen (Falle: 86 g (+30) versus 83 g (+32)). Der Ballaststoffanteil in der Ernahrung der Falle
und Kontrollen liegt bei 22 g (£5) und damit gleich hoch (Abb.43). Berlcksichtigt man als
Ballaststoffquellen nur die Lebensmittel Musli, Vollkornbrot, Vollkornbrétchen so verfehlt die

Differenz ebenfalls statistische Signifikanz (Falle: 8,1 g (£5,4) versus Kontrollen: 7,4 g (£5,1)).

Aufnahme [g/Tag]

Al?b. 43 T B Falle
Mittlere Aufnahme 200 - Bl Kontrollen
an Kohlenhydraten

und Ballaststoffen.

100 -

I

Kohlenhydrate Ballaststoffe
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44.2.3 Fett und Cholesterin

Die tagliche mittlere Aufnahme von Nahrungsfett diskriminiert Fall- und Kontrollgruppe hoch
signifikant (75 g (£19) versus 66 g (+18); p< 0,0001) und beruht auf einer unterschiedlichen
Zufuhr von tierischem Fett (Falle: 55 g (£20) versus Kontrollen: 48 g (+18); p < 0,0001). Der
Konsum pflanzlicher Fette ist in beiden Gruppen ahnlich hoch und verfehlt statistische
Signifikanz (Falle: 20 g (£10) versus Kontrollen: 18 g (£9)) (Abb.44).

Fettaufnahme [g/Tag]

80
[T ] pflanzlich

60 - B tierisch
40 -

Abb.44

Mittlere Aufnahme 20 -

an Fett.
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und pflanzliches Fett. 0-

Kontrollen Félle

Frauen der Fallgruppe nehmen im Mittel 33 g (£11) gesattige Fettsauren, 25 g (£7) einfach
ungesattigte und 13 g (+4) mehrfach ungesattigte Fettsduren pro Tag mit der Nahrung auf. Fir
Frauen der Kontrollgruppe betragt die mittlere Aufnahme an gesattigten Fettsauren 29 g (+9), an
einfach ungesattigen Fettsduren 22 g (+6) und an mehrfach ungesattigten Fettsauren 11 g (+4).

Damit sind die Unterschiede fiur alle drei Fettsaurengruppen hoch signifikant (p < 0,0001)
(Abb.45).
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Der P/S-Quotient diskriminiert Falle und Kontrollen nicht (Falle: 0,42 (+0,17) versus Kontrollen:

0,41 (0,17)).

Bei den Frauen der Fallgruppe betragt die mittlere Zufuhr an Omega-6 Fettsauren 10,8 g (+4,0),
in der Kontrollgruppe 9,4 g (£3,7). Die mittlere Aufnahme an Omega-3-Fettsauren liegt bei den
Patienten bei 1,7 g (£0,4), bei den Kontrollen bei 1,5 g (£0,4). Sowohl die mittlere Aufnahme an
Omega-6 als auch an Omega-3 Fettsauren unterscheidet Fall- und Kontrollgruppe hoch
signifikant (p < 0,0001). Einbezogen in die Analyse wurden die mengenmalig haufigsten in

Lebensmitteln vorhandenen Omega-6 und Omega-3 Fettsduren (Tab.5).

Omega-6 Fettsauren Omega-3 Fettsauren
Linolsaure - Alpha-Linolensaure
Tab.5 - Arachidonséaure - Eiscosapentaensaure
Wesentliche D t N
Omega-6 und ocosapentaensaure
Omega-3 - Docosahexaenséure
Fettsauren.

Der Quotient aus Omega-6 zu Omega-3 Fettsaduren verfehlt dagegen statistische Signifikanz
(Falle: 6,5 (+1,6) versus Kontrollen: 6,3 (+1,7)).

Die durchschnittliche Cholesterinaufnahme diskriminiert Falle und Kontrollen hoch signifkant
(275 mg (£101) versus 233 mg (£78); p < 0,0001) (Abb.46).

Aufnahme [mg/Tag]
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44.2.4 Alkohol
Frauen der Kontrollgruppe nehmen im Durchschnitt deutlich mehr Alkohol auf als die Fallgruppe
(7,1 g (£8,9) versus 4,0 g (£6,1)). Der Unterschied ist hoch signifikant (p < 0,0001) (Abb.47).

Alkohol [g/Tag]

16
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Abb. 47 41
Mittlere Aufnahme
an Alkohol. 0 -
4.4.2.5 Energiezufuhr

Die mittlere Energiezufuhr liegt in der Fallgruppe bei 1.803 kcal (+341), in der Kontrollgruppe bei
1.678 kcal (+366). Der Unterschied ist hoch signifikant (p < 0,0001) und entspricht einer
Differenz von 125 kcal pro Tag (Abb.48). In der Altersgruppe der 50- bis 59-jahrigen Frauen liegt

die durchschnittliche Energieaufnahme der Kontrollen sogar 291 kcal unter der der Falle.

Energiezufuhr [kcal/Tag]
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Hl Kontrollen
1000 -
Abb. 48
Mittlere tagliche
Energiezufuhr. 0 -

Die hoéhere mittlere Gesamtenergiezufuhr der Falle beruht auf einer gréReren absoluten
Aufnahme aller Makronahrstoffe — Alkohol ausgenommen - wobei dem Fettanteil, energetisch
betrachtet, die grofite Rolle zufallt. Die Frauen der Fallgruppe nehmen im Durchschnitt 38% der
Energie in Form von Fett, 16% in Form von Protein, 44% in Form von Kohlenhydraten und
knapp 2% als Alkohol auf (Abb.49). In der Kontrollgruppe liegt der Anteil des Nahrungsfettes an
der Energiezufuhr bei 35%, der Anteil des Proteins bei 15%, der Anteil der Kohlenhydrate bei
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47% und der des Alkohols bei 3%. Die Verteilung der Energieanteile der Makronahrstoffe bleibt

Uber alle Altersgruppen annahrend konstant. Das gilt fiir Falle wie Kontrollen gleichermalien.

Energieanteil [%]

60
B Fille
Hl Kontrollen
40 -
Abb. 49
Anteile der 20 -
Makronahrstoffe
an der taglichen
Energiezufuhr. 0.
Protein Fett Kohlenhydrate  Alkohol
4.4.3 Mikronahrstoffe
4.4.3.1 Calcium und Eisen

Die tagliche mittlere Calciumaufnahme diskriminiert Falle und Kontrollen nicht (800 mg (+236)
versus 778 mg (£252)). Hinsichtlich der mittleren Eisenzufuhr unterscheiden sich Fall- und
Kontrollgruppe dagegen hoch signifikant (11,9 mg (+2,1) versus 11,2 (¥2,4); p < 0,0001)
(Abb.50):

Aufnahme [mg/Tag]

15
T B Fille
10 - Bl Kontrollen
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Mittlere Aufnahme
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4.4.3.2 Vitamine A, C, E und Folsaure

Die Zufuhr an Vitamin A und E mit der Nahrung diskriminiert Falle und Kontrollen signifikant
(Abb.51). FUr Frauen der Fallgruppe betragt die mittlere téagliche Aufnahme an Vitamin A 1,25
mg (+0,39), in der Kontrollgruppe 1,23 mg (+0,35) (p < 0,001). Die durchschnittliche Zufuhr an
Vitamin E liegt bei den Patienten bei 10,7 mg (+2,8) pro Tag, bei den Kontrollen bei 10,0 mg
(£2,9); (p = 0,0052).

Die mittlere Aufnahme an Vitamin C betragt 96 mg (+42) pro Tag, in der Fallgruppe und 101 mg
(+40), in der Kontrollgruppe (Abb.51). Der Unterschied erreicht statistische Signifikanz (p =
0,0421). Die durchschnittliche tagliche Zufuhr an Folsaure mit der Nahrung unterscheidet Falle

und Kontrollen hingegen nicht (0,20 mg (+£0,04) versus 0,20 mg (+0,04)).

Aufnahme

2
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15 - -‘7 H Kontrollen
H

Abb.51

Mittlere Aufnahme an
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Vitamin E Vitamin A Vitamin C Folsaure
mg x 10/Tag mg/Tag mg x 10%/Tag mg/Tag
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444 Lebensmittelgruppen und Erkrankungsrisiko

Der Food-Frequency Fragebogen zur Erndhrung erfasst PortionsgroRen von 146 Nahrungs-
mitteln. Die einzelnen Nahrungsmittel sind 25 Lebensmittelgruppen zugeordnet. Im Rahmen der
Auswertung werden bis auf wenige Ausnahmen keine einzelnen Lebensmittel berlcksichtigt,

sondern die entsprechenden Gruppen.

4441 Obst und Gemiise

Frauen der Fallgruppe verzehren im Durchschnitt 96 g (+37) Gemuse pro Tag, in der Kontroll-
gruppe sind es 113 g (+47) taglich. Der Begriff Gemise umfasst im wesentlichen Salate,
gemischtes Gemise, Lauch-, Wurzel- und Kohlgemlise sowie Zucchini, Auberginen und
anderes Fruchtgemiise, aullerdem Blattgemlse, Pilze und Tomaten. Die Unterschiede im
Gemiusekonsum sind hoch signifikant (p < 0,0001). Auch die mittlere Aufnahme an rohem
Gemiuse diskriminiert Falle und Kontrollen (36 g (+27) versus 47 g (+29); p < 0,0001), wahrend
der durchschnittliche Verzehr von gekochtem Gemiise knapp die statistische Signifikanz verfehit
(Falle: 66 g (+20) versus Kontrollen: 71 g (+28)) (Abb.52).

Aufnahme [g/Tag]

100
M Fille

75 - H Kontrollen

50 -
Abb.52
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Die mittlere Zufuhr an Obst trennt Patienten und Kontrollen ebenfalls hoch signifikant (105 g
(69) versus 137 g (£87); p < 0,0001). Erfasst wird in erster Linie die Aufnahme an Zitrus-

frichten, Bananen, Beeren-, Stein- und Kernobst sowie exotischen Friichten (Abb.53).
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Aufnahme [g/Tag]
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Abb.53 50 -
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Aufnahme an Obst. 0-

Betrachtet man den mittleren Konsum an Obst und Gemiise insgesamt, so unterscheidet er Fall-
und Kontrollgruppe ebenfalls hoch signifikant (p < 0,0001) (Abb.54). Frauen der Fallgruppe
verzehren durchschnittlich 201 g (£86) Obst und Gemuse pro Tag, die Kontrollen hingegen 251
g (x115) taglich.

Aufnahme [g/Tag]
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Mittlere tagliche
Aufnahme an Obst 0.

und Gemiise. e
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Neben der absoluten Zufuhr an Obst und Gemlse wurde anhand der Anzahl der genannten
Sorten auch die Vielfalt des Obst- und Gemisekonsums Uberprift. Prinzipiell konnte zwischen
14 verschiedene Food-ltems bei der Obstaufnahme und 25 Items bei der Gemiseaufnahme
gewahlt werden. In die folgende Analyse wurden nur Obst- und Gemiuiisegruppen einbezogen,
die regelmafig — d.h. mindestens 2-3 mal pro Woche - verzehrt wurden.

Die mittlere Anzahl der Obst-ltems unterscheidet Frauen der Fall- und Kontrollgruppe hoch

signifikant (1,6 (+1,6) versus 2,6 (+2,4); p < 0,0001). Das gilt auch fir die durchschnittliche
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Anzahl der Gemise-ltems (Falle: 1,9 (+1,9) versus Kontrollen: 2,5 (+1,9; p < 0,0001)) und die
mittlere Anzahl an Obst/Gemuse-ltems insgesamt (Falle: 3,4 (+£3,0) versus Kontrollen: 5,1
(£3,7); p < 0,0001) (Abb.55).

Anzahl abgefragter Items die
mindestens 2-3mal/Woche
verzehrt werden
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8 - B Kontrollen
6 .
Abb.55
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sowie Obst und Gemiise. -|_
Basis: Items mit einer 2 -
Haufigkeit von mindestens
2-3 mal pro Woche. 0 -
Items Obst Items Gemiise Items Obst/Gemiise
4.4.4.2 Fleisch, Wurstwaren und Saucen

In der Fallgruppe liegt die mittlere Aufnahme an Fleisch bei 70 g (£33) pro Tag und damit
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit 49 g (+30) (p < 0,0001) (Abb.56). Die Lebens-
mittelgruppe ,Fleisch® umfasst Schweinefleisch, Geflligelfleisch, Rind- und Kalbfleisch,
Lammfleisch und Kaninchen sowie daraus hergestellte Fleischgerichte. Betrachtet man die
verschiedenen Fleischarten, so wird deutlich, dass sowohl die durchschnittliche Zufuhr an
Geflugelfleisch (Pute, Hahnchen, Ente, Gans), als auch die Aufnahme an rotem Fleisch
Patienten und Kontrollen hoch signifikant unterscheidet (p < 0,0001) (Abb.56): Frauen der
Fallgruppe verzehren im Mittel 22 g (+15) Gefligelfleisch taglich, die Kontrollgruppe nur 17 g

(+14) pro Tag. Auch die Zufuhr an rotem Fleisch liegt bei den Patienten deutlich héher als bei

den Kontrollen (47 g (+27) versus 32 g +24)).
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Die mittlere tagliche Aufnahme an Leber liegt in beiden Gruppen sehr niedrig, trotzdem dis-
kriminiert sie Falle und Kontrollen hoch signifikant (1,0 g (£1,5) versus 0,7 g (£1,0); p = 0,0001)
(Abb.57). Auch der durchschnittiche Wurstkonsum unterscheidet Fall- und Kontrollgruppe
deutlich (29 g (19) versus 23 g (+20); p < 0,0001) (Abb.57). Zu der Lebensmittelgruppe ,Wurst®

zahlen Streich- und Kochwiirste, Bratwurst, Salami, Schinken und anderer Aufschnitt.

Aufnahme [g/Tag]
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Leber Wurstwaren

Betrachtet man den mittleren taglichen Verzehr von Fleisch und Wurstwaren insgesamt, so
unterscheiden sich Patienten und Kontrollen ebenfalls hoch signifikant (p < 0,0001): Frauen der
Fallgruppe nehmen durchschnittlich 99 g (+44) Fleisch und Wurst auf, die Kontrollen dagegen
nur 72 g (+41) (Abb.58).
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Fleisch, Fisch aber auch Gemuse werden haufiger in Verbindung mit Saucen aufgenommen.

Die mittlere tagliche Zufuhr an Saucen betragt bei den Patienten 15,4 g (¥12,1) und in der
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Kontrollgruppe 10,5 g (+10,3). Die Unterschiede sind statistisch hoch signifikant (p < 0,0001)
(Abb.59).
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4443 Fisch

Die mittlere tagliche Zufuhr an Fisch insgesamt ist sehr gering und diskriminiert Falle und
Kontrollen nicht (26 g (£21) versus 25 g (¥22)) (Abb.60). Auch, wenn Konservenware und
geraucherter Fisch nicht in die Analyse einbezogen werden, lassen sich keine signifikanten
Unterschiede feststellen (21 g (20) versus 21 g ( £21)).
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4.44.4 Milch, Milchprodukte, Kdse

Frauen der Fallgruppe verzehren pro Tag durchschnittlich 200 g (£147) Milch/Milchprodukte, die
Kontrollen 188 g (£136) (Abb.61). Zur Lebensmittelgruppe der Milch und Milchprodukte zahlen

Milch, Joghurt und Quark unterschiedlicher Fettstufen sowie Milchmixgetranke, Dickmilch und
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Schlagsahne. Die Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe sind nicht signifikant. Das gilt
auch dann, wenn nur fettreduzierte Produkte betrachtet werden. So betragt die mittlere tagliche
Aufnahme an fettarmer Milch und fettreduzierten Milchprodukten 99 g (£107) in der
Patientengruppe und liegt damit ahnlich hoch wie bei den Kontrollen mit 95 g (+95) (Abb.61).
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Der Verzehr von Kase wie Frischkase, Weichkase, Schnitt- oder Schmelzkase wurde getrennt
analysiert. Sowohl die mittlere Aufnahme von Kase insgesamt (Falle: 32 g (+14), Kontrollen: 30
g (£19)), als auch die Zufuhr von fettreduzierten Produkten (Falle: 25 g (+17), Kontrollen: 21 g
(£25)) verfehlt statistische Signifikanz (Abb.62).
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44.4.5 Eier

Gegenstand der Untersuchungen war auch die mittlere tagliche Aufnahme an Eiern in der Fall-
und Kontrollgruppe (12,3 g +16,8 versus 10,3 g +9,3) (Abb.63). Die Unterschiede sind nicht
signifikant. Berlcksichtigt werden konnten hierbei allerdings nur der Verzehr von gekochten
Eiern oder Eigerichten wie Spiegelei, Ruhrei, Omelette. Unberucksichtigt blieb der Verzehr

eihaltiger Zubereitungen wie Kuchen oder Geback.
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4.4.4.6 Streichfette, Ole

Frauen der Fallgruppe verzehren pro Tag durchschnittlich 24 g (+13) Streichfette, die Pro-
banden der Kontrollgruppe 21 g (+13). Der Unterschied ist signifikant (p = 0,0009) (Abb.64).
Mehr als die Halfte des Streichfettes wird in Form von Butter konsumiert (Falle: 14 g (+16)
versus Kontrollen: 13 g (+14)). Die mittlere Aufnahme an Butter diskriminiert die beiden Gruppen
nicht (Abb.64). Auch die durchschnittliche Zufuhr an Margarine verfehlt knapp die statistische
Signifikanz (Falle: 10 g (£12) versus Kontrollen: 8 g (+11)) (Abb.64).
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Ebenfalls untersucht wurde die Verwendung von Olen zur Zubereitung der Speisen. Die mittlere
Aufnahme an Olivendl trennt Falle und Kontrollen hoch signifikant (1,4 g (£3,2) versus 2,1 g
(+2,6); p < 0,0001). Der durchschnittliche Verbrauch anderer Ole wie Sonnenblumen-, Distel-
oder Keimdl liegt dagegen in Fall- und Kontrollgruppe gleich hoch (2,3 g (£2,5) versus 2,3 g
(£2,5)) (Abb.65).
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4.4.4.7 SiiBwaren, Desserts

Der durchschnittliche Verzehr an SiRwaren wie Schokolade, Eis oder Pralinen diskriminiert
Falle und Kontrollen nicht (18 g (+16) versus 16 g (£16)). Signifikant unterschiedlich ist aber die
mittlere Aufnahme an Desserts in Form von Pudding, Friichtequark und verschiedenen anderen
SiuRspeisen (p = 0,0007). Die Frauen der Patientengruppe verzehren pro Tag 21 g (+20) an
Desserts, die Kontrollgruppe dagegen nur 15 g (+16) (Abb.66).
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4.4.4.8 Niisse
Die mittlere Aufnahme von Erd- oder Walnissen, Paranlissen sowie anderen Nusssorten
unterscheidet Patienten und Kontrollen nicht signifikant (2,3 (£3,0) versus 2,0 (+2,6)) (Abb.67).
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44.4.9 Kaffee
Frauen der Fallgruppe trinken im Durchschnitt 312 g (£258) coffeinhaltigen Kaffee pro Tag, die
Kontrollen 329 g (£317) taglich. Die Differenz ist nicht signifikant (Abb.68).
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44410 Alkoholische Getranke

Der mittlere Konsum an alkoholischen Getranken liegt bei den Fallen signifikant niedriger als bei
den Kontrollen (56 g (£108) versus 90 g (x127); p < 0,0001). Am haufigsten trinken die
Probanden Wein, insbesondere Rotwein, gefolgt von Bier und Sekt. Obstwein, Aperitifs/Likore
oder Spirituosen werden vergleichsweise selten getrunken, das gilt fur Falle wie Kontrollen
gleichermalien.
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Frauen der Fallgruppe nehmen durchschnittlich 25 g Wein (£47) pro Tag auf, die Kontrollen
trinken hingegen 59 g (£81) taglich. Insgesamt wird mehr Rotwein als WeilRwein getrunken. Die
Unterschiede sind hoch signifikant (p < 0,0001) (Abb.69). Signifikante Unterschiede zwischen
Fallen und Kontrollen finden sich auch hinsichtlich der durchschnittlichen Sektaufnahme (2,2 g
(+3,4) versus 3,4 (#6,3); p = 0,00017). Der mittlere Bierkonsum ist bei Patienten und
Kontrollgruppe praktisch gleich hoch (26 g (+89) versus 25 g (+75)) und trennt damit nicht.

Nicht signifikant ist auch die durchschnittliche Zufuhr an Obstwein (Falle: 1,7 g (+3,4) versus
Kontrollen: 0,9 g (+1,6)), Aperitifs (Falle: 0,9 g (+3,7) versus Kontrollen: 0,9 g (+1,6)) und
Spirituosen (Falle: 0,4 g (+1,4) versus 0,6 (+2,2)).

Aufnahme [g/Tag]
200 + B Fille
Bl Kontrollen
150 -
100 -
Abb.69
Mittlere Aufnahme von
Wein, Bier, Sekt und 50 -
alkoholischen Getranken
insgesamt. 0 - ==
gesamt Wein Bier Sekt
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4.5 Bi- und multivariate Betrachtung des Risikos

451 Kombination von Risikofaktoren

4511 Klinische Parameter

Zu den zentralen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit zahlen Dyslipidamie, Diabetes
mellitus bzw. Insulinresistenz (C-Peptid > 4 ug/l), Hypertonus und Rauchen. Untersucht wird der
Anteil der Probanden, bei denen keiner der genannten Risikofaktoren, nur einer, zwei, drei oder

alle vier Risikofaktoren gemeinsam vorliegen.

9% der Kontrollen sind frei von den genannten Faktoren, aber kein einziger Fall (Abb.70).
Mindestens einer der Faktoren findet sich bei 8% der Patienten und 31% der Kontrollen. Zwei
der genannten Risikofaktoren konnten bei 36% der Falle und 41% der Kontrollen diagnostiziert
werden. 40% der Frauen der Fallgruppe aber nur 16% der Kontrollen sind von drei der
Erkrankungen betroffen. Der Anteil der Probanden mit vier Risikofaktoren liegt bei den Fallen bei
16% und damit viermal so hoch wie in der Kontroligruppe mit 4%. Die Unterschiede im
Risikoprofil sind hoch signifikant (p < 0,0001).

Probanden [%]
60

B Falle
Hl Kontrollen

Abb.70

Anzahl der vorhandenen
Risikofaktoren.
Berlcksichtigte Faktoren:
Dyslipidédmie, Diabetes
mellitus bzw. Insulinresistenz,
Hypertonus und Rauchen.

kein einer zwei drei vier

Anzahl der Risikofaktoren

Berlcksichtigt man nur die Kombination der Risikofaktoren Dyslipidamie, Diabetes mellitus und
Hypertonus, so ist der Anteil der Probanden, bei denen zwei oder mehrere der Erkrankungen
vorlagen, in der Fallgruppe etwa doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe (Abb.71).
Hypertonus und Diabetes finden sich beispielsweise bei jeder dritten Patientin (32%), hingegen
nur bei 16% der Kontrollen (p < 0,0001). Dyslipidamie und Diabetes charakterisieren 30% der
Falle, aber nur 19% der Kontrollgruppe (p = 0,0064). Von erhéhten Blutdruck- und Blutfettwerten
sind 80% der Falle und 45% der Kontrollen betroffen (p < 0,0001). Bei mehr als jeder vierten
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(28%) Probandin der Fallgruppe, aber nur 12% der Kontrollen konnten ein Diabetes mellitus,

eine Dyslipidamie sowie ein Hypertonus diagnostiziert werden (p < 0,0001).

Probanden [%)]

100
B Fille
75 1 B Kontrollen
50
Abb.71
Kombinationen 25 1
bestimmter

Risikofaktoren.

Diabetes Diabetes Hypertonus Diabetes
+ Hypertonus + Dyslipidamie + Dyslipidamie + Dyslipidamie
+ Hypertonus
451.2 Risikoprofil bei Diabetes, Hypertonus und Dyslipidamie
Von klinischem Interesse ist die Fragestellung, bei wieviel Prozent der Patienten bzw. Kontrollen
mit Diabetes mellitus, Hypertonus oder Fettstoffwechselstérungen einer oder zwei weitere
Risikofaktoren vorliegen.

Diabetes mellitus - Betrachtet man die Gruppe der Diabetiker isoliert, so finden sich bei 95% der

Falle und 70% der Kontrollen zusatzlich erhéhte Blutdruckwerte. Der Unterschied ist signifikant
(p = 0,003). Dyslipidamien liegen bei 88% Falle, aber auch 79% der Kontrollen mit Diabetes vor.
83% der Diabetiker mit koronarer Herzkrankheit, aber nur etwa jede zweite Kontrolle (54%) sind
dariber hinaus von erhdhten Blutfettwerten und Hypertonus betroffen. Der Unterschied ist
signifikant (p = 0,0005). (Abb.72).

Diabetiker [%)]
100
M Fille
75 1 H Kontrollen
Abb.72
Risikoprofil von 50 -

Patienten mit
Diabetes mellitus.

25

Hypertonus Dyslipidimie Hypertonus
+ Dyslipidamie
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Hypertonus - Bei 37% der Patienten aber auch 29% der Kontrollen mit Bluthochdruck wurde ein
Diabetes mellitus diagnostiziert. Der Unterschied ist nicht signifikant. 91% der Hypertoniker in
der Fallgruppe und 79% in der Kontrollgruppe sind von Fettstoffwechselstérungen betroffen (p =
0,0021). Erhdhte Blutzucker- und Blutfettwerte finden sich bei 32% der Frauen mit koronarer
Herzkrankheit und Hypertonus im Vergleich zu 22% der Kontrollen. Der Unterschied besitzt
keine statistische Signifikanz (Abb.73).

Hypertoniker [%]

100
M Fille
75 1 B Kontrollen
50 -
Abb.73 i
Risikoprofil von 25
Patienten mit
Hypertonus. 0 -
Diabetes Dyslipidamie Diabetes
+ Dyslipidamie

Dyslipidamie — Ein Drittel (34%) der Patienten mit Fettstoffwechselstérungen leidet zugleich an
Diabetes mellitus, bei den Kontrollen ist immerhin auch jeder Vierte (25%) betroffen. Hoch
signifikant unterscheiden sich Fall- und Kontrollgruppe hingegen beziglich des Anteils an
Probanden mit zusatzlich erhéhtem Blutdruck (88% versus 60%; p < 0,0001). Erhéhte Blut-
zuckerwerte und Hypertonus finden sich bei 31% der Frauen mit koronarer Herzkrankheit und
Dyslipidamie im Vergleich zu 17% der Kontrollen mit Fettstoffwechselstérungen (p = 0,0016)
(Abb.74).

Dyslipidamiker [%]

100
M Fille
75 1 B Kontrollen

Abb.74 50 -
Risikoprofil von
Patienten mit
Dyslipidamie. 25 A

0 _

Diabetes Hypertonus Diabetes
+ Hypertonus
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451.3 Risikoprofil von Rauchern

Analysiert wurde auch die Pravalenz von Hypertonus, Diabetes mellitus, Dyslipidamien und
deren Kombination in der Gruppe der Raucher (Abb.75). Bei 28% der Falle bzw. 22% der
Kontrollen, die rauchen, konnte ein Diabetes diagnostiziert werden. Der Unterschied ist nicht
signifikant. Der Anteil der Hypertoniker unter den Rauchern diskriminiert Fall- und Kontroll-

gruppe hingegen hoch signifikant (88% versus 49%; p < 0,0001).

Unterschiedlich ist auch der Anteil der rauchenden Probanden mit Dyslipidamie in beiden
Gruppen (Falle: 93% versus Kontrollen 75%; p = 0,0022). Die Pravalenz von Diabetes, Hyper-
tonus und Dyslipidamien ist innerhalb der Gruppe der Raucher bei den Fallen mit 24% doppelt

so hoch wie bei den Kontrollen mit 12%, verfehlt aber knapp die statistische Signifikanz.

Raucher [%)]
100

B Fille
75 1 | M Kontrollen

50 -

Abb.75 25 -
Kombination von
Risikofaktoren in der

Gruppe der Raucher. 0 -

Diabetes Hypertonus  Dyslipidamie Diabetes
+ Hypertonus

+ Dyslipidamie

Untersucht wurde auch das Risikoprofil von Rauchern < 60 Jahren. Bei 17% der Falle und 12%
der Kontrollen konnte ein Diabetes diagnostiziert werden. Der Unterschied ist nicht signifikant.
Nahezu alle jingeren Frauen der Fallgruppe, die rauchen, sind vom Hypertonus betroffen, in der
Kontrollgruppe leidet nur etwa jede Dritte daran (94% versus 29%; p < 0,0001) (Abb.76).

Dyslipidamien charakterisieren 89% der Falle, aber auch 74% der Kontrollen; der Unterschied
ist nicht signifikant. Der Anteil der Studienteilnehmer mit Diabetes plus Hypertonus plus
Dyslipidamie liegt in der Fallgruppe etwa dreimal so hoch wie in der Kontrollgruppe (17% versus
6%). Der Unterschied verfehlt allerdings die statistische Signifikanz. Lp(a)-Werte > 25 mg/dI
trennen Falle und Kontrollen unter den Raucherinnen hingegen signifikant (42% versus 18%; p
= 0,0377). Bei 10% der Kontrollen, aber mehr als jedem dritten Fall (37%) findet sich eine

Insulinresistenz (C-Peptid > 4 ug/l), ohne dass ein Diabetes bereits diagnostiziert wurde. Der
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Anteil der Studienteilnehmer mit Diabetes oder Insulinresistenz betragt damit 55% in der
Fallgruppe und 23% in der Kontrollgruppe. Der mittlere BMI unterscheidet Frauen der Fall- und
Kontrollgruppe nicht (25,5 versus 23,4), wahrend eine Waist-to-hip Ratio > 0,85 Falle und
Kontrollen signifikant trennt (53% versus Kontrollen: 21%; p = 0,0053) (Abb.76).

Diabetes +
Insulinresistenz

Dyslipidamie

Hypertonus

Diab. + Hypert. +
Dyslipidamie

Abb.76
Kombination von
Risikofaktoren in

Lp(a) > 25

M Fille

der Gruppe der
Raucher unter 60 WHR> 0,85 B Kontrollen
Jahren. ‘ : ‘ :
0 25 50 75 100
Raucher < 60 Jahre [%]
4514 Risikoprofil bei erhdohter Waist-to-hip Ratio

Im Rahmen einer weiteren Subgruppenanalyse wurde die Pravalenz verschiedener Risiko-
faktoren in der Gruppe der Studienteilnehmer mit erhdhter Waist-to-hip Ratio (> 0,85) unter-
sucht. Die Pravalenz von Diabetes mellitus, Hypertonus und Dyslipiddmie ist sowohl bei den

Fallen, als auch den Kontrollen sehr hoch (Abb.77).

Bei 37% der Falle und 41% der Kontrollen konnte ein Diabetes diagnostiziert werden. Der
Unterschied ist nicht signifikant. Der Anteil der von Diabetes oder erhdhten C-Peptidwerten
betroffenen Probanden trennt ebenfalls nicht signifikant (68% versus 56%) (Abb.77).

Deutlich unterscheiden sich Falle und Kontrollen mit erhéhter WHR hinsichtlich der Pravalenz
des Hypertonus (89% versus 74%; p = 0,0076). Von einer Dyslipidamie sind 91% der Frauen
der Fallgruppe und 88% der Probanden der Kontrollgruppe betroffen. Der Unterschied ist nicht
signifikant. Der Anteil der Studienteilnehmer mit Diabetes plus Hypertonus plus Dyslipidamie
diskriminiert Patienten und Kontrollen nicht (30% versus 27%). Das gilt auch fir die Pravalenz
des Rauchens (37% versus 35%) (Abb.77).
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Ein HDL-Cholesterinspiegel unter 50 mg/dl trennt Falle und Kontrollen signifikant (54% versus
33%; p < 0,0049). Lipoprotein(a)-Werte > 25 mg/dl unterscheiden die Frauen der Fall- und
Kontrollgruppe ebenfalls deutlich (46% versus 29%; p = 0,0324) (Abb.77).

Diabetes +
Insulinresistenz

Dyslipidamie

Hypertonus

Diab. + Hypert.

+ Dyslipidamie

Abb.77 Rauchen
Kombination von

Risikofaktoren in der HDL <50
Gruppe der Probanden

mit erhohter Waist-to-hip

Ratio (> 0,85). Lp(a) > 25

B Fille
B Kontrollen

0 25 50 75 100
Probanden mit WHR > 0,85 [%]
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4.5.2 Ernahrungsfaktoren in der Subgruppenanalyse

Im Rahmen der univariaten Auswertungen wurde die mittlere Aufnahme an verschiedenen
Nahrstoffen und Lebensmittelgruppen im Fall-Kontroll-Vergleich untersucht. Basis der Erhebung
waren die Angaben aller Studienteilnehmer. In den folgenden Kapiteln geht es um die Analyse
von zentralen Erndhrungsparametern in bestimmten Risikogruppen. Hierzu zahlen Hypertoniker,
Diabetiker, sowie Teilnehmer mit Dyslipidamie, mit geringerem Bildungsniveau, Raucher,

kérperlich Inaktive und Probanden mit einer Waist-to-hip Ratio > 0,85.

Aufgrund der Datenfiille wurde die Analyse auf folgende Erndhrungsparameter- berechnet als

mittlere Zufuhr - beschrankt:

- Energie - Fleisch/Wurstwaren

- Gesamtfett - Obst/Gemiise

Der Vergleich zwischen Fallen und Kontrollen hinsichtlich der genannten Erndhrungsfaktoren
wurde sowohl innerhalb der Gruppe der Risikotrager (z.B. Hypertoniker), als auch innerhalb
der Gruppe der Nicht-Risikotrager (Normotoniker) durchgefiihrt. Zusatzlich wurde Gberprift, ob
sich Patienten bzw. Kontrollen mit dem betreffenden Risikofaktor von Patienten bzw.

Kontrollen ohne Risikofaktor im Verzehrsverhalten unterscheiden.

4.5.2.1 Hypertonus

Hypertoniker - Die mittlere Energiezufuhr der Hypertoniker liegt in der Fallgruppe bei 1.811
kcal (+328), in der Kontrollgruppe bei 1.673 kcal (+324) (Tab.6). Der Unterschied betragt 138
kcal und ist hoch signifikant (p < 0,0001). Auch die mittlere Aufnahme an Nahrungsfett trennt
Patienten und Kontrollen deutlich (76 g (£19) versus 67 g (£17); p < 0,0001). Betrachtet man
den mittleren taglichen Verzehr an Fleisch/Wurstwaren insgesamt, so finden sich ebenfalls
hoch signifikante Unterschiede (p < 0,0001): Frauen der Fallgruppe nehmen durchschnittlich
103 g (+43) an Fleisch bzw. Wurst auf, die Kontrollen dagegen nur 77 g (+41). Die mittlere
Zufuhr an Obst/Gemuse diskriminiert Falle und Kontrollen mit umgekehrtem Vorzeichen (Falle:
200 g (£85) versus Kontrollen: 246 g (+107); p < 0,0001).
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Normotoniker - In der Gruppe der Normotoniker fallt auf, dass die durchschnittliche
Energiezufuhr bei den Féllen mit 1.742 kcal (£+427) zwar hoher liegt als bei den Kontrollen mit
1.685 kcal (+416), der Unterschied betragt absolut aber nur 57 kcal und ist nicht signifikant
(Tab.6). Auch die mittlere Aufnahme an Fett trennt Frauen der Fall- und Kontrollgruppe nicht
(70 g (£24) versus 65 g (+19)). Keine Unterschiede finden sich auch hinsichtlich des durch-
schnittlichen Fleisch- und Wurstkonsums (71 g (+34) versus 66 g (+41)). Der Unterschied im
mittleren taglichen Konsum an Obst/Gemuse zwischen Fallen und Kontrollen verfehlt knapp
die statistische Signifikanz (204 g (+88) versus 257 g (+125)).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise

kcal g g g

Fille 1.811 76 103 200

Hypertoniker +328 +19 +43 +85

Kontrollen 1.673 67 77 246

+324 +17 +41 +107

Fille 1.742 70 71 204

Normotoniker +427 +24 +34 +88

Kontrollen 1.685 65 66 257

+416 +19 +41 +125

Tab. 6
Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei Hypertonikern
bzw. Normotonikern.

Vergleicht man das Ernahrungsverhalten der Falle mit Hypertonus mit dem der Falle ohne
Hypertonus, so finden sich signifikante Unterschiede nur hinsichtlich der mittleren Zufuhr an
Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0004) (Tab.6). Die durchschnittliche Aufnahme an Energie, Fett
sowie an Obst/Gemdse diskriminiert Falle mit und ohne Bluthochdruck dagegen nicht.

Signifikante Unterschiede im Verzehrsverhalten zwischen Kontrollen, bei denen ein
Hypertonus diagnostiziert wurde und Kontrollen ohne Hypertonus finden sich lediglich

bezlglich der mittleren Zufuhr an Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0173) (Tab.6).
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4522 Diabetes
Diabetiker - Die durchschnittliche Energiezufuhr der Probanden mit Diabetes liegt in der
Fallgruppe bei 1.747 kcal (x367), in der Kontrollgruppe bei 1.651 kcal (+396) (Tab.7). Der

Unterschied betragt 96 kcal, ist aber nicht signifikant. Die mittlere Aufnahme an Nahrungsfett
trennt Patienten und Kontrollen hingegen signifikant (74 g (+22) versus 66 g (+16); p = 0,0295).
Hinsichtlich des mittleren taglichen Verzehrs an Fleisch/Wurstwaren finden sich ebenfalls
signifikante Unterschiede (p = 0,0160): Frauen der Fallgruppe nehmen durchschnittlich 103 g
(+46) an Fleisch bzw. Wurst auf, die Kontrollen 85 g (+42). Starker diskriminiert die mittlere
Zufuhr an Obst/Gemiuse Falle und Kontrollen (185 g (+67) versus 244 g (+124); p < 0,0001).

Nichtdiabetiker - Innerhalb der Gruppe der Nichtdiabetiker liegt die durchschnittliche Energie-
zufuhr der Falle bei 1.830 kcal (+323), die der Kontrollen bei 1.689 kcal (+361). Die Differenz
betragt absolut 141 kcal und ist hoch signifikant (p < 0,0001) (Tab.7). Auch die mittlere
Aufnahme an Fett trennt Frauen der Fall- und Kontrollgruppe deutlich (76 g (+18) versus 67 g

(x18); p < 0,0001). Hoch signifikante Unterschiede fanden sich auch hinsichtlich des durch-
schnittlichen Fleisch- und Wurstkonsums (97 g (¥45) versus 68 g (+40); p < 0,0001). Der
mittlere tagliche Konsum an Obst/Gemiise trennt Falle und Kontrollen mit umgekehrtem

Vorzeichen signifikant (Falle: 207 g (+92) versus Kontrollen: 252 g (£113); p = 0,0004).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise
kcal g g g
Falle 1.747 74 103 185
Diabetiker +367 +22 +46 +67
Kontrollen 1.651 66 85 244
+396 +16 +42 +124
) Falle 1.830 76 97 207
Nicht- +323 +18 +45 +92
diabetiker
Kontrollen 1.689 67 68 252
+361 +18 +40 +113
Tab. 7

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei Diabetikern
bzw. Nichtdiabetikern.
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Vergleicht man die Verzehrgewohnheiten der Falle mit Diabetes mit denen der Falle ohne
Diabetes, so finden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der mittleren Zufuhr an

Energie, Fett sowie Fleisch/Wurstwaren und Obst/Gemuse (Tab.7).

Signifikante Unterschiede im Verzehrsverhalten zwischen Kontrollen, bei denen ein Diabetes
diagnostiziert wurde, und Kontrollen ohne Diabetes finden sich lediglich in der mittleren Zufuhr
an Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0105) (Tab.7).

45.2.3 Dyslipidamie

Dyslipidamiker - Die mittlere Energiezufuhr der Probanden mit Fettstoffwechselstérungen liegt
in der Fallgruppe bei 1.804 kcal (£344), in der Kontrollgruppe bei 1.659 kcal (+342) (Tab.8).
Der Unterschied betragt 145 kcal und ist hoch signifikant (p < 0,0001). Auch die mittlere
Aufnahme an Nahrungsfett diskriminiert Patienten und Kontrollen (75 g (+19) versus 66 g
(x17); p < 0,0001). Hoch signifikante Unterschiede finden sich ebenfalls beim mittleren Verzehr
an Fleisch/Wurstwaren (p < 0,0001): Frauen der Fallgruppe nehmen durchschnittlich 99 g
(+45) an Fleisch und Wurst auf, die der Kontrollgruppe dagegen nur 70 g (+41). Auch die
mittlere Zufuhr an Obst/Gemise trennt Falle und Kontrollen mit umgekehrtem Vorzeichen
(Falle: 201 g (+87) versus Kontrollen 246 g (+107); p < 0,0001).

Nicht-Dyslipiddmiker - Betrachtet man die Gruppe der Studienteilnehmer ohne Fettstoff-

wechselstérungen, so trennt die durchschnittliche Energiezufuhr Falle und Kontrollen nicht
signifikant (1.814 kcal (£318) versus 1.736 kcal (+424) (Tab.8). Auch die mittlere Aufnahme an
Fett ist bei Frauen der Fall- und Kontrollgruppe ahnlich hoch (77 g (+23) versus 69 g (+18)).
Signifikante Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen finden sich hinsichtlich des
durchschnittlichen Fleisch- und Wurstkonsums (95 g (£31) versus 76 g (+43); p = 0,0073). Der
mittlere Konsum an Obst/Gemuse trennt Falle und Kontrollen mit umgekehrtem Vorzeichen,
der Unterschied erreicht knapp statistische Signifikanz (201 g (+70) versus 265 g (x135); p =
0,0504) (Tab.8).

Beim Vergleich der Falle mit und ohne Dyslipidamie finden sich hinsichtlich der analysierten
Ernahrungsparameter keine signifikanten Unterschiede (Tab.8). Auch das Verzehrsverhalten
der Kontrollen mit bzw. ohne Fettstoffwechselstérungen unterscheidet sich nicht signifikant
(Tab.8)
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Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst | Obst/Gemiise
kcal g g g

Fille 1.804 75 99 201

Dyslipidamiker +344 +19 +45 +87
Kontrollen 1.659 66 70 246
+342 +17 +41 +107

Nicht- Fille 1.814 77 95 201
Dyslipidamiker +318 +23 +31 +70
Kontrollen 1.736 69 76 265
1424 +18 +43 +135
Tab. 8

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei Dyslipid-
amikern bzw. Nicht-Dyslipidamikern.

4.5.2.4 Geringeres Bildungsniveau

Hauptschule oder kein Abschluss - Die durchschnittliche Energiezufuhr der Probanden mit

geringerer Schulbildung liegt in der Fallgruppe bei 1.825 kcal (+336), in der Kontrollgruppe bei
1.670 kcal (£375) (Tab.9). Der Unterschied betragt mehr als 155 kcal und ist hoch signifikant (p
< 0,0001). Auch die mittlere Aufnahme an Nahrungsfett trennt Patienten und Kontrollen
deutlich (78 g (+19) versus 66 g (+x17); p < 0,0001). Hinsichtlich des mittleren taglichen
Verzehrs an Fleisch und Wurstwaren finden sich ebenfalls hoch signifikante Unterschiede (p <
0,0001): Frauen der Fallgruppe nehmen durchschnittlich 103 g (+43) an Fleisch bzw. Wurst
auf, die Kontrollen 79 g (+40). Stark diskriminiert auch die mittlere Zufuhr an Obst/Gemuse
Falle und Kontrollen (189 g (£78) versus 242 g (x111); p < 0,0001).

Mittlere Reife oder hdherer Abschluss - Bei Studienteilnehmern mit héherer Schulbildung liegt
die durchschnittliche Energiezufuhr der Falle bei 1.748 kcal (£349), die der Kontrollen bei
1.689 kcal (£355). Die Differenz betragt absolut nur 59 kcal und ist nicht signifikant (Tab.9).

Auch die mittlere Aufnahme an Fett trennt Frauen der Fall- und Kontrollgruppe nicht (70 g

(+18) versus 66 g (£18)). Hoch signifikante Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen

finden sich hinsichtlich des durchschnittlichen Fleisch- und Wurstkonsums (88 g (+43) versus

63



63 g (+42); p < 0,0001). Der mittlere tagliche Konsum an Obst/Gemulse trennt Falle und
Kontrollen hingegen nicht (230 g (+97) versus Kontrollen: 261 g (£119)).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise
kcal g g g
Falle 1.825 78 103 189
Hauptschule +336 +19 +43 +78
oder kein
Abschluss | Kontrollen |  1.670 66 79 242
+375 +17 +40 +111
_ Falle 1.748 70 88 230
Mittlere +349 +18 +43 +97
Reife
oder hoherer| Kontrollen | 1.689 66 63 261
Abschluss +355 +18 +42 +119
Tab. 9

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei niedriger bzw.
hoherer Schulausbildung.

Vergleicht man die Verzehrgewohnheiten der Falle mit geringer Schulbildung mit denen der
Falle mit hoherem Bildungsniveau, so finden sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
mittleren Zufuhr an Fett (p = =,0044) sowie Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0237) und
Obst/Gemise (p = 0,0028)(Tab.9). Die durchschnittliche Energieaufnahme trennt Falle und

Kontrollen nicht.

Signifikante Unterschiede im Verzehrsverhalten zwischen Kontrollen mit geringerer Schul-
bildung und Kontrollen mit héherem Schulabschluss finden sich lediglich in der mittleren Zufuhr
an Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0013).

4.5.2.5 Rauchen

Raucher - Die durchschnittliche Energiezufuhr der Raucher liegt in der Fallgruppe bei 1.874
kcal (£354), in der Kontrollgruppe bei 1.647 kcal (£366) (Tab.10). Der Unterschied betragt 227
kcal und ist signifikant (p = 0,0002). Auch die mittlere Aufnahme an Nahrungsfett diskriminiert
Patienten und Kontrollen deutlich (80 g (+20) versus 65 g (+17); p < 0,0001). Hoch signifikante
Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen finden sich auerdem beim mittleren Verzehr an
Fleisch/Wurstwaren (110 g (+46) versus 70 g (£39); p < 0,0001). Auch der durchschnittliche
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Verzehr an Obst/Gemise trennt Falle und Kontrollen deutlich: Frauen der Fallgruppe nehmen

durchschnittlich 179 g (+86) auf, die Kontrollen dagegen 235 g (+109); p = 0,002).

Nichtraucher - Innerhalb der Gruppe der Nichtraucher trennt die durchschnittliche
Energiezufuhr Falle und Kontrollen (1.754 kcal (+323) versus 1.691 kcal (+366); p = 0,0213)
(Tab.10). Unterschiedlich ist auch die mittlere Aufnahme an Fett zwischen Frauen der Fall- und
Kontrollgruppe (72 g (£18) versus 67 g (£18); p = 0,0063). Hoch signifikante Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollen finden sich hinsichtlich des durchschnittlichen Fleisch- und
Wurstkonsums (91 g (+40) versus 73 g (¥42); p < 0,0001). Der mittlere Konsum an
Obst/Gemiuse diskriminiert Fall- bzw. Kontrollgruppe mit umgekehrten Vorzeichen (216 g (+83)

versus 257 g (x117); p = 0,0007).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise
kcal g g g
Fille 1.874 80 110 179
Raucher +354 +20 +46 +86
Kontrollen 1.647 65 70 235
+366 +17 +39 +109
Nicht- Falle 1.754 72 91 216
raucher i323 i18 i40 i83
Kontrollen 1.691 67 73 257
+366 +18 +42 +117
Tab. 10

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei Rauchern bzw.
Nichtrauchern.

Vergleicht man das Ernahrungsverhalten der Falle, die rauchen, mit denjenigen Patienten, die
nicht rauchen, so finden sich signifikante Unterschiede sowohl hinsichtlich der mittleren Zufuhr
an Energie (p = 0,0396), an Fett (p = 0,0027), an Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0041), als auch an
Obst/Gemise (p = 0,0004) (Tab.10). Das Verzehrsverhalten der Kontrollen, die rauchen bzw.

nicht rauchen, unterscheidet sich praktisch nicht (Tab.10).
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4.5.2.6
Kdrperlich Inaktive - Die mittlere Energiezufuhr derjenigen Probanden, die keinen Sport treiben
liegt in der Fallgruppe bei 1.839 kcal (+335), in der Kontrollgruppe bei 1.645 kcal (£343)
(Tab.11). Der Unterschied betragt 194 kcal und ist hoch signifikant (p < 0,0001). Auch die

mittlere Aufnahme an Nahrungsfett trennt Patienten und Kontrollen deutlich (78 g (+19) versus

Korperliche Inaktivitat

66 g (x17); p < 0,0001). Hinsichtlich des mittleren taglichen Konsums an Fleisch und
Wurstwaren finden sich ebenfalls hoch signifikante Unterschiede (p < 0,0001): Frauen der
Fallgruppe nehmen durchschnittlich 105 g (+44) an Fleisch und Wurst auf, die Kontrollen
dagegen nur 75 g (+39). Stark diskriminiert auch die mittlere Zufuhr an Obst/Gemise mit

umgekehrtem Vorzeichen Falle von Kontrollen (188 g (£82) versus 241 g (£104); p < 0,0001).

Korperlich Aktive - Innerhalb der Gruppe der Sport treibenden Studienteilnehmer liegt die

durchschnittliche Energiezufuhr der Falle bei 1.715 kcal (+343) und damit &hnlich hoch wie bei
den Kontrollen mit 1.735 kcal (£397) (Tab.11). Auch die mittlere Aufnahme an Fett trennt
Frauen der Fall- und Kontrollgruppe nicht (70 g (£19) versus 67 g (£19)). Keine signifikanten
Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen finden sich beim durchschnittlichen Konsum an
Obst/Gemiuse (231 g (+86) versus 267 g (+130)). Die mittlere tagliche Aufnahme an Fleisch
und Wurst trennt Falle und Kontrollen hingegen signifikant (85 g (+39) versus 67 g (¥45); p =
0,0010).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise
kcal g g g
) _ Fille 1.839 78 105 188
Korperlich +335 +19 +44 +82
Inaktive
Kontrollen | 1645 66 75 241
+343 +17 +39 +104
Korperlich Falle 1.715 70 85 231
Aktive +343 +19 +39 +86
Kontrollen | 1735 67 67 267
+397 +19 +45 +130
Tab. 11

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei koérperlich
Aktiven bzw. korperlich Inaktiven.
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Vergleicht man die Verzehrsgewohnheiten der Falle, die Sport treiben, mit denen der Falle
ohne korperliche Aktivitat, so finden sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der mittleren
Zufuhr an Energie (p = 0,0231), Fett (p = 0,0050) sowie Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0016) und
Obst/Gemuse (p = 0,0003) (Tab.11).

Signifikante Unterschiede im Verzehrsverhalten zwischen Kontrollen, die Sport treiben bzw.
kérperlich Inaktiven finden sich dagegen nur beim mittleren Konsum an Fleisch/Wurstwaren (p
=0,0392) (Tab.11).

4.5.2.7 Waist-to-hip Ratio > 0,85

Androide Fettverteilung - Die mittlere Energiezufuhr der Probanden mit einer Waist-to-hip Ratio
> 0,85 liegt in der Fallgruppe bei 1.792 kcal (£356), in der Kontrollgruppe bei 1.679 kcal (+325)
(Tab.12). Der Unterschied betragt 113 kcal und ist signifikant (p = 0,0281). Auch die

durchschnittliche Aufnahme an Nahrungsfett trennt Patienten und Kontrollen signifikant (75

g (+20) versus 66 g (£16); p = 0,0021). Hinsichtlich des mittleren taglichen Konsums an
Fleisch/Wurstwaren finden sich ebenfalls hoch signifikante Unterschiede (p < 0,0001): Frauen
der Fallgruppe nehmen durchschnittlich 107 g (+44) an Fleisch und Wurst auf, die Kontrollen
dagegen nur 83 g (+41). Auch die mittlere Zufuhr an Obst/Gemuise diskriminiert Falle und
Kontrollen (194 g (+82) versus 251 g (+115); p = 0,0003).

Gynoide Fettverteilung - Innerhalb der Gruppe der Frauen mit einer Waist-to-hip Ratio < 0,85

liegt die durchschnittliche Energiezufuhr der Falle bei 1.823 kcal (+312), die der Kontrollen bei
1.678 kcal (+380) (Tab.12). Das bedeutet eine Differenz von taglich 145 kcal, der Unterschied
ist signifikant (p = 0,0002). Auch die mittlere Aufnahme an Fett trennt Frauen der Fall- und
Kontrollgruppe deutlich (75 g (£18) versus 66 g (£18); p < 0,0001). Die mittlere tagliche Auf-
nahme an Fleisch/Wurst trennt Falle und Kontrollen ebenfalls signifikant (84 g (+38) versus 68
g (#41); p = 0,0004). Signifikante Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen finden sich
beim durchschnittlichen Konsum an Obst und Gemise (213 g (+91) versus 250 g (+115); p
= 0,0036).

Im Verzehrverhalten der Falle mit erhéhter Waist-to-hip Ratio und der Patienten ohne erhéhten

Taille-HUuft-Quotienten zeigen sich signifikante Unterschiede lediglich hinsichtlich der mittleren
Zufuhr an Fleisch/Wurstwaren (p = 0,0003) (Tab.12).
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Kontrollen mit bzw. ohne erhdhte Waist-to-hip Ratio unterschieden sich nicht hinsichtlich des

Essverhaltens. Die durchschnittiche Aufnahme an Fleisch/Wurstwaren verfehlt allerdings

knapp die statistische Signifikanz (Tab.12).

Parameter Energie Fett Fleisch/Wurst Obst/Gemiise
kcal g g g
Falle 1.792 75 107 194
+356 +20 +44 +82
WHR > 0,85
Kontrollen 1.679 66 83 251
+325 +16 +41 +115
Falle 1.823 75 84 213
+312 +18 +38 +91
WHR < 0,85
Kontrollen 1.678 66 68 250
+380 +18 +41 +115
Tab. 12

Mittlere tagliche Aufnahme an Energie, Fett, Fleisch/Wurst und Obst/Gemiise bei Probanden mit
erhdhter bzw. normaler Waist-to-hip Ratio.

68



453 Nahrungsfaktoren und Waist-to-hip Ratio

Im folgenden Kapitel steht die Fragestellung im Mittelpunkt, ob bestimmte Nahrungsfaktoren in

der Studienpopulation mit einem hdéheren oder niedrigeren Taille-Hift-Quotienten korrelieren.

Hierzu erfolgt eine gemeinsame Betrachtung der Daten der Falle und Kontrollen. Die

Assoziationen zwischen den kontinuierlichen Merkmalen werden mittels Korrelationsanalyse

ermittelt und anhand des Spearman Korrelationskoeffizienten bewertet. Uberprift wird der

mogliche Zusammenhang fur die Lebensmittelgruppen Fleisch/Wurst und Obst/Gemuse sowie

die Makronahrstoffe Fett und Kohlenhydrate.

Eine positive Korrelation findet sich fiir Fleisch/Wurstwaren sowie den Gesamtfettkonsum,

wahrend die Aufnahme an Obst/Gemuise und Kohlenhydraten negativ mit der Waist-to-hip

Ratio korreliert (Tab.13). Der Zusammenhang zwischen Kohlenhydrataufnahme und Taille-

Huft-Quotient verfehlt allerdings die statistische Signifikanz.

Nahrungsfaktoren Spearman Signifikanz
Korrelationskoeffizient (r) ®)
Obst/Gemiise -0,15375 0,0010
Fleisch/Wurst 0,31864 < 0,0001
Kohlenhydrate -0,02121 0,6526
Fett 0,10424 0,0265
Tab. 13

Zusammenhang zwischen Nahrungsfaktoren und Waist-to-hip Ratio.
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454 Multivarianzanalyse

Die Berechnung der relativen Risiken (Odds Ratio) erfolgt multivariat mit Hilfe der logistischen
Regression. Diese Methode erlaubt es, Wechselwirkungen sowohl zwischen diskreten, als
auch kontinuierlichen Einflussgré3en zu betrachten und somit aussagekraftigere Daten zu
gewinnen. Die gleichzeitige Berilicksichtigung mehrerer Risikofaktoren in einem Modell wird der

komplexen Pathogenese der Arteriosklerose gerecht und bildet die Realitat besser ab.

In das multivariate logistische Modell werden diejenigen Parameter aufgenommen, die in den
univariaten Testung zwischen Fallen und Kontrollen signifikant unterschiedlich waren. Neben
soziodemographischen Merkmalen gilt es daher insbesondere zentrale Erndhrungs- sowie
Lebensstil-Parameter und dadurch beeinflusste klassische Risikofaktoren wie Dyslipidamie,

Hypertous, Diabetes mellitus und Ubergewicht zu berlicksichtigen.

Da die Ziehung der Kontrollen altersabhangig erfolgte, wird die EinflussgroRe Alter im Rahmen

des Modells nicht bertcksichtigt.

Im ersten Schritt werden 14 Variablen in das multivariate Modell einbezogen, die sich in der
univariaten Analysen als signifikant erwiesen hatten (Tab.14). Folgende vier Ernahrungs-
parameter werden als kontinuierliche Einflussgréen integriert: Die Zufuhr an Energie und
Alkohol sowie Fleisch/Wurstwaren und Obst/Gemiise. Als soziodemographisches Merkmal
ist der Schulabschluss von Bedeutung. Definiert wird die Variable als Hauptschule/kein
Abschluss versus hdherer Abschluss. Aus dem Bereich der Lebensstilfaktoren konnten drei
Einflussgroflen in das Modell aufgenommen werden. Alltagsbewegungen trennten in der
univariaten Analyse Falle und Kontrollen nicht signifikant. Stellvertretend fiir die korperliche
Aktivitat dient deshalb der Sport als kontinuierliche Variable. Beim Raucherstatus erfolgt eine
Unterteilung in Raucher (aktuell und Ex-Raucher < 2 Jahre) oder Ex-Raucher > 2 Jahre und
Nie-Raucher. Als Malistab zur Bewertung des Koérpergewichts erwies sich der Body-Mass-
Index in der univariaten Auswertung als nicht geeigneter Parameter. Ausgewahlt wird daher -

als kontinuierliche Variable - das Fettverteilungsmuster, die Waist-to-hip Ratio.

Zur Bewertung des Einflussfaktors Lipidstatus finden das HDL-Cholesterin und das
Lipoprotein (a) als kontinuierliche Variablen Eingang in das multivariate Modell. Die
Risikofaktoren Diabetes mellitus (Status: ja/nein) sowie Hypertonus (Status: ja/nein) werden

als diskrete Grofen integriert. Der Effekt der Postmenopause (Status: ja/nein) auf das
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koronare Risiko ist ebenfalls Gegenstand der Uberpriifung. Definiert wird die Postmenopause

als Ausbleiben der Regel seit mehr als einem Jahr.

Faktor (Variabel) (ChFi,-;vqeur; - Odds Ratio | 95% Konfidenzinterval
HDL-Cholesterin (hdl) 0,0003 0,975 0,962 — 0,989
Hypertonus (hyperten) 0,0090 2,010 1,191 - 3,392

Raucher (rstat-32) 0,6159 1,143 0,678 — 1,927
Ex-Raucher (rstat-33) 0,5606 1,189 0,663 — 2,132
Sport (ka5) 0,5316 1,072 0,862 — 1,334
Schulabschluss (abschlus-2) 0,9286 0,977 0,593 - 1,610
Waist-to-hip-Ratio (whr100) 0,0007 1,063 1,026 — 1,101
Diabetes mellitus (Diabetes) 0,4076 0,787 0,446 — 1,388
Lipoprotein a (Ipa) 0,0145 1,010 1,002 - 1,017
Obst/Gemiise (g-ogem10) 0,0518 0,975 0,951 — 1,000
Fleisch/Wurst (g-flwurst10) 0,1363 1,047 0,986 — 1,0113
Alkohol (g-alk) 0,2555 0,999 0,998 — 1,001
Energie (gcal) 0,1183 1,001 1,000 - 1,001
Postmenopause (postmeno2) 0,6551 0,765 0,237 — 2,476

Tab. 14
Multivariates Modell mit Basisvariablen, p-Wert (Chi-Square-Test), Odds Ratio und
95%- Konfidenzintervall.
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Lediglich HDL-Cholesterin, Hypertonus, Waist-to-hip Ratio und Lipoprotien (a) erreichten in
diesem Basismodell statistische Signifikanz. Die Aufnahme an Obst/Gemuise verfehlte die

Signifikanzprifung nur sehr knapp (p = 0,0518).

In einem zweiten, konzentrierten Modell wurden die vier Parameter HDL-Cholesterin, Hyper-
tonus sowie Waist-to-hip Ratio und Lipoprotein (a) zusammen mit den Variablen Obst/Gemise
und Fleisch/Wurstwaren nochmals einer Signifikanzprifung unterzogen (Tab.15). Alle
Parameter mit Ausnahme des Konsums an Obst/Gemlse erwiesen sich als statistisch
signifikant. Abweichungen zum ersten Modell ergeben sich aus den unterschiedlichen
Stichprobengrofen, da nur vollstandige Datensatze in die Analyse eingehen. Bei der hohen
Anzahl an Variablen im ersten Modell kénnen aufgrund einzelner Missings - insbesondere bei
den Blutparametern - insgesamt weniger Datensatze berucksichtigt werden (Tab.14). Die

Aussagkraft des zweiten, konzentrierten Modells ist damit héher (Tab.15).

Faktor (Variabel) (Chpi;_-s\l’\ileur; . Odds Ratio | 95% Konfidenzinterval
HDL-Cholesterin (hdl) < 0,0001 0,975 0,963 — 0,987
Hypertonus (hyperten) 0,0128 1,864 1,142 — 3,043

Waist-to-hip-Ratio (whr100) 0,0010 1,057 1,023 — 1,101
Lipoprotein a (Ipa) 0,0067 1,010 1,003 - 1,018
Obst/Gemiise (g-ogem10) 0,1034 0,981 0,958 — 1,004
Fleisch/Wurst (g-flwurst10) 0,0096 1,071 1,017 — 1,127

Tab. 15
Relatives Risiko (Odds Ratio) fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit fiir
verschiedene EinflussgroBen mit p-Wert und 95%- Konfidenzintervall.
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5. Diskussion

5.1 Vorbemerkungen

Die Hamburger CORA-Studie ist die erste und bisher einzige deutsche populationsbezogene
Fall-Kontroll-Studie, die sich mit der Thematik ,Koronare Risikofaktoren und Arteriosklerose bei
Frauen“ unter Einbeziehung von Erndhrung, Lebensstil, klinischen Parametern, anthropo-
metrischen Messungen und genetischen Faktoren beschaftigt. Ziel der Dissertation ist die
Untersuchung des Einflusses von Erndhrung und Lebensstil sowie soziodemographischen
Merkmalen und verhaltensbeeinflussten klassischen Risikofaktoren auf die koronare
Herzkrankheit bei Frauen. Basis der Untersuchungen sind die Daten der CORA-Studie von
Frauen mit inzidenter koronarer Herzkrankheit. Auf die Erstmanifestation als Selektions-
kriterium wurde Wert gelegt, um den Einfluss einer bereits chronifizierten Erkrankung auf

Ernahrungs- und Lebensstilbefragungen moglichst auszuschlieRen.

Im europdischen Raum hat sich als populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie nur die
schwedische Stockholm Female Coronary Risk Study mit dem Einfluss verschiedener
Lebensstilfaktoren auf die koronare Herzkrankheit speziell bei Frauen beschaftigt (Wamala SP
et al., 2001). Schwerpunkt der Erhebungen in dieser Studie ist allerdings der Stellenwert von
soziodemographischen Parametern auf das Risikoprofil. In einer italienischen Fall-Kontroll-
Studie wurden Frauen mit Herzinfarkt aus verschiedenen Krankenhdusern zum Verzehr
ausgewahlter Lebensmittel befragt. Andere Parameter blieben weitgehend unbericksichtigt.

Als Kontrollpersonen wurden Krankenhauspatienten rekrutiert (Gramenzi A et al., 1990).

Entscheidende Erkenntnisse Uber den Einfluss von klassischen Risikofaktoren auf das
Risikoprofil fur koronare Herzkrankheit bei Mannern und Frauen konnten im Rahmen
verschiedener Kohortenstudien gewonnen werden. Zu den wichtigsten zahlen die bereits 1949
in den USA begonnene Framingham-Heart-Study (Lamon-Fava St et al., 1996) und die
Seven Countries Study (Kromhout WC et al.,, 1995). Die umfangreichsten Daten zur
Bedeutung der Ernahrung und anderer Merkmale fir die Entstehung chronischer
Erkrankungen eigens bei Frauen stammen aus der seit 1986 durchgefiihrten lowa Women'’s
Health Study sowie der Nurses’ Health Study von der Harvard School of Public Health
(Meyer KA et al., 2001; Stampfer MJ et al., 2000). Allerdings lassen sich die Ergebnisse der
Nurses’ Health Study nicht ohne weiteres auf die Bevolkerung Ubertragen, da es sich bei den
Studienteilnehmern um Beschaftigte aus dem Gesundheitswesen handelt und damit um ein
ausgewahltes Kollektiv. Im Rahmen des WHO MONICA PROJECTS (Monitoring Trends and

Determinats in Cardiovascular Disease) werden Trends im Verzehrsverhalten und in den
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kardiovaskularen Erkrankungsraten untersucht (WHO Monica Project, 1994). Weitere
Erkenntnisse zum Stellenwert von Erndhrung und Lebensstilfaktoren hinsichtlich der
Entwicklung chronischer Erkrankungen werden von der in neun europdischen Landern
durchgefihrten EPIC-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
erwartet (Boeing H et al., 1999, Riboli E, 2001).

Aussagen zur Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren bzw. spezifischer Ernahrungsdaten
liefern auch die Daten verschiedener Querschnittsstudien wie die NHANES-Studien (National
Health and Nutrition Examination Surveys) (Bazzano LA et al., 2001) sowie der NVS (Natio-
nale Verzehrsstudie) und der VERA-Studie (Verbundstudie Ernahrungserhebung und
Risikofaktoren Analytik) (Kibler W et al., 1993).

Zu den wesentlichen randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien, die die Beziehung von
Erndhrungsfaktoren und Arteriosklerose untersucht haben, zahlt der Lifestyle Heart Trial
(Ornish D et al., 1990), die STARS-Studie (Watts GF et al., 1992), der MRFIT- (The Multiple
Risk Factor Intervention Trial Research Group, 1996) und der DART-Trial (Burr ML et al.,
1989), der Leiden Intervention Trial (Arntzenuis AC et al., 1985), die Lyon Heart Study (De
Logeril M et al., 1994), die Hope-Studie (Hoogwerf BJ, 2000) und der GISSI-Prevenzione
Trial (GISSI — Prevenzione Investigators, 1999). Lediglich im Lifestyle Heart Trial schlossen
die Interventionsmallnahmen Ernahrung und andere Lebensstilfaktoren sowie Stress-

management gemeinsam ein.

Aufgrund der komplexen Pathogenese der Arteriosklerose, der Vielzahl mdglicher
Interaktionen und der Datenflille der CORA-Studie kann im Rahmen der vorliegenden Arbeit
nur eine Auswahl wesentlicher und fir die Fragestellung der Dissertation besonders relevanter
Parameter und Beziehungen aus der Gesamtheit der erhobenen Daten berucksichtigt werden.
In den folgenden Kapiteln werden zunachst die Ergebnisse der univariaten Analysen diskutiert.
Im zweiten Schritt sollen bi- und multivariate Beziehungen der zentralen Parameter erortert

werden.
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5.2 Soziodemographie und Risiko fur koronare Herzkrankheit

Aus der CORA-Studie sind einige Beziehungen zwischen soziodemographischem Status und
koronarer Herzkrankheit zu erkennen, die sich mit den Ergebnissen weiterer Studien mit
unterschiedlichem Design decken. Im Vergleich zu den Fallen verfigen die Kontrollen Uber
eine bessere schulische und berufliche Qualifikation. Das stimmt mit den Ergebnissen der
Stockholm Female Risk Study Gberein (Wamala SP, Mittleman MA et al., 1999; Wamala SP,
Mittleman MA, Horsten M et al., 2000). In der schwedischen Fall-Kontroll-Studie wurden
allerdings nur Frauen bis zum Alter von 65 Jahren eingeschlossen, wahrend das Design der
CORA-Studie auch Aussagen zu Frauen in héheren Altersgruppen zuldsst. Bei Frauen der
alteren Generation wird der gesellschaftliche Status haufig durch den Ausbildungsgrad und die
berufliche Position des Lebenspartners bestimmt. Aus den Befragungen der CORA-Studie
wird deutlich, dass sich der soziale Status der Probanden in einem entsprechenden

Bildungsniveau der Lebenspartner widerspiegelt.

Soziodemographische Faktoren wie Schulbildung, Familienstand oder Erwerbstatigkeit werden
in ihrer Bedeutung fur die Entstehung und den Verlauf der koronaren Herzkrankheit sicherlich
leicht unterschatzt. Schon Daten des Glasgower MONICA Herzinfarkt Registers bei Mannern
und Frauen unter 64 Jahre haben gezeigt, dass ein niedriger sozialer Status mit einer
héheren Herzinfarktmorbiditat und -mortalitat einhergeht (Morrison C et al.,, 1997). Die vor
kurzem publizierten Ergebnisse einer schwedischen Kohorte bei Mannern weisen darauf hin,
dass die Effekte vermutlich im Wesentlichen Uber die Beeinflussung des kardiovaskularen
Risikoprofils zustande kommen (Kilander L et al.,, 2001). Auch die Daten der Stockholm
Female Risk Study zeigen, dass ein niedriger soziodemographischer Status mit einem

ungunstigeren Lipidprofil assoziiert ist (Wamala SP, 1997).

Die Einkommensverhaltnisse wurden in der CORA-Studie nicht eruiert. Die moglichen Effekte
sozialer Merkmale auf die koronare Herzkrankheit kébnnen allerdings sehr vielschichtig sein
und wirken sowohl direkt, als auch indirekt. Hohere Bildung wird ein besseres Wissen um
Gesundheit und Erndhrung schaffen, aber auch mdglicherweise ein anderes Bewusstsein.
Darliber hinaus erlaubt ein groRerer finanzieller Rahmen die Auswahl héherwertiger
Nahrungsmittel. Der Einfluss der Bildung scheint aber starker zu sein, als der der materiellen
Ausstattung (Bobak M et al., 1994). Im europaischen Vergleich haben die sozial schwacheren

Lander heute die hochste Rate kardiovaskularer Ereignisse (WHO Monica Project, 1994).
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Immer wieder wird diskutiert, ob die vermehrte Berufstatigkeit der Frau nicht eine der
Ursachen fir die Zunahme der KHK-Inzidenz bei Frauen ist. Im Widerspruch dazu liegt in der
CORA Studie der Anteil der Berufstatigen in der Kontrollgruppe deutlich héher als in der
Fallgruppe. In der Framingham Study konnte zwar kein statistisch signifikanter Einfluss der
Erwerbstatigkeit gefunden werden (Haynes SG et al., 1980). Die Ergebnisse der CORA-Studie
werden allerdings durch die neueren Daten der San Antonio Heart Study und des MONICA
Augsburg Surveys gestitzt. In diesen Studien war ebenfalls die Erwerbstatigkeit mit einer
niedrigeren Herzinfarktrate assoziiert, so dass die Berufstatigkeit sich fir Frauen maog-
licherweise protektiv auswirkt. Das koénnte sich zum Teil durch einen héheren HDL-Cho-
lesterinspiegel erklaren (Haduzda HP et al, 1986; Hartel U et al, 1992) (Abb.78). Bei Aufgabe
des Arbeitsplatzes kommt es zum Absinken des HDL-Spiegels. Die Tatigkeit als Hausfrau

scheint dagegen mit einem héheren KHK-Risiko assoziiert zu sein (Wamala SP et al., 2001).
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In der CORA-Studie verfiigen die Frauen der Kontrollgruppe nicht nur Uber eine bessere
Ausbildung, sondern auch Uber eine hohere berufliche Position. Der Anteil der Selbstan-
digen, Beamten und leitenden Angestellten ist bei den Kontrollen deutlich héher als in der
Fallgruppe. Entscheidend fiir den positiven Effekt der Erwerbstatigkeit ist moglicherweise die
Attraktivitat des Arbeitsplatzes. Ein unattraktiver Arbeitsplatz ohne Entscheidungsbefug-
nisse findet sich haufiger bei Mannern und Frauen mit niedrigerem Bildungsniveau (Jonsson D
et al., 1999). Objektiv eintdnige oder subjektiv als langweilig empfundene Tatigkeiten ohne
Einflussnahme gehen bei Frauen wie bei Mannern mit einem hoheren Herzinfarktrisiko einher
(Bosma H et al., 1997; Marmot MG et al., 1997; Wamala SP et al., 2001).
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In der CORA-Studie wurde auch der Stellenwert des Familienstandes auf das Risiko fur
koronare Herzkrankheit Uberprift. Der Anteil der verheirateten Frauen liegt in der Fallgruppe
héher als in der Kontrollgruppe. Deutlich mehr Kontrollen als Falle leben ohne Partner im
Haushalt. Diese Erkenntnisse stehen im Widerspruch zu einigen Beobachtungsstudien, die
Uber ein geringeres Mortalitatsrisiko verheirateter Manner und Frauen berichten (Berkman IF et
al., 1979; Malcom JA et al., 1989). Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass aufgrund des
Designs der CORA-Studie nur diejenigen Frauen mit Infarkt eingeschlossen werden konnten,
die das Universitatsklinikum lebend erreichten. Frauen, die aufgrund des Alleinlebens den
Notarzt nicht rufen konnten, kénnen naturgemal’ nicht bertcksichtigt werden und sind daher

notgedrungen unterreprasentiert.

Allerdings sind die Ergebnisse prospektiver epidemiologischer Studien hinsichtlich des
Einflussfaktors ,Familienstand“ bei Frauen nicht eindeutig zu interpretieren. So berichteten
verwitwete oder geschiedene Teilnehmerinnen der CORA-Studie im persdnlichen Gesprach,
dass sie seit dem Zeitpunkt des Alleinlebens mehr Zeit fur sich selbst haben, haufiger zum Arzt
gehen und ihre Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten geandert haben. Auch Daten des
Augsburger Herzinfarktregisters zeigen, dass ledige Frauen zwar eine hohere Infarktletalitat
aufweisen als verheiratete, aber die geringste Sterblichkeit fand sich bei verwitweten oder
geschiedenen Frauen (Hartel U. et al., 1991). Moglicherweise profitieren Manner hinsichtlich

des Uberlebens eines Herzinfarktes starker von der Ehe als Frauen.

Zusammenfassung Soziodemographie: Die Félle der CORA-Studie leben im Vergleich zur
Kontrollgruppe seltener allein, sie sind hdufiger verheiratet, seltener berufstétig und haben ein
geringeres Bildungsniveau. Der soziodemographische Status der Probanden spiegelt sich
auch in einer entsprechenden schulischen Ausbildung und beruflichen Position der jeweiligen

Lebenspartner wider.

5.3 Stress und Risiko fiir koronare Herzkrankheit

Im Erhebungsinstrumentarium der CORA-Studie waren Befragungen zum Stress als
moglicher Risikofaktor nicht vorgesehen. Ein mehr als eineinhalb stindiger Gesprachs- und
Untersuchungstermin war fir Studienteilnehmer mit vorausgegangenem akuten Infarkt nicht
zumutbar. Allerdings wurden alle Patienten im Rahmen des Interviews um eine
Selbsteinschatzung zur Krankheitsursache gebeten. Fur die Mehrheit der Falle war die

Erkrankung ganz Uberraschend aufgetreten. Die Befragten hatten sich nicht gefahrdet gefuhit,
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obwohl bei einem Teil der Patienten bereits langere Zeit Beschwerden sowie klassische
Risikofaktoren vorlagen. Die geschilderte Situation macht deutlich, wie sehr das Risiko, als

Frau eine koronare Herzkrankheit zu erleiden, unterschatzt wird.

Etwa ein Drittel der befragten Patienten nannte ,vermehrten Stress* als Ursache flr die eigene
Erkrankung. Klassische Risikofaktoren wurden als Ausléser nur selten erwahnt, obgleich ein
Groliteil der Frauen wegen Hypertonus oder Diabetes in stdndiger Behandlung waren. Stress
definierten die Patienten der CORA-Studie in erster Linie als private Schwierigkeiten, die
Pflege oder den Tod naher Angehoriger und das Gefiihl, fir alles verantwortlich zu sein.
Distress und dessen Wahrnehmung aufgrund von familidren Problemen, Uberlastungen
("Burnout-Syndrom") und taglicher Unzufriedenheit als Risikofaktor flir koronare Herzkrankheit
scheint bei Frauen eine vergleichsweise groere Rolle zu spielen als bei Mannern (Hallman T
et al., 2001). Soziale Kontakte, Pflege- und Haushaltstatigkeiten werden mafl3geblich von
Frauen dbernommen. Sie sind in der Regel unentgeltich und damit in einer
Leistungsgesellschaft wenig anerkannt. Hinzu kommt, dass bei Pflege naher Angehériger im
privaten Haushalt eigene Gesundheitsbedlrfnisse stark vernachlassigt werden, wie betroffene

Patienten berichteten.

Auf die multiplen psychosozialen Belastungen alterer verheirateter Frauen aufgrund von
regelmafligen Pflegetatigkeiten, Betreuung von Enkelkindern, Versorgung des eigenen
Haushaltes und des Ehepartners weisen auch einige bevdlkerungsbezogene Gesundheits-
studien hin. Ergebnisse der Stockholm Female Coronary Risk Study zufolge geht flr Frauen
Partnerschafts-bedingter Stress mit einer schlechteren Prognose der koronaren Herzkrankheit
einher (Orth-Gomer K et al., 2000).

Eine Reihe psychosozial beeinflusster Risikofaktoren werden diskutiert (Siegrist J et al., 1997;
Wamala SP, Murray MA et al.,, 1999; Mooy JM et al., 2000; Lynch J et al, 1997). Direkte
Effekte von Stress auf das Gerinnungssystem, das Lipidprofil und die Insulinresistenz sind
gezeigt worden, die die Progression der Arteriosklerose unginstig beeinflussen kdénnten.
Durch fortgesetzte Aktivierung des autonomen Nervensystems kann es zur Beeintrachtigung
der Herz-Kreislauf-Funktion kommen. Modglicherweise wird die Bedeutung chronisch
psychischen Stresses in diesem Zusammenhang unterschatzt (Gullette EC et al., 1997). Ein
methodisches Problem stellt sicher dessen Evaluierung dar. Sie unterliegt subjektiven
Kriterien, und viele denkbare Mechanismen sind bis heute ungeklart. Depressive Symptome
kénnen bei alteren Menschen als eigenstandiger Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit

betrachtet werden und verschlechtern die Prognose beim Auftreten eines Infarktes (Spertus JA
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et al.,, 2000; Ariyo AA et al., 2000; Jiang W et al.,, 1996). Dementsprechend kdnnen
Sekundarpraventionsstudien, wie der Lifestyle Heart Trial, die Stressmanagement in ihr
Therapiekonzept aufgenommen haben, auf beeindruckende Erfolge bei Infarktpatienten ver-
weisen (Ornish D. et al., 1990). Einschrankend muss allerdings angemerkt werden, dass sich
der Wert dieses Teils der Intervention auch in dieser erfolgreichen Untersuchung schwer
abschatzen lasst, da er in ein ganzheitliches Konzept zur Modifikation des Lebensstils

integriert war.

5.4 Rauchen und Risiko fur koronare Herzkrankheit

Zigarettenrauchen geht mit einer héheren kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitdt einher
(Lakier JB et al., 1992; Willett WC et al., 1987; Doll R et al., 1994; Ockene IS et al., 1997). Das
Risiko liegt fir Raucher etwa um das Zwei- bis Flinffache hoher als fir Nichtraucher (Parish S
et al., 1995; Hays JT et al.,, 1996). Die Ursachen der atherogenen Wirkung sind nicht mit
Sicherheit geklart. Diskutiert werden direkte Schaden am Endothel, eine unglnstige
Beeinflussung des Lipidprofils sowie erhdhte Thrombozytenaggregation und -adhasion oder
Oxidation von Lipoproteinen (Craig WY et al., 1989; Seidel D, 1993; Njolstad | et al., 1996).

Zwar lasst sich das Risiko von Rauchern bei Nikotinverzicht auf das Niveau von Nichtrauchern
zurlickfihren, dies bedarf aber etwa 2 bis 5 Jahre (Rich-Ewards JW et al, 1995; Rosenberg L
et al., 1990). Aus diesem Grund wurden in der CORA-Studie nicht nur die aktuellen Raucher,
sondern auch Ex-Raucher als Raucher definiert, die erst in den letzten 2 Jahren aufgehdrt
hatten zu rauchen. Ohnehin hatte die ganz Uberwiegende Mehrheit dieser Gruppe das

Rauchen erst innerhalb der letzten Tage oder Wochen aufgegeben.

In der CORA-Studie ist die Pravalenz des Rauchens sehr hoch. Deutlich mehr Falle als
Kontrollen wurden als Raucher klassifiziert. Umgekehrt liegt der Anteil der Nie-Raucher in der
Kontrollgruppe hoher. Der Anteil der Ex-Raucher unterscheidet hingegen Falle und Kontrollen
nicht. Ein Vergleich — soweit moglich — mit Daten zur Pravalenz des Rauchens in der
weiblichen Bevolkerung der alten Bundeslander zeigt, dass in der CORA-Studie der
Raucheranteil in der Kontrollgruppe deutlich héher liegt und der Anteil der Ex-Raucher und
Nie-Raucher (niemals geraucht) niedriger (Junge B et al., 1999) (Abb.79). Ursache fir diese
Diskrepanz ist moéglicherweise die Rekrutierung einer GrofRstadtpopulation in der CORA-
Studie.
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Fur die Beurteilung der gesundheitlichen Belastung durch Nikotinkonsum spielt auch die
Anzahl der gerauchten Zigaretten sowie das Einstiegsalter eine Rolle. In der CORA-Studie ist
das Alter bei Rauchbeginn zwischen Fallen und Kontrollen nicht signifikant unterschiedlich.
Vermutlich bedingt durch den héheren Anteil alterer Frauen in der Studienpopulation haben
etwa die Halfte der Frauen erst nach dem 20. Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen. Diese
Ergebnisse spiegeln sich auch in den Statistiken zum Rauchverhalten von Frauen in
Westdeutschland wider (Junge B et al., 1999). Der mittlere Zigarettenkonsum der Falle liegt
jedoch deutlich Uber dem der Kontrollen. Der Anteil der ,Vielraucher®, definiert als mehr als 20
Zigaretten pro Tag, ist bei Frauen der Fallgruppe héher, der Anteil der ,Wenigraucher ist in
der Kontrollgruppe grofier. Anders ausgedriickt, rauchen mehr Frauen der Fallgruppe Uber 20
Zigaretten pro Tag. Im Gegensatz dazu rauchen mehr Kontrollen weniger als 5 Zigaretten.
Damit gibt es nicht nur mehr Raucher der Fallgruppe, sondern sie sind zusatzlich starker

belastet als die Kontrollen.

In der Offentlichkeit wird die Zunahme des Rauchens bei Frauen - insbesondere in jlingeren
Jahren - gern als wesentliche Erklarung flir den Anstieg der KHK-Inzidenz bei Frauen
herangezogen (Kuulasmaa K et al., 2000; Mosca L et al, 1997). Im Rahmen der CORA-Studie
wurde deshalb der Fragestellung nachgegangen, inwieweit gerade das Rauchen im jiingeren
Alter Frauen der Fall- und Kontrollgruppe trennt. Da der starkste Anstieg der Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit mit dem 60. Lebensjahr beginnt, der pramenopausale Schutz daher
offenbar noch etwa 10 Jahre nach der Menopause wirksam ist, wurden in dieser Betrachtung
Probanden bis zum Alter von 59 Jahren zusammengefasst. Tatsachlich ist der Nikotinkonsum

in jungeren Jahren vergleichsweise hoéher, aber das gilt fir Frauen der Fall- und Kontrollgruppe
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gleichermalien. Das steht mit Daten des Bundes-Gesundheitssurveys zur Pravalenz des
Rauchens in verschiedenen Altersgruppen im Einklang (Junge B et al., 1999). Doch die
Zunahme der Raucher unter den Frauen bezieht sich auf alle Altersgruppen. Der Anteil der
Raucher ist zwischen 1990/91 und 1998 in den alten Bundeslandern um knapp 1%, in den

neuen Bundeslandern um 8% gestiegen.

Bemerkenswerterweise finden sich in der CORA-Studie keine ausgepragten Unterschiede der
Pravalenz des Rauchens zwischen Fallen und Kontrollen in der Altersgruppe der unter 60-
jahrigen. Dagegen ist unerwartet der Anteil der Raucher unter den Frauen > 60 Jahre in der
Fallgruppe signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Mdglicherweise wird der isolierte Effekt
des Rauchens auf das koronare Risiko Uberschatzt. Diese These wird durch die Beobachtung
gestitzt, dass in vielen Landern wie Japan, in denen erheblich geraucht wird, die Pravalenz
der koronaren Herzkrankheit dennoch wesentlich niedriger ist als in der Bundesrepublik.
Entscheidend ist vermutlich das Zusammenspiel mit weiteren Faktoren, die das Herz-
Kreislauf-Risiko exponentiell erhdhen (Cremer et al., 1997; Kannel et al., 1983). Da Frauen bis
zum 60. Lebensjahr tber einen natirlichen relativen Schutz vor Arteriosklerose verfiigen, sind
mdglicherweise mehr Risikofaktoren notwendig, als bei Mannern, um diesen Schutz zu
uberwinden (Windler E, 2002; Windler E, Zyriax BC, 2001).

Der Anteil der Frauen, die privat oder am Arbeitsplatz Zigarettenrauch ausgesetzt waren,
unterscheidet Fall- und Kontrollgruppe nicht. Als Passivraucher wurden diejenigen
bezeichnet, die sich aktuell oder zumindest noch wahrend der letzten ein bis zwei Jahre
regelmalig in Raumen aufgehalten haben, in denen andere, Kollegen oder Familien-
angehorige, rauchten. Die Effekte des Passivrauchens werden in der Literatur kontrovers
diskutiert. Immerhin weisen verschiedene neuere Untersuchungen auf ein 1,2 bis fast zweifach
erhdhtes Herz-Kreislauf-Risiko hin (Jiang HE et al., 1999; Law MR et al., 1997; Kawachi | et
al., 1997; Steenland K et al., 1996). Mdglicherweise wird der Effekt des Passivrauchens in der
CORA-Studie unterschatzt, weil keine weiteren ausreichend genauen Informationen Uber die
Dauer und das Ausmal der Exposition vorliegen. Andererseits wird der Einfluss des Rauchens
bzw. Passivrauchens meist isoliert betrachtet. Denkbar ist, dass Frauen, die mit einem
rauchenden Partner zusammenleben, noch weitere Erndhrungs- und Lebensstilgewohnheiten

teilen, die das koronare Risiko ungunstig beeinflussen kénnen.
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Zusammenfassung Rauchen: Die Prévalenz des Rauchens ist in der CORA-Studie hoch. Mehr
Félle als Kontrollen rauchen. Der mittlere Zigarettenkonsum liegt bei den Patienten héher.
Hinsichtlich des Alters bei Rauchbeginn lassen sich keine wesentlichen Unterschiede
feststellen. Der Anteil der Passivraucher trennt Frauen der Fall- und Kontrollgruppe ebenfalls
nicht. Anders als erwartet besteht kein signifikanter Unterschied in der Prdvalenz der Raucher
in der Altersgruppe bis 60 Jahre. Mit zunehmendem Alter sinkt zwar die Prévalenz,
unterscheidet aber Félle von Kontrollen. Daher scheint das Rauchen als singulérer Risikofaktor
keine entscheidende Rolle zu spielen, insbesondere nicht fiir prdmenopausale und

perimenopausale Herzinfarkte.

5.5 Korperliche Inaktivitat und Risiko fiir koronare Herzkrankheit
Regelmalliige korperliche Aktivitat scheint in der Pravention und Therapie der koronaren
Herzkrankheit eine entscheidende Rolle zu spielen (Bakady GJ et al., 1994; Dorn J et al.,
1999; Niebauer J et al., 1997; Pate RR et al., 1995; Ornish D et al., 1990; Blair SN et al., 1995;
Blair SN et al., 1996; Lakka TA et al.,, 1994). Wegen der Problematik der Erhebung von
korperlicher Aktivitat werden die Effekte auf klassische Risikofaktoren und die koronare
Mortalitadt vermutlich eher unterschatzt. Nachweisbare positive Wirkungen beziehen sich auf
den Kohlenhydratstoffwechsel, die Gerinnung und das Lipidprofil (Plasmacholesterin, HDL-
Cholesterin), sowie Blutdruck, Koérpergewicht und Korperfettverteilung (Mensink GBM et al.,
1996; Deprés JP et al., 1996; Blair SN et al., 1991; Haapanen N et al., 1997; NIH Consensus
Conference, 1996).

In der CORA-Studie treiben die Frauen der Kontrollgruppe im Mittel deutlich mehr Sport als
die Falle. Die Unterschiede sind in den Altersgruppen unter 60 Jahren am gréf3ten und sinken
mit zunehmendem Lebensalter. Den Rickgang sportlicher Aktivitat mit dem Alter
dokumentieren auch die Erhebungen des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (Mensink GBM,
1999). Ohnehin treiben Frauen weniger Sport als gleichaltrige Manner. Moglicherweise |asst
sich dieser Geschlechtsunterschied partiell auf den groReren Anteil an den Tatigkeiten fiir

Haushalt und Familie zurtckfiuhren.

Die meisten Erkenntnisse zum Einfluss der kérperlichen Aktivitat auf das koronare Risiko
stammen aus Studien mit mannlichen Probanden. Nur wenige Untersuchungen wurden an
Frauen durchgefuhrt. Meist handelte es sich dabei um ausgewahlte Kollektive (Williams PT,
1996; Sesso HD et al., 1999; Manson JE et al., 1999; Andersen RE et al., 1999; Kushi LH et
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al., 1997). Die Ergebnisse lassen sich aufgrund unterschiedlicher Erhebungsinstrumente nur
schwer miteinander vergleichen, weisen aber Uberwiegend auf den protektiven Effekt
moderater oder hoherer korperlicher Aktivitdat hin. Beispielsweise haben Frauen, die
mindestens drei Stunden pro Woche zligig gehen im Vergleich zu Frauen, die sich nur

gelegentlich bewegen ein um 35% niedrigeres koronares Risiko (Manson JE et al., 1999).

Daten zur Morbiditat und Mortalitdt sind die entscheidenden GréRen fir die Beurteilung der
korperlichen Aktivitdt in der Pravention kardiovaskularer Ereignisse. Beides wird durch
korperliche Aktivitdt am Arbeitsplatz oder in der Freizeit deutlich gesenkt. Das haben eine
Vielzahl prospektiver Studien Ubereinstimmend gezeigt. Sowohl koronare Herzkrankheit als
auch Schlaganfalle konnten um 30-50% reduziert werden. Der Effekt konnte fir Manner und
Frauen gezeigt werden. Die Gesamtmortalitdt verminderte sich in dhnlichem Ausmal. Daraus
kann geschlossen werden, dass korperliche Aktivitat keine nennenswerten negativen Einflisse
hat, die die positiven Effekte in ihrer Wirkung aufheben kénnten (Lee IM et al.,, 1995;
Villeneuve PJ et al., 1998; Kujala UM et al., 1998). Auch fiir Patienten mit bereits bestehender
koronarer Herzkrankheit wirkt sich kérperliches Training nachweislich positiv aus (Niebauer J
et al. 1995).

Eine wesentliche praktische Frage ist die der Dauer und Intensitat der korperlichen Aktivitat,
um ein lohnendes Ergebnis zu erzielen. Die meisten Studien zeigen eine Graduierung der
Wirkung (Manson JE et al., 1999; Lee IM et al., 2000; Lakka TA et al., 1994). Ein deutlicher
Sprung besteht im Wechsel von keiner wesentlichen kérperlichen Aktivitat zu gewisser wie
spazieren gehen oder leichter sportlicher Betatigung. Hohere Leistungen haben eine starkere
Wirkung, bis allerdings negative Einflisse des Leistungssports den positiven entgegenwirken.
Fir praktische Belange werden allgemein ein Minimum von 30 Minuten korperliche Aktivitat
empfohlen. Das ist ein minimaler, aber wirksamer Beitrag zur Gesundheit, von dem man
annehmen kann, dass er von einer breiten Bevolkerungsschicht akzeptiert wird (NIH

Consensus Conference 1996).

Uberraschend hoch ist der Anteil kérperlich inaktiver Studienteilnehmer. Das gilt fiir Frauen
der Fall- sowie der Kontrollgruppe. In jingeren Jahren sind allerdings mehr Falle als Kontrollen
korperlich inaktiv. Mit zunehmendem Alter wachst die Anzahl derjenigen, die keinen Sport
treiben. Auch in der weiblichen Bevdlkerung Westdeutschlands ist der Anteil der kérperlich
inaktiven Frauen in allen Altersklassen verhaltnismafig hoch (Mensink GBM; 1999) (Abb.80).
Sinkender Energiebedarf und zunehmender Bewegungsmangel werden mit der steigenden

Pravalenz des Ubergewichts in Verbindung gebracht.
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In der CORA-Studie wurde auch der Fernsehkonsum als Marker flr einen lberwiegend
sitzenden Lebensstil und damit korperliche Inaktivitdt erfasst. Die unter 60-jahrigen Falle
verbringen deutlich mehr Zeit vor dem Fernseher. Mit zunehmendem Lebensalter steigt
allerdings in beiden Gruppen der mittlere Fernsehkonsum an, wahrend der Anteil
Sporttreibender stark zurlickgeht. Zwei neuere Studien an Mannern konnten nachweisen, dass
vermehrter Fernsehkonsum tatsachlich mit niedrigeren HDL-Cholesterinspiegeln sowie einem
héheren LDL-Cholesterin und starkerem Risiko fir Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert ist (Fung
TT et al., 2000; Hu FB, Leitzmann MF et al., 2001).

Der Stellenwert von geringer korperlicher Aktivitat in der Pravention koronarer Herzkrankheit
wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. In der CORA-Studie finden sich hinsichtlich der
Alltagsbewegungen wie zu FuR gehen und Rad fahren keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen, obwohl Frauen der Kontrollgruppe in jingeren Jahren mehr zu Ful®
unterwegs sind, als die der Fallgruppe. Denkbar ist, dass die Angaben zu Alltagsbewegungen
bei Fallen und Kontrollen weniger prazise erfolgten, da sie schwieriger zu quantifizieren sind
und somit zu Missklassifikationen flihren. Sportliche Aktivitaten im Verein oder Fitnessstudio

sind dagegen durch Selbsteinschatzung besser in Stunden zu fassen.

In der Praxis l8sst sich der Einfluss von geringer kdrperlicher Aktivitat auf das koronare Risiko
sehr viel schwieriger erfassen als sportliche Aktivititen oder die messbare koérperliche
Fitness. Das mag ein weiterer Grund dafir sein, warum einzelne Studien zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen (Sesso HD et al., 2000; Lee IM et al., 1995; Manson JE et al., 1996).

Tatsachlich scheint zumindest bei Mannern bereits eine relativ geringfligige Zunahme der
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korperlichen Aktivitdt sowohl die kardiovaskulare als auch die Gesamtmortalitat zu senken. In
einer britischen Kohorte zeigten sich die starksten Effekte bei vorausgegangenem niedrigen
Aktivitatsniveau bzw. bei zuvor korperlich Inaktiven (Wannamethee SG et al., 1998) (Abb.81).
Das wird durch eine Meta-Analyse bestatigt (Morris JN et al., 1990).

Altersadjustierte
Mortalitidt [Anzahl pro
1000 Personenjahre]
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Abb.81
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n =4.311, Alter: 52-72 Jahre
(Wannamethee SG et al., 1998)
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Zusammenfassung korperliche Inaktivitdt: Der Anteil der kérperlich Inaktiven ist in der
Studienpopulation insgesamt hoch. Allerdings treiben mehr Félle als Kontrollen aktiv Sport.
Das gilt insbesondere fiir die jiingeren Altersgruppen. Mit zunehmendem Alter geht der Anteil
Sporttreibender in der CORA-Studie zuriick, wéhrend der Fernsehkonsum als Marker fiir eine
sitzende Lebensweise zunimmt. In jiingeren Jahren verbringen die Félle mehr Zeit vor dem
Fernseher als die Kontrollgruppe. Hinsichtlich der Alltagsbewegungen lassen sich keine
wesentlichen Unterschiede feststellen, was aber méglicherweise auf unprdzise Angaben
zurtickzufiihren ist. Kérperliche Inaktivitdt und zunehmender Bewegungsmangel im Alter

scheinen fiir Frauen mit einem héheren koronaren Risiko einherzugehen.
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5.6 Klinische Parameter und Risiko fur koronare Herzkrankheit

5.6.1 Fettstoffwechselstérungen

Mehr Falle als Kontrollen sind in der CORA-Studie von Fettstoffwechselstérungen betroffen.
Die Pravalenz ist aber in der Studienpopulation insgesamt sehr hoch. Der Stellenwert von
Dyslipidamien als wesentlicher Risikofaktor fiir eine vorzeitige Arteriosklerose gilt auch bei
Frauen als gesichert (Mosca L, 1997; Windler E, Greten H, 1998; Windler E, 2001; Deutsche
Gesellschaft fir Erndhrung, 2000). Erhdhte Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel, sowie
niedriges HDL-Cholesterin und erhohte Triglyzeride sind eindeutig mit einem hoéheren Risiko
fur koronare Herzkrankheit assoziiert (Abb.82) (WHO Monica Project, 1994; Keys A et al.,
1984; Stamler J et al., 2000; Kannel WB et al., 1971; Cremer P et al., 1997; Assmann G et al.,
1992; Gotto Jr AM et al., 1990; Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group, 1982;
Goldbourt U et al., 1997). Umgekehrt geht jede Senkung des Gesamtcholesterins um 1% mit
einer etwa 2%-igen Reduktion koronarer Ereignisse einher (Frager G et al., 1997; Law MR et
al., 1994; Pedersen TR et al., 1998). Der grofdte klinische Nutzen lasst sich wegen des
exponentiellen Anstiegs kardialer Ereignisse mit hdherem Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin bei
Probanden mit hohen Ausgangswerten beobachten (Frager G et al., 1997; Gotto Jr AM et al.,
1990; Pedersen TR et al., 1998; Windler E, Beil FU et al., 2001).
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In der CORA-Studie trennt weder der mittlere Gesamt- noch der mittlere LDL-
Cholesterinspiegel Frauen der Fallgruppe von denen der Kontrollgruppe. Mehr als die Halfte
der Falle aber auch der Kontrollen haben ein LDL-Cholesterin > 130 mg/dl. Dieses Ergebnis
mag zunachst Uberraschen, dennoch gibt es zumindest zwei Erklarungen. Zum einen steht es

durchaus im Einklang mit der hohen Pravalenz der Hypercholesterinamie in der
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Gesamtbevolkerung und damit in der Fall- und Kontrollgruppe. Der durchschnittliche
Gesamtcholesterinspiegel liegt in westlichen Industriegesellschaften bei 210-220 mg/dl, in
manchen asiatischen Landern mit niedrigerer Pravalenz koronarer Herzkrankheit dagegen um
160 mg/dl oder sogar darunter (Windler E, Greten H, 1998).

Darlber hinaus ist es mdglich, dass mehr Patientinnen als Frauen der Kontrollgruppe aufgrund
der héheren Pravalenz der Risikofaktoren haufiger und mit hdheren Dosen von Lipidsenkern
behandelt wurden. Hinzu konnte die Entwicklung einer ausgepragten Arteriosklerose schon im
Vorstadium der Manifestation der symptomatischen koronaren Herzkrankheit zu einer Senkung
des Cholesterins gefihrt haben. Komplikationen wie Herzinsuffizienz kénnen allein bereits die
Cholesterinsynthese beeintrachtigen (Windler E et al., 1994). Dabei ist zu bedenken, dass der
Zusammenhang von Hypercholesterindamie und koronarer Herzkrankheit in den
Beobachtungsstudien auf Cholesterinmessungen im asymptomatischen Stadium Jahre vor der

Erkrankung beruht.

Hinzu kommt, dass ein Uberdurchschnittlich hohes HDL-Cholesterin das Risiko eines erhdhten
LDL-Cholesterins aufheben kann. In der CORA-Studie liegt das mittlere HDL-Cholesterin der
Falle 14 mg/dl unter dem der Kontrollen. Ergebnissen von Beobachtungs- und
Interventionsstudien zufolge, verringert sich durch die Anhebung des HDL-Cholesterins um
jedes 1 mg/dl das Risiko bei Mannern um 2%, bei Frauen um 3% (Gordon DJ et al, 1986;
Boden WE, 2000). Dieser Zusammenhang macht deutlich, welchen Stellenwert niedrige HDL-
Konzentrationen flir die koronare Herzkrankheit gerade bei Frauen haben. Nur bei knapp der
Halfte der Falle, aber 4/5 der Kontrollen liegt das gefalischiitzende HDL-Cholesterin > 50
mg/dl, haufig sogar deutlich daruber. Moglicherweise sind niedrige HDL-Werte gerade in der
alteren Bevdlkerung starker mit der Mortalitdt an koronarer Herzkrankheit assoziiert als ein
erhohter Gesamtcholesterinspiegel (Wilson PW et al., 1993; Corti MC et al., 1995).
Dementsprechend ist ein niedriges HDL-Cholesterin die haufigste Lipidveranderung bei
Herzinfarktpatienten als ein eigenstandiger Risikofaktor flr die koronare Herzkrankheit -

seltener eine ausgepragten Hypercholesterinamie (Assmann G et al., 1996)

Auch der mittlere Triglyzeridspiegel ist bei den Fallen deutlich héher als bei den Kontrollen.
Bei mehr als jeder dritten Frau der Fallgruppe finden sich Werte > 150 mg/dl, aber nur bei 1/5
der Kontrollgruppe. Die Hypertriglyzeridamie ist zwar nach einer Reihe von Untersuchungen
ein unabhangiger Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit (Davignon J et al., 1996;
Jeppesen J et al., 1998; Cullen P, 2000; Assmann G et al., 1996). In der Praxis sind erhdhte

Triglyzeridwerte — aufgrund eines Austausches an Lipidkomponenten - allerdings in der Regel
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mit niedrigen HDL-Cholesterinkonzentrationen assoziiert. Aufgrund der Physiologie des HDLs
innerhalb des Cholesterinricktransports wird dem niedrigen HDL die wesentlichere Rolle in der
Atherogenese zugeschrieben, so dass HDL als ein kausaler Risikofaktor gilt, wahrend eine
Hypertriglyzeridamie als ein Risikoindikator angesehen wird (Windler E, 2001; Silver DL et al.,
2000; Miller M, 2000; von Eckardstein A, Nofer JR et al., 2001).

Als weiterer unabhangiger, genetisch determinierter Risikofaktor gilt das Lipoprotein(a). Der
durchschnittliche Lipoprotein(a) Spiegel steigt bei Frauen im Gegensatz zu Mannern mit

zunehmendem Alter an (Abb.83).
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Der Stellenwert erhdhter Lipoprotein(a)-Werte als eigensténdiger Risikofaktor fir koronare
Herzkrankheit ist fir Manner weitgehend gesichert, wahrend die wenigen flir Frauen
vorliegenden Daten widersprichlich sind und mehrheitlich keine Assoziation nachweisen
konnten (von Eckhardstein A et al., 2001; Seman LJ et al., 1999; Orth-Gomer K, et al., 1997;
Wild SH et al., 1997; Bostom AG et al., 1996). Den Ergebnissen der CORA-Studie zufolge
charakterisieren Lipoprotein(a) Werte > 25 mg/dl die Falle deutlich haufiger als die Kontrollen.

Auch das mittlere Lipoprotein(a) trennt klar Frauen der Fall- und Kontrollgruppe.
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Zusammenfassung Fettstoffwechselstérungen: Dyslipidémien gehen fir Frauen mit einem
héheren Risiko fiir koronare Herzkrankheit einher. Aufgrund der hohen Prdvalenz der
Hypercholesterindmie in der gesamten Studienpopulation unterscheiden aber weder das
mittlere Gesamtcholesterin noch das LDL-Cholesterin Féalle und Kontrollen in diesem Alter, in
dem es bei einem Teil bereits zur Entwicklung von KHK gekommen ist. Ein besonderer
Stellenwert scheint dem HDL-Cholesterin zuzukommen. Protektive Werte > 50 mg/dl finden
sich bei Frauen der Kontrollgruppe deutlich héufiger als bei den Féllen. Entsprechend sind
auch mehr Félle als Kontrollen von Hypertriglyzeridémie betroffen. In Ubereinstimmung mit
Beobachtungen an Ménnern weisen die Ergebnisse der CORA-Studie auf eine wesentliche

Bedeutung erhéhter Lipoprotein(a)-Spiegel fiir das koronare Risiko auch von Frauen hin.

5.6.2 Diabetes mellitus und Insulinresistenz

Weit mehr als die Halfte der Diabetiker versterben infolge makrovaskuldarer Komplikationen,
andererseits konnte Untersuchungen zufolge bei nahezu jedem zweiten Sterbefall an koro-
narer Herzkrankheit ein Diabetes mellitus diagnostiziert werden (The National Heart, Lung, and
Blood Institute, 1999; Windler E et al., 1997; Léwel H et al., 2001). Ergebnisse verschiedener
prospektiver Studien weisen darauf hin, dass bei Diabetes mellitus Typ 2 das Risiko fir
koronare Herzkrankheit bei Frauen starker erhoht ist als bei Mannern (Abb.84) (Kenny SJ et
al., 1995; Kannel WB et al., 1979). Im Vergleich zu Nichtdiabetikern sind Manner mit Diabetes
etwa 2-3 mal so haufig und Frauen 3-6 mal so haufig von kardiovaskuldren Ereignissen
betroffen (Howard BV et al., 2000; Manson JE et al., 1996; Adelerberth AM, et al., 1998).
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Maglicherweise flihrt die Diabeteserkrankung bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter zum
Verlust des natiirlichen Arterioskleroseschutzes. Hinzu kommt, dass sowohl die Akut- als
auch Langzeitsterblichkeit bei Diabetikern mit koronarer Herzkrankheit deutlich tber der von
Nicht-Diabetikern liegt und generell mit einer hdheren Komplikationsrate einhergeht (Lowel H
et al., 2000; Mukamal KJ et al., 2001; Miettinen H et al., 1998; Kip KE et al, 1996).

Daten der CORA-Studie zufolge liegt sowohl der mittlere Niichternblutzucker, als auch der
Nuchterninsulinwert bei den Fallen deutlich Gber dem der Kontrollen. Bei etwa jeder zweiten
Frau der Fallgruppe, aber nur jeder flinften Kontrolle finden sich erhhte Glucosespiegel. Mehr
Patienten als Kontrollen sind aufRerdem von erhohten HbA.-Werten betroffen. Der Anteil der
Studienteilnehmer, bei denen ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde - definiert durch ein
HbA:; > 6% und/oder entsprechende Medikation - ist innerhalb der Fallgruppe deutlich gréer.
Zwei neuere Untersuchungen, in denen die Pravalenz des Diabetes auf der Basis von HbA -
Werten geschatzt wurde, stehen in Einklang mit den Befunden der CORA-Studie (Hauner H et
al., 2001; Palitzsch KD, 1999). Ergebnissen des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 und des
MONICA-Augsburg Projekts zufolge liegt der Anteil der Diabetiker in der deutschen
Bevolkerung dagegen niedriger (Thefeld W, 1999; Léwel H et al., 2001). Die einzelnen
Erhebungen lassen sich aufgrund unterschiedlicher Methoden allerdings nur bedingt

vergleichen.

Nach den Erfahrungen anderer Lander muss vermutlich von einer nicht unbetrachtlichen
Dunkelziffer ausgegangen werden, so dass die tatsachliche Anzahl der Typ 2-Diabetiker
gerade in der alteren Bevolkerung wahrscheinlich noch um einiges héher liegt (Harris Ml et al.,
1987; Toumiletho J et al., 1991). Allein innerhalb der letzten 30 Jahre hat sich die Zahl der
Diabetiker in Deutschland versechsfacht. Aufgrund der demographischen Entwicklungen wird
eine Zunahme der Pravalenz bis zum Jahr 2030 um 50% prognostiziert (Dinkel RH et al.,
1998; Lowel H et al., 2001).

Das kardiovaskulare Risiko ist bereits im Fruhstadium der Diabeteserkrankung erhoht. Die
Insulinresistenz geht der Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2 in der Regel mehrere
Jahre voraus und scheint die Entwicklung der Makroangiopathie zu beglinstigen (Abb.85)
(Gerstein HC et al., 1996).
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Zur Abschatzung des KHK-Risikos wurden deshalb in der CORA-Studie auch die Insulin-
resistenz bzw. erhohte C-Peptidwerte im Nichternzustand in die Kalkulation einbezogen.
Erhéhte C-Peptidwerte als Marker sind sicherlich nicht in der Lage, alle Patienten mit
Insulinresistenz einwandfrei zu identifizieren. Ein Glucosetoleranztest war aber bei Patienten
mit akutem Infarkt nicht durchfiihrbar. Fehlklassifikationen betrafen aufgrund des Fall-Kontroll-
Designs beide Gruppen der Studienpopulation, so dass unterschiedliche Pravalenzen eines
erhdhten C-Peptids durchaus eine Aussage ermdglichen. Etwa 2/3 der Patienten der CORA-
Studie sind von Diabetes oder erhéhtem C-Peptid betroffen und damit doppelt soviel wie in der
Kontrollgruppe. Dennoch ist damit nicht entschieden, ob die Insulinresistenz per se ein
Risikofaktor ist. Ahnlich wie die Blutzuckerkorrektur beim Diabetes nur geringe Wirksamkeit auf
die Makroangiopathie zeigt und daher andere begleitende Faktoren kausal fir die
Arteriosklerose verantwortlich sind, ist es wahrscheinlicher, dass auch die Insulinresistenz
lediglich ein Marker fir ein Risikoprofil ist, das unabhangig zum Beispiel durch die begleitende
Dyslipidamie und den Hypertonus die Atherogenese fordert (UK Prospective Diabetes Study,
1998).

Zusammenfassung Diabetes mellitus und Insulinresistenz: Deutlich mehr Félle als Kontrollen
haben erhbhte Blutzucker-, Insulin- und HbA.-Werte. Die Prédvalenz des Diabetes mellitus Typ
2 ist in der Fallgruppe sehr hoch. Auch erhéhte C-Peptidwerte als Zeichen der Insulinresistenz
sind in der Fallgruppe sehr héufig. Diabetes mellitus oder Insulinresistenz scheint bei Frauen

ein deutlich erhbhtes koronares Risiko anzuzeigen.
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5.6.3 Hypertonus

Ein erhohter Blutdruck stellt nicht nur fir den Schlaganfall, sondern auch fir die koronare
Herzkrankheit einen wesentlichen Risikofaktor dar (Kannel WB, 1996; Kannel WB, 2000;
Trenkwalder P, 2000; Vasan RS et al.,, 2001; van den Hoogen PC et al., 2000). Einer
Auswertung mehrerer prospektiven Beobachtungsstudien zufolge steigt das KHK-Risiko in
Abhangigkeit vom diastolischen Blutdruck kontinuierlich an (MacMahon S, 1990). Umgekehrt
geht eine Senkung des diastolischen Blutdrucks um 1 mmHg mit einer 2-3% Reduktion des
koronaren Risikos einher (Keil U, 2000). Nach der Framingham-Studie haben Frauen bis zur
Menopause in der Regel niedrigere Blutdruckwerte als gleichaltrige Manner; postmenopausal
liegen die Werte dann héher (Wenger NK, 1995).

Nach den aktuellen Definitionen der WHO werden Blutdruckwerte unter 140/90 mmHg als
normoton bezeichnet (Chalmers J et al., 1999). In der CORA-Studie sind die meisten Falle,
aber auch mehr als die Halfte der Kontrollen von Bluthochdruck betroffen. Damit lag die
Pravalenz des Hypertonus im Studienkollektiv insgesamt Uberraschend hoch, trennte aber
dennoch Fall- und Kontrollgruppe deutlich. Neuere Daten zeigen in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der CORA-Studie, dass in der Altersgruppe der Uber 65-jahrigen heute etwa 50-
70% der Menschen von erhéhtem Blutdruck betroffen sind (Trenkwalder P, 2000; Wenger NK,
1995). Ergebnisse des Bundes-Gesundheitssurveys deuten auf einen Anstieg der
Hypertonuspravalenz fur Frauen hin (Thamm M, 1999). Vergleichbar hoch wie in der CORA-
Studie lag die Pravalenz von Hypertonus bei Patientinnen auf allgemein-internistischen

Stationen der Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Abb.86).
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Hinsichtlich des mittleren systolischen Blutdrucks finden sich keine Unterschiede zwischen
Frauen der Fall- und der Kontrollgruppe. Der mittlere diastolische Blutdruck der Falle liegt
allerdings deutlich unter dem der Kontrollgruppe. Eine Erklarung flr diesen Befund ergibt sich
mdglicherweise aus dem Studiendesign. Wahrend bei den Patienten aufgrund der stationaren
Aufnahme zumindest zum Zeitpunkt der Messungen von einer kontinuierlichen Medikation
ausgegangen werden kann, verzichteten Teile der Kontrollen bei der Nichternblutabnahme auf
eine Einnahme der Antihypertensiva. Zur Beurteilung des Stellenwertes erhohter
Blutdruckwerte fiir die koronare Herzkrankheit bei Frauen wird deshalb in der vorliegenden
Arbeit die Klassifikation ,Normotoniker® oder ,Hypertoniker in Abhangigkeit vom gemessenen
Wert oder einer antihypertensiven Medikation herangezogen. Hinsichtlich der kardiovaskularen
Gefahrdung fihrt der gewahlte Grenzwert von 140/90 mmHg eher zu einer Unterschatzung, da
neuere Daten der Framingham Studie auch schon ein erhebliches Risiko bei Werten ab 130/85

mmHg insbesondere flr Frauen belegen (Vasan et al., 2001).

Zusammenfassung Hypertonus: In der CORA-Studie lag der Anteil der Probanden mit
erhéhten Blutdruckwerten vor allem in der Fallgruppe sehr hoch. Deutlich mehr Félle als
Kontrollen konnten als Hypertoniker klassifiziert werden. Erhéhte Blutdruckwerte scheinen

einen wichtigen Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit bei Frauen darzustellen.

5.6.4 Ubergewicht und Fettverteilungsmuster

Ubergewicht und Adipositas sind einerseits mit einer héheren Pravalenz verschiedener
Begleiterkrankungen wie Hypertonus, Diabetes mellitus und Dyslipiddmien assoziiert.
Andererseits weisen viele Untersuchungen darauf hin, das Ubergewicht einen wesentlichen
unabhédngigen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt (Lamon-Fava St et al., 1996; Schulte
H et al., 1999; Jousilhti P et al., 1996; Manson JE et al., 1995; Hubert HB et al., 1983; Wirth A,
1998). Ubergewicht erhoht nicht nur das Risiko, koronare Herzkrankheit zu entwickeln,
sondern verringert auch die Uberlebenschance, verschlechtert die Langzeitprognose und

vermindert die Lebenserwartung.

Das kardiovaskulare Risiko steigt bei Nichtrauchern ohne Vorerkrankungen bereits ab einem
BMI > 22 kg/m? an (Abb.87) (Lamon-Fava St et al., 1996; Shaper AG et al., 1997; Calle EE et
al., 1999; Ashton WD et al., 2001; Lindsted K et al., 1991; Willett WC et al, 1987). Das erklart
zusammen mit der relativ hohen Pravalenz eines BMI < 25 kg/m? in der Population der CORA-
Studie, warum 51% der Falle einen Body-Mass-Index in diesem als normal angesehenen
Bereich des BMI haben.

93




Relatives Risiko
fir KHK bei Frauen

4
3 i
Abb.87 21
Relatives Risiko fiir
koronare Herzkrankheit
bei Frauen in Abhéngigkeit 1-
vom Body-Mass-Index.
(Willett WC et al., 1995)

<23 <25 <29 >29
Body-Mass-Index [kg/m?]

Daraus folgt aber auch, dass jeder zweite Teilnehmer der CORA-Studie uibergewichtig (BMI >
25 kg/m?) ist. Das gilt fiir Falle wie Kontrollen im gleichen MaRe. Der Anteil der Frauen mit
einer Adipositas Grad Il oder Il (BMI > 30 kg/m? bzw. > 40 kg/m?) liegt allerdings in der
Fallgruppe etwas hoher. Soweit Altersgruppenvergleiche mdéglich sind, ist die Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas in der CORA-Studie etwas niedriger als aufgrund von Daten des
Bundesgesundheits-Surveys 1998 fir Frauen in Westdeutschland vermutet werden kénnte
(Bergmann KE et al., 1999). Beobachtungen zufolge steigt der durchschnittliche Body-Mass-
Index bei Frauen im Vergleich zu Mannern mit zunehmendem Alter starker an (Lamon-Fava St
et al., 1996). Hinzu kommt, dass sich der Anteil der erheblich Ubergewichtigen Frauen in den
alten Bundeslandern zwischen 1990/1992 und 1998 um 6,4% erhoht hat (Bergmann KE et al.,
1999). In der CORA-Studie trennt weder das mittlere absolute Koérpergewicht noch der
mittlere Body-Mass-Index Frauen der Fall und Kontrollgruppe, was Uberraschen mag. Es fallt
auf, dass die Teilnehmer der CORA-Studie im Durchschnitt leichter sind und einen niedrigeren
mittleren BMI haben als der Bevdlkerungsdurchschnitt der Frauen in Westdeutschland
(Bergmann KE et al., 1999). Die Ursache hierfur liegt vermutlich in den unterschiedlichen
soziodemographischen Umstanden der Populationen. Bei den Teilnehmern der CORA-Studie
handelt es sich ausschliellich um eine Groflstadtpopulation. Entsprechend erstaunlich hoch,

aber dazu passend ist der Anteil der Raucher vor allem bei den Fallen.
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Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass das mittlere Kérpergewicht von Rauchern
niedriger liegt als das von Nichtrauchern. Umgekehrt fihrt Rauchverzicht fast regelhaft zur
Gewichtszunahme (Abb.88) (Lamon-Fava St et al., 1996; Williamsson DF et al., 1991; Ferrara
CM et al., 2001; Fulton JE, et al. 1997). Diskutiert werden metabolische Effekte des Rauchens,
die den Energieverbrauch steigern. Ein zusatzlicher Faktor mag die durch das Rauchen
induzierte Insulinresistenz sein (Attvall S et al., 1993; Eliasson B et al., 1997; Smith U, 1995).
Dies wird zu einer Reduktion aller insulinabhangigen Stoffwechselwege einschliellich der
zelluldren Glucoseaufnahme fuhren und ahnlich dem Insulinmangel bei Typ 1 Diabetikern
einen Gewichtsverlust induzieren. Im Umkehrschluss kann die Aufhebung der Resistenz durch
Aufgabe des Rauchens Gewichtszunahme férdern. Diese Vorgange unterscheiden sich
prinzipiell von denen des Metabolischen Syndroms, bei dem die Insulinresistenz durch die
primare Gewichtszunahme induziert wird. Moglicherweise beeinflussen aber auch zusatzlich
psychosoziale Faktoren das Verzehrsverhalten.
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Tatsachlich zeigen die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse, dass auch in der CORA-Studie
der mittlere BMI der aktuellen Raucher bei Frauen der Fallgruppe deutlich unter dem der Nie-
Raucher liegt (Raucher: 25,2 kg/m? versus Nieraucher: 26,6 kg/m?). Das gilt auch fiir die

Frauen der Kontrollgruppe (Raucher: 24,7 versus Nieraucher: 25,7).

Das mit Ubergewicht einhergehende Morbiditéts- und Mortalititsrisiko fiir koronare
Herzkrankheit wird nicht nur durch das Ausmafl} des Ubergewichts bestimmt, sondern
entscheidend auch durch die Fettverteilung. Die Lokalisation des Korperfetts und dessen
Bedeutung fiir die Auspragung von Folgekrankheiten wurde bereits 1947 beschrieben (Vague

J, 1947). Im Vergleich zur gynoiden (femoroglutealen) Fettverteilung ist das Risiko fur
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Begleiterkrankungen bei androider (viszeraler) Fettakkumulation deutlich erhéht (Rexrode
KM et al., 1998; Larsson B et al., 1992; Lemieux S et al., 1995; Baik I, 2000; Azevedo A et al.,
1999; Han TS, Bijnen FC et al., 1995; Huang B et al., 1997; Thompson CJ et al, 1991; Huang
B et al.,, 1997; Han TS, van Lee EM et al., 1995; Williams MJ et al., 1997). Zur Abschatzung
des kardiovaskularen Risikos ist daher nicht so sehr das Korpergewicht oder der BMI
entscheidend, sondern sehr viel aussagekraftiger ist die Bestimmung des Taillenumfangs bzw.
des Taillen-Huft-Quotienten, der eng mit dem Anteil an viszeralem Fett korreliert (Abb.89)
(Deprés JP et al, 2001).
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Tatsachlich scheint sich das Risiko flir ein Metabolisches Syndrom und damit flir ein erhdhtes
Herz-Kreislauf-Risiko nicht nur auf das viszerale Fett zu beziehen, sondern auch auf das
subkutane Fettgewebe im Bauchbereich. In jungster Zeit wurde hierfir eine mdgliche
Erklarung gefunden. Das im Tiermodell als Insulinresistenz-induzierendes Hormon
identifizierte 'Resistin’ konnte beim Menschen in Adipozyten des mesenterialen Fettgewebes
und im Unterhautfettgewebe des Bauches, aber nicht im Fett anderer Koérperregionen
nachgewiesen werden (McTernan CL et al., 2002). Neben dem femoroglutealen Bereich gibt
es also noch weitere Regionen, in denen das dort lokalisierte Kdrperfett nicht mit einem
erhohten Risiko verbunden ist. Andererseits unterstreicht diese Beobachtung den Wert einer
globalen Fettbestimmung in der Abdominalregion, was klinisch am einfachsten durch die Mes-
sung des Taillenumfangs erreicht wird. Noch praziser mag die Beziehung zwischen Taillen-
und Hiiftumfang, die Waist-to-hip Ratio sein, die aber bei stark Adipésen (BMI > 35 kg/m?)

wiederum fehlerbehaftet sein kann.
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Die Bedeutung der zentralen Adipositas erklart, warum das Herz-Kreislauf-Risiko — anders als
haufig behauptet — nicht erst bei einem BMI von 25 kg/m? beginnt, sondern bereits bei einem
BMI von 22 kg/m?. Sie bezieht sich namlich nicht nur auf Ubergewichtige, sondern kann auch
Normalgewichtige betreffen. In der CORA-Studie haben 51% der Falle einen BMI < 25 kg/m?.
Das widerspricht nicht der Tatsache, dass mit hdherem Koérpergewicht bzw. BMI das Herz-
Kreislauf-Risiko ansteigt. Dennoch sind der Zahl nach genauso viele Normgewichtige wie
Ubergewichtige in der CORA-Studie koronarkrank. Der entscheidende Unterschied liegt im
Taillenumfang bzw. der Waist-to-hip Ratio. Zwar korreliert der Taillenumfang positiv mit dem
Body-Mass-Index, aber bei gleichem BMI liegt der zugehorige Taillenumfang fir die Falle
héher als flr die Kontrollen. Diese Beziehung gilt - ohne Unterschied — von niedrigstem bis
zum héchsten BMI (Abb. 90).
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In der CORA-Studie findet sich die zentrale Adipositas wesentlich haufiger bei den Fallen als
bei den Kontrollen. Noch starker als der Taillenumfang trennt die Waist-to-hip Ratio Frauen
der Fall- und Kontrollgruppe. Einige Untersuchungen kommen zu dem Ergebnis, dass der
Taillen-Huft-Quotient bei Zunahme des viszeralen Fettes sowohl im Bauch- als auch
Huftbereich eher zur Missklassifikation flhrt (Deprés JP et al., 2001). Andere Studien gehen
davon aus, das durch die Messung des Umfangs von Taille, Hifte oder des Quotienten
unterschiedliche Aspekte der Korperzusammensetzung und der Fettverteilung bei Mannern
und Frauen bertcksichtigt werden (Molarius A et al., 1999; Seidell JC et al., 2001; Folsom AR
et al.,, 2000). So scheint der Taillenumfang starker mit dem Body-Mass-Index und der
Fettmasse zu korrelieren, wahrend der Waist-to-hip Ratio eine groflere Aussagekraft hin-

sichtlich erhohter Triglyzerid-, Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel und damit dem Risikoprofil
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zukommt (Seidell JC et al., 2001). Der mittlere Taillenumfang liegt bei den Fallen in allen
Altersgruppen uber der konventionellen Grenze von 88 cm, wahrend die entsprechenden
Mittelwerte der Kontrollen in allen Altersgruppen darunter liegen. Diese Beobachtung gilt auch
fur den mittleren Taillen-HUft-Quotient. Die groften Unterschiede finden sich in der Alters-
gruppe der 50-59-jahrigen Frauen, also noch in vergleichsweise jungen Jahren (Abb.91). Im
Vergleich zu Daten des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 liegt in der CORA-Studie der
durchschnittliche Taillen-Huft-Quotient der Falle in den verschiedenen Altersgruppen oberhalb

des Mittelwertes fur westdeutsche Frauen, der Wert fur die Kontrollen darunter (Abb.91).
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Den Ergebnissen der CORA-Studie zufolge scheint die Waist-to-hip Ratio gerade bei Frauen
im mittleren und hoheren Alter einen besseren Pradiktor fur die koronare Herzkrankheit
darzustellen als der Body-Mass-Index. Ein maRig erhohter BMI wird nur dann mit einem
starkeren koronaren Risiko einhergehen, wenn der Kdrperfettanteil, insbesondere abdominell,
erhoht ist. Fir diese These sprechen auch die Ergebnisse zweier neuer Studien, die zeigen
konnten, dass die Koérperzusammensetzung das Mortalitatsrisiko beeinflusst (Abb.92) (Heit-
mann BL et al., 2000). Gewichtsverluste fuhren nur dann zur Senkung der Gesamtmortalitat,
wenn sie auf dem Verlust von Kdrperfett beruhen. Eine Verminderung der fettfreien Masse
erhoht hingegen das Risiko (Allison DB et al., 1999).
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Auch in andern Studien hat sich die Bestimmung des Taillenumfangs bzw. der Waist-to-hip
Ratio als aussagekraftig erwiesen. In der Nurses’ Health Study war das KHK-Risiko fur Frauen
mit einem Taillen-Huft-Quotienten > 0,88 im Vergleich zu Frauen mit einem Quotienten < 0,72
um mehr als das Dreifache erhdht (Rexrode KM et al., 1998). Dieser Zusammenhang konnte
zwar in einigen, aber nicht in allen Studien bestatigt werden (Folsom AR et al., 1993; Hartz A
et al., 1990; Iwao S et al., 2001).

In der CORA-Studie wurde anhand von Selbstangaben die Gewichtsentwicklung der Falle
und Kontrollen zwischen dem 20. Lebensjahr und dem Zeitpunkt der Rekrutierung untersucht.
Basis war das absolute Kérpergewicht und nicht der Body-Mass-Index, weil es im hdheren
Lebensalter zum deutlichen Riickgang der KérpergroRe kommt und damit der BMI, errechnet
mit der heutigen KérpergréRRe, fir jingere Jahre Uberschatzt wirde. Bei zwei Dritteln der Falle
und Kontrollen liegt das aktuelle Gewicht deutlich mehr als 10% Uber dem Gewicht im Alter
von 20 Jahren. Die durchschnittliche Gewichtszunahme zwischen dem 20. und den 70.
Lebensjahr betragt fur beide Gruppen 10 Kilogramm und ist damit annahernd vergleichbar mit

den Beobachtungen anderer Studien (Liu S et al., 2001).

Als interessant erwies sich der Gewichtsverlauf. Bei den Fallen erfolgt die durchschnittliche
Gewichtszunahme im Laufe des Lebens zu einem deutlich friheren Zeitpunkt als bei den
Kontrollen. Beispielsweise liegt das mittlere Korpergewicht der Kontrollen im Alter von 50
Jahren noch unter dem der Falle mit 40 Jahren. Gerade in jiingeren und mittleren Jahren steigt
bei Frauen das relative Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen in Abhangigkeit vom BMI
besonders stark an (Abb.93) (Stevens J et al.,, 1998). Tatsachlich spielt die Dauer der
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Adipositas eine entscheidende Rolle in der Genese der koronaren Herzkrankheit. Durch die
vergleichsweise frihere Gewichtszunahme sind die Frauen der Fallgruppe mdglicherweise
auch eher von verschiedenen Folgeerkrankungen wie Diabetes Typ 2 betroffen, die die
Entwicklung der koronaren Herzkrankheit beschleunigen (Liu S et al., 2001; Brancati FL et al.,
1999). Selbst Gewichtszunahmen von wenigen Kilogramm koénnen bereits das Risiko fir
Diabetes, Hypertonus und die koronare Herzkrankheit entscheidend erhéhen (Eckel RH et al.,
1998; Willett WC et al., 1995; Harris BH et al., 1997; Manson JE et al., 1990). Beobachtungen
der Nurses' Health Study =zufolge steigt das koronare Risiko mit jedem Kilogramm
Gewichtszunahme um 3,1 % (Willett WC et al., 1995). In der ARIC-Study (Atherosclerosis Risk
in Communities Study) war der Gewichtsanstieg im Erwachsenenalter nachweislich mit

arteriosklerotischen Gefallveranderungen assoziiert (Stevens J et al., 1998).
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Im Rahmen der CORA-Studie wurden dariber hinaus auch kurzzeitige Gewichts--
schwankungen von mehr als 3 kg innerhalb eines Jahres abgefragt. Laut den Ergebnissen
verschiedener Untersuchungen wurde vermutet, dass wiederholte Phasen von Gewichts-
veranderungen die Inzidenz fir koronare Herzkrankheit erhdhen kénnen (Lissner L et al.,
1991; Blair SN et al 1993; French SA et al., 1997). Allerdings sind die Ergebnisse der
einzelnen Studien aufgrund unterschiedlicher Erhebungsmethoden und Endpunkte schwer zu
vergleichen. In der CORA-Studie berichten weniger als ein Drittel der Falle und Kontrollen Gber
ein- oder mehrmalige kurzfristige Gewichtsveranderungen. Dieser Anteil scheint im Vergleich
zu anderen Untersuchungen gering und trennt die Fall- und Kontrollgruppe nicht (Lissner L et
al., 1991; Blair SN et al., 1993).
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Eine Einteilung in verschiedene Ursachen fir die Gewichtsveranderung war bei der Erhebung
nicht vorgesehen; haufig wurden jedoch von den Frauen Diaten genannt. Amerikanischen
Untersuchungen zufolge flhrt etwa die Halfte aller Frauen regelmafRig Diaten durch -
Uberwiegend allerdings im jlingeren und mittleren Lebensalter (Lissner L et al., 1991; Blair SN
et al., 1993). Trotzdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Auftreten von Gewichts-
schwankungen von den Teilnehmern unterschatzt oder aufgrund mangelnder Diaterfolge
bewusst nicht angegeben wurde. Geringe Gewichtsschwankungen sind sicherlich nur in
prospektiven Langzeituntersuchungen ausreichend prazise zu erfassen. Denkbar ist auch,
dass einmalige geringe Gewichtsveranderungen keine deutlichen Effekte zeigen oder dass der
zugrunde liegende Body-Mass-Index (Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas) tber das

Ausmal} des Risikoanstiegs entscheidet (French SA et al., 1997).

Zusammenfassung Ubergewicht: Weder das absolute Kérpergewicht noch der Body-Mass-
Index unterscheiden Félle und Kontrollen. Der mittlere Gewichtsanstieg erfolgt allerdings bei
Frauen der Fallgruppe um Dekaden friither und erh6ht damit das koronare Risiko bereits in
jiingeren Jahren. Effekte kurzfristiger Gewichtsschwankungen lieBen sich nicht zeigen, was
vermutlich eher auf methodische Probleme zuriickfiihren ist. Ganz eindeutig unterscheidet
dagegen die Prédvalenz der zentralen Adipositas Félle und Kontrollen. Sowohl der
Taillenumfang als auch die Waist-to-hip Ratio trennen Fall- und Kontrollgruppe in allen
Altersgruppen. Die Fettverteilung und weniger der Body-Mass-Index scheint damit bei Frauen

im mittleren und héheren Alter der beste Prédiktor fiir die koronare Herzkrankheit zu sein.
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5.7 Ernahrungsfaktoren

Vergleiche zwischen Populationen mit hoher und niedriger Pravalenz koronarer Herzkrankheit
weisen darauf hin, dass Lebensstilfaktoren - insbesondere unterschiedliche Ernahrungs-
gewohnheiten - und weniger die genetische Disposition die Varianz in den Erkrankungsraten
erklaren. In Populationen mit hohem koronaren Risiko, beispielsweise Schottland oder
Finnland, ist die Herzinfarktrate um ein Vielfaches héher als in Niedrig-Risiko-Regionen wie
Japan oder China (Abb.94). Auch die typische mediterrane Erndhrung ist mit einem
vergleichsweise geringeren kardiovaskularen Risiko verknupft. Umgekehrt fuhrt der Verlust der
traditionellen Ernahrungsweise in Niedrig-Risiko-Gebieten zwangslaufig zum Anstieg der
Inzidenz der koronaren Herzkrankheit (Haenszel W et al., 1968; De Lorenzo A et al., 2001; Gill
TP, 2001; Kafatos A et al., 1997).
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Die Abschatzung des Einflusses von Erndhrungsfaktoren auf das koronare Risiko kann sowohl
durch den Vergleich in der Nahrstoffaufnahme, als auch auf der Basis von
Ernahrungsmustern (dietary patterns) erfolgen. Neuere Untersuchungen konzentrieren sich
haufig auf den Zusammenhang zwischen Erndahrungsmustern und Erkrankungsrisiko
(Menotti A et al., 1999; Appel JL et al., 1997; Kant AK et al., 2000; Huijbregts P et al., 1997;
Fung TT et al., 2001; Hu FB et al., 2000). Ob und inwieweit sich diese Betrachtungsweise
tatsdchlich besser eignet, die komplexe Beziehung zwischen Erndhrungsgewohnheiten und
dem Risiko chronischer Erkrankungen abzubilden, ist Gegenstand aktueller Diskussionen (Hu
FB, 2000; Schulze MB, Hoffmann K et al.,, 2001). Letztendlich erlauben beide Methoden
unterschiedliche, unabhangige Aussagen, stehen selbstverstandlich aber auch in Beziehung
zueinander. Wahrend im einen Fall der Effekt eines Inhaltsstoffs wie beispielsweise gesattigte

Fette untersucht wird, geben im andern Fall die Ergebnisse den globalen Nutzen einer
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Ernahrung wieder, ohne allerdings den Einfluss bestimmter Inhaltstoffe spezifizieren zu
kénnen. Das hat umgekehrt den Vorteil, dass durch den Summationseffekt auch geringe
Einflisse einzelner Komponenten detektiert werden. Hinzu kommt, dass bestimmte
Erndhrungsmuster hadufig mit einem bestimmten Lebensstil assoziiert sind und diese
Betrachtungsweise praxisrelevanter ist. Die Analyse nur gelegentlich konsumierter Lebens-
mittel oder bestimmter Inhaltstoffe kann dazu flihren, dass trotz eines Einflusses auf die
Atherogenese dieser nicht erkannt wird. Das bedeutet andererseits, dass ein nachgewiesener
Einfluss eine erhebliche Wirkung haben muss. Dies sollte man sich bei der Betrachtung der
Ergebnisse stets vor Augen halten. In der vorliegenden Dissertation erfolgt der Vergleich
zwischen Fall- und Kontrollgruppe sowohl auf der Basis der Nahrstoffaufnahme als auch auf

der Ebene bestimmter Lebensmittel bzw. Lebensmittelgruppen.

In der CORA-Studie konsumieren die Frauen der Fallgruppe deutlich mehr Fleisch- und
Wurstwaren als die Kontrollgruppe. Sowohl die mittlere Aufnahme an rotem Fleisch, als auch
an Geflugel liegt bei den Fallen hoher. Die Lebensmittelgruppe Gefligel umfasst in dieser
Auswertung allerdings auch fettreiche Sorten wie Ente oder Gans. Leber als Hauptvertreter
der Innerein wird nur selten verzehrt, dennoch ist die Aufnahme in der Fallgruppe héher. Auch
in anderen Untersuchungen konnte eindeutig gezeigt werden, dass der Konsum von tierischen
Nahrungsmitteln wie Fleisch und Wurstwaren, zum Teil aber auch von Gefligel, mit einem
hoheren koronaren Risiko verknupft ist (Menotti A et al., 1999; Hu FB, Stampfer MJ, Manson
JE, Ascherio A et al., 1999; Hu FB, Rimm EB et al., 2000; Kushi LH et al., 1995; Cutler JA et
al., 1997; Stamler J, 1979).

Ein vermehrter Verzehr von Fleisch- und Wurstwaren geht mit einer héheren Zufuhr an Ham-
gebundenem Eisen einher. Die mittlere Aufnahme von Nahrungseisen liegt in der Fallgruppe
der CORA-Studie deutlich hoher. In der Literatur wird die Bedeutung einer erhdohten
Eisenaufnahme mit der Nahrung oder erhdhter Eisenspeicher im Korper als Risikofaktor fir die
koronare Herzkrankheit kontrovers diskutiert (Zyriax B, Nielsen P et al., 2000). Einige Studien
berichten Uber eine positive Assoziation zwischen der Aufnahme an Ham-Eisen und dem
Risiko insbesondere fir tddliche Herzinfarkte, in anderen Untersuchungen konnte keine
Beziehung gefunden werden (Danesh J et al., 1999; Klipstein-Grobusch K, Grobbee DE et al.,
1999; Ascherio A et al., 1994; Salonen JT, et al., 1992).
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Der Konsum an Saucen, die haufig in Verbindung mit einer Fleischmahlzeit, aber auch
Gemlse zubereitet werden, liegt bei den Fallen ebenfalls héher als bei den Kontrollen. Saucen
sind oft fettreich und gehdren haufig zu Fleischgerichten, so dass moglicherweise diese beiden
Komponenten einer atherogenen Erndhrung widergespiegelt werden. Die mittlere Aufnahme
an gekochten Eiern oder Eierspeisen trennt Frauen der Fall- und Kontroligruppe dagegen
nicht. Moglicherweise wird der Einfluss aber unterschatzt, weil das Erhebungsinstrumentarium
(Food-Frequency) der CORA-Studie den Verzehr vieler eihaltiger Speisen wie Kuchen und
Geback zur Berechnung des mittleren Eikonsums nicht gesondert berilicksichtigt. Denkbar ist
auch, dass die Frauen der Fallgruppe eher dazu neigten, den Eierverzehr niedriger anzugeben
als die Kontrollen, denn gerade Eier gelten als Symbol fur eine cholesterinreiche Ernahrung
und damit fur ein erhéhtes Herzinfarktrisiko. Allerdings war der Verzehr von Eiern auch in
anderen Studien nicht dem Risiko flr koronare Herzkrankheit assoziiert (Dawber TR et al.,
1982; Hu FB, Stampfer MJ, Rimm EB et al., 1999; Vorster HH et al., 1992). Der fehlende
Nachweis der Beziehung zwischen Eierkonsum und koronarem Risiko steht aber nicht im
Widerspruch zu diatetischen Empfehlungen, den Verzehr cholesterinreicher Nahrungsmittel
wie Eier einzuschranken. Etwa ein Drittel des Nahrungscholesterins entfallen allein auf Eier
und Eierspeisen (Weggemans RM et al., 2001). Die Ergebnisse einer neuen Metaanalyse von
17 Studien weisen darauf hin, dass das Nahrungscholesterin den Quotienten aus
Gesamtcholesterin- und HDL-Cholesterin erhéht und damit auch das Risiko fiur koronare
Herzkrankheit. Allerdings sollte der Effekt allein einer Modifikation der Cholesterinzufuhr auch
nicht Gberschatzt werden. Aus klassischen Erndhrungsuntersuchungen ist berechnet worden,
dass eine Reduktion des Nahrungscholesterins das Plasmacholesterin nur um etwa 5% sinken
lasst (Clarke R et al., 1997).

Auch hinsichtlich der mittleren Aufnahme an Milch, Milchprodukten und Kase ergaben sich
keine Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen. Verstandlicherweise verfehlte die
Aufnahme an fettarmen Milchprodukten und fettarmem Kase ebenfalls die statistische
Signifikanz. In einigen anderen Untersuchungen war der Konsum von Milch bzw. Milch-
produkten mit einem hoéheren Risiko flir koronare Herzkrankheit assoziiert (Menotti A et al.,
1999; Stamler J, 1979; Grant WB, 1998). Eine Auswertung der Ernahrungsdaten der CORA-
Studie, die die Verwendung von Vollmilchprodukten und Sahne zu Zubereitungszwecken
integrierte, wirde maoglicherweise zu einem anderen Ergebnis kommen. Denn die Frauen der
Fallgruppe verzehren signifikant mehr Saucen als auch Desserts wie Pudding, Frichtequark,
Cremespeisen oder Tiramisu. Gerade Saucen und Desserts werden aber haufig auf der Basis

von Milch oder Sahneprodukten zubereitet. Uber eine positive Beziehung zwischen dem
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Konsum von Desserts und dem koronaren Risiko wird auch in einer anderen Publikation
berichtet (Fung TT et al., 2001).

In der CORA-Studie trennt die durchschnittliche Aufnahme an SuBwaren Falle und Kontrollen
nicht, wahrend in der Health Professionals Follow-up Study ein positiver Zusammenhang
gezeigt werden konnte (Fung TT et al., 2001). Ein direkter Vergleich der Studien ist allerdings
nicht moglich, da die Daten der Health Professionals Follow-up Study an Mannern erhoben
wurden und auf anderen Altersgruppen basieren. Denkbar ist jedoch auch, dass fehlende
Unterschiede in der CORA-Studie die Folge luckenhafter Erhebung (underreporting) sind
(siehe Kapitel 5.9 Methodische Probleme).

Frauen der Fallgruppe konsumieren mehr Streichfette als die Kontrollen. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, die zeigen konnten, dass die Fettaufnahme
positiv. mit dem koronaren Risiko korreliert (Hooper L et al., 2001). Die einzelnen
Aufstrichsarten — im Wesentlichen Butter oder Margarine — lassen jedoch keine deutlichen
Unterschiede in der mittleren Zufuhr erkennen. Anderen Untersuchungen zufolge ist der
Konsum von Butter positiv mit dem Risiko flir koronare Herzkrankheit assoziiert, wahrend die
Effekte der Zufuhr von Margarine auf Lipidprofil und koronares Risiko unterschiedlich diskutiert
werden (Menotti A et al., 1999; Zock PL et al., 1997; Chisholm A et al., 1996; Gillman MW et
al., 1997; Willett WC et al., 1993; Stamler J, 1979). Die Ergebnisse sind allerdings schwer zu
vergleichen. Denn bei der Betrachtung der Streichfette bleibt die Verwendung von Butter und
Margarine zum Kochen und Backen unberlcksichtigt. Hinzu kommt, dass zumindest Frauen
der Kriegs- und Nachkriegsgeneration dem Konsum von “guter” Butter einen vergleichsweise
hohen Stellenwert einrdumen. Dementsprechend betragt der Anteil von Butter am
Gesamtstreichfett sowohl in der Fall-, als auch Kontrollgruppe fast zwei Drittel und trennt damit

nicht.

Kritische Diskussionen zum Margarinekonsum beziehen sich auf den Gehalt an trans-
ungesattigten Fettsauren, die den LDL-Cholesterinspiegel erhéhen und das HDL-Cholesterin
starker senken, als andere ungesattigte Fettsauren (Gillman MW et al., 1997; Willett WC et al.,
1993; Lichtenstein AH et al., 1999; Judd JT et al., 1994). Berechnungen der Nurses’ Health
Study zufolge kann die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit durch den Ersatz von 2
Energie% trans-ungesattigter Fettsauren durch mehrfach ungesattigte Fettsauren um 53%
gesenkt werden (Abb.95) (Hu FB et al., 1997). Trans-Fettsduren entstehen durch industrielle
Hydrierung von mehrfach ungesattigten Fettsauren bei der Margarineherstellung, sind aber

auch Bestandteil von Butter, Milch, Kase oder Fleisch von Wiederkduern. Auch mit gehérteten
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Fetten hergestellte Backwaren oder frittierte Lebensmittel tragen ganz erheblich zur Zufuhr
von trans-Fettsduren bei. Die quantitative Erfassung der Aufnahme an trans-Fettsauren mit
dem Erhebungsinstrumentarium der CORA-Studie war nicht méglich. Ohnehin ist es schwierig,
den Effekt des Margarinekonsums auf das koronare Risiko anhand retrospektiver Daten zu
ermitteln. Denn das bei den Fallen gehaufte Vorliegen von Fettstoffwechselstérungen geht
nicht nur mit einem hoheren Risiko flr koronare Herzkrankheit einher, sondern ist fir
Betroffene zugleich ein wesentliches Argument, anstelle von Butter Margarine zu verwenden.
Gerade Margarinesorten wie Diatmargarine, die zur Behandlung der Hypercholesterinamie

eingesetzt werden, sind aber aufgrund anderer Herstellungsverfahren praktisch frei von trans-

Fettsauren.
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Die Bevorzugung tierischer Nahrungsmittel spiegelt sich in entsprechenden Unterschieden
bei der Nahrstoffaufnahme wider. Der starkere Verzehr von Fleisch und Wurstwaren bei den
Fallen der CORA-Studie ist mit einer entsprechend hoéheren mittleren Zufuhr an Nahrungs-
cholesterin bei den Fallen gegeniiber den Kontrollen verkniipft. Eine vermehrte Aufnahme an
Nahrungscholesterin geht mit einer Erh6hung des Plasmacholesterins einher und steigert das
Risiko fur koronare Herzkrankheit (Jones PJH et al., 1996, Connor WE et al., 1993; McGee DL,
et al.,, 1984; Shekelle RB et al., 1989; Weggemans RM et al., 2001). Die Effekte einer
Reduktion des Nahrungscholesterins unterliegen allerdings interindividuellen Schwankungen
und werden durch die vermehrte endogene Cholesterinsynthese zum gréfiten Teil wieder

ausgeglichen (Jones PJH et al., 1996).
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Infolge des hoheren Konsums an Fleisch- und Wurstwaren, aber auch dem hoheren Verzehr
von Desserts nehmen die Frauen der Fallgruppe durchschnittlich mehr Fett, insbesondere
tierisches Fett und damit mehr gesattigte Fettsdauren auf. Schon frihere Untersuchungen
konnten zeigen, dass weltweit die Fettaufnahme insgesamt, vor allem aber die Aufnahme an
gesattigten Fettsauren positiv mit der Hohe des Cholesterinspiegels, dem Ausmall an
Arteriosklerose und der KHK-Inzidenz korreliert ist (Abb.96) (WHO Monica Project, 1994;
Haenszel W et al., 1968; Keys A et al., 1986; Buchwalsky R, 1975; Ascherio A et al., 1996;
Ginsberg HN et al., 1998; Zyriax BC, Windler E, 2000; Hooper L et al., 2001; Schaefer EJ,
2002).

KHK-Mortalitat

[pro Jahr und 1000]
[+ ]

Gesattigte Fette [%)]

Abb.96 201
Beziehung zwischen

dem Serum-Cholesterin

und der Aufnahme von
gesattigten Fettsduren 10
einerseits und der
koronaren Mortalitét
andererseits.
(Stamler J, 1983)
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150 200 250 300 150 200 250 300

Serum Cholesterin Serum Cholesterin
[mg/dl] [mg/dI]

Der Effekt der gesattigten Fettsduren auf den Cholesterinspiegel beruht auf einer Steigerung
der Cholesterinbiosynthese in der Leber mit konsekutiv verminderter LDL-Rezeptor-Aktivitat
(Glatz JFC et al., 1993; Woollett LA et al., 1992). Fir den cholesterinsteigernden Effekt werden
vor allem die gesattigten Fettsduren Myristin- oder Palmitinsaure verantwortlich gemacht,
wahrend die Stearinsdure keine oder nur geringe Wirkung zeigt (Grande F et al., 1970;
Walden CE et al.,, 1997; Yu-Poth S et al., 1995). Es macht allerdings wenig Sinn, diesen
Sachverhalt in der diatetischen Beratung umzusetzen, da ein hoher Stearinsduregehalt in der
Ernahrung mit einem hohen Anteil anderer gesattigter Fettsauren positiv korreliert, und diese
Fettsdure wie andere langkettige Fettsduren die Thrombozytenaggregation steigert (Hu FB,
Stampfer MJ, Manson JE, Ascherio A et al., 1999; Bonanome A et al., 1988). Hinzu kommt,
dass ein hoher Gehalt der Nahrung an Stearinsaure moglicherweise das Lipoprotein(a)
erhdht, wie neuere kontrollierte Studien belegen. Die starksten Effekte zeigten sich bei
Studienteilnehmern mit héheren Ausgangswerten des Lipoprotein(a) (Tholstrup T et al., 1995;

Mann JI, 1997). Tatsachlich ist in der CORA-Studie sowohl der mittlere Konsum an gesattigten
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Fettsauren und damit auch Stearinsaure, als auch das mittlere Lipoprotein(a) in der Fallgruppe

deutlich héher als bei den Kontrollen.

Ergebnisse von Beobachtungs- und Interventionsstudien legen nahe, dass Nahrungsfette,
insbesondere gesattigte Fettsauren, (Ober das Lipid-vermittelte Risiko hinaus einen
Arteriosklerosebeglinstigenden Effekt haben. Diskutiert werden vor allem Einflisse auf das
Gerinnungssystem, die Thrombozytenaggregation und die Oxidation der Lipoproteine
(Kato H et al., 1973; Watts GF et al., 1994; Ulbricht TLV et al., 1991). Hinzu kommt, dass eine
Uberhohte Energiezufuhr - im Wesentlichen verursacht durch eine hohe Fettaufnahme - zum
Anstieg des Koérpergewichts flihrt, das seinerseits wieder zur Entwicklung von Risikofaktoren
beitragt (Bray GA et al., 1998). Zwischen Body-Mass-Index, Insulin und Blutdruck besteht
eine enge Beziehung, die in zahlreichen Studien dokumentiert wurde (Assmann G, Schulte H,
1992; Cremer P et al., 1997). Die primare Hypertonie tritt beispielsweise nur selten isoliert auf.
In der San Antonio Heart Studie waren die meisten Probanden mit essentieller Hypertonie
ubergewichtig (Ferrannini E et al., 1991). Auch bei mehr als 90% aller Typ 2-Diabetiker liegt
der Body-Mass-Index {iber 25 kg/m?.

Der Konsum von Nahrungsfett, insbesondere gesattigten Fettsduren, zeigt aber auch eine
eigenstandige, Uber das Korpergewicht hinausgehende Wirkung auf Blutdruck und Insulin-
resistenz. Ergebnissen von Untersuchungen wie der MRFIT-Studie zufolge steigt mit einem
héheren Anteil an gesattigten Fettsauren und Cholesterin in der Nahrung der Blutdruck
(Cutler JA et al., 1997; Rottka HE et al., 1988). Einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren
sind dagegen moglicherweise invers mit den Blutdruckwerten assoziiert (Rassmussen OW et
al., 1993; Cutler JA et al.,, 1997; Bemelmans WJ et al., 2000). Die Falle der CORA-Studie
zeichnen sich gegenuber der Kontroligruppe einerseits durch eine hdéhere Aufnahme an
gesattigten Fettsduren und Nahrungscholesterin aus, andererseits durch eine hoéhere

Pravalenz an Hypertonus.

Zahlreiche, aber nicht alle Studien verweisen auch auf eine positive Korrelation zwischen dem
Risiko fir Diabetes bzw. Insulinresistenz oder Hyperglykdmie und dem Konsum von Fett,
gesattigten Fettsauren, tierischen Fetten und Fleisch (Marshall JA et al., 1994; Feskans EJ et
al., 1995; Marshall JA et al., 1991; Stern MP et al., 1992; Feskens EJ et al., 1990; Boeing H et
al., 2000; Leonetti DL et al., 1996; Snowdon DA et al., 1985; Ulbricht TLV et al., 1991;
Fukagawa NK et al., 1990; Lovejoy JC et al., 1992; Lovejoy JC, Champagne C et al., 1998;
Storlein LH et al., 1991; Parker DR et al.,, 1993; Uusitupa M et al., 1994; Lovejoy JC,
Windhauser MM et al., 1998; Folsom AR et al., 1995). In der CORA-Studie liegt die mittlere
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Aufnahme an Fett, gesattigen Fettsauren, tierischen Fetten und Fleisch in der Fallgruppe
deutlich hoher, ebenso die Pravalenz von Diabetes mellitus bzw. Insulinresistenz und der
mittlere HbA,.-Spiegel. Eine positive Beziehung zwischen der Héhe des HbA,.-Spiegels, der
Aufnahme an Gesamtfett und gesattigten Fettsduren wird auch durch Daten der EPIC-Norfolk
Study bestatigt (Harding AH et al., 2001).

Weniger gesichert ist dagegen der Effekt von ungesattigten Fettsauren auf das Risiko flr
Diabetes mellitus bzw. Insulinresistenz. In der Nurses’ Health Study war beispielsweise die
Zufuhr an trans-ungeséattigten Fettsauren positiv und die Aufnahme an mehrfach ungesattigen
Fettsauren negativ mit dem Diabetesrisiko assoziiert (Salomeron J et al., 2001). In der IOWA
Women’s Health Study korrelierte der Verzehr pflanzlicher Fette und der Austausch
gesattigter Fette oder Cholesterin durch mehrfach ungesattigte Fettsduren invers mit der
Diabetesinzidenz (Meyer KA et al., 2001). Die Beobachtungen zu den Effekten der mehrfach
ungesattigten Fettsauren zeigen allerdings unterschiedliche Ergebnisse. Offensichtlich
scheinen die Omega-3 Fettsduren Eicosapentaen- und Docosahexansaure sowie die Omega-
6 Fettsdure Linolsdure die Insulinresistenz zu verbessern, andere Omega-6 Fettsauren
zeigen dagegen eher negative Effekte (Storlein LH et al., 1991; Jucker BM et al., 1999).
Aussagen zu den isolierten Wirkungen einzelner Fettsduretypen in wesentlichen Lebensmitteln
sind jedoch kaum mdglich. Beispielsweise korreliert die Aufnahme an pflanzlichen Fetten mit
weiteren Inhaltsstoffen pflanzlicher Lebensmittel. Fleisch, Milch und Milchprodukte liefern fast
ebensoviel einfach ungesattigte Fettsduren wie gesattigte Fettsduren. Das mag eine der
Erklarungen daflr sein, warum die mittlere Zufuhr an einfach ungesattigten Fettsauren bei
den Fallen der CORA-Studie hoher liegt. Lediglich Olivenél- als Quelle fir Olsiure — wird von
den Frauen der Kontrollgruppe haufiger konsumiert. Einige, aber nicht alle Studien berichten
Uber eine inverse Beziehung zwischen dem Konsum einfach ungesattigter Fettsduren
(Olivendl) und Insulinresistenz bzw. Diabetesrisiko (Storlein LH et al., 1991; Folsom AR et al.,
1995; Feskens EJM, 2001; Parillo M et al., 1992; Kris-Etherton PM, 1999).

Uber welche Mechanismen die verschiedenen Nahrungsfette im Einzelnen die Insulinresistenz
beeinflussen ist Gegenstand aktueller Forschung. Von ganz entscheidender, praktischer
Bedeutung ist hingegen die Erkenntnis, dass in erster Linie eine fettreiche Ernahrung -
unabhangig vom Fettsduremuster - sowohl das Risiko fiir Ubergewicht als auch direkt die
Insulinresistenz erhoht (Bray GA et al., 1998; Lovejoy JC et al., 1999; Mayer-Davis EF et al.,
1997; Stunkard AJ et al., 1986; Purnell JQ et al.; 1997). Vor diesem Hintergrund sind auch die

Daten der CORA-Studie zu interpretieren, die zeigen, dass sowohl der Fettkonsum insgesamt,
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als auch die Zufuhr an gesattigten, einfach ungesattigten und mehrfach ungesattigten
Fettsauren bei den Frauen mit koronarer Herzkrankheit hoher liegen. Unter diesem Aspekt ist
zu verstehen, warum in der CORA-Studie der P/S-Quotient Falle und Kontrollen nicht trennt.
Populationen wie die Japaner mit niedriger Fett- und hdéherer Kohlenhydratzufuhr haben nicht
nur niedrigere Cholesterinspiegel, sondern auch eine geringere Diabetes-Pravalenz und damit
niedrige Raten an koronarer Herzkrankheit trotz hoher Pavalenz an Rauchern und Hypertonus
(Sasaki A et al., 1978, Kris-Etherton PM, et al., 1993). Die gleichen Erfahrungen hat man in der
Nurses' Health Study gemacht (Hu FB, Manson JE et al., 2001). Entsprechend wirksam war
auch die Reduktion des Fettkonsums als eine der Malnahmen zur Vermeidung der
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 in den kurzlich publizierten Interventionsstudien

(Tuomilehto J et al., 2001; Diabetes Prevention Program Research Group, 2002).

Wahrend die Fettreduktion fir die Beeinflussung der Insulinresistenz die entscheidende Rolle
spielt, kann das Lipidprofii auch durch Fettmodifikation glinstig beeinflusst werden.
Ungesattigte Fettsauren vermindern die Cholesterinsynthese und aktivieren den LDL-
Rezeptor (Woollett LA et al.,, 1992; Hu FB et al., 1997; Rumsey SC et al., 1995). Der
Austausch gesattigter Fettsauren durch mehrfach ungesattigte Fettsdauren wie Linolsaure
senkt das LDL-Cholesterin allerdings starker, als der Austausch durch einfach ungesittigte
Fettsduren wie Olséure (Abb.95) (Howard BV et al., 1995; Mensink RP et al., 1992; Valsta LM
et al., 1992; Wardlaw GM et al., 1990; Hu FB et al., 1997). Der Cholesterinspiegel-senkende
Effekt der mehrfach ungesattigten Fettsduren ist allerdings abhangig von der Ausgangshdhe
des Cholesterinspiegels und nur halb so stark wie die Cholesterin-steigernde Wirkung der
gleichen Menge an gesattigten Fettsduren (Mensink RP et al., 1992; Hegstedt DM et al., 1993;
Keys A et al., 1965). Dieser Zusammenhang verdeutlicht, das die Reduktion der Zufuhr
gesattigter Fettsduren die wesentliche diatetische Intervention zur Reduktion eines erhdhten

Plasmacholesterins darstellt.

Im Verlauf der Evolution hat sich die Zusammensetzung der menschlichen Erndhrung tber
Jahrtausende nur wenig verandert. Erst wahrend der letzten 100 Jahre kam es innerhalb
kurzer Zeit zu drastischen Veranderungen, die sich im Wesentlichen in einer hodheren
Aufnahme an Fett, gesattigten Fettsduren sowie trans ungesattigen Fettsauren widerspiegelt
und mit einer hdheren Rate chronischer Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit einhergeht
(Abb.97) (Simopoulos AP, 1999; Simopoulos AP, 2001).
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Mehrfach ungesattigte Fettsduren kdnnen - ahnlich wie eine hochgradig fettreduzierte Kost -
nicht nur das LDL-Cholesterin, sondern im geringeren Umfang auch das HDL-Cholesterin
absenken. Deshalb wird diskutiert, ob eine derartige Diatform nicht gerade fiur Frauen
ungunstig ist (Crouse J, 1989; Hegstedt DM, et al., 1993; Mattson FH et al., 1985; Clifton PM
et al., 1992; Walden CE et al., 1997). Der HDL-senkende Effekt ist allerdings auch bei einfach
ungesattigten Fettsauren zu beobachten, jedoch nicht so ausgepragt (Mensink RP et al., 1992;
Wolfram G, 1996). Tatsachlich ist die Zufuhr an einfach und mehrfach ungesattigten
Fettsduren in der CORA-Studie bei Frauen der Fallgruppe héher und der mittlere HDL-Spiegel
niedriger. Hieraus einen Zusammenhang abzuleiten, ware allerdings sicherlich falsch.
Einerseits ist der Fettkonsum bei den Patienten insgesamt hoher und damit auch die Zufuhr an
den verschiedenen Fettsauregruppen. Anderseits muss der Einfluss anderer Faktoren wie
Rauchen, Alkoholkonsum, Ubergewicht bzw. Fettverteilung und kérperliche Aktivitat bei der
Betrachtung des HDL-Spiegels mitberticksichtigt werden. Hinzu kommt, dass die HDL-
senkende Wirkung einer polyensaurereichen oder fettarmen Kost nur unter extremen
diatetischen Bedingungen zu beobachten ist und moglicherweise nur einen vorubergehenden
Effekt darstellt (Barr SL et al., 1992; Thuesen L et al., 1986; Cominacini L et al., 1988). Es ist
ohnehin nicht einfach, die klinische Bedeutung dieser Veranderungen des Lipidprofils
abzuschatzen. Sicher ist, dass Populationen mit sehr niedrigem Fettkonsum insgesamt aber
einem hoheren Anteil an Omega-3 Fettsauren das geringste Risiko fiir koronare Herzkrankheit

haben.

Beobachtungen der Seven Countries Study haben gezeigt, dass in Landern mit hdherem
Konsum an einfach ungesattigten Fettsduren die koronare Mortalitdt vergleichsweise niedrig
liegt (Keys A et al., 1986; Ulbricht TLV et al., 1991). Die geringste Mortalitat fand sich bei
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Personengruppen, die Olivendl als Hauptnahrungsfett verzehrten. Auch in der CORA-Studie
liegt die mittlere Zufuhr an Olivendl bei den Kontrollen deutlich hdher. Der absolute Verzehr ist
allerdings in beiden Gruppen sehr niedrig. Mdglicherweise charakterisiert der Verzehr von
Olivendl in der CORA-Studie eher ein bestimmtes Erndhrungsmuster, beispielsweise einen
héheren Konsum an Salat, fir dessen Zubereitung haufiger Olivendl verwendet wird oder eine

Vielzahl von Faktoren, die ein hoheres Gesundheitsbewusstsein widerspiegeln.

Basierend auf den Beobachtungen aus den Mittelmeerlandern wird diskutiert, ob eine
mediterrane Erndhrungsweise mit einem hoheren Fettkonsum, aber reich an einfach
ungesattigten Fettsauren, prinzipiell Olivendl, nicht besser geeignet ist, das Risiko fur koronare
Herzkrankheit zu beeinflussen als eine starkere Fettreduktion, die haufig die Compliance
erschwert. Daten des WHO MONICA Projekts zeigen allerdings, dass die klassische asiatische
Kostform, charakterisiert durch eine niedrige Aufnahme an Fett, insbesondere gesattigten

Fettsduren, mit dem niedrigsten Risiko flr koronare Herzkrankheit einhergeht (Abb.98).

KHK-Mortalitét pro
Jahr und 100.000

300
2001
Abb.98
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Fur die geringere Pravalenz der KHK in einigen Regionen des Mittelmeerraums bieten sich
zwei Erklarungen an. Die Kuche der Mittelmeerldnder ist nicht nur durch eine hoéhere
Aufnahme an Olivendl gekennzeichnet, sondern auch mit einer héheren Aufnahme an Obst
und Gemise sowie Fisch assoziiert. Diesem Sachverhalt wird in Auswertungen nicht immer
ausreichend Rechnung getragen. So ist die Aufnahme an Omega-3 Fettsauren in Regionen
wie Kreta aber auch in Japan vergleichsweise hoch (Renaud SC, 1997; Sandker GW et al.,
1993). Fur die koronarprotektiven Effekte werden in erster Linie antithrombotische und

immunologische Mechanismen diskutiert, wahrend das LDL-Cholesterin nicht beeinflusst wird.
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Die Omega-3 Fettsauren im Fischol senken allerdings die Triglyzeride. Alpha-Linolensaure
wird insbesondere antiarrhythmische Wirkung zugeschrieben (de Lorgeril M et al., 1999). Das
sogenannte “French Paradoxon” hat vermutlich eine ganz andere Basis als der haufig
diskutierte Rotweinkonsum. Einer Hypothese von Law et al zufolge lasst sich die geringere
Rate koronarer Herzkrankheit in Frankreich im Wesentlichen auf die niedrigere Zufuhr an
tierischen Fetten bis Anfang der 70er-Jahre zuriickfiihren (Law M et al., 1999). Der Anstieg des
mittleren Serum-Cholesterinspiegels durch eine Zunahme des Konsums tierischer Fette flihrt
erst zeitverzogert um 20 bis 30 Jahre zum Anstieg der KHK-Rate (Rose G, 1982).

Zahlreiche Beobachtungs- und Interventionsstudien dokumentieren die protektiven Effekte der
Omega-3 Fettsauren (Harris WS et al., 2001; Burr ML et al., 1989; Guallar E et al., 1995;
Daviglus ML et al., 1997; Ascherio A et al., 1995; Albert CM et al., 1998; Kromhout D et al.,
1985; Hu FB, Stampfer MJ, Manson JE et al., 1999; Bang HO et al., 1980; von Schacky C et
al., 1999; Bemelsmans WJ et al., 2000; Albert CM et al., 2002). Durch die Aufnahme von etwa
2 Gramm alpha-Linolensaure im Rahmen einer mediterranen Kost in der Lyon Heart Study
konnte die Anzahl erneuter koronarer Ereignisse und die Mortalitat bei Herzinfarktpatienten um
70% reduziert werden (de Logeril M et al., 1994; de Logeril M et al., 1999). Im GISSI-
Preventione-Trial konnte bei Patienten nach Herzinfarkt durch die Supplementierung von 1
Gramm der Omega-3 Fettsduren Eicosapentaensdure und Docosahexaensaure in Form von
Fischolkapseln eine Reduktion tddlicher und nichttédlicher kardialer Ereignisse von 10%
erreicht werden (GISSI-Prevenzione Investigators, 1999). Aufgrund des hoheren Konsums an
Fett - auch mehrfach ungesattigten Fettsduren - der Falle in der CORA-Studie liegt sowohl die
mittlere Aufnahme an Omega-3 Fettsauren, als auch an Omega-6 Fettsauren in der Fallgruppe

hoher als bei den Kontrollen.

Hauptnahrungsquellen fir die Omega-3 Fettsdure alpha-Linolensdure sind Rapsdl,
Sojabohnen, Sojadl und Nuisse, wahrend Eicosapentaensdure und Docosahexaensaure
hauptsachlich durch fettreichen Seefisch wie Lachs, Makrele oder Hering aufgenommen
werden. Der Konsum von Sojaprodukten spielte bei den Teilnehmern der CORA-Studie keine
Rolle. Die Zufuhr von Rapsdl wurde nicht erfragt. Bei der Auswertung der Lebensmittel-ltems
Niisse und Fisch ergibt sich flr die mittlere Zufuhr kein Unterschied zwischen Fallen und
Kontrollen. Daten verschiedener prospektiver Studien wie der Nurses’ Health Study, der IOWA
Women’s Health Study und der Physicans’ Health Study zeigen zwar, dass ein regelmafiger
Nusskonsum invers mit dem Risiko flir koronare Herzkrankheit assoziiert ist (HU FB et al.,
1998; Fraser GE et al., 1992; Hu FB, Stampfer MJ et al., 1999; Sabate J, 1999; Morris MC et
al., 1995). Allerdings liegt in der CORA-Studie die durchschnittliche Aufnahme an Nissen mit
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etwa zwei Gramm pro Tag so niedrig, dass Uber den Vergleich der Mittelwerte kaum Aussagen
zu erwarten sind. Die mittlere Aufnahme an Fisch (ohne Konserven) ist in der CORA-Studie mit
etwa 20 Gramm pro Tag ebenfalls sehr niedrig. Da bei der Abfrage der Studienteilnehmer die
Gesamtfischzufuhr ermittelt wurde, betragt der tatsachliche Verzehr an fettreichem Seefisch
als Quelle fur Omega-3 Fettsauren im Durchschnitt wahrscheinlich noch deutlich weniger. Fir
einen messbaren Effekt auf die koronare Herzkrankheit sind vermutlich grélkere Mengen
notwendig. Ergebnisse des Diet and Reinfarction Trials (DART) belegen, dass die Aufnahme
von mindestens 2-3 Mahlzeiten fettreichem Fisch bei Herzinfarktpatienten die Gesamtmortalitat
im Verlauf von 2 Jahren um 29% reduziert (Burr ML et al., 1989).

In der CORA-Studie liegt sowohl die mittlere Aufnahme an Protein insgesamt, als auch an
Protein tierischer und pflanzlicher Herkunft in der Fallgruppe héher als in der Kontrollgruppe.
Die deutlichsten Unterschiede finden sich bei der Zufuhr tierischen Proteins, was sich durch
die hohere Aufnahme an Fleisch- und Wurstwaren erklaren lasst. Uber den Stellenwert des
Nahrungsproteins hinsichtlich der Entwicklung koronarer Herzkrankheit wird kontrovers
diskutiert (Hu FB, Stampfer MJ et al., 2000; Grant WB, 1998, Bazzano LA et al., 2001; Hecker
KD, 2001). Einer Meta-Analyse von 38 klinischen Studien zufolge tragt eine vermehrte Zufuhr
von Sojaprotein anstelle von tierischem Eiweiss zur Verbesserung des Lipidprofils bei
(Anderson JW et al., 1995). Die Aufnahme von Sojaprodukten spielte allerdings bei den Teil-
nehmern der CORA-Studie keine nennenswerte Rolle. Daten der Nurses’ Health Study zufolge
ist eine hohere Aufnahme an Protein mit einem niedrigeren Risiko flir ischamische
Herzkrankheit verknipft (Hu FB, Stampfer MJ et al., 1999). Da eine vermehrte Zufuhr von
tierischem Protein in der Praxis mit einer hdheren Aufnahme an gesattigten Fettsduren und
Nahrungscholesterin einhergeht, warnen die Autoren folgerichtig vor entsprechenden
Empfehlungen.

Die bisher geschilderten Ergebnisse der CORA-Studie weisen darauf hin, dass sich die Falle in
erster Linie durch eine fettreichere Ernadhrung von den Kontrollen unterscheiden. Ihr
Verzehrsmuster ist durch einen hoheren Anteil an Fleisch, Wurstwaren, Saucen, Streichfett
und Desserts und damit mehr tierischen Fette, insbesondere gesattigte Fettsduren und
Cholesterin charakterisiert. Inwieweit Fettmenge und Fettzusammensetzung tatsachlich die
Progression der Arteriosklerose beeinflusst, wurde in verschiedenen Studien zur

Sekundarpravention geprift.

Im Lifestyle Heart Trial lie® sich ein Jahr nach Therapiebeginn bei 82% Patienten der

Interventionsgruppe angiographisch eine Regression der Stenosen zeigen. Gleichzeitig ging
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die Anzahl der Angina pectoris Anfalle um 90% zurtick. Das LDL-Cholesterin wurde um 40%
auf 100 mg/dl gesenkt, der durchschnittliche Gewichtsverlust lag bei 10,9 kg (Ornish D et al.,
1990; Ornish D et al., 1998). Behandelt wurde mit einer streng vegetarischen Ernahrungsweise
mit einer Gesamtfettzufuhr unter 7%, Rauchverzicht, vermehrter korperlicher Aktivitdt und
einem Antistressprogramm. In der Kontrollgruppe war dagegen bei mehr als der Halfte der
Teilnehmer eine Progression nachweisbar (Abb.99). Im Leiden-Intervention Trial wurde
Patienten mit stabiler Angina pectoris Uber den Zeitraum von zwei Jahren mit einer
vegetarischen Ernahrung (P/S-Quotient = 2,5, Nahrungscholesterin < 100 mg/Tag) behandelt.
Bei Patienten, die unter dieser Kostform einen Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten von < 6,9
erreichen konnten, wurde keine Progression der arteriosklerotischen Lasionen festgestellt
(Arntzenius AC et al., 1985).

Ernahrung Gewicht Patienten mit:
Fett Cholesterin kg Progression Angina
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In der St. Thomas Atherosclerosis Regression Study wurde der Effekt einer vergleichs-
weise moderaten Erndhrungsumstellung Uberpruft. Manner mit koronarer Herzkrankheit
erhielten eine fettreduzierte und -modifizierte Diat (Gesamtfett < 27%, gesattigte Fettsduren 8-
10%). Nach einer Beobachtungszeit von 39 Monaten zeigte sich koronarangiographisch in der
Interventionsgruppe eine deutliche Verringerung des mittleren Stenosengrads (Watts GF et al.,
1994). Die koronarangiographischen Veranderungen fielen starker aus, als durch die LDL-
Senkung zu erwarten gewesen ware und verweisen auf eigenstandige Effekte, insbesondere
der gesattigten Fettsauren auf die Arteriosklerose (Miller GJ et al., 1989; Hornstra G et al.,
1973). Ein moderater Einfluss der Aufnahme von Omega-3 Fettsauren (Fischdlkonzentrat) auf
die Koronarsklerose konnte in einer weiteren klinischen Studie bestatigt werden. Bei Patienten

mit koronarer Herzkrankheit, die taglich etwa 1,5 g Omega-3 Fettsauren Uber einen Zeitraum
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von 2 Jahren aufnahmen, wurde seltener eine Progression, haufiger hingegen eine Regression

der Koronarsklerose dokumentiert (von Schacky C et al., 1999).

Der Reduktion von Fett, insbesondere gesattigten Fettsduen scheint in der Pravention und
Therapie der koronaren Herzkrankheit eine Schlisselrolle zuzukommen (Brousseau ME et al.,
2000). Eine vegetarische bzw. Uberwiegend pflanzliche Ernahrungsweise ist dagegen invers
mit dem koronaren Risiko assoziiert (Arntzenius AC et al., 1985; Ornish D et al., 1990; Fraser
GE, 1992; Sacks FM et al., 1975; Kushi LH et al., 1995). In der CORA-Studie liegt die mittlere
Aufnahme an Obst bei den Frauen der Kontrollgruppe deutlich héher als bei den Fallen.
AulBerdem verzehren die Kontrollen mehr Gemuse, was insbesondere auf einen hdheren

Konsum an rohem Gemiise bzw. Salat zuriickzuflhren ist.

Ergebnisse einer Kohortenstudie an 11.000 Vegetariern haben gezeigt, dass ein taglicher
Verzehr von frischem Obst mit einer 24%-igen Reduktion der Mortalitat einhergeht, die tagliche
Aufnahme von Rohkost bzw. Salat sogar mit einer 26%-igen Verminderung der Sterblichkeit an
ischamischen Herzerkrankungen (Key TJA et al., 1996). Ein hoherer Konsum an Friichten,
Gemise und Hulsenfriichten war auch in anderen Studien mit einem deutlich niedrigeren
Risiko fur koronare Herzkrankheit assoziiert (Rimm EB, Ascherio A et al., 1996; Hu FB, Rimm
EB et al., 2000; Law MR et al., 1998; Ness AR, et al., 1997; Gazanio JM et al., 1995; Bazzano
LA et al., 2001; Gramenzi A et al., 1990). Einer neuen Auswertung der Physicians’ Health
Study zufolge profitierten insbesondere Risikogruppen wie Raucher oder Ubergewichtige (BMI
> 25 kg/m?) von einem hdheren Gemiisekonsum (Liu S et al., 2000). Die gréRten protektiven
Effekte werden vermutlich durch den Verzehr von grinem Blattgemuse sowie Vitamin C-
reichen Obst- und Gemisesorten erzielt. Berechnungen zufolge lasst sich das koronare Risiko
mit jeder Portion Obst oder Gemise um 4% senken (Joshipura KJ et al., 2001). Auch neuere
Ergebnisse der Seven Countries Study verweisen auf eine inverse Beziehung der Aufnahme
pflanzlicher Nahrungsmittel mit der KHK-Mortalitdt, wahrend der Verzehr von tierischen
Produkten positiv assoziiert ist (Menotti A et al., 1999).

Ein hoherer Verzehr von Obst, Gemiise und Salat beeinflusst verschiedene Risikofaktoren der
koronaren Herzkrankheit wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Hypercholesterinamie und
Ubergewicht gunstig (Williams DE et al., 1999; Ford ES et al., 2001; Jenkins DJA et al., 1997;
Appel LJ et al., 1997; Snowden DA, 1988; Svetkey LP et al., 1999). Ergebnissen des DASH-
Trial zufolge wurden beispielsweise die starksten Blutdruck-senkenden Effekte durch eine
Kombinationsdiat erzielt, die reich an Obst und Gemiise, arm an Molkereifett sowie vermindert
im Gehalt an Fett und an gesattigten Fettsauren war (Abb.100) (Appel LJ et al., 1997).
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In der Kontrollgruppe der CORA-Studie liegt die mittlere Zufuhr an Obst und Gemiise héher als
in der Fallgruppe, die Pravalenz von Hypertonus, Fettstoffwechselstérungen und Diabetes
mellitus dagegen niedriger. Der Einfluss einer Uberwiegend pflanzlichen Kost lasst sich
einerseits durch die verminderte Aufnahme an tierischen Nahrungsmitteln erklaren,
andererseits durch verschiedene Inhaltsstoffe von Obst und Gemuse und deren direkte und
indirekte, durch klassische Risikofaktoren vermittelte Effekte auf die koronare Herzkrankheit.
Ein vermehrter Konsum von Obst und Gemise geht in der Regel mit einer niedrigeren
Energieaufnahme aufgrund einer geringeren Zufuhr an Fett und einer hdheren Aufnahme an
Ballaststoffen einher. Der Anteil an gesattigten Fettsduren und Natrium ist vergleichsweise

gering, die Aufnahme an Kalium, sekundaren Pflanzenstoffen und Antioxidantien héher.

Hyperhomocysteinamie gilt als unabhangiger Risikofaktor fir Herzinfarkt und Schlaganfall
(Boushey CJ et al., 1995; Stehouwer CDA et al., 1998; Bronstrup A et al., 1996; Nygard O et
al., 1995; Nygard O et al.,, 1997). Verschiedene kontrollierte, aber auch epidemiologische
Studien haben gezeigt, dass sich die Homocysteinkonzentration im Plasma umgekehrt
proportional zum Folatspiegel im Blut verhalt. Eine héhere Folsdureaufnahme mit der Nahrung
oder als Supplement senkt den Homocysteinspiegel (Jacques PF et al., 1999; Rimm EB et al.,
1998; Voutilainen S et al.,, 2001). In der CORA-Studie unterscheidet jedoch die
durchschnittliche Zufuhr an Folsaure mit der Nahrung Falle und Kontrollen nicht. Ergebnisse

der Nurses’ Health Study und anderer Untersuchungen verweisen dagegen auf eine inverse
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Beziehung zwischen Folsaureaufnahme und koronarer Herzkrankheit (Rimm EB et al., 1998;
Voutilainen S et al., 2001). Bei der Berechnung der mittleren Folataufnahme mit der Nahrung
wurden die Vitaminsupplementierungen in der vorliegenden Auswertung zunachst nicht
bertcksichtigt. Fehlende Unterschiede kdnnten sich dadurch erklaren. Moéglicherweise ist das
Erhebungsinstrumentarium der EPIC-Studie aber auch nicht ausreichend sensitiv, die
Folataufnahme zu erfassen. Mit zunehmendem Alter sind wiederholt niedrigere Folsaure-
spiegel und hohere Homocysteinkonzentrationen gemessen worden. Auch in der CORA-Studie
liegen die mittleren Folsdurekonzentrationen im Plasma bei den Kontrollen tber 59 Jahre

hoher als bei den Fallen.

Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen finden sich auch hinsichtlich der Aufnahme an
Antioxidantien. In der Fallgruppe ist die durchschnittliche Zufuhr an den fettldslichen
Vitaminen A und E hoher, die Aufnahme an Vitamin C dagegen niedriger als in der
Kontrollgruppe. Die Unterschiede lassen sich im wesentlichen durch die Bevorzugung anderer
Lebensmittelgruppen erklaren. Hauptlieferant fir Vitamin A sind Nahrungsmittel tierischer
Herkunft, wahrend die Vitamin E-Zufuhr insbesondere durch Fett bzw. Lebensmittel mit hohem
Gehalt an mehrfach ungesattigten Fettsduren erfolgt. Zu den Ergebnissen passend verzehren
Frauen der Fallgruppe deutlich mehr Fleisch und Wurstwaren und haben darlber hinaus auch
eine héhere Aufnahme an mehrfach ungesattigten Fettsduren. Wesentliche Quellen fir Vitamin

C sind Obst und Gemiise, die haufiger von Frauen der Kontrollgruppe gegessen werden.
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Die protektive Wirkung von Antioxidantien hinsichtlich der koronaren Herzkrankheit konnte
bisher in Studien nur unzureichend geklart werden (Catapano AL et al., 1999). Deskriptive und
epidemiologische Studien verweisen auf eine inverse Korrelation zwischen den
Serumkonzentrationen der Vitamine A, C, E sowie [R-Carotin einerseits und der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat andererseits (Gey KF et al., 1991; Gey KF et al.,
1993; Riemersma RA et al., 1991; Nyyssonen K et al., 1997). Hochdosierte Supple-
mentierungen mit Vitamin E, Vitamin C und R-Carotin zeigten in Beobachtungs- und
Interventionsstudien jedoch nur vereinzelt Effekte, mehrheitlich jedoch keine (GISSI-
Prevenzione Investigators, 1999; Yusuf S et al., 2000; Stephens NG et al., 1996; Rapola JM et
al., 1997; Rimm EB et al., 1993; Marchioli R, 1999; Tardif JC et al., 1997; Hennekens CH et al.,
1996; Omenn G et al.,, 1996, Stampfer MJ et al.,, 1993). Als Ursache daflr ist angefuhrt
worden, dass es bei der Aufnahme von einzelnen Antioxidantien im Verbund einer gesunden
Erndhrung zu Interaktionen mit anderen Vitaminen oder protektiven Inhaltsstoffen wie
beispielsweise sekundaren Pflanzenstoffen kommen kann. Diese mdglichen Wechsel-

wirkungen und Synergien sind mit isolierten Gaben einzelner Vitamine nicht zu erzielen.

In der CORA-Studie verzehren die Frauen der Kontrollgruppe nicht nur insgesamt mehr Obst
und Gemise, sondern im Durchschnitt auch eine groRere Vielfalt an Obst- und
Gemiisesorten. Dementsprechend lassen sich bei Aufnahme antioxidantienhaltiger
Nahrungsmittel durchaus dosisabhangige schitzende Effekte hinsichtlich kardiovaskularer
Ereignisse beobachten (Enstrom JE et al., 1992; Kushi LH et al., 1996; Klipstein-Grobusch K et
al., 1999; Bellizzi MC et al., 1994; Knekt P et al., 1994; Pandey DK et al., 1995; Bolton-Smith C
et al.,, 1992; Yochum LA et al., 2000; Manson JE et al., 1991). In der Nurses’ Health Study
ergab sich in Abhangigkeit von der Vitamin E-Zufuhr mit der Nahrung eine inverse Beziehung
zur Koronarmortalitat, wahrend Supplementierungen keine Effekte zeigten. Fir die Aufnahme
an Vitamin A und C mit der Nahrung fand sich in dieser Studie nach Adjustierung fiir andere
Faktoren keine Assoziation (Kushi LH et al., 1996).

Denkbar ist auch, dass die ausreichende Zufuhr an Antioxidantien vor allem in der Pravention,
also vor der klinischen Manifestation der Erkrankung eine gréRere Rolle spielt. Diskutiert
werden Effekte einzelner Vitamine auf die endotheliale Dysfunktion, die LDL-Oxidation, die
Entwicklung der Fatty streaks, aber auch auf die Plaque-Stabilitat (Diaz MN et al., 1997;
Knekt P et al., 1994; Crawford RS et al., 1998). Einfach sind die Zusammenhange und daraus
herleitbare Therapieoptionen sicherlich nicht, da in der Heart Protection Study, die Probanden
der Primar- und Sekundarpravention einschloss, auch mit einem 'Vitamincocktail' aus den

Vitaminen E und C sowie [-Carotin kein Effekt nachweisbar war (Heart Protection Study
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Collaborative Group, 1999; Scientific Sessions, American Heart Association, 2001). Daher
scheint fir die Praxis eine pflanzliche Ernahrung mit der Gesamtheit aller mdglichen Wirkstoffe

am erfolgversprechendsten.

Wesentliche Bestandteile einer Uberwiegend pflanzlichen Kost sind Ballaststoffe. In der
CORA-Studie trennt die mittlere Ballaststoffaufnahme Falle und Kontrollen nicht. Auch bei
Berticksichtigung von Ballaststoffen aus verschiedenen Cerealienprodukten ergeben sich
keine anderen Erkenntnisse. Verschiedene Studien konnten hingegen zeigen, dass eine
reichliche Ballaststoffzufuhr, insbesondere ein steigender Verzehr von Vollkorngetreide und
Vollkornbrot mit einem niedrigeren Risiko fiir koronare Herzkrankheit und Diabetes mellitus
Typ-2 assoziiert ist (Jacobs DR et al., 1998; Rimm EB, Ascherio A et al., 1996; Wolk A et al.,
1999; Meyer KA et al., 2000; Bolton-Smith C et al., 1992; Liu S et al., 1999; Pietinen P et al.,
1996; Hu FB, Manson JE et al., 2001).

Verschiedene Mechanismen werden im Zusammenhang mit der protektiven Wirkung einer
ballaststoffreichen Ernahrung diskutiert (Pereira MA et al.,, 2000). Losliche Ballaststoffe
scheinen das LDL-Cholesterin und damit den Gesamtcholesterinspiegel zu senken (Brown L et
al., 1999; Pereira MA et al., 2000). Weitere Effekte beziehen sich auf eine Verbesserung des
Glucose- und Insulinmetabolismus und damit das Diabetesrisiko (Salomerén J et al., 1997;
Pereira MA et al., 2000; Fukagawa NK et al., 1990). Aufgrund der starker sattigenden Wirkung
und der niedrigeren Energiedichte einer ballaststoffreichen Kost wird auch das Kdérpergewicht
gunstig beeinflusst. Die durchschnittliche Aufnahme an Ballaststoffen liegt in der CORA-Studie
nicht sehr hoch, so dass ausreichende schitzende Effekte mdglicherweise nicht zum Tragen

kommen und ein Vergleich der Mittelwerte wenig aussagekraftig erscheint.

Die durchschnittliche Zufuhr aller Kohlenhydrate zusammen liegt in der Fallgruppe hdher,
wahrend die Aufnahme an Mono- und Disacchariden Frauen der Fall- und Kontrollgruppe
nicht unterscheidet. Auch in anderen Untersuchungen fand sich kein Zusammenhang
zwischen dem Zuckerkonsum einerseits und einem erhdhten Risiko fiir koronare Herzkrank-
heit oder Ubergewicht andererseits (Bolton-Smith C et al., 1994; Hill JO et al., 1995). Neuere
Untersuchungen verweisen auf eine positive Assoziation zwischen dem glykamischen Index
und dem Risiko fir Diabetes (Salmerén J, Ascherio A et al., 1997; Hu FB et al.,, 2001;
Salmeron J, Manson JE et al., 1997, Liu S et al., 2000; Smith U, 1994). Dieser Aspekt wurde

bei der vorliegenden Auswertung nicht berlcksichtigt.

120



Die durchschnittliche Energiezufuhr ist bei den Fallen deutlich hdher als bei den Kontrollen.
Die Ursache dafir liegt in einer vermehrten Aufnahme aller drei Makronahrstoffe. Betrachtet
man die prozentuale Verteilung der Makronahrstoffe an der Energiezufuhr, so tragt
insbesondere die Fettaufnahme zur hoheren Kalorienaufnahme der Falle bei. Bei den
Kontrollen ist dagegen der Anteil der Kohlenhydrate an der Gesamtenergiezufuhr hoher. Eine
positive Energiebilanz férdert die Gewichtszunahme, insbesondere, wenn sie wie bei den
Frauen der Fallgruppe mit geringer korperlicher Aktivitat einhergeht. Umgekehrt flihrt eine
Verringerung der Energiezufuhr durch Reduktion der Fett- oder der Kohlenhydrataufnahme

zum Gewichtsverlust und zur Verbesserung des Lipidprofils (Noakes M et al., 2000).

Immer wieder wird diskutiert, ob der Genuss von Kaffee das koronare Risiko erhoht. Der
mittlere Konsum an koffeinhaltigem Kaffee liegt bei etwa zwei Tassen pro Tag und
unterscheidet die Frauen der Fall- und Kontrollgruppe nicht. Die Beobachtungen der CORA-
Studie werden durch die Ergebnisse anderer prospektiver Studien gestutzt (Willett WC et al.,
1996; Kleemola P et al., 2000). In der Nurses’ Health Study war das koronare Risiko selbst bei
Frauen, die taglich mehr als sechs Tassen Kaffee tranken, nicht hoéher als bei Nicht-
Kaffeetrinkerinnen (Willett WC et al., 1996). Eine Meta-Analyse aus zehn Kohortenstudien
zeigte dagegen, dass durch den Konsum von mehr als funf Tassen Kaffee taglich, das
Herzinfarktrisiko deutlich erhoht ist (Greenland S, 1993). Fur die unterschiedlichen Befunde
bieten sich zwei Erklarungen an. Einerseits korreliert ein hdherer Kaffeekonsum mit hoherem
Zigarettenkonsum, was nach Meinung der Autoren die Ergebnisse einzelner Studien
beeinflusst haben kdénnte (Willett WC et al., 1996; Kleemola P et al., 2000). Andererseits wird
der Kaffee in manchen der untersuchten Lander wie Griechenland oder Norwegen nicht
gefiltert, sondern aufgekocht. Dadurch behalt das Getrank eine lipidiésliche Fraktion
(Diterpene), die den Cholesterinspiegel erhdhen kénnen (Thelle DS, 1995; Weusten van der
Wouw MPME, 1994; Stensvold | et al., 1996). Die Teilnehmer der CORA-Studie und der

Nurses’ Health Study konsumieren jedoch fast ausschliesslich Filterkaffee.

Neuere Ergebnisse der Hordaland Homocystein Study und zweier Interventionsstudien
verweisen auf ein weiteres Bindeglied zwischen regelmaligem Kaffeegenuss und
ischamischer Herzkrankheit. Ihren Ergebnissen zufolge ist der Konsum von Kaffee mit hGheren
Homocystein-Plasmaspiegeln assoziiert (Boushey CJ et al., 1995; Nygard O et al.,, 1997;
Nygard O, Refsum H et al., 1997; Grubben MJ et al., 2000; Christensen B et al., 2001). Diese

Beziehung konnte sowohl fiir gefilterten, ungefilterten, als auch Instant-Kaffee gezeigt werden.
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Ein weiterer Faktor, der Falle und Kontrollen im Verzehrsverhalten unterscheidet, ist die
Aufnahme an Alkohol. In der CORA-Studie trinken die Frauen der Kontrollgruppe mehr
Alkohol als die Falle. Das gilt fiir verschiedene alkoholische Getranke wie Wein, aber auch
Sekt. Insgesamt ist der mittlere Konsum mit 7 Gramm pro Tag allerdings sehr moderat. Die
Beziehung zwischen Alkoholkonsum und koronarem Risiko wurde in einer Vielzahl von Studien
analysiert. Ein moderater Alkoholkonsum war im Gegensatz zur Alkoholabstinenz in den
meisten Untersuchungen mit einem niedrigeren Risiko flir koronare Herzkrankheit assoziiert
(Rimm EB, Klatzky AL et al., 1996; Hein HO et al., 1996; Fuchs CS et al., 1995; McEIduff P et
al., 1997; Holman CD et al., 1996; Camargo CA Jr et al., 1997; Camargo CA Jr, Stampfer MJ
et al., 1997; Razay G et al., 1992). Ergebnissen der Nurses’ Health Study zufolge zeigten sich
die Effekte vor allem bei Frauen mit héherem Ausgangsrisiko fir koronare Herzkrankheit
(Fuchs CS et al., 1995). Wirksam ist vor allem der Alkohol an sich und weniger die Art des
alkoholischen Getrankes (Rimm EB et al., 1996; Gaziano JM et al., 1999; Lachtermann E et
al., 1999; Rimm EB, 2000).

Beobachtungen, die dem Konsum von Rotwein eine besondere protektive Bedeutung
zuschreiben, bericksichtigen haufig nicht weitere Einflussfaktoren, die Weintrinker
charakterisieren. So besitzen Weintrinker in den USA und anderen Landern einen héheren
sozialen Status und flhren einen geslinderen Lebensstil (Rimm EB, Klatzky AL et al., 1996;
Klatsky AL, 2001; Mortensen EL et al., 2001). In Ubereinstimmung damit trinken die Kontrollen
der CORA-Studie durchschnittlich nicht nur mehr Alkohol — Gberwiegend in Form von Wein -
sondern ernahren sich gestnder, treiben haufiger Sport, rauchen weniger und haben einen

hoheren sozialen Status.

Verschiedene Mechanismen werden fir die kardioprotektiven Wirkungen eines moderaten
Alkoholkonsums verantwortlich gemacht. Messbar sind in erster Linie vermehrte HDL-
Kozentrationen (HDL, und HDL;) (Gaziano JM et al., 1999; Hein HO et al., 1996; Clevidence
BA et al., 1995; Razay G et al., 1992). Dieser Zusammenhang erscheint wesentlich, da das
HDL-Cholesterin gerade fir Frauen eine entscheidendere Rolle zu spielen scheint. Geringe
Effekte auf den Plasmaspiegel von Lipoprotein(a) konnten gezeigt werden (Paassilta M et al.,
1998). Einige Studien verweisen auch auf ein Absinken der Insulinspiegel unter moderatem
Alkoholkonsum und ein reduziertes koronares Mobiditats- und Mortalitats-Risiko fir Diabetiker
(Hu FB, Stampfer MJ et al., 2001; Razay G et al., 1992; Solomon CG et al., 2000; Valmadrid
CT et al., 1999; Facchini F et al., 1994; Rimm EB, 2000; Perry |J et al., 1995). Ursache hierfiir
sind vermutlich positive Effekte auf die Insulinsekretion und Insulinsensitivitat. Die unkritische

Auslobung der positiven Wirkungen des Alkohols birgt sicherlich die Gefahr, als Freibrief fur
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héhere Mengen missverstanden zu werden. Ohnehin stehen in unserer Gesellschaft die

kanzerogenen und toxischen Wirkungen des Alkohols leider im Vordergrund.

Zusammenfassung Erndhrungsfaktoren: Das Erndhrungsmuster der Félle unterscheidet sich
durch eine héhere Aufnahme an Fleisch, Wurstwaren, Saucen, Desserts und Streichfetten von
den Essgewohnheiten der Kontrollen. Umgekehrt steht die Aufnahme an Obst und Gemdiise in
der Kontrollgruppe im Vordergrund. Die Frauen der Kontrollgruppe charakterisiert auf3erdem
ein moderater Konsum alkoholischer Getrédnke und eine héhere Aufnahme an Olivendl. Die
Bevorzugung der genannten Lebensmittelgruppen spiegelt sich bei den Frauen der Fallgruppe
- im Vergleich zu den Kontrollen - vor allem in einer héheren Aufnahme an Energie,
Gesamitfett, tierischem Protein, geséttigten Fettsduren aber auch einfach und mehrfach
ungeséttigten Fettsduren sowie Nahrungscholesterin, Vitamin A und E wider. Die mittlere
Zufuhr an Vitamin C und Alkohol liegt dagegen niedriger als bei den Kontrollen. Die
Differenzen im Verzehrsverhalten der Félle und Kontrollen erkldren zumindest teilweise die

unterschiedliche Prédvalenz der koronaren Risikofaktoren.
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5.8 Zentrale Adipositas

Dyslipidamie, Diabetes mellitus bzw. Insulinresistenz, Hypertonus und Rauchen zdhlen zu den
klinisch erfassbaren, zentralen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit. Jede zehnte
Kontrolle ist frei von den genannten Faktoren, hingegen kein einziger Fall. Die Pravalenz der
Risikofaktoren ist in der Studienpopulation insgesamt hoch, das gilt aber in ganz besonderem
Male fur die Frauen der Fallgruppe. Weit mehr als die Halfte der Falle sind von drei oder mehr
der genannten Risikofaktoren betroffen, hingegen nur jede flinfte Kontrolle. Daten der GRIPS-
Studie belegen sehr eindrucksvoll, dass das koronare Risiko durch die Kombination von
Risikofaktoren sprungartig ansteigt (Abb.101)(Cremer P et al., 1997).
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Ein Grofteil der Probanden mit Dyslipidamie oder Diabetes mellitus ist zusatzlich von einem
oder sogar mehreren Risikofaktoren betroffen. Auch den Uberwiegenden Anteil der Raucher,
vor allem der rauchenden Falle charakterisieren weitere Risikofaktoren wie Dyslipidamie,
Hypertonus, Diabetes mellitus bzw. Insulinresistenz oder erhéhtes Lipoprotein(a). Dieser
Zusammenhang macht klar, dass zwar Rauchen per se ein Risikofaktor flir koronare
Herzkrankheit ist, die groRe Gefahrdung aber auch ganz entscheidend auf das Vorliegen

weiterer Risikofaktoren zurtickzufuhren ist.

Frauen der Fallgruppe ernahren sich im Durchschnitt schlechter als die Kontrollen. Das zeigt
nicht nur der Vergleich zwischen Fallen und Kontrollen insgesamt, sondern auch eine
Subgruppenanalyse von Risikogruppen wie Rauchern, kérperlich Inaktiven, Probanden mit

geringerem Bildungsniveau, Diabetes, Hypertonus oder Dyslipiddmie. Anders ausgedrickt:
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Selbst Kontrollen, die beispielsweise keinen Sport treiben, rauchen oder von Fettstoff-
wechselstérungen betroffen sind, verzehren im Vergleich zu den Fallen in der Regel weniger
Fleisch und Wurstwaren und mehr Obst und Gemise. Das mag einer der Griinde dafiir sein,
warum auch beim Vorliegen von Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit die Frauen der

Kontrollgruppe noch frei von klinischen Symptomen sind.

Das gemeinsame Auftreten von Fettsucht, insbesondere der zentralen Adipositas,
Dyslipidamie, Diabetes Typ 2, Hypertonus und Gicht wird auch als metabolisches Syndrom
bezeichnet und geht mit einer dreifach erhéhten Inzidenz der koronaren Herzkrankheit einher
(Hanefeld M et al., 1998; Isomaa B et al., 2001). Als wesentliche Stérung des metabolischen
Syndroms wird die Insulinresistenz angesehen. Eine Vorstellung zur Pathophysiologie besagt,
dass es aufgrund der androiden Fettdepots zur erhéhten Lipolyseaktivitat und einem erhéh-
ten Umsatz freier Fettsduren im direkten Abflussgebiet der vena portae zur Leber kommt. Der
hohere Spiegel an freien Fettsauren verringert die Insulinsensitivitat und stort die
Glucoseaufnahme in die Muskelzellen. Die daraus resultierende Insulinresistenz induziert die

Facetten der beschriebenen Stérungen.

Berechnungen zur Haufigkeitsverteilung des metabolischen Syndroms basieren in erster
Linie auf der Pravalenz der Leiterkrankungen Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie
und Dyslipidamie. Angaben von Janka zufolge Iasst sich bei etwa 20 bis 30% der deutschen
Bevolkerung im mittleren und héheren Alter ein metabolisches Syndrom nachweisen (Janka
HU, 1992). Daten des Third National Health and Nutrition Examination Surveys sind etwa 22%
der Amerikaner im Alter von 20 bis 70 Jahren betroffen (Ford ES et al., 2002). Die Pravalenz
steigt mit zunehmendem Lebensalter an. In Anlehnung an eine Definition der WHO unter
Berlcksichtigung internationaler Guidelines wurde die Pravalenz des metabolischen Syndroms
in der CORA-Studie Uberpruft (Alberti KGMM et al., 1998). Die Kriterien des metabolischen
Syndroms galten als erfillt, wenn Studienteilnehmer mit zugrunde liegendem Diabetes mellitus
oder Insulinresistenz von mindestens zwei weiteren Risikofaktoren betroffen waren. Hierzu
zahlten ein Body-Mass-Index > 30 kg/m2 bzw. ein Taillen-Hift-Quotient > 0,85, ein Hypertonus
und eine Dyslipidamie. GemalR dieser Definition sind 59% der Falle aber nur 28% der
Kontrollen vom metabolischen Syndrom betroffen (Abb.102). Damit scheint dem
metabolischen Syndrom eine Schlisselfunktion in der Entwicklung der koronaren

Herzkrankheit bei Frauen zuzukommen.
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In der CORA-Studie und anderen Untersuchungen zeigte sich die Waist-to-hip Ratio als
einfaches Mal} zur Bestimmung der zentralen Adipositas (Hauner H et al., 1988). Verschie-
dene Arbeiten konnten zeigen, dass der Taillen-Huft-Quotient bzw. die zentrale Adipositas
positiv mit koronarangiographischen Befunden und der Progression der Arteriosklerose
assoziiert ist und in enger Beziehung zur Morbiditdt und Mortalitdt von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen steht (Lakka TA et al., 2001; Hartz A et al., 1990; Hanefeld M, et al., 1996). Bei
2/3 der Falle, aber nur jeder vierten Kontrolle konnte ein erhéhter Taillen-Hift-Quotient
diagnostiziert werden. Die WHR erweist sich auch als valider Marker fir Hypertonus,
Hypertriglyzeridamie, Dyslipidamie oder Diabetes mellitus und damit des metabolischen
Syndroms (Carey VJ et al., 1997; Ohlson LO et al., 1985; Folsom AR et al., 1990; Kaye SA et
al., 1991; McKeigue PM et al., 1991; Seidell JC et al., 1991; Han TS, Feskens EJ et al., 1998).
Mit steigendem Taillen-HGft-Quotienten sinkt das HDL-Cholesterin ab. Gerade hohen HDL-
Werten scheint nach den Daten der CORA-Studie eine besonders protektive Wirkung bei
Frauen zuzukommen. Plasmaspiegel unter 50 mg/dl finden sich bei mehr als der Halfte der
Falle, aber nur einem Finftel der Kontrollen. Damit trennt das HDL-Cholesterin Falle und
Kontrollen ahnlich stark wie der Taillen-Hift-Quotient oder die Pravalenz des metabolischen

Syndroms. Das ist verstandlich, da alle drei Parameter miteinander assoziiert sind.

Ergebnisse der lowa Women’s Health Study zufolge geht jeder Anstieg der Waist-to-hip Ratio
um 0,15 bei Frauen im mittleren und hdéheren Alter mit einem um 60% hoéheren Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen einher (Folsom AR et al., 1993). Anders als der BMI ist die
Waist-to-hip Ratio positiv und kontinuierlich mit der Gesamtmortalitat assoziiert. Wie sehr sich
BMI und Waist-to-hip Ratio in ihrer Aussagekraft unterscheiden, illustriert die Tatsache, dass
sich das hdchste Mortalitatsrisiko fir Frauen in der Gruppe derjenigen Studienteilnehmer mit

dem niedrigsten BMI, aber dem hdéchsten Taillen-Huft-Quotient fand (Folsom AR et al., 1993).
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Einer der Grinde, warum die Waist-to-hip Ratio einen besseren Marker als der BMI darstellt
liegt moglicherweise in dem engeren Bezug zur genetischen und metabolischen Gefahrdung
der Adipositas (Bouchard C et al., 1990; Bouchard C et al., 1997).

Zahlreiche Publikationen haben sich mit der Zunahme des Ubergewichts und dem Einfluss von
Lebensstilfaktoren beschaftigt, nur wenige Arbeiten untersuchten dagegen Trends in der
Entwicklung der Waist-to-hip Ratio und mdglichen EinflussgroRen. Ein Anstieg des Taillen-
Huft-Quotienten mit dem Alter konnte in mehreren Studien gezeigt werden (Hodge AM et al.,
1996; Marti B et al., 1991; Molarius A et al., 1999). Diskutiert wird, inwieweit der altersbedingte
Anstieg der Waist-to-hip Ratio bei Frauen durch die Menopause und die nachlassende
Ostrogenproduktion mit Effekten auf die Regulation der viszeralen Fettmasse ausgeldst wird
(Bjorntorp P, 1993; Lindberg UB et al., 1990). Unabhangig von den altersbezogenen Effekten
konnten Daten finnischer und schwedischer Querschnittsstudien zeigen, dass der mittlere
Taillen-Huft-Quotient bei Frauen auch innerhalb der verschiedenen Altersgruppen im Verlauf
von 10 bzw. 12 Jahren angestiegen ist, wahrend keine Veranderung im BMI beobachtet wurde
(Abb.103) (Lathi-Koski M et al., 2000; Lissner L et al., 1998). Die Autoren schlussfolgern, dass
die beobachteten Trends bei Frauen in der Postmenopause mdglicherweise noch drastischer
ausfallen wirden, wenn der zeitgleiche Anstieg der Hormonersatztherapie herausgerechnet
wirde (Lathi-Koski M et al., 2000). Unabhangig von genetischen Determinanten und dem
altersbedingten Anstieg des Taillen-Huft-Quotienten scheinen also noch andere Faktoren das
Fettverteilungsmuster zu beeinflussen (Rose KM et al., 1998). So liegt die mittlere Waist-to-hip
Ratio bei den Kontrollen der CORA-Studie in allen Altersgruppen, also auch in der

Postmenopause unterhalb von 0,85, in der Fallgruppe dagegen immer oberhalb des

Grenzwertes.
Waist-to-hip Ratio
0,85
= 55-64 jahrige
= 45-54 jahrige
=== 35-44 jahrige
Abb.103

Entwicklung der mittleren 0.8 -
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Der Effekt von Lebensstilfaktoren auf die Fettverteilung wird in den wenigen vorliegenden
Publikationen eher als gering eingestuft. Einige Arbeiten konnten zeigen, dass die WHR invers
mit der korperlichen Aktivitat assoziiert ist (Lathi-Koski M et al., 2000; Kaye SA et al., 1990;
Seidell JC et al., 1991; Han TS, Bijnen FC et al., 1998; Duncan BB et al., 1995). In der CORA-
Studie treiben die Frauen der Kontrollgruppe mehr Sport als die Falle und haben einen
niedrigeren Taillen-Huft-Quotienten. Untersuchung von Han et al. und Kaye et al. zeigen fir
Frauen eine positive Assoziation zwischen der Waist-to-hip Ratio und der Anzahl von
Geburten (Han TS, Bijnen FC et al., 1998; Kaye SA et al., 1990). Verschiedene Unter-
suchungen verweisen dariber hinaus auf eine positive Beziehung zwischen Rauchen und
Taillen-Huft-Quotient (Lathi-Koski M et al., 2000; Duncan BB et al., 1995; Han TS, Bijnen FC et
al., 1998; Shimokata H et al., 1998; Barrett Connor E et al., 1989; Laws A et al., 1990). Auch in
der CORA-Studie ist der Anteil der Raucher und die mittlere Waist-to-hip Ratio in der

Fallgruppe deutlich hdher als bei den Kontrollen.

Der Einfluss des soziodemographischen Status auf den Taillen-Hiuft-Umfang wurde von
mehreren Arbeitsgruppen insbesondere bei Frauen untersucht. Ein niedriger Bildungsgrad
oder Erwerbslosigkeit waren mit einer héheren Waist-to-hip Ratio assoziiert (Kaye SA et al.,
Han TS et al., 1998; Lathi-Koski M et al., 2000; Seidell JC et al., 1991). Auch die Falle der
CORA-Studie unterscheiden sich von den Kontrollen durch einen héheren Taillen-Huft-Umfang
einerseits und einen niedrigeren soziobkonomischen Status andererseits. Die mdglichen

Effekte sozialer Merkmale sind allerdings sehr vielschichtig (Abb.104).
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Das familiare Umfeld und die Schichtzugehorigkeit kénnen bestimmte Ernahrungs- und
Lebensstilgewohnheiten pragen und damit auch verhaltensbedingte klassische Risikofaktoren
der koronaren Herzkrankheit, die mdglicherweise eigenstandige Effekte auf die Waist-to-hip
Ratio haben. Beispielsweise ist ein niedriger soziodemographischer Status - insbesondere ein
geringes Bildungsniveau - mit einer ungesinderen Lebensmittelauswahl, Bewegungsmangel,
vermehrtem Ubergewicht, einer starkeren Gewichtszunahme im Erwachsenenalter und einer
héheren Pravalenz des Rauchens assoziiert (Kulmaul B et al., 1995; Erkkila AT et al., 1999;
Hartel U et al., 1988; Hartel U et al., 1986; Suadicani P et al., 1997; Seidell JC et al., 1995;
Kilander L et al., 2001; Martikainen PT, 1999; Merkus MP et al., 1995; Wingh RR et al., 1991).
Allerdings werden auch direkte Effekte psychosozialer und stressbedingter Faktoren auf
klinische Parameter und die Erkrankung diskutiert (Laws A et al., 1990; Barrett-Connor E et al.,
1997; Lathi-Koski M et al., 2000). Auch in der CORA-Studie wurde ,,vermehrter Stress“ von

den Fallen als wesentliche Ursache fur die eigene Erkrankung genannt.

Erstaunlich ist es, dass Untersuchungen zum Einfluss der Ernahrung auf den Taillen-Hft-
Quotienten bis heute nur sehr vereinzelt vorliegen. Eine Arbeit von Trichopoulou et al. konnte
zeigen, dass eine hohere Energiezufuhr bei Frauen zwar positiv mit dem Taillen-Huft-
Quotienten assoziiert ist, der Effekt sich aber nach Adjustierung durch den Body-Mass-Index
deutlich abschwacht (Trichopoulou A et al., 2001).

Einigen, aber nicht allen Publikationen zufolge korreliert der Alkoholkonsum positiv mit der
Waist-to-hip Ratio (Lathi-Koski M et al., 2000; Laws A et al., 1990; Han TS, Bijnen FC et al.,
1998). Teilweise konnte die Beziehung aber nur fur einen hohen Alkoholkonsum gezeigt
werden. Somit lassen sich die Erkenntnisse kaum auf den sehr moderaten Alkoholkonsum in
der CORA-Studie Ubertragen.

In der CORA-Studie korrelierte die Aufnahme an Fleisch/Wurstwaren positiv mit der Waist-to-
hip Ratio, der Verzehr von Obst/Gemiise dagegen signifikant negativ (Abb.105). Die CORA-
Studie ist damit eine der ersten Untersuchungen, die diesen flr die Pravention von

Herzkreislauf-Erkrankungen der Frau klinisch wichtigen Zusammenhang zeigt.
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5.9 Methodische Probleme

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist ein multifaktorieller Prozess, in dem zahlreiche
Faktoren eine kausale Rolle spielen. Positive Korrelationen im Fall-Kontroll-Design erlauben
allein noch keine Ableitung einer Ursachen-Wirkungs-Beziehung. Umgekehrt dirfen fehlende
signifikante Assoziation eines einzelnen involvierten Faktors in der CORA-Studie nicht ohne
weiteres als fehlender Zusammenhang interpretiert werden, zumal die Vergleiche zwischen
Fall- und Kontrollgruppe aufgrund der Datenflille zunachst im Wesentlichen Uber die
Mittelwerte durchgefiihrt wurden. Dariber hinaus sind Aussagen zu Ernahrungsfaktoren
vergleichsweise schwierig, weil potentielle Interaktionen nicht immer hinreichend bekannt sind
und individuelle Reaktionen aufgrund der genetisch bedingten Variabilitat die Aussagen

zusatzlich erschweren (Ordovas JM et al., 1999).

Berticksichtigt werden muss auch, dass im Rahmen der CORA-Studie zwar eine Abfrage der
Erndhrungs- und Lebenstilgewohnheiten des letzten Jahres erfolgt, fur die Entstehung der
koronaren Herzkrankheit als chronische Erkrankung aber auch 10 bis 20 Jahre zurlckliegende
Verhaltensmuster interessieren. Beispielsweise liegt der mittlere BMI bei den jlngeren
Studienteilnehmern in der Fallgruppe deutlich héher als bei den Kontrollen, die mittlere
korperliche Aktivitdt dagegen signifikant niedriger. Mit zunehmendem Alter gleichen sich die
Unterschiede dann an. Diese Beobachtung gilt auch fur einzelne Erndhrungsparameter.

Daraus konnte abgeleitet werden, dass die Frauen der Kontrollgruppe von ihrem in der Regel
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gesunderen Lebensstil in jingeren und mittleren Jahren profitieren, so dass die Progression

der Arteriosklerose zeitverzdgert einsetzt.

In der CORA-Studie kann von einer vollstandigen Erfassung aller in Frage kommenden Falle
ausgegangen werden, da die Rekrutierung kontinuierlich, taglich ber den Zeitraum von 2 1/2
Jahren durchgefiihrt wurde. Die Diagnose koronare Herzkrankheit wurde bei allen
eingeschlossenen Patienten durch einen positiven koronarangiographischen Befund gesichert.
Aufgrund der hohen Mortalitdt der koronaren Herzkrankheit muss allerdings davon
ausgegangen werden, dass ein Teil der Frauen die Klinik nicht lebend erreichten und somit die
Uberlebenden eine gewisse selektive Auswahl darstellen. Hinzu kommt, dass die
Studienteilnehmer in einer Groldstadt rekrutiert wurden und somit die Ergebnisse nicht ohne

weiteres reprasentativ fir die Gesamtbevdlkerung sind.

Entscheidend fur die Qualitat einer Fall-Kontroll Studie ist die Auswahl und Beteiligungsrate
der Kontrollgruppe (Schneider R, 1997). Die Kontrollpersonen der CORA-Studie wurden
nicht aus dem Krankenhaus, sondern aus der Allgemeinbevolkerung, konkret den gleichen
Stadtteilen wie die Falle, rekrutiert. Dadurch ist es moglich, auch den Einfluss sozialer
Faktoren auf das Erkrankungsrisiko untersuchen zu koénnen. Die Beteiligungsrate der
Kontrollen lag bei 67% und damit ausreichend hoch. Die meisten Ausfalle waren durch akute
oder chronische Krankheiten, Umzlge oder Tod bedingt. Es kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass die Teilnehmer der Kontrollgruppe die Grundgesamtheit im

Wesentlichen reprasentieren.

Kontrollen mit schweren chronischen Erkrankungen, bereits bestehender koronarer
Herzkrankheit oder dringendem Verdacht auf koronare Herzkrankheit wurden ausgeschlossen.
Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Haupttodesursache weit verbreitet sind, ist es moglich,
dass auch einige Kontrollen mittelfristig von der Erkrankung betroffen sind. Ein definitiver
Ausschluss der Erkrankung konnte bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe nicht
durchgefiihrt werden. Aber selbst Koronarangiographie hatte nur fortgeschrittene
Koronarsklerose ausschlieBen koénnen. Andere moderne Techniken wie das ultraschnelle
Dunnschicht-CT sind derart sensitiv, dass im fortgeschrittenen Alter kaum jemand vollkommen
unauffallige Koronararterien hat. Deshalb ist die Manifestation ein klinisch relevantes
Unterscheidungsmerkmal von Fallen und Kontrollen. Zum Zeitpunkt der Rekrutierung und
damit im gleichen Alter wie die zugehérigen Falle war die Erkrankung bei den Kontrollpersonen

in jedem Fall nicht klinisch manifest.
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Prinzipiell mdglich ist auch, dass die stationdre Aufnahme der Patienten die Angaben zur
Ernahrung beeinflusst hat. Da die Befragungen aber - so rasch wie moglich - nach der Ein-
weisung erfolgten, erscheint dieser Einflussfaktor weniger gravierend. Hinzu kommt, dass die
Pravalenz klassischer Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit wie Diabetes mellitus in der
Fallgruppe deutlich hoher ist, so dass diesbezlglich schon Unterweisungen in der Ernahrung
stattgefunden haben durften. Signifikante Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen,
beispielsweise im Verzehr von Fleisch, Wurstwaren, Obst oder Gemise, werden daher
vermutlich tatsachlich noch gréflier sein, als die Ergebnisse vermuten lassen. Umgekehrt sind
fehlende Zusammenhange mdglicherweise die Folge von ,underreporting®. Allerdings zahlen
Erkrankungen wie der Herzinfarkt und dessen Risikofaktoren zu den popularsten Themen in
der Gesundheitspresse, so dass auch die Angaben der Kontrollen sicherlich nicht immer

unbeeinflusst waren.

Bekannt ist das Problem des ,underreportings®, der unvollstdndigen Angabe der tatsachlich
verzehrten Nahrungsmittel, insbesondere im Zusammenhang mit Ubergewicht (Voss S et al.,
1998; Lichtman SW et al., 1992; Goris AHC et al., 2000; Brandstetter BR et al., 1999).
Aufgrund des underreportings wird der Fettanteil in der Erndhrung eher unterschatzt, die
Protein- und Kohlenhydrataufnahme eher Uberschatzt (Abb.106).

Anteil des 55
Fetts an der
Energiezufuhr
berechnet
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Teilnehmer
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Neben den Makronahrstoffen wird moglicherweise auch die Zufuhr an Ballaststoffen sowie
einfach- und mehrfach ungesattigten Fettsauren durch das underreporting beeinflusst und eher
Uberbewertet (Pryer JA et al.,, 1997). In der CORA-Studie ist allerdings die Pravalenz des
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Ubergewichts in der Fall- und Kontroligruppe anndhrend gleich hoch. Effekte des
underreportings sollten daher beide Gruppen betreffen, helfen aber zu erklaren, warum bei
einem Anteil von 49% Ubergewichtigen im Studienkollektiv die mittlere Energiezufuhr bei
Fallen und Kontrollen im Vergleich zu anderen Untersuchungen eher niedriger liegt.
Interessanterweise konnten Ergebnisse einer Giessener Studie in der alteren Bevolkerung
zeigen, dass das Phanomen des underreportings der Energiezufuhr und anderer Nahrstoffe
nicht nur mit einem erhdhten Kérpergewicht, sondern auch mit der Fettmasse und einem
niedrigen Bildungsstand positiv assoziiert ist (Luhrmann PM et al., 2001). In der CORA-
Studie unterscheidet das Bildungsniveau Frauen der Fall- und Kontrollgruppe deutlich, so dass
Effekte des underreportings bei der Interpretation der Daten durchaus bericksichtigt werden
missen. Das gilt auch vor dem Hintergrund, dass underreporting selbst bei normalgewichtigen
Personen beobachtet wurde (Pryrer JA et al, 1997; Rothenberg et al., 1997).
Studienergebnissen zufolge muss von einem underreporting der Energiezufuhr von 20% bei

normalgewichtigen und von bis zu 50% bei Ubergewichtigen Personen ausgegangen werden.

Kritisch setzt sich die Arbeit von Schaefer et al. mit der Schatzung der absoluten Aufnahme an
Makronahrstoffen durch die Food-Frequency-Methode auseinander (Schaefer EJ et al.,
2000). Je nach Erndhrungsform fanden sich deutliche Abweichungen zwischen der tat-
sachlichen Zufuhr und der geschatzten Aufnahme durch das Erhebungsinstrument. In einer
eher fettreichen Kost wurde beispielsweise die Aufnahme an Fett sowie an gesattigten und
einfach ungesattigten Fettsduren unterschatzt, die Kohlenhydratzufuhr dagegen Uberschatzt.
Im Mittel wurde die Energiezufuhr bei allen Erndhrungsformen um etwa 20% unterschatzt. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass weniger eine unvollstandige Liste der Lebensmittel fiir
die Abweichungen verantwortlich ist, sondern dass die Methodik des Food-Frequency-
Fragebogens keine adaquate Quantifizierung der Fett- und Energieaufnahme zulasst. Einer
Untersuchung von Schoeller et al zufolge scheint dagegen die Methode des Food-Frequency -
zumindest fir die Beurteilung der Erndhrung alterer Frauen - im Vergleich zu anderen

Methoden deutlich bessere Ergebnisse zu liefern (Schoeller DA, 1995).

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse sind Aussagen zu der absoluten Héhe der Energie-
und Makronahrstoffaufnahme in der CORA-Studie nur bedingt méglich. Im Fall-Kontroll-Design
interessieren aber in erster Linie die Unterschiede im Verzehrsverhalten zwischen erkrankten
und gesunden Teilnehmern. Die ermittelten Differenzen in der Zufuhr an Energie, Fett,
gesattigten und einfach ungesattigten Fettsduren fallen moéglicherweise noch gréRer aus, als

durch die Auswertung des Erhebungsinstrumentariums ermittelt wurde.
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Direkte Vergleiche zwischen verschiedenen Erhebungsinstrumentarien und unterschiedlichen
Altersgruppen sind kaum mdglich. Deshalb wurde auf eine Gegentberstellung von
Ernahrungsdaten der CORA-Studie mit Ergebnissen der EPIC-Studie (24-Stunden recall) oder
des Bundesgesundheitssurveys (Dietary-History) verzichtet. Die Angaben zur mittleren
Aufnahme von Energie und verschiedenen Nahrstoffen zeigen allerdings weitgehende
Ubereinstimmung (Schulze MB, Linseisen J et al., 2001; Mensink GBM et al., 1999).

Prinzipiell denkbar sind auch fehlerhafte Angaben zum Rauchstatus der Falle und Kontrollen.
In einer kirzlich publizierten finnischen Arbeit von Vartiainen et al konnte allerdings gezeigt
werden, dass die Angaben von 5.846 Teilnehmern zu ihren Rauchgewohnheiten weitgehend
mit entsprechenden Blutwerten (bereinstimmten (Vartiainen E et al., 2002). Hinzu kommt,
dass die Teilnehmer der CORA-Studie Rauchen eher als Risikofaktor fur Lungenkrebs und

weniger die koronare Herzkrankheit bewerteten.
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6. Schlussfolgerungen und Zusammenfassung

Arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die fihrenden Todesursachen in den
westlichen Industrienationen. An koronarer Herzkrankheit versterben in Deutschland seit 1994
mehr Frauen als Manner. Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitdt von Krankheiten des
Herz-Kreislaufsystems wird primarpraventiven MaRnahmen wie Ernahrung und Lebensstil zur
Beeinflussung der kardiovaskularen Risikofaktoren zunehmend ein hoher Stellenwert
eingerdaumt werden muissen. Bisherige Forschungsergebnisse Uber klassische Risikofaktoren
bei Mannern lassen sich nicht ohne weiteres auf Frauen Ubertragen. Zur Zeit liegen aber nur
wenige Untersuchungen zu den Herz-Kreislauf-Risiken von Frauen vor. Die CORA-Studie
(Coronare Risikofaktoren flir Arteriosklerose bei Frauen) ist die erste Fall-Kontroll-Studie mit
einer aussagekraftigen Probandenzahl in Europa, die sowohl Erndhrungsgewohnheiten und
Lebensstil als auch klinische Parameter, anthropometrische Messungen und genetische

Faktoren in die Untersuchung einbezieht.

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Bestimmung des Einflusses von Erndhrung und
Lebensstil sowie soziodkonomischen Merkmalen und verhaltensbeeinflussten klassischen
Risikofaktoren auf das koronare Risiko bei Frauen mittels einer populationsbezogenen Fall-
Kontrollstudie. Deshalb wurde die CORA-Studie konzipiert und durchgefuhrt. Aufgenommen
wurden 200 pra- und postmenopausale Frauen im Alter von 30 bis 80 Jahren, die wegen
inzidenter koronarer Herzkrankheit - Angina pectoris oder Myokardinfarkt - ins Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf eingeliefert wurden, sowie 255 gesunde Kontrollpersonen aus
demselben Stadtteil wie die Falle. Neben Erndhrungs- und Lebensstilbefragungen wurden
Blutdruck- und anthropometrische Messungen durchgefiihrt und durch Laborparameter

erganzt.

Die Ergebnisse der univariaten Auswertung zeigen, dass sowohl soziodemographische als
auch Lebensstil- und Erndhrungs-abhangige Faktoren sowie damit assoziierte Risikofaktoren
Frauen der Fall- und Kontrollgruppe unterscheiden. Die Falle leben im Vergleich zu den
Kontrollen seltener allein, sind haufiger verheiratet, verfiigen Uber ein geringeres
Bildungsniveau und sind seltener erwerbstatig. Bewegungsmangel ist zwar in der
Studienpopulation insgesamt hoch, doch die Kontrollen treiben vor allem in jungeren Jahren
mehr Sport als die Falle. In der Fallgruppe liegt der Anteil der Raucher hoher als bei den
Kontrollen. Anders als erwartet, scheint aber das Rauchen als singularer Faktor insbesondere
fur Frauen in der Pra- und Perimenopause nicht die erwartete entscheidende Rolle zu spielen.

Das Ernahrungsmuster der Falle unterscheidet sich durch eine héhere Aufnahme an Fleisch,

Wurstwaren, Saucen, Desserts und Streichfetten von den Essgewohnheiten der Kontrollen.
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Umgekehrt steht die Aufnahme an Obst und Gemise in der Kontrollgruppe im Vordergrund.
Die Frauen der Kontrollgruppe charakterisiert auRerdem ein moderater Konsum alkoholischer
Getranke und eine héhere Aufnahme an Olivendl. Das ungestundere Verzehrsmuster der Falle
spiegelt sich auch in der Nahrstoffaufnahme wider. Vor allem die Zufuhr an Energie, Fett,
gesattigten Fettsauren, tierischem Protein, Eisen und Cholesterin liegt in der Fallgruppe héher.

Die Frauen der Kontrollgruppe nehmen dagegen mehr Vitamin C und Alkohol auf.

Erndhrungs- und Lebensstil-bedingte Differenzen zwischen Fallen und Kontrollen erklaren
zumindest teilweise die unterschiedliche Pravalenz der Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Der Anteil der Probanden mit Hypertonus, Diabetes mellitus bzw. Insulin-
resistenz und Dyslipidamie, insbesondere einem niedrigen HDL-Cholesterin, liegt in der
Fallgruppe deutlich héher. Dennoch trennen Body-Mass-Index und absolutes Kdrpergewicht
Falle und Kontrollen nicht. Allerdings erfolgt der mittlere Gewichtsanstieg bei den Frauen der
Fallgruppe Dekaden friher und erhéht damit das Herz-Kreislauf-Risiko bereits in jlingeren
Jahren. Charakteristisch fir die Falle gegentber den Kontrollen ist in allen Altersgruppen eine
deutlich héhere Pravalenz einer zentralen Adipositas, charakterisiert durch eine erhéhte Waist-
to-hip Ratio. Damit scheint die Fettverteilung und nicht der BMI bei Frauen im mittleren und
héheren Alter der beste Pradiktor fur die koronare Herzkrankheit zu sein. Auch die Waist-to-hip

Ratio wird durch Erndhrungs- und Lebensstilfaktoren beeinflusst.

Im multivariaten Modell erwiesen sich HDL-Cholesterin, Hypertonus, erhéhte Waist-to-hip
Ratio sowie Lipoprotein(a) und Fleisch/Wurstwaren als eigenstandige Risikofaktoren mit hoher
Aussagekraft bezuglich des kardiovaskuldren Risikos. Parameter wie Rauchen, Diabetes
mellitus, kdrperliche Aktivitat, Schulabschluss, Alkohol- und Energiezufuhr sowie Obst- und
Gemlse verloren dagegen in der multivariaten Auswertung statistische Signifikanz, was dafir

spricht, dass es sich um abhangige Variablen handelt.

Einige der geschilderten Beobachtungen finden sich auch in Ergebnissen der Untersuchung an
Mannern wieder. Dem HDL-Cholesterin - als protektiver Faktor - kommt hingegen bei Frauen
eine besonders wichtige Rolle zu. Die kardiovaskulare Gefahrdung durch das Rauchen erklart
sich bei Frauen offenbar vor allem durch das Vorliegen weiterer Risikofaktoren. Eine erhdhte
Waist-to-hip Ratio als Marker der zentralen Adipositas scheint fir Frauen eine wesentlich
groliere Aussagekraft hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos zu besitzen als der BMI. Die
Waist-to-hip Ratio als globaler Risikomarker lasst sich in der Praxis durch das einfache
Anlegen eines Mallbandes bestimmen. Der Hypertonus ist bei Frauen ein ganz dominierender

Risiko-bestimmender Faktor. Der Konsum von Fleisch und Wurst zeigte sich im multivariaten

136



Modell als eigenstandiger Risikofaktor, spiegelt sich in seiner Wirkung also vermutlich nicht

vollstandig in den gemessenen Risikofaktoren wider.

Die Unterschiede im Risikoprofil der Falle und Kontrollen mbgen fir jeden einzelnen Parameter
absolut betrachtet nicht immer sehr grol3 sein. Ergebnisse der Framingham Offspring Studie
konnten allerdings zeigen, dass die geringfligigen, klinisch oft nicht relevant erscheinenden
Abweichungen typisch fir das Risikoprofil von Frauen sind und die gleiche Gefahrdung
darstellen wie ein einzelner ausgepragter Risikofaktor bei Mannern. Umgekehrt belegen die
Daten der Nurses’ Health Study, dass Frauen durch einfache praventive Mallnahmen wie eine
gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitat, einen BMI < 25 kg/m? sowie Rauchverzicht und
moderaten Alkoholkonsum ihr Risiko flr koronare Herzkrankheit um etwa 75% senken kénnen.
Da Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren verschiedene Risikofaktoren fur Frauen gleichzeitig
beeinflussen, kommt ihnen in der Pravention der KHK fiir Frauen eine ganz besondere Rolle

ZU.

Die Veranderung soziodemographischer Gegebenheiten ist in der klinischen Praxis kaum
moglich. Die Ergebnisse der CORA-Studie zeigen aber eine Reihe realisierbarer Mallnahmen
zur Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen auf: vor allem eine gestindere
Erndhrung mit weniger Fleisch, Wurst und anderen kaloriendichten Lebensmittel zugunsten
von mehr Obst und Gemdise, begleitet von regelmafRiger kdrperlicher Aktivitat und
Rauchverzicht. Zur Steigerung der Akzeptanz sollte allerdings beim Versuch der Umsetzung
von Empfehlungen in die Praxis beriicksichtigt werden, dass sich betroffene Frauen ihrer
Risiken haufig nicht bewusst sind und die Ursachen der Erkrankung insbesondere im

vermehrten Stress sehen.
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