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1 Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit verschiedenen Blutfetten und deren Einfluss
auf die Endpunkte Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall in einer Population von
uber 70-jahrigen. Es werden dabei das Gesamtcholesterin, das Low-density-
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin), das High-density-Lipoprotein (HDL-
Cholesterin) sowie das Non-HDL-Cholesterin, das Remnant-Cholesterin und
ebenfalls die Triglyceride im Blut betrachtet und deren Wechselwirkungen mit
den zuvor genannten Endpunkten analysiert. Im folgenden Abschnitt werde ich
die in dieser Arbeit betrachteten Blutfette und deren Rolle und Verteilung im

Korper vorstellen.

1.1 Fettstoffwechsel
1.1.1 Cholesterin

Cholesterin ist eine organische Struktur, die den Steroiden zugeordnet werden
kann und einen kleinen hydrophilen Kopf an einem grol3en hydrophoben
Grundgerust tragt (Luo et al., 2020). Die Cholesterinmolekule sind am Aufbau
von allen Plasmamembranen maligeblich beteiligt, wo sie bis zu 25% der Fette
ausmachen (lkonen, 2008), und aufgrund ihrer amphiphilen und recht starren

Struktur zur Zellmembranfluiditat beitragen (Cerqueira et al., 2016).

Cholesterin ist ubiquitar im Korper vorhanden und kann dabei in verschiedene
Subfraktionen unterteilt werden. Besonders relevant ist dabei die Bindung von
Cholesterinmolekulen in sogenannten Lipoproteinen. Je nach
Zusammensetzung der Lipoproteine haben diese eine unterschiedliche Dichte,
was sich in deren Bezeichnung widerspiegelt. Das Cholesterin, das in
Lipoproteinen geringer Dichte, den Low-density-Lipoproteinen gebunden ist, wird
als LDL-Cholesterin bezeichnet, und analog handelt es sich bei dem HDL-
Cholesterin um das Cholesterin, das in High-density-Lipoproteinen gebunden ist
(Mach et al., 2020). Die weiteren betrachteten Cholesterinwerte, das Remnant-



Cholesterin und das Non-HDL-Cholesterin, ergeben sich rechnerisch aus den
zuvor beschriebenen Werten. Das Non-HDL-Cholesterin berechnet sich, wie der
Name schon suggeriert, aus dem Gesamtcholesterin abzuglich des HDL-
Cholesterins, und das Remnant-Cholesterin beinhaltet vor allem die
Subfraktionen der Chylomikronen, einer Art von Lipoproteinen und des Very-low-
density-Lipoprotein (VLDL)-Cholesterin und berechnet sich, indem vom
Gesamtcholesterin das HDL- und das LDL-Cholesterin abgezogen werden.

Der Cholesterinbedarf des Korpers kann auf zwei Wegen gedeckt werden: Uber
die Ernahrung und durch kérpereigene Cholesterinbiosynthese. Letzteres macht
etwa zwei Drittel des dem Korper zugefuhrten Cholesterins aus (Liao and Laufs,
2005). Um den Cholesterinhaushalt im Korper konstant zu halten und den
Bedurfnissen anzupassen, richtet sich die Menge des vom Korper
synthetisiertem Cholesterins nach dem Cholesteringehalt der Nahrung; je
nachdem, wie hoch die externe Cholesterinzufuhr ist, wird die
Cholesterinbiosynthese hoch- oder herunterreguliert (Cerqueira et al., 2016).

Die Cholesterinbiosynthese findet grundsatzlich in allen korpereigenen Zellen
statt, besonders relevant ist vor allem die Synthese in den Leber-, Gehirn- und
Darmzellen. Dabei wird ausgehend von Acetyl-Coenzym-A-Molekullen (Acetyl-
CoA) eine Reihe von Syntheseschritten durchgeflhrt, woraus als Endprodukt
Cholesterin hervorgeht. Zunachst werden drei Acetyl-CoA-Molekule durch die
Thiolase und die HMG (3-Hydroxy-3-Glutaryl)-CoA-Synthase zu 3-Hydroxy-3-
Glutaryl-Coenzym A (HMG-CoA) verknupft, was wiederum anschliel3end von der
HMG-CoA-Reduktase zu Mevalonat reduziert wird (Cerqueira et al., 2016).
Dieser  Schritt ist der geschwindigkeitsbestimmende  Schritt der
Cholesterinbiosynthese, an dem Ruckkopplungsmechanismen stattfinden
konnen, um die Cholesterinsynthese korperintern dem Bedarf anzupassen.
Wenn also bereits zu viel Cholesterin Uber die Nahrung aufgenommen wurde,
kann an diesem Schritt die Produktion weiterer Cholesterinmolekule im Korper
gestoppt werden. Es konnte nachgewiesen werden, dass, wenn genug
Cholesterin, vor allem LDL-Cholesterin, im Korper vorhanden ist, die Aktivitat
dieser Enzyme um uber 90% nachlassen kann (Goldstein and Brown, 1990).
Gleichzeitig ist die HMG-CoA-Reduktase der Angriffspunkt der Statine



(Cerqueira et al., 2016), einer Klasse von lipidsenkenden Medikamenten, die ich

in Abschnitt 1.1.3.1 einfihren werde.

Wenn Cholesterin Uber die Nahrung aufgenommen wird, wird es im Magen
resorbiert und zur Leber transportiert. Da das Cholesterin aufgrund seines
hydrophoben Steroidgerusts nicht wasserloslich ist, ist zum Transport durch den
Korper eine Verbindung des Cholesterins mit hydrophileren Substanzen
notwendig (Cerqueira et al., 2016). Hierfur wird das Cholesterin zusammen mit
anderen Fetten, den Triglyceriden, und bestimmten Proteinen, den sogenannten
Apolipoproteinen, verpackt. Die hieraus entstehenden Strukturen, die
Lipoproteine, kdnnen einer von sechs madglichen Gruppen zugeordnet werden:
den Chylomikronen, dem VLDL (Very-low-density-Lipoprotein), dem LDL, dem
IDL (Intermediate-density-Lipoprotein), dem HDL und dem Lp(a) (Lipoprotein a)
(Mach et al., 2020). Die Unterteilung basiert auf dem Fett-und Cholesterinanteil
in den Lipoproteinen, so ist im HDL das Protein-Fettverhaltnis hoch, im LDL
hingegen deutlich niedriger (Cerqueira et al., 2016). Das mit der Nahrung
aufgenommene Cholesterin wird zuerst in sogenannten Chylomikronen, also
Lipoproteinen mit einem sehr geringen Protein- und sehr hohen Fettanteil,
verpackt, und so zur Leber transportiert, sodass die Fette und das Cholesterin
dem restlichen Korper zur Verfugung gestellt werden kdnnen (Cerqueira et al.,
2016).

Sowohl das uber die Nahrung aufgenommene und in Chylomikronen zur Leber
transportierte Cholesterin als auch das direkt in der Leber synthetisierte
Cholesterin wird in VLDLs verpackt, die im Blut zu LDLs verstoffwechselt werden.
Uber diese LDLs wird das Cholesterin in die Kérperperipherie transportiert, um
dort den Zellen als Energietrager und Membranbaustein zur Verfigung zu
stehen. Da uber LDL also dem Korper mehr Cholesterin zugefugt wird, ist das
LDL-Cholesterin im Volksmund auch als das ,schlechte” Cholesterin bekannt.
Die Aufnahme von LDL-Cholesterin in Korperzellen erfolgt Uber rezeptor-
vermittelte Endozytose (Goldstein and Brown, 1990), was bedeutet, dass die
Menge des aufgenommenen Cholesterins in der jeweiligen Zelle von der Dichte
der LDL-Rezeptoren auf ihrer Oberflache abhangt. Dieser Mechanismus findet

nicht nur in Zellen der Korperperipherie, sondern insbesondere auch in



Leberzellen statt (Goldstein and Brown, 1990). Im Gegenzug gibt es auch
Mdglichkeiten, wie ein Uberschuss an Cholesterin den Koérper verlassen kann.
Hierzu muss das Cholesterin erst zur Leber transportiert werden, wo es dann zu
Gallensauren abgebaut werden kann, die ausgeschieden werden konnen. Dieser
Transport des Cholesterins geschieht mittels HDL, diese tragen also dazu bei,
den Cholesteringehalt des Korpers zu reduzieren bzw. im Gleichgewicht zu
halten. Aus diesem Grund wird das HDL-Cholesterin auch als das ,gute®

Cholesterin bezeichnet (Cerqueira et al., 2016).
1.1.2 Triglyceride

Triglyceride, auch als Triacylglycerine bezeichnet, sind eine Gruppe von
Blutfetten und stellen den Grofteil jener Fette dar, die mit der Nahrung
aufgenommen werden (Jadhav and Annapure, 2023). Sie bestehen aus einem
Glycerin-Grundgerust, das an seinen drei Hydroxylgruppen jeweils mit einer
Fettsaure verestert ist. (Jadhav and Annapure, 2023). Werden Triglyceride mit
der Nahrung aufgenommen, erfolgt im Darmlumen die Spaltung in
Monoacylglycerin und freie Fettsauren durch die pankreatische Lipase und in
dieser Form die Aufnahme beider Bestandteile der Triglyceride in die Darmzellen,
die Enterozyten (Lambert and Parks, 2012). In den Darmzellen werden die
Triglyceride wieder zusammengesetzt werden und konnen dort gespeichert
werden, direkt zur Energiegewinnung abgebaut werden oder, gemeinsam mit
Cholesterinmolekulen, Uber Chylomikronen im Blut zur Leber transportiert
werden (Lambert and Parks, 2012). Auf dem Weg dorthin kdnnen aber auch
andere Gewebe, allen voran Muskel- und Fettgewebe, Triglyceride aus
Chylomikronen aufnehmen (Alves-Bezerra and Cohen, 2017). An der Leber
angekommen erfolgt die Aufnahme der Chylomikronen in die Leber durch
Endozytose und in den dortigen Lysosomen werden die Fettsauren aus den
Triglyceriden gelost (Alves-Bezerra and Cohen, 2017). Wenn nicht genltgend
Triglyceride aus der Nahrung zur Verfugung stehen, konnen diese auf zwei
unterschiedliche Weisen zur Verfugung gestellt werden: durch de-novo-Synthese
der Fettsauren aus Glucose (Lipogenese) und durch Abbau von Fetten aus dem
Fettgewebe (Lipolyse) und anschliefenden Transport der Fettsauren zur Leber

(Barrows and Parks, 2006, Alves-Bezerra and Cohen, 2017). In der Leber konnen



die Fettsduren gespeichert oder zur Energiegewinnung uber p-Oxidation
abgebaut werden, oder sie konnen in VLDLs verpackt in den Blutkreislauf
ubergeben werden, sodass sie der Muskulatur zur Energiegewinnung zur
Verfugung gestellt oder im Fettgewebe gelagert werden kdnnen (Alves-Bezerra
and Cohen, 2017).

1.1.3 Lipidsenkende Therapie
1.1.3.1  Statine

Wie zuvor beschrieben sind an der Cholesterinbiosynthese mehrere Enzyme
beteiligt, von denen besonders die HMG-CoA-Synthase und die HMG-CoA-
Reduktase in Bezug auf die Ruckkopplungsmechanismen relevant sind
(Goldstein and Brown, 1990). Die HMG-CoA-Reduktase ist aus diesem Grund
Angriffspunkt der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, den sogenannten Statinen,
die einen Teil des HMG-CoA imitieren und so mit ihren Seitenketten das aktive
Zentrum des Enzyms reversibel blockieren (Adam and Laufs, 2008, Istvan and
Deisenhofer, 2001). Bei den Statinen handelt es sich um grol3e, hydrophobe
Moleklle, die sich durch Van-der-Waals-Bindungen im aktiven Zentrum
festsetzen und so dem eigentlichen Substrat, dem HMG-CoA, den Zugang zum
Enzym versperren und auf diese Weise die HMG-CoA-Reduktase kompetitiv
hemmen (Liao and Laufs, 2005). Auf diesem Weg konnen Statine die
korpereigene  Cholesterinproduktion ~ vermindern und  dadurch  den
Cholesteringehalt in den Zellen reduzieren. So haben sie sich als eine der
effektivsten cholesterinsenkenden Methoden etabliert (Liao and Laufs, 2005).
Besonders relevant ist hierbei die Hemmung der Cholesterinproduktion in den
Leberzellen (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection
and Treatment of High Blood Cholesterol in, 2002). Kompensatorisch kommt es
infolge des Abfalls des Cholesterins in den Zellen, insbesondere den Leberzellen,
zu einem vermehrten Einbau von LDL-Rezeptoren in die Zellmembranen, da die
Zellen Cholesterin in Form von LDL aufnehmen koénnen (Goldstein and Brown,
1990). Dadurch wird vermehrt LDL-Cholesterin aus dem Blutkreislauf entfernt
und somit der LDL-Cholesterin-Spiegel und damit auch der
Gesamtcholesterinspiegel im Blut gesenkt.



Zusatzlich zu diesen direkt cholesterinsenkenden Effekten konnten Statinen auch
weitere, cholesterinunabhangige Effekte nachgewiesen werden, die sich positiv
auf den Patienten auswirken konnen. Eine Hypercholesterinamie kann schon vor
dem Auftreten einer manifesten Atherosklerose (naheres hierzu in Abschnitt 1.2)
zu einer gestorten Endothelfunktion fuhren (Liao and Laufs, 2005), welche durch
Statine zumindest teilweise verbessert werden kann. Ein Mechanismus hiervon
ist, dass es durch den statininduzierten Abfall des LDL-Cholesterins zu einer
endothelvermittelten Vasodilatation kommen kann (Tamai et al., 1997). Es
konnte jedoch nachgewiesen werden, dass sich Statine schon wenige Tage nach
Beginn einer Therapie positiv auf die Endothelfunktion auswirken kdnnen, also
lange bevor ein tatsachlicher cholesterinsenkender Effekt hatte eintreten konnen
(O'Driscoll et al., 1997). Diese Beobachtung lasst sich auf den Einfluss von
Statinen auf die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) zuruckfuhren,
da diese durch die Statine induziert und ihr Vorkommen hochreguliert wird (Laufs
et al.,, 1997, Laufs et al., 1998). Dadurch kommt es zu einer statinabhangigen
Steigerung der NO-Produktion im Endothel, sodass es zur NO-vermittelten
Vasodilatation kommt (Ignarro et al., 1987) und die Plattchenaggregation an der
Endothelwand verhindert wird (Radomski et al., 1992), was beides das Risiko fur

eine fortschreitende Atherosklerose vermindern kann.

Bekannte und klinisch besonders relevante Vertreter der Statine sind unter
anderem Simvastatin, Pravastatin und Lovastatin als Statine der zweiten
Generation und Atorvastatin und Rosuvastatin als Statine der dritten Generation
(Liao and Laufs, 2005). Ein Vergleich von verschiedenen Statinen aus beiden
Generationen ergab keinen signifikanten Unterschied, sodass die oben
beschriebenen Wirkungen der Statine nicht auf einen bestimmten Wirkstoff,
sondern auf den Effekt der Wirkstoffklasse zurtckgefuhrt werden kénnen (Zhou
et al., 20006).

In dieser Arbeit sind als lipidsenkende Medikation vor allem Statine, jedoch auch
Fibrate relevant, weshalb die Funktionsweise letzterer im Folgenden ebenfalls
erlautert wird. Zusatzlich sind auch Ezetimib sowie die Wirkstoffklassen der
Gallensaurebinder, der PCSK9-Inhibitoren und einige weitere Stoffe bekannt, die

den Cholesterin- und Fettgehalt im Blut beeinflussen sollen (Mach et al., 2020).



Da in den in Abschnitt 1.4 vorgestellten Leitlinien als Alternative zu den Statinen
vorrangig auf Ezetimib und auf PCSK9-Inhibitoren verwiesen wird, werde ich

diese ebenfalls vorstellen.
1.1.3.2 Ezetimib

Ezetimib ist ein Inhibitor des Niemann-Pick C1 like 1 (NPC1L1) - Protein
(Myocardial Infarction Genetics Consortium et al., 2014, Garcia-Calvo et al.,
2005). Das NPC1L1-Protein sitzt im proximalen Jejunum im Burstensaum und
vermittelt die Aufnahme von Cholesterin aus dem Darmlumen (Altmann et al.,
2004, Davis et al., 2004). In einer randomisiert-kontrollierten Studie senkte
Ezetimib die Cholesterinaufnahme im Vergleich zum Placebo um 54%, wodurch
auch die Konzentration der Lipoproteine im Blut sank (Sudhop et al., 2002).
Jedoch ist Ezetimib als Monotherapie nicht empfohlen, da ein ausreichender
LDL-Cholesterin-senkender Effekt nicht nachgewiesen werden konnte (Last et
al., 2017), es hat jedoch seinen Nutzen als Zweifachtherapie in der Kombination
mit Statinen. Dieser Nutzen konnte darauf beruhen, dass durch die verminderte
Cholesterinaufnahme aus der Nahrung die korpereigene Cholesterinproduktion
vor allem in der Leber reaktiv gesteigert wird, was durch die zusatzliche
Einnahme von Statinen unterdrickt werden kann (Davis et al., 2001). Nur im
Falle einer Unvertraglichkeit von Statinen in der notwendigen Dosierung kann

eine Einfachtherapie mit Ezetimib erwogen werden (Writing et al., 2016)
1.1.3.3 PCSK9-Inhibitoren

Eine dritte relevante Wirkstoffklasse bilden die sogenannten PCSK9-Inhibitoren.
Bei dem Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) handelt es sich
um ein Glykoprotein, das am Abbau der LDL-Rezeptoren vor allem in
Hepatozyten (Seidah et al., 2003, Abifadel et al., 2003) beteiligt ist und somit das
Entfernen von LDL aus dem Blutkreislauf erschwert (Abifadel et al., 2003,
Lalanne et al., 2005). Es konnte gezeigt werden, dass eine Nonsense-Mutation
im PCSK9-Gen, die ein funktionsloses Protein hervorbringt, zu deutlich
geringeren Cholesterinwerten im Blut fuhrt (Cohen et al., 2005, Cohen et al.,
2006), und gegenteilig auch eine gesteigerte PCSK9-Produktion im Mausmodell
zu erhohten Cholesterinwerten fuhrte (Park et al., 2004). Somit bildet das PCSK9



einen Angriffspunkt, um das Cholesterin pharmakologisch zu senken. Die
PCSK9-Inhibitoren sind monoklonale Antikorper (Sullivan et al., 2012), die das
PCSK9-Protein binden und somit verhindern, dass es sich an die LDL-
Rezeptoren anlagert und diese somit abgebaut werden (Barale et al., 2021).
Damit kann mehr LDL-Cholesterin in die Leberzellen aufgenommen werden.
PCSKO9-Inhibitoren sind vor allem fir solche Patientenkollektive relevant, die ein
signifikantes kardiovaskulares Risikoprofil aufweisen, jedoch Statine und auch
Ezetimib nicht gut vertragen (Sullivan et al., 2012) oder unter Statin- und
Ezetimib-Therapie keine ausreichende LDL-Cholesterin-Senkung erfahren
(Mach et al., 2020, Visseren et al., 2021, Rittger et al., 2022). Aufgrund ihrer
hohen Kosten sind sie nicht als Erstlinienmedikament geeignet, sondern fur eben
diese spezifischen Patientengruppen gedacht (Hamann et al., 2022).

1.1.3.4  Fibrate

Fibrate sind von der Fibrinsdure abgeleitete Stoffe, deren Gemeinsamkeit ist,
dass sie alle einen Phenoisobutyratteil enthalten (Kloer, 1987). Ihren
Wirkmechanismus entfalten sie vor allem am PPAR-a (peroxisome proliferator
activated receptor alpha), der als Transkriptionsfaktor die Produktion einiger
Gene beeinflusst. Fibrate wirken an dieser Stelle agonistisch, fuhren also zur
vermehrten Aktivierung von PPAR-o (Schoonjans et al.,, 1996). Durch die
vermehrte Aktivierung des PPAR-a kommt es zur Hochregulierung der
Lipoproteinlipase, wodurch vermehrt Lipoproteine im Blut, vor allem VLDL und
Chylomikronen abgebaut werden, und dadurch dem Blutkreislauf Lipide, allen
voran Triglyceride, entzogen werden (Bougarne et al., 2018, Berger and Moller,
2002, Okopien et al., 2017). Aullerdem wird uber PPAR-a die HDL-Produktion
stimuliert, und gleichzeitig LDL aus dem Blutkreislauf entfernt (Linton and Fazio,
2000, Ali et al., 2021, Fruchart et al., 1998). Fibrate werden nach aktuellen
Leitlinien allenfalls fur die Senkung hoher Triglyceridwerte und gegebenenfalls
zur Erhohung von HDL-Cholesterin herangezogen, sind jedoch in der
Cholesterinsenkung, allen voran des LDL-Cholesterins nebensachlich (Mach et
al., 2020, Visseren et al., 2021).



1.2 Pathophysiologie von GefaBwandveranderungen

Wenn die oben beschriebenen Blutfette in zu hohen Konzentrationen vorliegen,
wird dies als Hyperlipidamie, oder, wenn nur das Cholesterin erhoht ist, als
Hypercholesterinamie bezeichnet. Von auf3en sichtbar wird eine Hyperlipidamie
oft nur durch die Entstehung von sogenannten Xanthelasmen und Arcus
corneae, wobei es sich bei Xanthelasmen um scharf begrenzten Ablagerungen
von Fetten meist im Bereich der Augenlider handelt, die gelblich und erhaben
imponieren, und Arcus corneae Fettablagerungen in der Peripherie der Kornea
im Auge sind (Christoffersen et al., 2011, Fernandez et al., 2007, Bergman, 1994,
Segal et al., 1986). Diese Hautveranderungen stellen jedoch fur sich genommen
keinen Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse dar, sondern sind nur
hinweisend darauf, dass im Blut eine erhohte LDL- und eine erniedrigte HDL-
Cholesterin-Konzentration vorliegen kann (Chan et al., 2008, Bates and Warren,
1989, Fernandez et al., 2007, Bergman, 1994).

Die eigentliche Pathogenitat von erhohten Fettwerten im Blut resultiert jedoch vor
allem aus der Atherosklerose, fur dessen Entstehung Hyperlipid- und
Hypercholesterinamie wesentliche Risikofaktoren darstellen. Glass und Witztum
beschreiben erhohte Cholesterinwerte sogar als wahrscheinlich einzigen
Risikofaktor, der fur sich genommen eine Atherosklerose auslosen kann (2001).
Daher werde ich im Folgenden den Pathomechanismus der Entstehung von
atherosklerotischen Plaques und die Rolle von Cholesterinmolekilen in diesem
Prozess naher darstellen. Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine
chronische Entzindungsreaktion in der Arterienwand, die zur Einengung und
schlie3lich auch zur Verlegung von betroffenen Abschnitten der Blutbahn fuhren

kann.

Die Entwicklung einer Atherosklerose lauft in mehreren Schritten ab: Zuerst
kommt es in den Gefalen der arteriellen Strombahn zu der Entstehung von
sogenannten Fatty streaks, makroskopischen Fettablagerungen, die sich jedoch
nicht in das Gefalllumen vorwolben. Aus diesen Fatty streaks konnen sich dann
atherosklerotische Plaques bilden, die unter bestimmten Bedingungen

rupturieren und so zu ischamischen Ereignissen fuhren konnen (Rafieian-Kopaei



et al., 2014, Lusis, 2000). Zum Verstandnis der Pathogenese der Atherosklerose
ist es wichtig, sich den Aufbau von Arterienwanden vor Augen zu fuhren. Diese
bestehen aus einer aulReren Tunica adventitia, einer mittleren Tunica media und
einer inneren Tunica intima. Letztere wiederum besteht, von aul3en nach innen
betrachtet, aus der Membrana elastica interna, dem Stratum subendotheliale und
dem Endothel. Das Endothel produziert Bestandteile der Extrazellularmatrix,
bestehend unter anderem aus Proteoglykanen, welche fur die Entstehung der
Atherosklerose von Bedeutung sind. Physiologisch ist die Tunica intima sehr
dunn; dies verandert sich unter dem Fortschreiten der Atherosklerose (Lusis,
2000).

1.2.1 Entstehung der Fatty streaks

Als Fatty streaks werden makroskopisch sichtbare, aber nicht erhabene,
gelbliche Fettansammlungen in der Intima bezeichnet. Der Ausgangspunkt far
die Entstehung dieser Lasionen ist die endozytotische und transzellulare
Aufnahme von Fetten, allen voran von LDL-Cholesterin, in die subendotheliale
Schicht der Arterienwand (Rafieian-Kopaei et al., 2014, Moore and Tabas, 2011).
Diese Aufnahme wird durch Proteoglykane in der Extrazellularmatrix der Tunica
intima, die eine Affinitat zu dem im LDL vorhandenen Apolipoprotein B-100
(apoB-100) haben, verstarkt (Boren et al., 1998, Williams and Tabas, 1995). Uber
Proteoglykane wird auch das ebenfalls apoB-100 enthaltende Lp(a)
aufgenommen, das die Proliferation von glatten Muskelzellen in den Gefalien
fordert und auf diese Weise ebenfalls proatherosklerotisch wirkt (Grainger et al.,
1994). Je hoher die Konzentration an LDL und Lp(a) im Blut ist, desto mehr dieser
Fette wird auch in die Arterienwand aufgenommen (Rafieian-Kopaei et al., 2014).
Eine entgegengesetzte Wirkung hat an dieser Stelle das HDL, das dazu beitragt,
uberschussiges Cholesterin im Blut abzutransportieren und somit der Aufnahme
in die Arterienwand zu entziehen (Lusis, 2000).

In der subendothelialen Schicht werden Bestandteile des LDL-Cholesterins, allen
voran das apoB-100 und Lipidanteile, modifiziert, indem sie oxidiert werden
(Glass and Witztum, 2001, Navab et al., 1996, Haberland et al., 1988, Yla-
Herttuala et al., 1989). Die Oxidation erfolgt dabei durch oxidative Abfallprodukte
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der Zellen, die in den subendothelialen Raum freigesetzt werden (Witztum,
1994), und durch Enzyme wie die Myeloperoxidase, die Phospholipase und die
Sphingomyelinase, welche unter anderem von den Endothelzellen produziert und
sezerniert werden (Lusis, 2000). Wahrend die LDL-Molekule im Blutplasma vor
dieser Entwicklung geschutzt sind, sind sie in der Arterienwand der Oxidation
durch solche enzymatische und nicht enzymatische Prozesse ausgesetzt
(Williams and Tabas, 1995). Auch an dieser Stelle soll HDL antiatherosklerotisch
wirken, da es die Modifikation des LDLs Uber antioxidative Effekte vermindern
kann (Lusis, 2000). Oxidierte LDL-Spezies (oxLDL) wirken proinflammatorisch
und proatherosklerotisch (Glass and Witztum, 2001), da durch die oxidierten
LDL-Molekule der nachste Schritt der Bildung der Fatty streaks, die Rekrutierung
von Monozyten, initiiert wird. Dies geschieht einerseits direkt durch oxLDL,
welches Monozyten anlocken kann, und andererseits wird durch die oxidierten
LDL-Spezies eine Entzundungsreaktion der daruberliegenden Endothelzellen
ausgelost (Lusis, 2000, Navab et al., 1996, Mestas and Ley, 2008). Diese
sezernieren daraufhin diverse Chemokine, wodurch ebenfalls Monozyten
angelockt werden konnen, die die passenden Chemokinrezeptoren exprimieren
(Moore and Tabas, 2011, Mestas and Ley, 2008). AuRerdem produzieren die
Endothelzellen  durch  die  ausgeloste  Entzindungsreaktion  auch
Adhasionsmolekule, Uber die die angelockten Monozyten an den Zellen haften
konnen, sowie Wachstumsfaktoren wie macrophage colony stimulating growth
factor (M-CSF) (Lusis, 2000, Mestas and Ley, 2008). Nachdem die angelockten
Monozyten mittels Diapedese in den subendothelialen Raum vorgedrungen sind,
reifen sie durch M-CSF zu Makrophagen heran (Lusis, 2000, Kamei and Carman,
2010).

Die rekrutierten Monozyten, die sich in Makrophagen umgewandelt haben,
konnen ihrerseits wiederum die Aufnahme von apoB-100-enthaltenden
Lipoproteinen vermitteln (Williams and Tabas, 1995), sodass die Entstehung der

Fatty streaks ein selbstverstarkender Prozess ist.

Die Makrophagen nehmen nun oxidierte LDL-Spezies auf. Die Aufnahme wird
einerseits Uber sogenannte Scavenger-Rezeptoren, allen voran uUber type A

scavenger receptor, scavenger receptor Bl, LOX-1 und CD36 vermittelt (Suzuki
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et al.,, 1997, Shen et al,, 2018, Moriwaki et al., 1998, Sun et al., 2007),
andererseits konnte nachgewiesen werden, dass weitere Mechanismen, wie
Phagozytose und Pinozytose an der Aufnahme von LDL in die Makrophagen
beteiligt sind (Moore et al., 2005, Moore et al., 2013). Durch die Aufnahme von
LDL in die Makrophagen entstehen die sogenannten Schaumzellen, die durch ihr
schaumiges Aussehen aufgrund von den enthaltenen Cholesterinestern
charakterisiert sind. Die Ansammlung vieler dieser Schaumzellen in der
Arterienwand wird makroskopisch als fatty streak sichtbar (Corsini et al., 1996),
diese ragt jedoch noch nicht in das Arterienlumen hinein. Kommt es zum
Zelluntergang der Makrophagen, geben sie ihren fettreichen Inhalt frei, sodass
ein nekrotischer Kern in den fatty streaks entsteht, welcher die
Entzindungsreaktion seinerseits weiter verstarken kann (Corsini et al., 1996,
Rafieian-Kopaei et al., 2014, Moore and Tabas, 2011). In den Endosomen und
Lysosomen der lebenden Schaumzellen konnen die Esterbindungen der
Cholesterinester jedoch auch wieder gelost werden, sodass freies Cholesterin
entsteht, welches die Makrophagen und auch die Arterienwand wieder verlassen
kann (Moore and Tabas, 2011). An dieser Stelle bt HDL erneut einen protektiven
Einfluss auf die Entstehung der Atherosklerose aus: Das so von den
Makrophagen abgegebene Cholesterin kann von HDL-Molekulen aufgenommen
und so aus der Arterienwand entfernt werden (Rothblat and Phillips, 2010, Glass
and Witztum, 2001).

1.2.2 Bildung von atherosklerotischen Plaques

Durch die Entzindungsreaktion und die dadurch ausgeschutteten Zytokine und
Chemokine werden glatte Muskelzellen aus der Tunica media der Arterienwand
angelockt, die zu den Schaumzellen in den subendothelialen Raum wandern
(Ross, 1999). Hier bilden sie eine fibroatheromatdse Kappe auf der Lasion, die
neben den glatten Muskelzellen aus extrazellularer Matrix, Makrophagen und T-
Lymphozyten, die aufgrund der Entzindungsreaktion ebenfalls angelockt
werden, besteht (Rafieian-Kopaei et al., 2014, Lusis, 2000). Einige glatte
Muskelzellen nehmen, wie die Makrophagen, oxLDL auf, und werden so

ebenfalls zu Schaumzellen. Durch die fibroatheromatdse Kappe, die exzentrisch
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in das Arterienlumen hereinragt, entsteht ein atherosklerotischer Plaque (Ross,
1999).

Bei manchen dieser Plaques kann die Entzindungsreaktion nicht ausreichend
eingedammt werden, sodass sie empfindlicher gegenuber Mechanismen
werden, die die Integritat der Arterienwand am Ort der Lasion beeinflussen
(Moore and Tabas, 2011). Diese Empfindlichkeit hangt einerseits vom Ausmalf
der Entzindungsreaktion und damit verknupft auch mit dem Ausmal} des
nekrotischen Kerns, jedoch auch von der Dicke und Stabilitat der
fibroatheromatdsen Kappe ab (Virmani et al., 2002, Lusis, 2000, Bennett et al.,
2016). In stabilen und wenig empfindlichen Lasionen kann ein Abbau des
nekrotischen Kerns und damit einhergehend der Abtransport von Material aus
dem Subendothelialraum erfolgen, was sogar antiatherosklerotisch wirken kann
(Tabas, 2010). Ist dieser Abtransport nicht mehr effektiv moglich, fuhrt die
Ansammlung von Lipiden und Zelldebris jedoch zu einer verstarkten
Entzindungsreaktion und fordert weitere atherosklerotische Prozesse (Tabas,
2010, Moore and Tabas, 2011). Gleichzeitig destabilisiert der nekrotische Kern

die Lasion weiter und wirkt auch prothrombotisch (Glass and Witztum, 2001).

Die fibroatheromatose Kappe ist ein narbenartiges Gewebe, welches die
Stabilitat einer atherosklerotischen Veranderung fordert (Moore and Tabas,
2011). Wahrend die glatten Muskelzellen in der Kappe die Integritat eben dieser
erhohen, produzieren die Makrophagen und T-Lymphozyten Enzyme, die die
Extrazellularmatrix abbauen und Zytokine wie der Tumornekrosefaktor o (TNF-
a), die die Kollagenproduktion der glatten Muskelzellen eindammen und somit
die Stabilitat der Kappe einschranken (Rafieian-Kopaei et al., 2014, Moore and
Tabas, 2011). Gleichzeitig konnen sie auch die Apoptose von glatten
Muskelzellen initiieren (Boyle et al., 2003). Ein empfindlicher Plaque, dessen
fibroatheromatose Kappe zu dunn und instabil ist, kann rupturieren, was
einerseits zur Verschleppung von Material aus dem Plaque fuhren kann,
andererseits bedeutet eine Ruptur, dass die Integritat der GefalRwand verletzt
wird. Eine Ruptur tritt meist nahe der Stellen im Plaque auf, unter denen ein

nekrotischer Kern an abgestorbenen Makrophagen liegt (Moore and Tabas,
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2011, Lusis, 2000), welcher die Empfindlichkeit eines Plaques weiter erhoht (Lee
and Libby, 1997). Durch die Ruptur der Arterienwand kommen Fette aus dem
Plaque sowie verschiedene Gewebsfaktoren mit dem Blut im Arterienlumen in
Beruhrung, wodurch eine Gerinnungskaskade ausgelost wird und es zur
Thrombenbildung und Plattchenaggregation sowie zum weiteren Anschwemmen
von Entzindungsmediatoren kommt (Glass and Witztum, 2001). Auch die glatten
Muskelzellen sind an dem Reparaturmechanismus eines verletzten Plaques
beteiligt. Das Gleichgewicht zwischen gesunden glatten Muskelzellen, die
antiapoptotisch wirken, und glatten Muskelzellen, die sich in der Apoptose oder
Seneszenz befinden, und somit die Thrombusbildung begunstigen, ist
entscheidend fur die Entwicklung, die ein Plaque nimmt. Letztlich wird der Plaque
durch eine Verletzung und die darauffolgenden Reparaturprozesse jedoch
fortschreitend dicker, sodass schlielllich eine hamodynamisch relevante

Lumeneinengung der Arterie resultiert (Bennett et al., 2016).

Damit wurden bereits die beiden relevanten Mechanismen genannt, durch die
eine Atherosklerose zu kardiovaskularen Erkrankungen fuhren kann. Einerseits
kann es direkt am Entstehungsortes des Plaques zu einer Lumeneinengung und
damit zur Ischéamie des nachgeschalteten Gebiets kommen. Dieser
Mechanismus ist jedoch nur nachrangig zu betrachten und spielt in der
Entstehung von ischamischen Ereignissen eine untergeordnete Rolle (Lusis,
2000, Bennett et al., 2016). Die relevantere Pathogenese von ischamischen
Ereignissen ist jedoch, wenn sich infolge einer Plaqueruptur Teile des
Plaquematerials |0sen, diese fortgespult werden und nachgeschaltete, kleinere
Gefale vollstandig verlegen (Bennett et al., 2016, Virmani et al., 2002). Wenn
durch diese fortgespulten Plaques Koronarien oder Hirnarterien verlegt werden,
konnen kardiovaskulare Ereignisse wie Herzinfarkte und Schlaganfalle die Folge
sein (Lusis, 2000), denen ich mich im nachsten Abschnitt widme.
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1.3 Endpunkte

In dieser Arbeit werden primar drei Endpunkte betrachtet: die Gesamtmortalitat
sowie die kardiovaskularen Ereignisse Schlaganfall und Herzinfarkt. Die beiden

letzteren werde ich im Folgenden vorstellen.
1.3.1 Herzinfarkt

Im Jahr 2019 waren ischamische Herzerkrankungen die weltweit zweithaufigste
Todesursache hinter neonatalen Erkrankungen, und in der Altersgruppe der uber
75-jahrigen stellten sie sogar die haufigste Todesursache dar (Diseases and
Injuries, 2020). AuRerdem war auch die durch ischamische Herzerkrankungen
verursachte Krankheitslast in dieser Altersgruppe am hochsten, da diese mit
16,2% den hochsten Anteil an verlorenen gesunden Lebensjahren (englisch
disability-adjusted life years, DALY's) beisteuerten (Diseases and Injuries, 2020).
Aus diesem Grund wird der Herzinfarkt sowohl als todliches als auch als nicht-
todliches Ereignis als Endpunkt bezlglich des Einflusses von Cholesterinwerten
in der Population der Uber 70-jahrigen betrachtet.

Die Definition des Herzinfarktes hat eine lange Entwicklung hinter sich (Thygesen
et al., 2018). Die erste einheitliche Definition des Herzinfarktes erfolgte durch die
WHO im Jahr 1971, war primar Elektrokardiogramm-(EKG)-basiert
(Organization, 1972) und diente vor allem der epidemiologischen Einordnung.
Seitdem hat sich diese Definition stetig weiterentwickelt, da verschiedene
Biomarker, die bezuglich des Erkennens eines Herzinfarktes sensitiver sind,
entwickelt wurden, und mithilfe verschiedener bildgebender Methoden Ischamien
im Myokard besser erkannt werden konnen (Thygesen et al., 2007). So wurde
2007 durch eine gemeinsame Arbeitsgruppe der European Society of Cardiology
(ESC), des American College of Cardiology (ACC), der American Heart
Association (AHA) und der World Heart Federation (WHF) die erste Universal
Definition of Myocardial Infarction verotffentlicht, die den Herzinfarkt in funf
verschiedene Subgruppen aufteilt (Thygesen et al., 2007). Die zum Zeitpunkt
dieser Arbeit aktuelle Definition dieser Arbeitsgruppe ist die Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction (Thygesen et al., 2018), auf die ich mich nun

beziehen werde.
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Thygesen (2018) unterscheidet in der Definition des Herzinfarktes zwischen den
Begriffen ,Myocardial infarction® und ,Myocardial injury“ (Thygesen et al., 2018),
was sich mit den deutschen Begriffen Myokardinfarkt und Myokardverletzung
Ubersetzen lasst. Im Folgenden werde ich die Begriffe Myokardinfarkt und
Herzinfarkt synonym verwenden. Die Myokardverletzung ist als eine Erhohung
des kardialen Troponins (cTn) ohne Nachweis einer Myokardischamie definiert,
was bedeutet, dass die Diagnose eines Myokardinfarktes zwingend den
Nachweis einer Ischamie des Herzmuskels, also den Untergang von Myozyten,
bendtigt; ohne diesen sollte lediglich die Diagnose einer Myokardverletzung
gestellt werden (Thygesen et al., 2018). Der Nachweis einer Ischamie kann
beispielsweise mittels eines EKGs und der Anamnese des Patienten gestellt
werden, der typische Symptome wie Brust- oder epigastrische Schmerzen
berichten kann (Thygesen et al., 2018).

Die heutzutage vorrangig betrachteten Biomarker, die auf einen Herzinfarkt
hindeuten, sind die kardialen Troponine | (cTnl) und T (cTnT). Wahrend cTnl fast
ausschlielBlich im Herzmuskel vorkommt und somit fur diesen hochspezifisch ist,
gibt es fetale Isoformen des cTnT, die auch in bestimmten Skelettmuskelzellen
auftreten konnen (Thygesen et al., 2010). Moderne Labormethoden erlauben es
jedoch, diese Troponinmolekule antikdrpervermittelt zu binden und somit den
Analysen zu entziehen, sodass es Moglichkeiten gibt, tatsachlich nur das kardiale
Troponin T zu bestimmen (Katus et al., 1992, Ricchiuti et al., 1998, Ricchiuti and
Apple, 1999). Thygesen empfiehlt, als Grenzwert fur die kardialen Troponine die
99. Perzentile zu verwenden (2010), jedoch zusatzlich die zeitliche Entwicklung
des cTn im Auge zu behalten und gegebenenfalls mehrfach im Abstand einiger
Stunden die Hohe des cTn zu bestimmen, da ein dauerhaft und stabil erhohtes
Troponin eher auf einen chronischen als einen akuten Prozess hindeutet (Wu
and Jaffe, 2008, Thygesen et al., 2010).

Sind sowohl ein erhdhtes Troponin als auch der Nachweis einer
Myokardischamie gegeben, darf die Diagnose eines Herzinfarktes gestellt
werden (Thygesen et al., 2018). Ein Herzinfarkt kann dabei in eine von funf
Subgruppen eingeteilt werden:
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Bei dem Myokardinfarkt Typ 1 nach Thygesen et al. (2018) handelt es sich
um einen Herzinfarkt, der durch eine atherosklerotische koronare
Herzerkrankung (KHK) charakterisiert ist. Zur Myokardischamie kommt es
meist durch eine Plaqueruptur in den Koronargefalen des Herzens,
sodass es zu einer Thrombusbildung und/oder einer Einblutung in den
Plaque kommen kann. Hierdurch wird das Gefaldlumen zusatzlich verengt,
sodass eine Ischamie der nachfolgenden Myokardgebiete resultiert.

Der Myokardinfarkt Typ 2 ist durch ein Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot gekennzeichnet (Thygesen et al.,
2007, 2012). Dieses Ungleichgewicht kommt jedoch, nicht wie bei Typ 1
durch ein rupturiertes Plaque zustande, sondern durch andere,
multifaktorielle Genesen, durch die dem Herzmuskel unzureichend
Sauerstoff zugefuhrt wird (Thygesen et al., 2018). Hierzu zahlen unter
anderem eine KHK ohne Plaqueruptur, Spasmen der Koronargefale,
Dysfunktionen der Endothelien der Herzkranzgefalle,
Koronararteriendissektionen ohne vorherige KHK, aber auch
extrakoronare Ursachen, die ohne Veranderung der Koronarien zu einem
Sauerstoffungleichgewicht fuhren (Thygesen et al., 2018). Letzteres
beinhaltet sowohl Mechanismen, die das Sauerstoffangebot reduzieren,
wie beispielweise eine Bradyarrythmie, Anamien und respiratorische
Insuffizienzen, als auch Mechanismen, die den Sauerstoffbedarf des
Herzens steigern und somit bei gleichbleibendem Angebot zu einer
Sauerstoffunterversorgung fuhren, wie zum Beispiel eine Tachyarrhythmie
oder stark erhohter Blutdruck (Thygesen et al., 2018). Der Myokardinfarkt
Typ 2 tritt bei Frauen etwas haufiger auf als bei Mannern (Baron et al.,
2015).

Der Myokardinfarkt Typ 3 unterscheidet sich grundlegend von den
bisherigen Typen, da fur die Diagnose dieses Typs an Herzinfarkt keine
Erhohung des cTn notwendig ist (Thygesen et al., 2007, 2012). Patienten
mit Herzinfarkt Typ 3 sind diejenigen, bei denen aufgrund ihrer Klinik, ihres
EKGs und moglicherweise bildgebenden  Malinahmen eine
Myokardischamie als auferst wahrscheinlich gilt, die aber an der

17



Symptomatik versterben, bevor Blut abgenommen werden konnte, um das
kardiale Troponin zu messen, oder bevor es zu einem nennenswerten
cTn-Anstieg kam. Ebenso in diese Kategorie zahlen Patienten, bei denen
in einer Autopsie post mortem ein Herzinfarkt nachgewiesen werden

konnte (Thygesen et al., 2018).

Bei den Myokardinfarkten Typ 4 und 5 handelt es sich um diejenigen
Herzinfarkte, die aufgrund von kardialen Prozeduren und Interventionen auftreten
(Thygesen et al., 2007, 2012, 2018). Der Unterschied liegt dabei in der Art der

Intervention.

iv.  Beim Myokardinfarkt Typ 4 handelt es sich um solche Herzinfarkte, denen
eine perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA; englisch
percutane coronary intervention, PCIl), zuvorging (Thygesen et al., 2007,
2012). Es wird weiter unterschieden zwischen einer Erhohung des cTn
uber das Funffache der 99. Perzentile innerhalb von 48 Stunden nach
PTCA (Typ 4a), einer Thrombose am implantierten Stent (Typ 4b) und
einer Restenose des bei der PTCA behandelten Areals (Typ 4c)
(Thygesen et al., 2018).

v.  Der Myokardinfarkt Typ 5 ist charakterisiert durch eine Erhdhung des cTn
auf uber das 10fache der 99. Perzentile infolge eines Aorto-coronaren
Venenbypasses (ACVB; englisch coronary artery bypass graft, CABG)
(Thygesen et al., 2007, 2012, 2018).

Wie in Abschnitt 1.2 beschrieben, sind GefaBRwandveranderungen und somit die
Entwicklung einer KHK eng verbunden mit erhohten Lipid- und Cholesterinwerten
im Blut. Da die KHK sowohl fur die Herzinfarkte Typ 1 als auch Typ 2 einen
moglichen Pathomechanismus darstellt, liegt die Vermutung nahe, dass es einen
Zusammenhang zwischen erhohten Fettwerten und dem Auftreten von
Myokardinfarkten gibt (Boekholdt et al., 2012, Mach et al., 2020, Gaba et al.,
2023, Collaboration, 2015). Dementsprechend ist der Herzinfarkt ein wichtiger
Endpunkt, wenn Uber die Relevanz von Cholesterinwerten im Blut gesprochen

werden soll.
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1.3.2 Schlaganfall

Der Schlaganfall stellt, wie der Herzinfarkt, eine der haufigsten Todesursachen
weltweit dar. Uber alle Altersgruppen verteilt steht der Schlaganfall an dritter
Stelle der haufigsten Todesursachen weltweit, direkt hinter ischamischen
Herzerkrankungen. In der Gruppe der uber 75-jahrigen folgt der Schlaganfall
ebenfalls direkt hinter dem Herzinfarkt auf Platz 2 der haufigsten Todesursachen.
Ebenso steht der Schlaganfall auf Platz 2, was den Anteil der verlorenen
gesunden Lebensjahre (DALYs) angeht; es entfallen 13% der verlorenen
gesunden Lebensjahre auf diese Krankheitsentitat (Diseases and Injuries, 2020).
Auch Schlaganfalle sind also in der von uns betrachteten Population der tber 70-
jahrigen ein wichtiger Endpunkt, den ich fir meine Analysen erneut im todlichen
als auch im nicht-tddlichen Fall betrachten werden.

Wie die Definition des Herzinfarktes unterlag auch die Definition des
Schlaganfalles in den vergangenen Jahrzehnten einem starken Wandel. Eine
Definition der WHO, die auch heutzutage noch benutzt wird, beschreibt den
Schlaganfall (englisch stroke) als das rasche Auftreten von einer klinischen
Symptomatik, die langer als 24 Stunden andauert oder zum Tod fuhrt und sich in
einer fokalen oder globalen zerebralen Dysfunktion aul3ert; zusatzlich muss die
zugrundeliegende Ursache der Symptomatik aller Wahrscheinlichkeit vaskular,

also von den Gefalden vermittelt sein (Aho et al., 1980).

Es muss jedoch unterschieden werden zwischen den Begriffen Schlaganfall und
transitorische ischdmische Attacke (TIA). Nach aktuellen Definitionen liegt der
wesentliche Unterschied dieser beiden Krankheitsentitaten darin, dass eine TIA
keinen dauerhaften Schaden hinterlasst, wahrend beim Schlaganfall ein
Infarktareal verbleibt (Sacco et al., 2013). Easton et al. (2009) definierten die TIA
als eine Episode von kurzer Dauer, in der aufgrund von einer fokalen Ischamie
neurologische Defizite auftreten, die Ischamie jedoch nicht zu einem
permanenten Schaden fuhrt.

Infolge der aktualisierten Definition der TIA kam die Notwendigkeit auf, auch den
Begriff des Schlaganfalles einheitlich zu definieren. Aus diesem Grund schlossen
sich die American Heart Association (AHA) und die American Stroke Association
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(ASA) zusammen und veroffentlichten gemeinsam mit Experten aus diversen
anderen Fachdisziplinen und Komitees, vor allem aus der Neurologie,
Neuroradiologie, Neuropathologie und Neurochirurgie, aber auch aus der
Epidemiologie, eine dem aktuellen Stand der Wissenschaft angepasste Definition
des Schlaganfalls (Sacco et al., 2013).

Im Gegensatz zur Diagnose des Herzinfarktes gibt es fur die Diagnose des
Schlaganfalles keine verlasslichen Biomarker, die routinemaRig herangezogen
werden konnten (Sacco et al.,, 2013). Daher beruht im klinischen Setting die
Diagnosefindung vor allem auf bildgebenden Mitteln. Eine definitive Diagnose
kann teilweise aber erst durch die Neuropathologie nach der Autopsie eines
Betroffenen gestellt werden.

Die Arbeitsgruppe der AHA/ASA unterscheidet verschiedene Entitaten, die alle
unter den Uberbegriff des Schlaganfalls fallen, sich jedoch in ihrer Entstehung
unterscheiden. Die folgende Auflistung entspricht derer von Easton et al. (2009).

e Ein ZNS-Infarkt ist charakterisiert durch den Zelluntergang von dem
zentralen Nervensystem (ZNS) zugehorigen Zellen, also von Zellen des
Gehirns, des Ruckenmarks oder der Retina. Dieser Infarkt muss
neuroradiologisch, neuropathologisch oder klinisch nachgewiesen
werden. Eine objektive Diagnosefindung, im Idealfall mit einer
Magnetresonanztomographie (MRT), ist winschenswert, aber nicht immer
moglich, sodass auch aufgrund der klinischen Symptomatik auf einen
Infarkt geschlossen werden kann (Sacco et al., 2013). In die Definition des
ZNS-Infarktes sollen nach Sacco et al. (2013) nur fokale Ischamien und
keine globalen Ischamien mit einbezogen werden, da sowohl der
Pathomechanismus als auch die resultierende Therapie von globalen
Ischamien stark von denen fokaler Ischamien abweicht, denn globalen
Ischamien liegt meist eine systemische, extrazerebrale Ursache
zugrunde, wahrend fokale Ischamien meist aus dem Gefallverschluss
eines hirnversorgenden Gefalles entstehen und die Therapie der Wahl
meist in einer Rekanalisation besteht. Falls die Diagnose aufgrund der
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klinischen Symptomatik gestellt wird, muss diese in Abgrenzung zur TIA
fur Uber 24 Stunden persistieren (Sacco et al., 2013).

Als ischdmischer Schlaganfall wird das Auftreten neurologischer
Dysfunktionen infolge von ZNS-Infarkten bezeichnet (Sacco et al., 2013).
Fir die Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls ist also die klinische
Symptomatik vordergrindig und ein notwendiges Kriterium, wahrend der
neuroradiologische oder neuropathologische Nachweis einer Ischamie
nicht zwingend erforderlich ist.

Als stiller oder asymptomatischer Infarkt werden solche Entitaten
bezeichnet, bei denen neuropathologisch oder neuroradiologisch
Ischamieareale nachgewiesen werden konnten, die jedoch zu keiner
klinischen Auspragung fuhren (Sacco et al.,, 2013). Hierbei ist die
pathologische Analyse der Bildgebung in Bezug auf Sensitivitat Uberlegen,
da kleinere Ischamieareale unter 3 mm vor allem in der CT, aber auch in
der MRT nicht zuverlassig entdeckt werden konnen. Die Definition dieser
stillen Infarkte ist jedoch nicht abschlielRend geklart, da das Fehlen einer
klinischen Symptomatik auch darauf beruhen kann, dass entsprechende
Symptome sowohl vom Patienten als auch von den behandelnden Arzten
nicht wahrgenommen oder als solche erkannt werden (Sacco et al., 2013).
Stille Infarkte werden auch zum Uberbegriff Schlaganfall hinzugezanhit.
Der Begriff intrazerebrale Hdmorrhagie umfasst nicht-traumatische, fokale
Hirnblutungen in das Hirnparenchym oder in das Ventrikelsystem, die
solange diese Blutungen kein Trauma als Ursache haben, zum
Uberbegriff Schlaganfall dazugezahlt werden (Sacco et al., 2013). Die
Diagnose dieser Blutungen kann mittels Computertomographie (CT) oder
MRT erfolgen, wobei die MRT hinsichtlich der Ursachenunterscheidung
der CT uberlegen ist (Wijman et al., 2010).

Analog zu vorher bezeichnet ein Schlaganfall nach intrazerebraler
Hémorrhagie das rasche Auftreten einer neurologischen Symptomatik
infolge einer intrazerebralen Hamorrhagie (Sacco et al., 2013).

Von der intrazerebralen Hamorrhagie abgegrenzt wird die spontane

Subarachnoidalblutung als eigene ldentitat. Diese wird jedoch trotzdem
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zum Schlaganfall dazugezahlt, wenn die Blutung nicht durch ein Trauma
hervorgerufen wurde. Die Diagnose einer Subarachnoidalblutung bedarf
ebenfalls einer Bildgebung (Sacco et al., 2013).

e Auch Blutungen konnen asymptomatisch verlaufen. Werden Blutungen im
Hirnparenchym, dem Subarachnoidalraum oder dem Ventrikelysystem
mittels objektiver Kriterien nachgewiesen, handelt es sich um stille
intrazerebrale Hadmorrhagien (Sacco et al., 2013).

o Der Begriff hdmorrhagische Infarzierung beschreibt das Auftreten einer
Blutung in einem Infarkt-Areal nach einem ZNS-Infarkt. Diese Einblutung
kann spontan oder iatrogen als Folge der antithrombozytaren Therapie
oder der Lysetherapie eintreten. Es werden Typ | und Typ Il der
hamorrhagischen Infarzierung unterschieden, wobei bei Typ | bis zu 30%
und bei Typ Il Uber 30% des Infarktareals eingeblutet sind (Sacco et al.,
2013). Die Entitaten der hamorrhagischen Infarzierung zahlen zu den
ZNS-Infarkten.

e Ein Schlaganfall kann auch infolge einer Zentralvenenthrombose
auftreten. Hierbei ist zu beachten, dass fur die Klassifizierung als
Schlaganfall die Irreversibilitat der Veranderungen wichtig ist; transiente
Veranderungen des Hirnparenchyms beispielsweise durch Odeme zahlen
nicht dazu (Sacco et al., 2013).

Diese Entitaten konnen zusammengefasst werden zu den Gruppen ischamischer
Schlaganfall, intrazerebrale Hamorrhagie und Subarachnoidalblutung, wobei die
oben definierten Voraussetzungen erfullt sein mussen. Von diesen Gruppen stellt
der ischamische Schlaganfall die grofdte dar, da etwa 87% der Schlaganfalle
weltweit auf diese Entitdten entfallen. Etwa 10% der Schlaganfalle sind
hamorrhagisch, und nur 3% aller Schlaganfalle entfallen auf
Subarachnoidalblutungen (Virani et al., 2020).

Jedes Jahr treten fast 800.000 Schlaganfalle auf, und die Tendenz ist seit einigen
Jahren konstant steigend. Steigend ist daher auch das Lebenszeitrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, welches inzwischen bei 24,9% liegt (Virani et al., 2020).
Ischamische Schlaganfalle entstehen dabei meist durch die Verschleppung eines
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Thrombus, der aufgrund eines rupturierten atherosklerotischen Plaques entsteht.
Wie in Abschnitt 1.2 beschrieben, ist Cholesterin und allen voran LDL-Cholesterin
proatherogen und somit ein wichtiger Risikofaktor bei der Entstehung von
ischamischen Schlaganfallen (Gaba et al., 2023, Baigent et al., 2010, Mach et
al., 2020, Hamann et al., 2022). Aus diesem Grund ist der Schlaganfall ein sehr

relevanter Endpunkt im Hinblick auf den Einfluss erhohter Cholesterinwerte.

1.4 Leitlinienempfehlungen

Im folgenden Abschnitt werden einige, zum Zeitpunkt dieser Dissertation aktuelle
Leitlinienempfehlungen verschiedener Arbeitsgruppen und Gesellschaften zum
Umgang mit Dyslipidamien analysiert. Da die Daten, die ich fur diese Arbeit
betrachten, in Deutschland erhoben wurden, werden vorrangig deutsche oder
europaische Leitlinien betrachtet, die so auch in der klinischen Medizin

Anwendung finden konnen.

Es werden die beiden europaischen Leitlinien 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Atherosclerosis Society (EAS) (Mach et al., 2020), die 2021 ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice, ebenfalls
von der ESC (Visseren et al.,, 2021), sowie die deutschen Leitlinien
Sekundérprophylaxe ischédmischer Schlaganfall und transitorische ischdmische
Attacke — Teil 1: Plattchenhemmer, Vorhofflimmern, Hypercholesterinédmie und
Hypertonie der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
(DGN) und der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) (Hamann et al.,
2022), das Konsensuspapier Cholesterinsenkende Therapie bei é&lteren
Patienten der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und der Deutschen
Gesellschaft fur Gerontologie und Geriatrie (DGGG), und die Leitlinie
Hausérztliche Risikoberatung zur kardiovaskuléren Prdvention der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM) (Ludt et
al., 2017) betrachtet. Wahrend sich die DGN/DSG-Leitlinie nur auf die
Sekundarpravention eines Schlaganfalls bzw. einer TIA bezieht, ist die DEGAM-

Leitlinie fur den Bereich der Primarpravention konzipiert. Die Leitlinie der ESC
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zur kardiovaskularen Pravention behandelt sowohl primar- als auch

sekundarpraventive Aspekte.
1.4.1 Beurteilung des kardiovaskularen Risikoprofils

Um geeignete Lebensstilinterventions- und Therapieempfehlungen aussprechen
zu konnen, ist es von Noten, das Risikoprofil eines Patienten abschatzen zu
konnen. Hierfur gibt es zahlreiche etablierte Systeme, die das kardiovaskulare
Risiko aufgrund von bestimmten epidemiologischen Werten und
Laborparametern abschatzen. In der Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) zum Umgang mit
Dyslipidamien (Mach et al., 2020) wird die Verwendung des sogenannten
SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) empfohlen. Es wurden
unterschiedliche Berechnungstabellen veroffentlicht, die das Basisrisiko eines
Landes miteinbeziehen. Deutschland zahlt dabei zu den Landern mit einem
niedrigen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, da die altersadjustierte Mortalitat
aufgrund von kardiovaskularen Erkrankungen im Jahr 2016 bei unter 150 pro
100.000 Einwohnern lag. In die Berechnung des SCORE flieRen neben dem Alter
und dem Geschlecht des Patienten sein systolischer Blutdruck und der Wert des
Gesamtcholesterins im Blut ein. Aul3erdem wird beachtet, ob der Patient Raucher
ist oder nicht. Mithilfe dieser Informationen kann der Tabelle eine Zahl
entnommen werden, die das Risiko in Prozent angibt, innerhalb der nachsten 10
Jahre ein todliches kardiovaskulares Ereignis zu erleiden. Ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass Uberhaupt ein kardiovaskulares Ereignis, todlich oder
nicht, auftritt, muss der SCORE mit dem Faktor 3 bzw. 4 (fur Manner bzw.

Frauen) multipliziert werden (Mach et al., 2020).

Der SCORE kann nur dann reprasentativ angewandt werden, wenn der
betrachtete Patient zuvor noch kein kardiovaskulares Ereignis erlitten hat und
keine relevanten Vorerkrankungen oder Risikofaktoren hat, also augenscheinlich
gesund wirkt. Die ESC und EAC haben in ihrer Leitlinie daher eine Einteilung von
Patienten in vier Risikogruppen fur kardiovaskulare Ereignisse vorgenommen, in
die der SCORE mit einflie3t, jedoch auch andere Faktoren Bedeutung finden
(Mach et al., 2020):
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Sehr hohes Risiko: In diese Gruppe flie3en automatisch alle Patienten mit
ein, die bereits eine atherosklerotisch bedingte kardiovaskulare
Erkrankung erlitten haben. Diese muss durch bildgebende Verfahren oder
klinisch nachgewiesen worden sein. Aullerdem zahlen in diese Gruppe
Patienten mit einem Diabetes mellitus (DM), der bereits zu
Endorganschaden gefluhrt hat, oder, falls es sich um einen Typ 1 Diabetes
(T1DM) handelt, der seit uber 20 Jahren besteht, Patienten mit einer
schweren Niereninsuffizienz (geschatzte glomerulare Filtrationsrate
[eGFR] <30mL/min/1.73m?) sowie Patienten mit einer familiaren
Hypercholesterinamie, die zusatzlich eine kardiovaskulare Erkrankung
oder einen weiteren Risikofaktor fur eine solche aufweisen. Auch ohne
Risikokonstellation hat ein Patient ein sehr hohes Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis, wenn der SCORE bei uber 10% liegt (Mach et
al., 2020).

Hohes Risiko: Zu dieser Gruppe zahlen Patienten, bei denen alleinig ein
Risikofaktor, wie das Gesamtcholesterin oder der Blutdruck erhoht sind,
und die eine familiare Hypercholesterinamie oder einen DM ohne weitere
Risikofaktoren bzw. ohne Endorganschaden haben. Aul3erdem zahlen in
diese Gruppe Patienten, die eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer
eGFR von 30-59 ml/min/1.73m? haben, und solche, bei denen der SCORE
zwischen 5% und 10% liegt (Mach et al., 2020).

Moderates Risiko: Patienten mit einem moderaten Risiko, ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, sind solche, die einen SCORE
zwischen 1% und 5% haben, oder junge Patienten mit einem DM, die
weniger als 10 Jahre erkrankt sind und keine weiteren Risikofaktoren
aufweisen. Junge Patienten sind dabei solche, die unter 35 Jahre alt sind,
wenn sie einen Typ 1 Diabetes haben, und unter 50 Jahre, wenn sie einen
Typ 2 Diabetes haben (Mach et al., 2020).

Geringes Risiko: Patienten, bei denen der SCORE bei unter 1% liegt, ist
das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, gering (Mach et al.,
2020).
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Ausgehend von dieser Klassifizierung in vier Gruppen werden Empfehlungen
hinsichtlich Art und Ausmal} der Intervention vorgenommen, um das
kardiovaskulare Risiko zu senken. Welche Empfehlungen die ESC/EAS Leitlinien

vorgeben, wird im nachsten Abschnitt dargelegt.

In der Leitlinie zur kardiovaskularen Pravention der ESC wird ebenfalls die
Verwendung des SCORE vorgeschlagen, jedoch in seiner aktualisierten Form,
dem SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2), und zusatzlich in einer
auf altere Menschen angepassten Version, dem SCORE2-OP (Systematic
Coronary Risk Estimation 2-Older Persons) (Visseren et al., 2021). Dieser ist in
vielen Hinblicken eine Erweiterung des SCORE: Es findet nun eine Unterteilung
in 4 Landerkategorien statt, je nach Anzahl der Tode durch kardiovaskulare
Ereignisse pro 100.000 Einwohner und Jahr (niedriges Risiko: <100, moderates
Risiko: 100-<150, hohes Risiko: 150-<300, und sehr hohes Risiko: >300), wobei
Deutschland mit 139 todlichen kardiovaskularen (CV) Ereignissen pro 100.000
Einwohner und Jahr nun zu der Landergruppe mit moderatem Risiko zahlt
(Collaboration, 2021). Aullerdem wird nun nicht mehr das Gesamtcholesterin,
sondern die Gesamtheit des als atherogen angesehenen Cholesterins, das Non-
HDL-Cholesterin, in die Berechnung mit einbezogen. Die Unterteilung der Alters-
und Blutdruckkategorien ist feiner als noch beim SCORE, und mit der EinfiUhrung
des SCORE2-OP wurde auch eine Anpassung an die Begebenheiten in Alteren
vorgenommen. Wichtige Anpassungen sind auch, dass nun nicht mehr
ausschlieBlich das Risiko fur todliche CV-Ereignisse prognostiziert werden kann,
sondern auch fur nicht-todliche CV-Ereignisse direkt. Der SCORE2
berucksichtigt zusatzlich, dass Patienten auch aufgrund extrakardialer Ursachen
sterben konnen (Collaboration, 2021, Visseren et al.,, 2021). Mithilfe der
erhobenen Patienteninformationen kann in einer Tabelle erneut eine Zahl
abgelesen werden, die das prozentuale Risiko widerspiegelt, in den nachsten 10

Jahren ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden.

Wie auch schon der SCORE kann der SCORE2 nur angewandt werden, wenn
augenscheinlich gesunde Patienten betrachtet werden. Sobald kardiovaskulare
Vorereignisse bekannt sind, der Patient einen Diabetes Mellitus oder eine

Niereinsuffizienz hat, erfolgt die Einordnung in Risikograde gemaf der Schwere
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dieser Krankheiten. In den Kriterien fur die Einordnung stimmt die Leitlinie der
ESC mit der Leitlinie der ESC/EAS im Allgemeinen Uberein (Visseren et al.,
2021).

Im Gegensatz zu den beiden zuvor genannten Leitlinien schlagt die DEGAM in
ihrer Leitlinie zur Hausarztlichen Beratung zur kardiovaskularen Pravention die
Verwendung des arriba (Absolute und relative Risikoreduktion: individuelle
Beratung in der Allgemeinpraxis) vor (Ludt et al., 2017). Diese Leitlinie ist jedoch
nur fur Patienten gedacht, die unter die Primarpravention fallen; Patienten, die
also schon einmal einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder KHK hatten, fallen nicht
unter diese Leitlinie. Wahrend der SCORE das Risiko vorhersagt, innerhalb der
nachsten 10 Jahre an einem kardiovaskularen Ereignis zu versterben,
prognostiziert der arriba, wie der SCORE2, das Auftreten eines Herzinfarktes
oder Schlaganfalls, egal ob todlich oder nicht. Zusatzlich zu den Faktoren Alter,
Geschlecht, Blutdruck, Rauchen und Gesamtcholesterin, die ebenfalls im
SCORE und SCOREZ2 berucksichtigt werden, werden fur den arriba auch das
HDL-Cholesterin und die Informationen, ob der Patient blutdrucksenkende
Medikation einnimmt, an Diabetes erkrankt ist und ob der Patient Verwandte
ersten Grades hat, die an einer mainfesten KHK erkrankt sind, benétigt (Donner-
Banzhoff N, 2007). Der arriba wurde nicht nur als prognostisches Tool konzipiert,
sondern soll auch als Beratungs- und Entscheidungshilfe in der Hausarztpraxis
fungieren. Eine grole Starke des arriba liegt dabei darin, dass eine
Unterscheidung zwischen absolutem und relativem Risiko und den
entsprechenden Risikoreduktionen moglich ist, was auch einen Ansporn fur den
Patienten bieten kann (Ludt et al., 2017, Diener et al., 2013, Sadowski et al.,
2006).

Die Leitlinie der DGN/DSG verweist in vielen Aspekten auf die Leitlinie der
EAS/ESC, jedoch st fur diese Leitlinie die Verwendung eines
Risikoermittlungstools obsolet, da die Leitlinie den Umgang mit der
Sekundarpravention eines Schlaganfalls erlautert, und somit Patienten, die nach
dieser Leitlinie behandelt werden, automatisch als Patienten mit sehr hohem
Risiko gemal der EAS/ESC-Leitlinie klassifiziert werden (Hamann et al., 2022).
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1.4.2 Therapeutische Empfehlungen der Leitlinien

Die betrachteten Leitlinien geben allesamt Handelsanweisungen oder
-empfehlungen vor, nach denen die Therapieindikation und der
Therapiealgorithmus einer moglichen lipidsenkenden Therapie ablaufen kann.
Diese Empfehlungen unterscheiden sich je nach betrachteter Leitlinie jedoch

stark.

Die Leitlinie der ESC und EAS (Mach et al., 2020) bezieht sich einerseits auf die
medikamentose Einstellung der Cholesterinwerte im Blut, allen voran des LDL-
C, andererseits aber auch auf nicht-medikamentose Lebensstilinterventionen.
Hinsichtlich letzterer wird darauf hingewiesen, dass Ubergewicht und
Gewichtszunahme wichtige Treiber fur kardiovaskulare Ereignisse sind und auch
zur Entstehung von Dyslipidamien beitragen. Daher sollte eine normokalorische
Ernahrung und im Falle eines Ubergewichtes eine Gewichtsreduktion angestrebt
werden. Auferdem wird die moderate Einnahme von trans-ungesattigten
Fettsduren und gesattigten Fettsauren empfohlen, dasselbe gilt fur Zucker,
dessen Kalorienanteil 10% der Tageskalorienzufuhr nicht Gberschreiten sollte.
Nicht zuletzt wird darauf hingewiesen, dass Rauchen zugunsten eines
gunstigeren kardiovaskularen Risikoprofils unterlassen werden und Alkohol nur
in Mafden konsumiert werden sollte (Mach et al., 2020).

In Hinblick auf die medikamentdse Therapie unterscheiden sich die
Zielsetzungen nach den Gruppen, die in Abschnitt O entsprechend der ESC/EAC-
Leitlinie (Mach et al., 2020) definiert wurden. Je hoher das Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis ist, desto niedriger ist der Zielwert fur die jeweiligen
Cholesterinwerte. Besonders im Fokus der ESC/EAS-Leitlinie steht das LDL-
Cholesterin, wonach sich primar die Therapie orientieren soll. Es ergeben sich
folgende Zielwerte (Mach et al., 2020):

e Sehr hohes Risiko: LDL-Cholesterin < 1,4mmol/L (<55 mg/dL),
mindestens aber eine Reduktion des LDL-Cholesterins um 50%
verglichen mit dem Wert vor Beginn einer lipidsenkenden Therapie. Als
sekundares Ziel wird ein Non-HDL-Cholesterin-Wert von unter 2,2 mmol/L
(85 mg/dL) angestrebt. Falls noch keine Therapie begonnen wurde, sollte
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eine intensive lipidsenkende Therapie begonnen werden, falls bereits eine
Therapie begonnen wurde, sollte diese intensiviert werden (Mach et al.,
2020).

Hohes Risiko: LDL-Cholesterin <1,8 mmol/L (<70 mg/dL), mindestens
aber eine Reduktion des LDL-Cholesterins um 50% verglichen mit dem
Wert vor Beginn einer lipidsenkenden Therapie. Aullerdem wird als
sekundares Ziel ein Non-HDL-Cholesterin-Wert von <2,6 mmol/L (<100
mg/dL) empfohlen (Mach et al., 2020).

Moderates Risiko: LDL-Cholesterin <2,6 mmol/L (<100 mg/dL), Non-HDL-
Cholesterin < 3,4 mmol/L (< 130 mg/dL) (Mach et al., 2020).

Geringes Risiko: LDL-Cholesterin <3,0 mmol/L (<116 mg/dL) (Mach et al.,
2020).

Es wird empfohlen, die Triglyceride unter 1,7 mmol/L (150 mg/dL) zu senken, da

eine Unterschreitung dieses Wertes mit einem geringeren Risiko fur CV-

Ereignisse assoziiert sind, und zusatzlich soll eine Blutzuckersenkung angestrebt
werden, sodass der HbA1c bei unter 7% liegt (Mach et al., 2020).

Die ESC/EAS-Leitlinie gibt eine Richtlinie vor, nach der ein Therapiealgorithmus

fur Patienten mit erhohten Cholesterinwerten entwickelt werden kann. Dieser

richtet sich nach den oben definierten Zielwerten fir LDL-Cholesterin und
beinhaltet ein Stufenschema (Mach et al., 2020):

1.

Besteht aufgrund des kardiovaskularen Risikos und des Ausgangs-LDL-
Cholesterin-Wertes eine Indikation fur eine medikamentdse Therapie?
Wenn ja, wird das Therapieziel anhand der Risikogruppen definiert (siehe
oben) und eine Statintherapie begonnen, wenn nicht, kdnnen zuerst
Lifestyle-Interventionen herangezogen werden.

Wurde unter der Statintherapie das Therapieziel erreicht? Wenn nicht,
wird die Hinzunahme von Ezetimib empfohlen, ansonsten kdnnen
regelmafige Follow-Up-Untersuchungen veranlasst werden.

Wurde unter der Kombinationstherapie mit einem Statin und Ezetimib das
Therapieziel erreicht? Wenn nein, soll die Hinzunahme eines PCSK9-
Inhibitors erwagt werden, ansonsten reichen regemaflige Follow-Up-
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Untersuchungen aus. Je nach personlichem Risikoprofil kann auch bei
Erreichen des Therapieziels die Hinzunahme eines PCSK-9-Inhibitors
erfolgen.

Vor Beginn der Therapie sollten im Abstand von 1-12 Wochen zwei Messungen
durchgefuhrt werden, um den Ausgangswert des Cholesterins zu bestimmen.
Nach Beginn und nach Anpassung einer Therapie sollten
Kontrolluntersuchungen nach etwa 8 Wochen durchgefuhrt werden, da es 6-8
Wochen dauern kann, bis ein Therapieerfolg in den Blutfettwerten sichtbar wird.
Sobald das Therapieziel erreicht wurde, genugt es, jahrliche
Kontrolluntersuchungen durchzufuhren. Es wird empfohlen, bei jeder Messung
zumindest das LDL-Cholesterin zu bestimmen, genauere Aussagen hinsichtlich
des Therapieerfolges sind jedoch mdglich, wenn zusatzlich auch das HDL-
Cholesterin, das Gesamtcholesterin und Triglyceride bestimmt werden (Mach et
al., 2020).

Die Leitlinie der ESC zur kardiovaskularen Pravention (Visseren et al., 2021)
verfolgt ein ahnliches Konzept wie die ESC/EAS-Leitlinie, indem fur die
verschiedenen Risikogruppen verschiedene LDL-Cholesterin-Richtwerte
vorgegeben werden. Es wird jedoch ein Zwei-Stufen-Verfahren empfohlen,
wobei in Stufe 1 vor allem allgemeine Praventionsmal3nahmen getroffen
werden sollen, bevor in Stufe 2 eine spezifische, an das personliche Risiko
angepasste Therapie initiiert wird. Fur augenscheinlich gesunde Patienten ohne
vorhergehendes CV-Ereignis werden folgende Stufen vorgeschlagen (Visseren
et al., 2021):

e Stufe 1: Je nach SCOREZ2 und Alter werden entweder keine spezifischen
Praventionsziele ausgegeben, oder es wird ein LDL-Cholesterin-
Grenzwert von unter 2,6 mmol/L (<100mg/dL) vorgegeben, der durch
Lebensstilinterventionen erreicht werden soll. Der Schwellenwert, ab
dem dieser Grenzwert gilt, liegt bei einem SCORE2 von 7,5% fur unter
50-jahrige, bei 10% fur 50-69-jahrige und bei einem SCORE2-OP von
uber 15% fur Uber 70-jahrige (Visseren et al., 2021).
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o Stufe 2: Falls die Zielwerte aus Stufe 1 nicht erreicht werden, sollte eine
intensivierte Therapie abhangig vom SCOREZ2 eingeleitet werden. Die
Zielwerte fur das LDL-Cholesterin orientieren sich wie in der ESC/EAS-
Leitlinie an den Risikogruppen: fur Patienten mit hohem Risiko liegt der
LDL-Cholesterin-Zielwert bei <70 mg/dL, fur Patienten mit sehr hohem
Risiko bei <65 mg/dL (Visseren et al., 2021).

Fir Patienten, die bereits ein kardiovaskulares Ereignis erlitten haben,
beinhaltet Stufe 1 des Schemas neben Lebensstilinterventionen bereits eine
LDL-Cholesterin-Senkung auf unter 70mg/dL und in Stufe 2 dann abhangig vom
personlichen Risiko auf unter 55mg/dL (Visseren et al., 2021).

In Hinblick auf die medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie folgt die
ESC-Leitlinie den Empfehlungen der ESC/EAS-Leitlinie. Als
Lebensstilintervention wird allen voran der Rauchstopp empfohlen, neben
Bewegung und diatetischen Malinahmen. Als lipidsenkende Medikation werden
Statine als Primartherapie empfohlen, und bei fehlendem Therapieansprechen
soll erst Ezetimib und schliel3lich bei entsprechender Notwendigkeit ein PCSK9-

Inhibitor hinzugenommen werden (Visseren et al., 2021).

Die Leitlinie der DGN/DSG (Hamann et al., 2022) orientiert sich in ihren
Empfehlungen ebenfalls an den Empfehlungen der EAS/ESC-Leitlinie. Neben
Lebensstilveranderungen sollen Patienten mit Schlaganfall oder TIA mit
Statinen behandelt werden. Jedoch wird nach der DGN/DSG-Leitlinie nur ein
LDL-Cholesterin-Zielwert von <70 mg/dL angestrebt, im Gegensatz zu dem
Zielwert von <55mg/dL, den Patienten mit sehr hohen Risiko nach der
EAS/ESC-Leitlinie erreichen sollten. Die DGN/DGS-Leitlinie betont jedoch, dass
eine LDL-Cholesterin-Senkung auf unter 70 mg/dL einer Senkung auf unter 100
mg/dL Uberlegen ist. Ubereinstimmung zwischen den beiden Leitlinien herrscht
bei der Hinzunahme von weiteren Medikamenten, sollte die Statintherapie nicht
ausreichen. Zuerst sollte Ezetimib hinzugenommen werden, und, falls unter der
Kombinationstherapie mit Statin und Ezetimib das Therapieziel weiterhin nicht
erreicht wird, kann zusatzlich die Gabe eines PCSK9-Inhibitors erwogen

werden (Hamann et al., 2022).
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Auch die Leitlinie der DEGAM (Ludt et al., 2017), die nur im Bereich der
Primarpravention gilt, empfiehlt, neben medikamentésen Optionen auch an
Lebensstilinterventionen zu denken. Allein durch regelmallige Bewegung und
Rauchverzicht kdnne so bereits eine relative Risikoreduktion von 35-45%
gemal} des arriba erreicht werden.

Eine medikamentdse Therapie mit Statinen soll erst eingeleitet werden, wenn
das absolute Risiko, innerhalb der nachsten 10 Jahre einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall zu erleiden, Uber 20% liegt (Ludt et al., 2017). Dies entspricht auch
den gesetzlichen Vorgaben in Deutschland, nach denen ab einem 20-
prozentigen Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis in den nachsten 10 Jahren
eine Statintherapie von den gesetzlichen Krankenkassen ibernommen wird.
Zudem soll eine Statintherapie initiiert werden, wenn das absolute 10-Jahres-
Risiko fur einen Schlaganfall oder Herzinfarkt zwischen 10 und 20% liegt,
jedoch ein hohes relatives Risiko durch ein erhohtes Alter des Patienten
hinzukommt. Auch bei weiteren hohen relativen Risikofaktoren kann im
Ausnahmefall eine Statintherapie bereits bei einem 10-Jahres-Risiko unter 20%

begonnen werden (Ludt et al., 2017).

Ein wichtiger Unterschied zur ESC/EAS-Leitlinie liegt darin, dass die DEGAM
die alleinige Nutzung von Statinen empfiehlt und sowohl von der alleinigen
Verwendung von anderen Praparaten als auch von einer Kombinationstherapie
in Verbindung mit Statinen abrat. Als einzige Option nennt die Leitlinie bei einer
Statinunvertraglichkeit die Wirkstoffgruppe der Fibrate, die dann ebenfalls als
Monotherapie erwogen werden sollen. Aul3erdem empfiehlt die DEGAM im
Gegenzug zur ESC/EAS keine Dosistitration hin zu einem bestimmten Wert,
den das LDL-Cholesterin erfullen soll, sondern eine Fixdosistherapie mit 20-
40mg Statin pro Tag, je nach verwendetem Statin. Dabei muss aber beachtet
werden, dass die DEGAM-Leitlinie nur primarpraventiv zu verstehen ist, also
alle Patienten, die nach dieser Leitlinie behandelt werden, noch kein
kardiovaskulares Ereignis erlitten haben (Ludt et al., 2017).
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1.4.3 Empfehlungen der Leitlinien fur altere Personen

Fur altere Personen ist die Indikation zur medikamentdsen Therapie nicht so
eindeutig wie fur jungere. Dies liegt einerseits daran, dass der Anteil der alteren
Menschen an randomisiert-kontrollierten Studien zur Statintherapie bei
Hypercholesterinamie gering (Strandberg et al., 2014, Armitage et al., 2019),
sodass sich die Erkenntnisse fur altere Patienten vor allem auf
Subgruppenanalysen beziehen, die aus groReren Studien hervorgegangen sind
(Lewis et al., 1998, Hunt et al., 2001), und auf die Ergebnisse einer Studie, die
ausschlieBlich an einer alteren Population durchgefuhrt wurde (Shepherd et al.,
2002). AuRerdem ist aufgrund von Mulitmorbiditaten und damit einhergehenden
Multimedikationen bei alteren Patienten der Einsatz von Statinen genauer
abzuwagen als bei jungeren. Besonderes Augenmerk muss hierbei auf
Medikamente gelegt werden, die das Cytochrom-P450-System beeinflussen. Da
die meisten Statine hepatisch Uber CYP3A4 oder CPY2C9 metabolisiert werden,
ist besondere Vorsicht geboten, wenn ein Patient weitere Medikamente
einnimmt, die diese Enzyme beeinflussen (Rittger et al., 2022, Ruscica et al.,
2018).

Dennoch empfiehlt die ESC/EAS-Leitlinie den Einsatz von Statinen anhand
desselben  Therapiealgorithmus  wie  fur  jungere. Um  madgliche
Arzneimittelinteraktionen zu vermeiden und Nebenwirkungen der Statine
rechtzeitig abzufangen, wird empfohlen, mit einer niedrigen Dosierung zu starten
und schleichend zu steigern. Fur unter 75-jahrige sollen Statine ebenso wie oben
beschrieben zur Primarpravention verwendet werden, dieser Einsatz sollte fur
Patienten Uber 75 nur erwogen werden, wenn sie ein hohes oder sehr hohes

Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse aufweisen (Mach et al., 2020).

In der ESC-Leitlinie ist zusatzlich vorgegeben, dass bei uber 70-Jahrigen eine
primarpraventive Therapie mit Statinen begonnen werden kann, wenn das

kardiovaskulare Risiko dies erfordert (Visseren et al., 2021).

Diesen Empfehlungen schlief3t sich die DGN/DSG-Leitlinie grundsatzlich an. Als
Sekundarprophylaxe wird eine Statingabe auch bei alteren Patienten, die in
dieser Leitlinie als Uber 65-jahrige definiert werden, empfohlen, und bei
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Komorbiditaten kann ein Einschleichen eines Statins erwogen werden (Hamann
et al., 2022).

Auch die DEGAM-Leitlinie sieht vor, die Empfehlungen fur jungere Patienten
weitestgehend auf die altere Population zu Ubertragen. Die Entscheidung fur oder
gegen die Initiierung einer Therapie mit Statinen sollte anhand der
Lebenserwartung in Bezug auf die kommenden 10 Jahre getroffen werden (Ludt
et al., 2017). Der arriba ist jedoch nur bis zum Alter von 82 validiert. Auch gemaf
der DEGAM soll die Dosierung im Alter gemal® der Nieren- und restlichen

Korperfunktionen angepasst werden (Ludt et al., 2017).

Das Konsensuspapier der DGK und DGGG (Rittger et al., 2022), die sich
ebenfalls an den ESC/EAS-Leitlinien orientiert, gibt vor, dass fur altere Patienten
uber 70 Jahren zu unterscheiden ist, ob es sich bei der lipidsenkenden
Medikation um eine primar-oder sekundarpraventive MalRnahme handelt. Im
Falle einer primarpraventiven Mallnahme kann bei vorhandenen Risikofaktoren
fur das Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses die Einnahme eines Statins
erwogen werden (Rittger et al., 2022). Soll im Rahmen der Sekundarpravention
das Wiederauftreten eines kardiovaskularen Ereignisses verhindert werden oder
ist eine koronare Herzerkrankung bekannt, soll dem Therapiealgorithmus der
ESC/EAS-Leitlinie gefolgt werden (Rittger et al., 2022).

1.5 Stand der Forschung

Erhohte Cholesterin- und Triglyceridwerte im Blut wurden vielfach in Verbindung
mit kardiovaskularen Ereignissen wie Herzinfarkt und Schlaganfall gebracht
(Ference et al., 2017, Goldstein and Brown, 2015, Ginsberg et al., 2021, Pirillo et
al.,, 2022, Grundy et al., 2019, Sandesara et al., 2019, Freiberg et al., 2008,
Nordestgaard et al., 2007). Aus diesem Grund werden Statine als lipidsenkende
Medikation regelmallig verschrieben (Heart Protection Study Collaborative,
2002) und sind fester Bestandteil vieler Leitlinien zu den Themen Dyslipidamien
und kardiovaskulare Pravention (Mach et al., 2020, Visseren et al., 2021, Ludt et
al., 2017, Hamann et al., 2022). Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der
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Senkung des LDL-Cholesterins, dem eine besonders atherogene Wirkung
zugeschrieben wird (Mach et al., 2020, Visseren et al., 2021). In einer
Metaanalyse von 27 randomisiert-kontrollierten Studien konnte gezeigt werden,
dass kein signifikanter Unterschied zwischen der Wirkung von Statinen auf
Frauen und auf Manner vorliegt (Collaboration, 2015). Diese Daten sind fur
jungere Patienten unter 70 sehr eindeutig und vielfach validiert und anerkannt.
Jedoch sieht die Datenlage fur altere Patienten, bei denen ein Grof3teil der
kardiovaskularen Ereignisse auftritt, anders aus. In groRen, randomisiert-
kontrollierten Studien wurden nur wenige altere Patienten mit eingeschlossen
(Hunt et al., 2001, Lewis et al., 1998), und nur wenige Autoren, wie zum Beispiel
Iversen et al. (2009), Sniderman et al. (2016) und Anum and Adera (2004)
berichten Uber die Zusammenhange von erhohten Lipidwerten und CV-
Ereignissen in alteren Populationen. Aufgrund der geringen Datenlage herrscht
Unsicherheit hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens bei alteren Patienten
mit  Hypercholesterinamie  unter primar- und  sekundarpraventiven
Gesichtspunkten (Rittger et al., 2022). Eine neue Metaanalyse konnte jedoch
auch in der Altersgruppe der Uber 75-jahrigen eine relative Risikoreduktion von
bis zu 20% nachweisen, wenn der LDL-Cholesterin-Wert um nur 1 mmol/L
gesenkt wurde. (Armitage et al., 2019). Mit STAREE (Statins in Reducing Events
in the Elderly) (Zoungas et al., 2023) und PREVENTABLE (Pragmatic evaluation
of events and benefits of lipid lowering in older adults) (Joseph et al., 2023) sind
derzeit randomisierte Placebo-kontrollierte Studie Uber die Auswirkungen einer
Statintherapie in einer alteren Population am Laufen, deren Ergebnisse von der
Wissenschaft hoffnungsvoll erwartet werden. STAREE plante urspriunglich,
18.000 Patienten von 2015 bis 2021 zu rekrutieren, was aufgrund von COVID-19
angepasst wurde, sodass die Probandenzahl reduziert und die Rekrutierungszeit
um 18 Monate verlangert wurde (Zoungas et al., 2023). Als geschatzte
Effektstarken wurden 20,2% in Bezug auf den Endpunkt kardiovaskulare
Ereignisse oder kardiovaskulare Mortalitat und 14,5% in Bezug auf den Endpunkt
behinderungsfreies Uberleben angegeben (Zoungas et al., 2023). Die Studie ist
bis Dezember 2025 geplant, bis dahin wird mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren gerechnet (Zoungas et al., 2023). Fur die
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PREVENTABLE-Studie wurden die ersten Probanden ab September 2020
rekrutiert, und die Rekrutierungsphase wurde von ursprunglich zwei Jahren auf
54 Monate verlangert (Joseph et al., 2023). Insgesamt sollen 20.000 Probanden
(basierend auf einer vermuteten Effektstarke der Statine von 20%) mit einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 6 Jahren in die Studie eingeschlossen werden
(Joseph et al., 2023). Da sich beide Studien noch in der
Nachbeobachtungsphase befinden, wird noch einige Zeit vergehen, bis
Ergebnisse dieser Studien veroffentlicht werden konnen.

1.6 Fragestellungen und Zielsetzungen dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen erhohten Cholesterin- und
Blutfettwerten und den Endpunkten Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall genauer
zu untersuchen. Daflr verwende ich Probandendaten der Berlin Initiative Studie

(BIS), einer populationsbasierten Kohortenstudie bei alteren Menschen.
In dieser Arbeit mochte ich folgende Fragestellungen beantworten:

1. Wie beeinflusst in der betrachteten Studienpopulation von Uber 70-jahrigen
die Hohe der Cholesterin- und Triglyceridwerte das Auftreten von
Herzinfarkten und Schlaganfallen sowie die Mortalitat?

2. Welche Rolle spielen lipidsenkende Medikamente fur das Risiko, einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden oder fur das Risiko, zu versterben?

Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand dieser Fragestellungen zu beurteilen,
inwiefern eine Statintherapie im Alter sinnvoll ist und inwiefern erhohte
Cholesterin- und Triglyceridwerte im Alter einen wichtigen Risikofaktor flr
kardiovaskulare Ereignisse darstellen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Daten fur diese Studie wurden im Rahmen der Berlin Initiative Studie unter
Leitung von Prof. Dr. med. Elke Schaffner, M. Sc., und PD Dr. med. Natalie Ebert,
MPH, erhoben (Schaeffner et al., 2010). Ein Ziel der BIS war es, zu analysieren,
ob die bisher existierenden und im klinischen Alltag verwendeten GFR-Formeln,
wie zum Beispiel die MDRD-Formel, die Cockcroft-Gault-Formel und die CKD-
EPI-Formel auch fur die altere Bevolkerung (270 Jahre) die Nierenleistung
adaquat widerspiegeln, und eine neue Formel zu entwickeln, die die GFR fur die
betrachtete Altersgruppe nicht systematisch unterschatzt (Schaeffner et al.,
2012). Ein weiteres Ziel der BIS war der Aufbau einer Langzeitkohorte an
Probanden uber 70 Jahren, die weitere Aussagen uber den Einfluss
verschiedener Faktoren im Alter ermdglichen sollten. Ich orientiere mich in dieser
Arbeit an dem zweiten Teil der BIS-Studie; Ziel dieser Arbeit ist es, in der
betrachteten Kohorte den Einfluss von verschiedenen Lipidwerten auf das

Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und Tod zu analysieren

2.1.1 Endpunkte
In dieser Arbeit betrachte ich folgende primare Endpunkte, codiert durch die

internationale statistische Klassifikation der Krankheiten (ICD), Version 10:

e Tod aus jeglicher Ursache
e Schlaganfall, sowohl tddlich als auch nicht tédlich
o ICD-10-Code 161x: intrazerebrale Blutung
o ICD-10-Code 163x: Hirninfarkt
o ICD-10-Code 164x: Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt
bezeichnet
e Herzinfarkt, sowohl todlich als auch nicht todlich
o ICD-10-Code 121x: Akuter Myokardinfarkt

Beim Endpunkt Tod wird nicht naher unterschieden, ob es sich um ein

Versterben als Folge eines kardiovaskularen Ereignisses handelt oder nicht.
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2.1.2 Expositionsvariablen
Ich werde in dieser Arbeit den Einfluss von folgenden Variablen auf die oben
genannten Endpunkte betrachten:

e Gesamtcholesterin

e LDL-Cholesterin

e HDL-Cholesterin

¢ Non-HDL-Cholesterin
¢ Remnant-Cholesterin

e Triglyceride

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Teilnehmerrekrutierung der BIS-Studie

Fiar die BIS wurden Teilnehmer und Teilnehmerinnen ab einem Alter von 70
Jahren rekrutiert. Die Teilnehmerrekrutierung erfolgte durch die Berliner
Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK) Nordost, die 2010 fast die Halfte aller uber
70-jahrigen in Berlin versichert hat. Aus dieser Versichertengruppe, die die Ein-
und Ausschlusskriterien fur die Studie erfullten, wurde zufallig eine Gruppe von
moglichen Studienteilnehmern ausgewahlt, denen ein Einladungsbrief
zukommen gelassen wurde (Schaeffner et al., 2010). Das Ziel war es, 2000
Probanden fur die Studie zu gewinnen; da aber nicht von einer 100%-igen
Rucklaufquote ausgegangen werden konnte, wurden von der AOK uber 10000
Einladungsschreiben per Post verschickt (Schaeffner et al., 2010). Diese boten
den moglichen Probanden eine kostenlose Nierenuntersuchung an, die an jenem
der 13 moglichen Standorte wahrgenommen werden konnte, der fur den

Probanden am gunstigsten lag (Schaeffner et al., 2010).

Alle Probanden wurden uber die Studienteilnahme ausfuhrlich aufgeklart und
stimmten der Teilnahme zu. Die Daten wurden pseudonymisiert erhoben und
gespeichert, und die Studienergebnisse wurden den Probanden postalisch
mitgeteilt (Schaeffner et al., 2010).
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2.2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fir die BIS-Studie wurden folgende Einschlusskriterien definiert (Schaeffner et
al., 2010):

e Alter > 70 Jahre
e Versichert bei der AOK

¢ Informierte Einwilligung zur Studienteilnahme

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte definiert (Schaeffner et al.,
2010):

e Dialysebehandlung

e Geplante oder bereits erfolgte Nierentransplantation

2.2.3 Studienprotokoll

Die BIS basiert auf zwei verschiedenen Ansatzen: einem Querschnittsstudienarm
und einem longitudinalen Studienarm. Dies bedeutet, dass die Probanden nicht
nur zu einem Termin fur die Querschnittsstudie an der BIS teilnahmen, sondern
fur den longitudinalen Arm auch mehrfach Uber den Zeitraum mehrerer Jahre.
Urspruanglich planten Schaeffner et al. (2010) nur eine zusatzliche Follow-Up-
Messung zwei Jahre nach der Baseline-Messung zu Beginn durchzufuhren, aber
letztlich wurden bis zu vier konsekutive Follow-Up-Messungen im Abstand von
etwa zwei Jahren durchgeflhrt. Die erste Messung fand im November 2009 statt,
die letzte Messung wurde am 29.10.2019 durchgefuhrt. Der fur diese Studie
betrachtete Datensatz beinhaltet jedoch zusatzlich Daten epidemiologischer
Natur, die bis zum 31.07.2022 in den Datensatz eingepflegt wurden. Sowohl die
Baseline- als auch die Follow-Up-Messungen wurden nach demselben
Studienprotokoll, das im Folgenden beschrieben wird, und nur durch
qualifiziertes medizinisches Personal durchgefuhrt.

2.2.3.1 Fragebogen
Ein Teil des Studienprotokolls bestand aus einem Fragebogen, den die
Probanden am Computer ausfullen sollten. Hierbei wurden demographische

Angaben wie Geschlecht, Geburtstag, Nationalitat und Ethnie einerseits und
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andererseits auch Lebensstilinformationen wie der Familienstand und die
Wohnverhaltnisse, Tabak- und Alkoholkonsum aktuell und in der Vergangenheit
sowie sportliche Aktivitat abgefragt. AulRerdem wurde die medizinische
Vorgeschichte mit Fokus auf kardiovaskularen Ereignissen genauer beleuchtet,
jedoch wurden auch nephrologische, neurologische wund urologische
Auffalligkeiten erfragt. Die Probanden wurden gebeten, anzugeben, ob und wenn
ja, welche, Medikamente sie einnehmen und ob die Einnahme zuverlassig erfolgt
oder nicht. Auch Fragen hinsichtlich der Sozialanamnese wurden im Rahmen des
Fragebogens beantwortet.

2.2.3.2 Laboruntersuchungen

Allen Teilnehmern wurde im Rahmen der BIS bei jeder Visite Blut abgenommen
und sie wurden gebeten, eine Urinprobe abzugeben. Mit diesen Proben wurden

Laboruntersuchungen durchgefuhrt, um diverse Parameter zu bestimmen.
2.2.3.3 Korperliche Untersuchung

Bei jeder Messung wurde bei den Probanden eine kurze korperliche
Untersuchung durchgefuhrt. Diese fand standardisiert mit den gleichen Geraten
an allen Studienstandorten statt. Es wurden Herzfrequenz und Blutdruck sowie
Korpergewicht und Korpergrofde erhoben, um daraus den Body Mass Index (BMI)
zu bestimmen, aulRerdem das Taille-Hufte-Verhaltnis gemessen und berechnet.

2.3 Datenverarbeitung

Fur diese Arbeit wurden einerseits der BIS-Datensatz, abgerufen im November
2022, und andererseits zusatzliche Gesundheitsdaten der AOK mit Eintragen ab
dem 19.05.2005 verwendet. Als Cut-Off-Datum fur diese Arbeit wurde der
31.07.2022 festgesetzt, das heildt, dass nur solche Ereignisse Eingang in diese
Arbeit fanden, die vor dem 31.07.2022 stattfanden.
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2.3.1 Erstellung des BIS-Datensatzes

Aus dem gesamten Datensatz der BIS, der 778 Variablen umfasst, wurden
folgende Variablen fur diese Arbeit ausgelesen:

e Probandennummer und ID
Visiten-ID

e Visitendatum

e Visitennummer und Visitentyp (Hauptuntersuchung oder
Abschlussdokumentation)
e Geburtsjahr und Alter
e Tod (ja/nein) und Todesdatum
e Geschlecht (mannlich/weiblich)
e Blutwerte (Einheiten in Klammern)
o Gesamtcholesterin (mg/dL)
o Triglyceride (mg/dL)
o HDL-Cholesterin (mg/dL)
o LDL-Cholesterin (mg/dL)
o CRP (mg/L)
o HbA1C (mmol/molHb)
e Urinwerte
o Albumin (mg/L)
o Kreatinin (mg/dL)
e Medikamente
o Einnahme von Lipidsenkern (ja/nein)
¢ Rauchverhalten
o Raucht der Proband zum Zeitpunkt der Visite? (ja/nein)
o Hat der Proband jemals fur mindestens ein Jahr taglich geraucht?
(ja/nein)
e Alkoholkonsum (ja/nein) und Haufigkeit des Alkoholkonsums
e Epidemiologische Daten
o Bewegung (wie oft pro Woche bewegt sich der Proband mehr als
30 Minuten)
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o Einkommen
e Ergebnisse der korperlichen Untersuchung
o Blutdruck systolisch als Mittelwert von zwei Messungen
o Blutdruck diastolisch als Mittelwert von zwei Messungen
o BMI als Zahl und BMI-Kategorie (<30 kg/m?/>30 kg/m?)
e Vorerkrankungen
o Diabetes mellitus
o Arterieller Bluthochdruck, hierzu auch systolische und diastolische
Blutdruckmessungen
o Selbstberichtete kardiovaskulare Ereignisse: der Proband gibt in der Visite
an, ob seit der letzten Visite eine Erkrankung neu aufgetreten ist
o Herzinfarkt und Datum des Herzinfarktes
o Schlaganfall und Datum des Schlaganfalles
eGFR berechnet mithilfe der BIS2-Formel.

Zusatzlich wurden folgende Variablen aus den bereits vorhandenen Daten

berechnet:

e Logarithmierte Werte der Triglyceridwerte (mg/dL)
e Non-HDL-Cholesterin, berechnet als Gesamtcholesterin minus HDL-
Cholesterin (mg/dL)
¢ Remnant-Cholesterin, berechnet als Non-HDL-Cholesterin minus LDL-
Cholesterin (mg/dL)
e Gruppenbildung von zuvor definierten Variablen
o Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Non-HDL-
Cholesterin, Remnant-Cholesterin und logarithmierte Triglyceride
in Quartilen
o Alkoholkonsum: weniger als einmal im Monat, einmal im Monat bis
2 Mal pro Woche, ofter als 2 Mal pro Woche
o Bewegung: weniger als einmal pro Woche, 1-5 Mal pro Woche,
mehr als 5 Mal pro Woche
o Systolischer Blutdruck: <90 mmHg, >210 mmHg, dazwischen in
10er Schritten
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e Albuminurie (ja/nein): Berechnung des Quotienten aus Albumin und
Kreatinin im Urin, es wird unterschieden, ob ein Proband einen Quotienten
von <30 (,nein“) oder >30 (,ja“) hat

o Alter zentriert (Alter in Jahren abzuglich des Mittelwertes) und quadriert.

2.3.2 AOK-Datensatz

Der AOK-Datensatz, der fur diese Arbeit verwendet wurde, enthalt alle
Diagnosen, die die AOK fur alle Probanden im Zeitraum vom 19.05.2005 bis zum
31.07.2022 registriert hat, sofern die Probanden bei der AOK versichert waren.
Zu Studienbeginn waren alle Probanden bei der AOK versichert, im Laufe der
Visiten haben einige Probanden die Krankenkasse gewechselt, sodass die Daten

der AOK in Bezug auf diese Probanden teilweise unvollstandig sind.

Der Datensatz der AOK, der fur diese Arbeit verwendet wird, umfasst folgende
Variablen:

e Probandennummer der Probanden in der BIS-Studie
e Diagnosen
o |CD-10-Code der Diagnose
o Bezeichnung der Diagnose gemalf} ICD-10-Code
o Quelle der Diagnose (ambulant/stationar)
o Start- und Enddatum der Diagnose

e Datum der ersten Visite in der BIS-Studie

Im AOK-Datensatz wurden alle fur diese Arbeit relevanten Diagnosen
herausgefiltert, also alle Herzinfarkte und Schlaganfalle. Es wurde
unterschieden, ob ein CV-Ereignis vor oder nach der ersten Visite auftrat.
Folgende ICD-10-Codes wurden verwendet, wobei das nachgestellte x bedeutet,

dass alle Untercodes verwendet wurden:

Herzinfarkt vor der ersten Visite: ICD-10-Codes 121x, 122x, 125.2x, 123X,

e Herzinfarkt nach der ersten Visite: ICD-10-Codes 121x,

e Schlaganfall vor der ersten Visite: ICD-10-Codes 161x, 163x, 164x, 169.1,
169.2, 169.3, 169.4,

e Schlaganfall nach der ersten Visite: ICD-10-Codes 161x, 163x, 164x.
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Jene Codes, die nur fur Ereignisse vor der ersten Visite betrachtet werden (122x,
125.2x, 123x, 169.1-4), definieren rezidivierende Ereignisse oder Folgen des
Ereignisses.

2.3.3 Zusammenfiihren der beiden Datensatze

Fur die nachfolgenden Analysen wurden die beiden Datensatze (BIS-Datensatz
und AOK-Datensatz) zusammengefuhrt. Dazu wurden die Diagnosen im AOK-
Datensatz herausgefiltert, die fur diese Arbeit relevant sind (siehe oben), und im
Anschluss wurden die Variablen des AOK-Datensatzes als Variablen zum BIS-
Datensatz hinzugefugt.

Zum Abgleichen der kardiovaskularen Ereignisse (CV-Ereignisse) beider
Datensatze wurde der Algorithmus aus Tabelle 1 verwendet. Hierfur wurde
betrachtet, ob fur einen Probanden ein Schlaganfall oder Herzinfarkt bei der AOK
registriert wurde und ob er bei einer nachfolgenden BIS-Visite selbststandig
einen Schlaganfall oder Herzinfarkt berichtet hat. Sofern in einem der beiden
Datensatze ein Herzinfarkt oder Schlaganfall registriert wurde, wurde dieser auch
im kombinierten Endpunkt bertcksichtigt. Im Falle von fehlenden Werten gibt der
untenstehende Algorithmus Aufschluss daruber, wie der kombinierte Endpunkt

entsteht.

Tabelle 1: Algorithmus zum Verkniipfen der CV-Ereignisse vom BIS- und AOK-Datensatz

Schlaganfall bzw. Schlaganfall bzw. Kombiniert
Herzinfarkt nach AOK- Herzinfarkt selbstberichtet
Daten in BIS
Ja Ja Ja
Ja Nein Ja
Ja Fehlend Ja
Nein Ja Ja
Nein Nein Nein
Nein Fehlend Fehlend
Fehlend Ja Ja
Fehlend Nein Nein
Fehlend Fehlend Fehlend

Um zu bestimmen, bei welchen Probanden davon ausgegangen werden kann,

dass mindestens ein CV-Ereignis eintrat, wird der Algorithmus in Tabelle 2
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verwendet. Hierbei werden die Ergebnisse fur die Endpunkte Herzinfarkt und
Schlaganfall jeweils gemal Tabelle 1 bestimmt und miteinander verglichen, um
so zu bestimmen, ob der Proband zu der Gruppe zahlt, die ein CV-Ereignis
erlitten haben. Auch hier gilt, dass, wenn ein Proband nach Tabelle 1 einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall vermerkt hat, dies auch als CV-Ereignis zahlt.

Tabelle 2: Algorithmus zum Verkniipfen von Schlaganféllen und Herzinfarkten nach dem
Algorithmus aus Tabelle 1

Schlaganfall kombiniert Herzinfarkt kombiniert nach | CV-Ereignis
nach Tabelle 1 Tabelle 1 kombiniert
Ja Ja Ja
Ja Nein Ja
Ja Fehlend Ja
Nein Ja Ja
Nein Nein Nein
Nein Fehlend Fehlend
Fehlend Ja Ja
Fehlend Nein Fehlend
Fehlend Fehlend Fehlend

Diese Algorithmen wurden sowohl fur CV-Ereignisse vor als auch nach der ersten
Visite durchgefuhrt, sodass insgesamt sechs neue Variablen entstanden
(Herzinfarkte, Schlaganfalle und CV-Ereignisse insgesamt vor und nach der
ersten Visite). Diese wurden jeweils noch mit ihren Datumsangaben aus dem

jeweiligen Datensatz versehen.

Als Zensierungsdatum wurde ebenfalls der 31.07.2022 festgelegt. Der
Eintrittszeitpunkt der Probanden in die Kohorte ist das Datum ihrer ersten Visite,
und die Probanden wurden bis zum Zensierungsdatum (31.07.2022) oder bis
zum Eintreten eines Endpunktes betrachtet, je nachdem, welches Ereignis zuerst
auftrat.

2.4 Statistische Analysen

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS (Version 29.0; IBM Corp, Armonk,
NY) und R (Version 3.4.2; R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria) durchgefuhrt. Ein Ergebnis wird als signifikant bezeichnet, wenn der
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zweiseitige p-Wert <0,05 ist. In diesem Fall kennzeichne ich den p-Wert mit *. Ein

p-Wert von <0,01 wird mit ** und <0,001 mit *** versehen.

Um dem Problem des multiplen Testens entgegenzuwirken, wurde mithilfe der
Bonferroni-Korrektur eine Anpassung des Signifikanzniveaus vorgenommen. Da
in dieser Arbeit, wie oben beschrieben, fur 6 Variablen (Gesamtcholesterin, LDL-
, HDL-, Non-HDL-, Remnant-Cholesterin und Triglyceride) getestet wird, ergibt

sich als Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau

Qaqj = == 22 ~ 0,008.
In den Ergebnissen wird an den entsprechenden Stellen angegeben, ob die
berechneten Modelle auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant sind.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf Uberlebensanalysen. Diese wurden als
Baseline-Analysen und als Analysen mit zeitabhangigen Kovariablen
durchgefuhrt. Fur die Baseline-Analyse wurden nur der jeweils erste Besuch
jedes Probanden berucksichtigt, und bei der Analyse mit zeitabhangigen
Kovariablen wurde der zeitliche Verlauf der einzelnen Probanden Uber bis zu vier

Messungen untersucht.

Fir alle Baseline-Analysen wurde der Datensatz aggregiert, da die betrachteten
Endpunkte erst im Verlauf der BIS-Studie auftraten. Der so entstandene
Datensatz enthalt alle Werte des ersten Abnahmedatums sowie die Information
uber die drei Endpunkte und deren Datum, die nach den Algorithmen in Abschnitt

2.3.3 bestimmt wurden.
2.4.1 Kaplan-Meier-Analysen

Als eine Art der Uberlebensanalysen bei Baseline wurden Kaplan-Meier-
Analysen durchgefuhrt. Hierbei wurde einerseits das Gesamtliberleben der
Studienkohorte betrachtet als auch die Uberlebenskurven bestimmter Gruppen
aufgetrennt nach Fettwerten bei Baseline. Fur die Kaplan-Meier-Analysen
wurden die oben beschriebenen Expositionsvariablen Gesamtcholesterin, LDL-

Cholesterin, HDL-Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin, Remnant-Cholesterin und
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Triglyceride in Quartilen aufgeteilt verwendet und deren Einfluss auf die drei

Endpunkte Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt berechnet.
2.4.2 Cox-Regressionen

Die zweite Art der Uberlebensanalysen stellen Cox proportional Hazard-Modelle
dar. Diese wurden sowohl als Baseline-Analysen als auch als Analysen mit
zeitabhangigen Kovariablen durchgefuhrt. Fur die Cox-Regressionen wurden im
Gegensatz zu den Kaplan-Meier-Analysen die Lipidvariablen nicht kategorisiert,
sondern als kontinuierliche Variablen betrachtet. Auch hier wurde das Uberleben
bezlglich der einzelnen Endpunkte (Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt) unter
Einfluss der Expositionsvariablen Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin, Remnant-Cholesterin und Triglyceride
berechnet. Fur alle Cox-Regressionsmodelle wurden jene Probanden
ausgeschlossen, die ein vorangegangenes kardiovaskulares Ereignis aufwiesen.
Welche Ereignisse hier eingeschlossen sind, hangt vom betrachteten Endpunkt
ab. Wird eine Analyse mit Endpunkt Schlaganfall durchgefuhrt, werden jene
Teilnehmer ausgeschlossen, die vor Studienbeginn bereits einen Schlaganfall
hatten. Analog werden bei Analysen mit Endpunkt Herzinfarkt Probanden
ausgeschlossen, bei denen vor Studienbeginn ein Herzinfarkt auftrat. Wird eine
Analyse mit Endpunkt Tod durchgefuhrt, werden alle Teilnehmer
ausgeschlossen, bei denen vor Studieneintritt ein Schlaganfall und/oder ein
Herzinfarkt auftrat. FUr die Analysen zu Baseline wurden einerseits unadjustierte,
univariate Modelle berechnet, die nur die betrachtete Lipidvariable enthalten, und
andererseits wurden Analysen durchgefuhrt, in denen fur folgende Variablen

adjustiert wurde:

o Alter

e Geschlecht: mannlich codiert mit O, weiblich codiert mit 1

e Einkommen: <1000€, 1000-2000€, >2000€

e BMI-Kategorien: BMI<30 kg/m?, BMI230 kg/m?

e CRPinmg/L

e Rauchen: Wurde jemals fur mindestens ein Jahr taglich geraucht?

Nein codiert mit O, ja codiert mit 1
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e Alkoholkonsum: weniger als einmal im Monat, einmal im Monat bis
zweimal pro Woche, mehr als zweimal pro Woche

e Bewegung von mehr als 30 Minuten: weniger als einmal pro Woche,
einmal pro Woche bis 5 Mal pro Woche, mehr als 5 Mal pro Woche

e Albuminurie: Albumin/Kreatinin-Quotient<30 mg/g (nein, 0) oder 230 mg/g
(ja,1)

e Systolischer Blutdruck: Mittelwert aus zwei Messungen, Einteilung in 10er
Schritten

e Diabetes mellitus: nein (0), ja (1)

e eGFRin mL/min/1,73m?, berechnet mit der BIS2-Fomel (Schaeffner et al.,
2012)

e Einnahme von Lipidsenkern: nein (0), ja (1). Hierzu zahlen Statine und
Fibrate, kodiert mit den Codes der anatomisch-chemischen Klassifikation
(ATC-Codes) C10A und C10B.

Der Variableneinschluss erfolgte mittels einer vorwarts gerichteten Likelihood
Ratio (LR), hierbei wurden signifikante Variablen eingeschlossen, und das
resultierende Modell wurde in einem zweiten Schritt verifiziert. Dabei galt als Cut-
off-Wert fur den Einschluss einer Variable pin=0,05 und fur den darauffolgenden

Ausschluss pout=0,10.

Ebenso erfolgte das Vorgehen bei den zeitabhangigen Cox proportional Hazard-
Modellen. Fur diese Modelle wurden alle Lipidvariablen sowie einige
Confoundervariablen als zeitabhangige Variablen berechnet, die in die
entsprechenden Modelle integriert werden konnten. Auch hier wurden
unadjustierte und adjustierte Modelle berechnet. Adjustiert wurde fur die oben
genannten Confounder, wobei die Variablen Alter, Geschlecht und Einkommen
zeitunabhangig betrachtet wurden und die Variablen BMI, CRP, Rauchen,
Alkoholkonsum, Bewegung, Albuminurie, systolischer Blutdruck, Diabetes
mellitus, eGFR und Lipidsenker als zeitabhangige Kovariablen berechnet und in
die Analysen integriert wurden. Wie zuvor beschrieben erfolgte auch fur die

Uberlebensanalysen mit zeitabhéangigen Kovariablen der Variableneinschluss
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mittels Vorwarts-LR (pin=0,05) und anschliefend eine Bestatigung des Modells
(Pout=0,10).

Fur die Berechnung der Hazard Ratios in Cox-Regressionsmodellen wurde die
Formel, die Klein and Moeschberger (2003) beschrieben haben, zugrunde
gelegt:

h(t|Z) = ho(t)exp(ZLl kak):

wobei h(t|Z) die Hazard ratio fur ein Individuum zu einem Zeitpunkt t ausgehend
von einem Vektor Z = (Z,,...Z,) ist. Z;,...Z, bezeichnet hier die Werte der
verschiedenen, in das Modell einflieenden Kovariablen und (by,...,b,) einen
Parametervektor fur das betrachtete Individuum. Fir die Betrachtung der Modelle
mit zeitabhangigen Kovariablen wurde dieselbe Formel benutzt, jedoch werden
die Variablen im Vektor Z = (Z,, ... Z,) zeitabhangig betrachtet, es gilt also Z(t) =

(Z1(t),... Zy (1)) und somit resultiert als Formel der Hazard Ratio

h(t|Z(8)) = ho(t)exp(Tiezy biZi())-

In einer ex-post Analyse wurde gepruft, welche Effekte (Hazard Ratios) mit
einer Power von 80% bei einem Signifikanzniveau von 0.05 nachgewiesen
werden konnten. Diese Effekte hangen von der Anzahl an Ereignissen ab und
gelten fur einen Gruppenvergleich mit gleich gro3en Gruppen (Median-Split).
Fur die Cox-Regressionsmodelle wurden, nachdem, wie oben beschrieben,
Probanden ausgeschlossen wurden, die bereits einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall erlitten haben, 765 Todesfalle, 238 Schlaganfalle und 182
Herzinfarkte zugrunde gelegt. Dadurch ergaben sich in der ex-post-Analyse
Effekte von 1,225 fur den Endpunkt Tod, 1,440 fur den Endpunkt Schlaganfall
und 1,515 fur den Endpunkt Herzinfarkt.

2.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fur diese Arbeit erfolgte mithilfe von den Datenbanken
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov) und Google scholar
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(https://scholar.google.de). Es wurden folgende Suchbegriffe verwendet:
Atherosclerosis, Berlin Initiative Study, Cholesterol, Triglycerides, Low-density-
lipoprotein cholesterol, High-density-lipoprotein cholesterol, Non-high-density-
lipoprotein cholesterol, Remnant cholesterol, Statins, HMG-CoA reductase,
Ezetimibe, PCSK9-Inhibitors, Fibrates, PPAR-a, Myocardial Infarction, Stroke,
Mortality, Albuminuria, Glomerular filtration rate, Guidelines, Cardiovascular

events, Cardiovascular disease.

2.6 Ethikvotum

Der Ethikantrag Nr. EA2/009/08 vom 05.10.2009 wurde vom Ethikkomittee der
Charité angenommen. Diese Arbeit lauft ebenfalls unter diesem Ethikvotum,
welches vom Ethikkomitee der Universitatsklinik Tubingen akzeptiert wurde.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werde ich die Ergebnisse meiner Analysen fur diese Arbeit
vorstellen. Grolde Teile dieser Ergebnisse werden von mir gemeinsam mit Prof.
Dr. Uwe Tietge (Karolinska Institut, Stockholm) in geteilter Erstautorenschaft

publiziert.

3.1 Demographische Beschreibung der Studienpopulation

2069 Probanden wurden zwischen dem 25.11.2009 und dem 30.06.2011 in die
Berlin Initiative Studie eingeschlossen. An der ersten Folgeuntersuchung, die
jeweils ca. 2 Jahre nach der Erstuntersuchung zwischen dem 12.12.2011 und
dem 02.12.2013 stattfand, nahmen 1699 Probanden teil, und bei der 2., 3. und
4. Folgeuntersuchung verblieben jeweils 1440, 1166 und 934 Teilnehmer. Die
zweiten Folgeuntersuchungen fanden im Zeitraum vom 15.01.2014 bis zum
16.09.2015 statt, die dritten Follow-Up (FU)-Untersuchungen vom 07.01.2016
bis 14.10.2017, und die letzten FU-Untersuchungen fanden vom 04.01.2018 bis
zum 29.10.2019 statt. Es wurden jedoch auch nach der letzten Untersuchung
weiterhin Krankenkassendaten der AOK registriert und in diese Studie mit
einbezogen. Als willkurliches Datum, bis zu dem Daten, die Uber die Probanden
bekannt sind, fur diese Analyse berucksichtigt wurden, wurde der 31.07.2022
festgelegt. Einige Kennzahlen und Laborwerte aller Probanden zu jeder Visite
sind in Tabelle 3 dargestellt. In diesem Abschnitt wird vorrangig die Baseline-
Untersuchung betrachtet, die Beschreibung der darauf folgenden
Untersuchungen erfolgt in Abschnitt 3.3. Die Beschreibung der Kohorte sowonhl
zu Baseline als auch bei den Follow-Up-Visiten wird Bestandteil der Publikation

von Prof. Tietge und mir sein.
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Tabelle 3: Beschreibung der Studienpopulation zu Baseline und zu den vier Follow-Up (FU)-

Untersuchungen
Baseline FU1 FU 2 FU3 FU 4
(N=2069) (N=1699) (N=1440) (N=1166) (N=934)
Alter, Mittelwert 80,4 81,9 83,1 84,4 85,7
(Spannbreite) (69,8- (72,0- (73,8- (75,7- (77,8-
99,8) 102,1) 102,4) 101,6) 102,0)
Weibliches 1088 (52,6) 906 (53,3) 778 (54,0) 641 (55,0) 533 (57,1)
Geschlecht, n (%)
Einkommen, € (%)
e <1000 574 (27,7) 450 (26,5) 324 (22,5) 200(17,2) 172 (18,4)
e 1000-1999 1071 (51,8) 994 (58,5) 854 (59,3) 637 (54,6) 501 (53,6)
e >2000 117 (5,7) 95 (5,6) 115 (8,0) 107 (9,2) 103 (11,0)
Rauchen jemals, n (%) | 1023 (49,4) 799 (47,0) 678(47,1) 531 (45,5) 425 (45,5)
Alkoholkonsum, n (%)
e Weniger als 914 (44,2) 782 (46,0) 742(51,5) 685(58,7) 283 (30,3)
einmal im Monat
¢ Einmal im Monat 724 (35,0) 603 (35,5) 449(31,2) 296 (25,4) 442 (47,3)
bis zweimal pro
Woche
e Mehrals zwei mal | 414 (20,0) 298 (17,5) 247 (17,2) 177 (15,2) 204 (21,8)
pro Woche
Bewegung > 30 min,
n (%)
e Unter 1 Mal pro 527 (25,5) 534 (31,4) 760(52,8) 551(47,3) 283 (30,3)
Woche
e 1-5Mal pro 961 (46,4) 833 (49,0) 526(36,5) 443(38,0) 442 (47,3)
Woche
e Mehr als 5 Mal 576 (27,8) 309 (18,2) 153(10,6) 168(14,4) 204 (21,8)
pro Woche
Bluthochdruck, n (%) 1904 1560 (91,8) 1329 (92,3) 1062 850
(92,0) 91,1) (91,0)
Mittlerer systolischer 145,5 142,9 143,5 140,5 139,3
Blutdruck, mmHg (74- (78- (69,5- (70,5- (79,5-
(Spannweite) 245) 219) 235) 240) 224,5)
Mittlerer diastolischer 81,3 79,5 79,5 78,8 77,3
Blutdruck, mmHg (43,5-149) (40-132,5) (37,5-131) (45-138) (45-131,5)
(Spannweite)
Diabetes mellitus, n 539 (26,1) 382(22,5) 348(24,2) 278(23,8) 208 (22,3)
(%)
BMI, n (%)
e >30kg/m? 546 (26,4) 399 (23,5) 348(24,2) 255(21,9) 177 (19,0)
e <30 kg/m? 1522 (73,6) 1276 (75,1) 1076 (74,7) 891 (76,4) 746 (79,9)
Lipidsenker, n (%) 779 (37,7) 656 (38,6) 547 (38,00 454(38,9) 387 (41,4)
Mittleres 212,2 210,6 211,6 204,7 195,9
Gesamtcholesterin, (93,3- (83,7- (76,0- (74,0- (77,0-
_mg/dL (Spannweite) 438,5) 449,9) 453,0) 457,0) 444,0)
Mittleres LDL- 125,4 120,9 123,5 122,5 119,8
Cholesterin, mg/dL (30,3- (27,0- (24,0- (28,0- (31,0-
(Spannweite) 345,8) 351,7) 377,0) 364,0) 389,0)
Mittleres HDL- 58,1 58,8 60,7 58,9 57,5
Cholesterin, mg/dL (18,2- (21,7- (6,0- (6,0- (19,0-
(Spannweite) 151,1) 134,0) 141,0) 138,0) 160,0)
Mittleres Non-HDL- 154,1 151,8 150,8 1449 138,3
Cholesterin, mg/dL (34,9- (33,0- (29,0- (44,0- (42,0-
(Spannweite) 375,2) 373,9) 396,0) 387,0) 378,0)
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Baseline FU1 FU 2 FU3 FU 4
(N=2069) (N=1699) (N=1440) (N=1166) (N=934)
Mittleres Remnant 28,7 30,8 27,4 22,3 18,5
Cholesterin, mg/dL (-13,8- (-7,0- (-9,0- (-9,0- (-31,0-
(Spannweite) 188,8) 153,0) 300,0) 109,0) 104,0)
Mittlere Triglyceride, 162,3 164,0 172,3 168,8 162,9
mg/dL (Spannweite) (37,4- (33,0- (29,0- (37,0- (42,0-
1156,0) 1232,0) 1187,0) 783,0) 945,0)
Mittleres 39,9 38,7 39,9 40,1 40,3
Serumalbumin, g/L (28,2-51,9) (25,1-56,2) (22,4-51,4) (22,0-52,0) (23,0-52,0)
(Spannweite)
Albuminurie, n (%) 529 (25,6) 427 (25,1) 413 (28,7) 307 (26,3) 245 (26,2)
Mediane CRP-Level, 1,80 1,58 1,63 1,80 1,80
mg/L (Spannweite) (0,10- (0,10- (0,10- (0,30- (0,30-
127,6) 74,2) 256,0) 252,0) 171,0)
Mittlere eGFR BIS2, 58,1 55,5 51,4 50,2 48,3
mL/min/1.73m? (12,9- (9,2- (13,2- (12,9- (13,7-
(Spannweite) 113,5) 107,0) 102,9) 99,5) 101,0)

Das mittlere Alter in der Studienpopulation zu Studienbeginn betrug 80 Jahre,

wobei der jungste Proband 69 und der alteste Proband 99 Jahre alt war. Das

durchschnittliche Alter der weiblichen Probandinnen lag mit 79,9 Jahren dabei

etwas niedriger als das der mannlichen Probanden, welches bei 80,9 Jahren

lag. In Abbildung 1 ist die Altersverteilung in der Studienpopulation dargestellt.
Von den 2069 Studienteilnehmern waren 1088, also 52,6% weiblich und 981
(47,4%) mannlich. Zu Studienbeginn nahmen 37,7%, also 779 Probanden
lipidsenkende Medikation (Statine oder Fibrate) ein.
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Abbildung 1: Altersverteilung der BIS-Population bei der Baseline-Visite zwischen 2009 und
2011

Die Verteilung der verschiedenen betrachteten Lipidvariablen bei Studienbeginn
ist in Abbildung 2 gezeigt. Das Gesamtcholesterin lag durchschnittlich bei
212,2 mg/dL, das LDL-Cholesterin bei 125,4 mg/dL und das HDL-Cholesterin
bei 58,1 mg/dL. Das Non-HDL-Cholesterin, das aus Gesamtcholesterin
abzuglich des HDL-Cholesterins berechnet wurde, lag bei durchschnittlich
154,1 mg/dL und das durchschnittliche Remnant-Cholesterin, berechnet aus
dem Gesamtcholesterinwert abztiglich des HDL- und LDL-Cholesterin war 28,7
mg/dL. Dabei liegt der niedrigste Wert des Remnant-Cholesterins bei -13,8
mg/dL, und der héchste bei 188,8 mg/dL. Negative Werte ergeben sich an
dieser Stelle dadurch, dass die Werte rechnerisch und nicht labortechnisch
erzeugt wurden. Der Mittelwert der Triglyceride liegt bei 162,1 mg/dL mit einer
sehr groRen Spannweite von 37,4-1156,0 mg/dL. Fir die nachfolgenden
Analysen wurden jedoch logarithmierte Werte der Triglyceride (zur Basis 10)
betrachtet, hier liegt der Mittelwert bei 2,15 mg/dL mit einer Spannweite von
1,57-3,06 mg/dL.

54



Haufigkeit
Haufigkeit

o
200,00 300,00 400,01 500,00 [ 100,00 200,00 300,00 400,00

Gesamtcholesterin (mg/dL) LDL-Cholesterin (mg/dL)

200

Hiufigkeit
Haufigkeit

100

nnnnnn

L X 0 30000
HDL-Cholesterin (mg/dL) Non-HDL-Cholesterin, mg/dL

300 150

200

Hiufigkeit
Haufigkeit

100 50

5000 100,00 150,00 200,00 ¥ 200 250 300 350
Remnant-Cholesterin, mg/dL Triglyceride, logarithmiert, mg/dL

Abbildung 2: Verteilung der Lipidwerte bei Baseline. Histogramm mit eingeblendeter
Normalverteilungskurve. A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-Cholesterin, D:
Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride, logarithmiert. Alle Werte sind
in mg/dL angegeben. Die Hbhe der Balken gibt die absolute Haufigkeit des auf der x-Achse
angegebenen Wertes an.

Abbildung 3 zeigt die Hohe der sechs Lipidwerte in Abhangigkeit von Alter und
Geschlecht. Hierbei zeigt sich, dass zu Baseline die Werte des Gesamt-, LDL-,
HDL- und Non-HDL-Cholesterin bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen in
allen Altersstufen hoher lagen als bei den gleichaltrigen Mannern. Beim
Remnant-Cholesterin und bei den Triglyceriden Iasst sich eine solche Tendenz

nicht erkennen. Insgesamt ist jedoch auch erkennbar, dass das
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Gesamtcholesterin, das LDL-, Non-HDL- und Remannt-Cholesterin sowie die
Triglyceride bei den bei Baseline alteren Probanden eher niedrigere Werte
annehmen als bei den jungeren Teilnehmern. Beim HDL-Cholesterin ist eher
ein Trend zu erkennen, dass die alteren Probanden ein hoheres HDL-
Cholesterin aufweisen. Bei den alteren Probanden nimmt das 95%-

Konfidenzintervall stark zu, da die Teilnehmerzahlen in den hohen

Altersgruppen bei Baseline niedriger sind als in den niedrigeren Altersbereichen

und dadurch die Ausreifder mehr ins Gewichtfallen.
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Abbildung 3: Lipidwerte bei Baseline in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht. Die
durchgezogene Linie stellt den Mittelwert des jeweiligen Lipidwertes bei einem bestimmten Alter
dar, die Whiskers sind das 95%-Konfidenzintervall. A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin,
C: HDL-Cholesterin, D: Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride,
logarithmiert. Alle Werte sind in mg/dL angegeben.

Zu Beginn der BIS-Studie lag die durchschnittliche geschatzte GFR, berechnet
mit der BIS2-Formel (Schaeffner et al., 2012), bei 58,1 mL/min/1,73m?, wobei
die Spannweite von 12,9 bis 113,5 mL/min/1,73m? reichte. Der Median des C-
reaktiven Proteins lag bei 1,80 mg/L. Die Verteilung der eGFR und des CRP bei
Baseline ist in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt.

57



150

100

Haufigkeit

50

,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
eGFR (BIS2, mL/min/1,73m2)

Abbildung 4: Verteilung der Hohe der e GFR-Werte der BIS-Kohorte, gemessen mit der BIS2-
Formel, bei der Baseline-Visite. Die Balken geben die absolute Haufigkeit des auf der x-Achse
dargestellten Wertes dar.
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Abbildung 5: Verteilung der Hohe des C-reaktiven Proteins (CRP) der BIS-Kohorte, gemessen
in mg/L, bei der Baseline-Visite
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Knapp die Halfte der Probanden (49,4%) gab an, jemals geraucht zu haben,
26,4% hatten einen BMI >30 kg/m? und bei 25,6% ergab sich ein errechneter
Albumin-Kreatinin-Quotient von Uber 30. Bei 1904 der 2069 Probanden (92%)
war ein arterieller Hypertonus als Vorerkrankung bekannt, und an Diabetes
mellitus litten zu Studienbeginn 26,1% der Probanden.

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iber die Haufigkeit der Endpunkte Tod,
Schlaganfall und Herzinfarkt sowie Uber kardiovaskulare Ereignisse vor
Studienbeginn. Insgesamt sind bis zum 31.07.2022 1198 Probanden (35,2%)
verstorben, aulderdem traten 299 Schlaganfalle (bei 14,5% der Probanden) und
256 Herzinfarkte (12,4% der Probanden) auf. Hierbei ist zu beachten, dass fur
einen einzelnen Probanden mehrere Endpunkte registriert werden kdnnen,
jedoch jeder Endpunkt nur einmal, es wird also jeweils nur der erste
Schlaganfall und Herzinfarkt nach Studienbeginn gezahlt. Separat gewertet
wurden solche Schlaganfalle und Herzinfarkte, die vor Baseline eintraten. Es
hatten vor Studienbeginn 277 Probanden (13,4%) einen Schlaganfall erlitten,
bei 365 Studienteilnehmern (17,6%) trat bereits ein Herzinfarkt auf und 555
Probanden (26,8%) wiesen einen Schlaganfall und/oder einen Herzinfarkt vor
Studienbeginn auf. Da einige Probanden vor Studienbeginn sowohl einen
Schlaganfall als auch einen Herzinfarkt erlitten, summieren sich die Zahlen
nicht direkt auf. In der Gruppe derer, die im Beobachtungszeitraum weder
starben noch einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten, lag die Quote der CV-
Ereignisse deutlich niedriger, namlich bei 14,5%, wobei sie in allen drei
Endpunkt-Gruppen deutlich hoher lag. Von allen Probanden, die im
Studienverlauf starben, erlebten 34,4% vor Baseline ein CV-Ereignis, dabei
ereignete sich bei 16,5% ein Schlaganfall und 23,4% ein Herzinfarkt. Von den
Probanden, die im Studienverlauf einen Schlaganfall bzw. Herzinfarkt erlitten,
traten vor Baseline bei 32,1% bzw. 39,1% CV-Ereignisse auf, die Quote an
Schlaganfallen vor Baseline lag bei 19,4% bzw. 18,0% und die Quote an
Herzinfarkten lag bei 19,1% bzw. 27,7%. Hierbei fallt auf, dass die Quote an
vorherigen Schlaganfallen bzw. Herzinfarkten in jeweils der Gruppe am grofiten
ist, die spater erneut einen Schlaganfall bzw. Herzinfarkt erlitten. Die Verteilung
der Ereignisse vor Baseline je Endpunkt-Gruppe ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 4: Demografische Beschreibung der Probanden je nach Endpunkt, welcher im Verlauf
der Studie auftrat. In der Spalte ,,Endpunkt Tod" ist jene Teilpopulation betrachtet, die im Verlauf
der Studie oder bis zum 31.07.2022 (Cut-Off-Datum) verstirbt, und in den Spalten ,Endpunkt
Schlaganfall” und ,Endpunkt Herzinfarkt“ sind jene Probanden enthalten, die bis zum Cut-Off-
Datum einen Schlaganfall oder Herzinfarkt erleben. In der Spalte ,kein Endpunkt” findet sich
Information zu jenen Probanden, die bis zum Cut-Off-Datum weder versterben noch einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall erleben. Ist in der ersten Spalte ,bei Baseline” vermerkt, ist damit
gemeint, dass der Inhalt der betreffenden Zeile die Werte der jeweiligen Gruppe zu
Studieneintritt enthélt, also die Werte im Zeitverlauf nicht berticksichtigt sind.

Gesamt Kein Endpunkt Endpunkt Endpunkt

Endpunkt Tod Schlaganfall _Herzinfarkt
Teilnehmer, n (%) 2069 729 (35,2) 1198 (57,9) 299 (14,5) 256 (12,4)
Mittleres Alter bei 80,4 76,5 83,2 81,1 81,4
Baseline (69,8-99,8) (69,8- (70,1- (70,3- (70,2-
(Spannweite) 91,3) 99,8) 96,5) 97,7)
Weibliches 1088 (52,6) 469 (64,3) 543 (45,3) 153 (561,2) 114 (44,5)
Geschlecht, n (%)
Kardiovaskulares
Ereignis vor
Baseline, n (%)
e Schlaganfall 277 (13,4) 56 (7,7) 198 (16,5) 58 (19,4) 46 (18,0)
e Herzinfarkt 365 (17,6) 63 (8,6) 280 (23,4) 57 (19,1) 71 (27,7)
e Kombiniert 555 (26,8) 106 (14,5) 412 (34,4) 96 (32,1) 100 (39,1)
Diabetes mellitus 539 (26,1) 147 (20,2) 367 (30,6) 88 (29,4) 80 (31,3)
bei Baseline, n
(%)
Albuminurie bei 529 (25,6) 100 (13,7) 402 (33,6) 87 (29,1) 85 (33,2)
Baseline, n (%)
Mittlere eGFR 58,1 64,5 53,7 56,4 54,3
BIS2 bei Baseline, (12,9- (24,1- (12,9- (20,5- (20,0-
mL/min/1.73m? 113,5) 102,0) 113,5) 94,4) 92,4)
(Spannweite)
Lipidsenker bei 779 (37,7) 238(32,6) 499 (41,7) 117 (39,1) 121 (47,3)
Baseline, n (%)
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Anzahl an CV-Ereignissen vor Baseline
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Abbildung 6: Verteilung der kardiovaskulédren Ereignisse, die vor Studienbeginn auftraten, auf
die Endpunkte, die sich im Laufe der Studie ereignete. Pro Endpunkt, der im Laufe der Studie
auftritt (x-Achse) ist dargestellt, wie viele dieser Probanden bereits vor Studieneintritt einen
Schlaganfall (blauer Balken) oder einen Herzinfarkt (roter Balken) erlitten haben. Der griine
Balken gibt jeweils die Anzahl an Probanden an, bei denen sich mindestens eins der beiden
Ereignisse vor Baseline ereignete.

3.2 Uberlebensanalysen ohne zeitabhingige Kovariablen

Dieser Abschnitt widmet sich Modellen, aus denen die
Uberlebenswahrscheinlichkeit je nach Hohe der Cholesterin- und
Triglyceridwerte bezlglich der drei Endpunkte Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt
hervorgeht. Die Haufigkeit der Endpunkte und die Verteilung der verschiedenen
Lipidwerte wurde bereits in Abschnitt 3.1 genauer untersucht. Fur die folgenden
Modelle wurden die Lipidwerte in Quartile aufgeteilt. Das 1. Quartil einer jeden
Lipidvariable enthalt dabei die Probanden mit den niedrigsten Lipidwerten, bis
hin zur 25. Perzentile, das 2. Quartil enthalt dann jene Probanden, deren
jeweilige Lipidwerte zwischen der 25. und 50. Perzentile liegen. Die Probanden,
die dem 3. Quartil zugeordnet werden kdnnen, haben Lipidwerte zwischen der
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50. und 75. Perzentile einer Lipidvariable und im 4. Quartil finden sich die

hochsten Lipidwerte. Die Quartilsgrenzen sind in Tabelle 5 zu sehen.

Tabelle 5: Quartilsgrenzen fiir die verschiedenen Lipidwerte. Die 25. Perzentile gibt den Wert
an, bei dem 25% aller Probanden den entsprechenden Lipidwert bei Baseline unterhalb und
75% oberhalb der 25. Perzentile aufweisen. Die 50% Perzentile beschreibt den Median des
jeweiligen Lipidwertes. Unterhalb der 75. Perzentile liegen 75% der Lipidwerte, und 25% der
Probanden weisen zu Baseline héhere Werte als die 75. Perzentile auf.

25. Perzentile

50. Perzentile

75. Perzentile

Gesamtcholesterin 178,5 mg/dL 209,8 mg/dL 241,8 mg/dL
LDL-Cholesterin 95,4 mg/dL 123,3 mg/dL 151,6 mg/dL
HDL-Cholesterin 45,0 mg/dL 55,8 mg/dL 68,1 mg/dL
Non-HDL-Cholesterin 122,0 mg/dL 150,8 mg/dL 182,1 mg/dL
Remnant-Cholesterin 18,7 mg/dL 27,3 mg/dL 36,6 mg/dL
Triglyceride, logarithmiert 2,00 mg/dL 2,15 mg/dL 2,29 mg/dL

Abbildung 7 zeigt die Anzahl an Ereignissen, die in Abschnitt 3.1 beschrieben

wurden, in Abhangigkeit der Lipidwerte, aufgeteilt in Quartile, zeigt also die

Haufigkeit der Endpunkte in jedem Quartil auf. Dabei sieht man bereits, dass

die meisten Todesfalle jeweils in dem Probandenkollektiv auftreten, die dem 1.

Quartil eines jeden Lipidwertes zugeordnet werden. Fur das Gesamtcholesterin,

das LDL-, Non-HDL- und Remnant-Cholesterin zeigt sich eine durchgehend

absteigende Sterbehaufigkeit fur die vier Quartile. Dieser Eindruck setzt sich

beim HDL-Cholesterin und den Triglyceriden sowie bei Betrachtung der

Endpunkte Schlaganfall und Herzinfarkte nicht fort. Inwiefern sich die

Tendenzen in Bezug auf den Endpunkt Tod bestatigen und ob auch fur die

Endpunkte Schlaganfall und Herzinfarkt signifikante Ergebnisse resultieren,

werden die nachfolgend dargestellten Kaplan-Meier- und Cox-

Uberlebensanalysen zeigen.
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Abbildung 7: Anzahl der Endpunkte in jedem Quartil der einzelnen Lipidwerte. Flir die 6
betrachteten Lipidwerte (A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-Cholesterin, D:
Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride) ist dargestellt, wie viele
Todesfélle, Schlaganfélle und Herzinfarkte sich in der BIS-Kohorte ereigneten. Dabei ist die
Kohorte fiir die einzelnen Lipidwerte aufgeteilt nach Héhe der Lipidwerte zu Baseline, die
Quartilsgrenzen sind in Tabelle 5 dargestellt. Die blauen Balken geben die Anzahl der
Ereignisse in jener Kohorte an, die dem 1. Quartil eines Lipidwertes zugehérig sind, die roten
Balken repréasentieren die Anzahl der Ereignisse im 2. Quartil, die griinen Balken jene des 3.
Quartils und die lilanen Balken stellen die Anzahl der Ereignisse im letzten Quartil dar.
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3.2.1 Kaplan-Meier-Analysen

Als erste Art der Uberlebensanalysen wurden Kaplan-Meier-Analysen fir alle
drei Endpunkte, Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt sowie fur die sechs
Expositionsvariablen, Gesamtcholesterin, LDL-, HDL-, Non-HDL- und Remnant-
Cholesterin sowie fur Triglyceride durchgefuhrt, sodass sich eine Gesamtzahl
von 18 Analysen ergab. Die Lipidwerte wurden in vier Quartile aufgeteilt (siehe
Tabelle 5), deren Uberlebenskurven in Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung
10 zu sehen sind.

3.2.1.1 Kumulatives Uberleben

Abbildung 8 zeigt die Uberlebensgraphen fir die einzelnen Lipidwerte aufgeteilt
in Quartile. Es ergibt sich in der Probandengruppe, deren
Gesamtcholesterinwerte im ersten Quartil liegen, ein mittleres Uberleben von
7,79 Jahren, und insgesamt versterben von den 516 Probanden in dieser
Gruppe 367. Die mittleren Uberlebenszeiten steigen mit den jeweiligen
Quartilen auf, sodass im zweiten Quartil die mittlere Uberlebenszeit bereits bei
9,20 Jahren, im 3. Quartil bei 9,22 und im vierten Quartil bei 9,93 Jahren liegt.
Es sind in den diesen Quartilen zugeordneten Teilnehmergruppen auch weniger
Probanden verstorben, namlich 295 im 2. Quartil, 291 im 3. Quartil und 245 im
4. Quartil.

Ahnliche Tendenzen zeigen sich auch beim LDL-Cholesterin. Wahrend die
mittlere Uberlebenszeit bei den Probanden im 1. LDL-Cholesterin-Quartil bei
7,98 Jahren liegt, steigt sie im 2., 3. und 4. Quartil auf 9,08, 9,16 und 9,92 Jahre
an. Die absolute Anzahl an verstorbenen Probanden ist im 1. Quartil am
hochsten, hier sind 362 Studienteilnehmer verstorben, und im 4. Quartil mit 247
verstorbenen Probanden am niedrigsten. Im 2. und 3. Quartil verstarben 300
bzw. 289 Probanden.

Beim HDL-Cholesterin zeigte sich die gleiche Reihenfolge der Quartile, auch
wenn die Abstande hier weniger gro waren. Als mittlere Uberlebenszeiten
ergaben sich in den den vier Quartilen zugehorigen Gruppen aufsteigend 8,80
Jahre, 9,04, 9,13 und 9,16 Jahre. Mehr Verstorbene, insgesamt 369, gab es
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wieder in der Gruppe, deren HDL-Cholesterinwerte im 1. Quartil lagen. In den
folgenden Quartilen verstarben 303, 272 und 254 Probanden.

Die Probanden in den vier Quartilen des Non-HDL-Cholesterins zeigen ahnliche
Uberlebenszeiten wie bereits beim Gesamt- und LDL-Cholesterin. So liegt die
mittlere Uberlebenszeit derjenigen Probanden mit den niedrigsten Non-HDL-
Cholesterinwerten bei 7,77 Jahren, im nachsten Quartil liegt die Uberlebenszeit
schon bei 9,07 Jahren, und im 3. und 4. Quartil liegen die Uberlebenszeiten bei
9,50 und 9,80 Jahren. Diese Tendenz spiegelt sich erneut auch in den
Todesfallzahlen der einzelnen Quartile wider. Von insgesamt 1198 Todesfallen
ereigneten sich 369 in der Gruppe der Probanden, deren Non-HDL-
Cholesterinwerte im 1. Quartil lagen, 303 in der Gruppe, die dem 2. Quartil
angehorte und 272 und 254 in den Gruppen der letzten beiden Quartile.

Beim Remnant-Cholesterin ist kein ganz so klarer richtungsweisender Effekt
auszumachen wie bei den vorherigen Lipidvariablen. Zwar zeigt sich nach wie
vor das héchste Uberleben in der Gruppe, die die héchsten Remnant-
Cholesterinwerte aufweisen und das niedrigste in der Gruppe mit den
niedrigsten Werten, jedoch liegen die den einzelnen Quartilen angehdrigen
Gruppen enger beieinander, was sich auch graphisch gut erkennen Iasst. Die
mittleren Uberlebenszeiten fiir die Gruppen an Probanden, deren Remnant-
Cholesterinwerte im 1., 2., 3. und 4. Quartil liegen, liegen bei 8,38, 8,86, 9,15
und 9,31 Jahren und die Anzahl an Todesfallen in den jeweiligen Gruppen liegt
bei 333, 312, 279 und 274 Ereignissen.

Zu guter Letzt wird noch der Einfluss der Triglyceride auf den Endpunkt Tod
betrachtet. Auch hier lasst sich beobachten, dass in der Probandengruppe, die
Triglyceridwerte im 1. Quartil aufwiesen, mehr Teilnehmer verstarben und dass
diese Gruppe insgesamt die kiirzeste mittlere Uberlebenszeit aufwies. So lag
hier die mittlere Uberlebenszeit bei 8,25 Jahren bei 337 Todesféllen, in den
Gruppen, die den darauffolgenden Quartilen zugeordnet werden konnen, lag
die mittlere Uberlebenszeit bei 8,81, 9,44 und 9,66 Jahren. Hier liegen die
Gruppen, die dem 3. und 4. Triglyceridquartil zugeordnet werden kdnnen, sehr

eng zusammen, was sich auch darin widerspiegelt, dass im 4. Quartil mehr
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Todesfalle auftraten als im 3. (282 vs. 266). In der Teilnehmergruppe, die dem

2. Quartil zuzuordnen ist, traten 312 Todesfalle auf.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Analysen mit Endpunkt Tod, dargestellt
fiir die Quartile der 6 Lipidwerte. A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-
Cholesterin, D: Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride. Die
Uberlebenskurven geben an, wie viel Prozent der Kohorte zu der jeweiligen Zeit nach
Studieneintritt noch lebte. Senkrechte Striche zeigen eine Zensierung an. Die unterschiedlichen
farbigen Linien représentieren die unterschiedlichen Quartile der Lipidwerte zu Baseline.
Hellblau: erstes Quatrtil, rot: 2. Quartil, griin: drittes Quatrtil, lila: 4. Quartil.
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3.2.1.2 Schlaganfallfreies Uberleben

Im n&chsten Abschnitt betrachte ich Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen
bezogen auf den Endpunkt Schlaganfall. Relevant ist hier also die mittlere Zeit,
bis zu der ein Schlaganfall eintritt, und die dadurch resultierende kumulative
Schlaganfallfreiheit. Insgesamt ereigneten sich 299 Schlaganfalle nach
Baseline.

Es sind in Bezug auf das schlaganfallfreie Uberleben keine so klaren
Tendenzen abzulesen wie beim Gesamtuberleben im vorangegangenen
Abschnitt. Es fallt jedoch auf, dass bei allen Lipidvariablen auf3er dem HDL-
Cholesterin die Uberlebenszeit in der Gruppe an Probanden am geringsten ist,
die dem 4. Quartil des jeweiligen Fettwertes angehdren.

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen bezogen auf den
Endpunkt Schlaganfall sind in Abbildung 9 und Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Anzahl an Schlaganféllen und schlaganfallfreies Uberleben in den einzelnen
Quartilen der Lipidvariablen. Das schlaganfallfreie Uberleben gibt die Zeit in Jahren an, zu der
ein Proband, der einem entsprechenden Quartil an Lipidwerten zu Baseline zugeordnet werden

kann, durchschnittlich einen Schlaganfall erlebt.

Lipidvariable

Anzahl von

Ereignissen (n)

Mittleres schlaganfallfreies
Uberleben (Jahre)

Gesamtcholesterin

1. Quartil 64 11,64
2. Quartil 85 11,52
3. Quartil 67 11,74
4. Quartil 83 11,50
LDL-Cholesterin
1. Quartil 64 11,62
2. Quartil 78 11,64
3. Quartil 75 11,58
4. Quartil 82 11,60
HDL-Cholesterin
1. Quartil 76 11,63
2. Quartil 80 11,58
3. Quartil 83 11,44
4. Quartil 60 11,76
Non-HDL-Cholesterin
1. Quartil 69 11,54
2. Quartil 69 11,73
3. Quartil 74 11,63
4. Quartil 87 11,50
Remnant-Cholesterin
1. Quartil 70 11,61
2. Quartil 80 11,52
3. Quartil 70 11,68
4. Quartil 79 11,58
Triglyceride
1. Quartil 79 11,43
2. Quartil 73 11,64
3. Quartil 66 11,78
4. Quartil 81 11,55
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Analysen mit Endpunkt Schlaganfall,
dargestellt fiir die Quartile der 6 Lipidwerte. A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-

Cholesterin, D: Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride. Die

Uberlebenskurven geben an, wie viel Prozent der Kohorte zu der jeweiligen Zeit nach
Studieneintritt noch keinen Schlaganfall erlitten hat. Senkrechte Striche zeigen eine Zensierung
an. Die unterschiedlichen farbigen Linien reprdsentieren die unterschiedlichen Quartile der
Lipidwerte zu Baseline. Hellblau: erstes Quartil, rot: 2. Quartil, griin: drittes Quartil, lila: 4.

Quartil.
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3.2.1.3 Herzinfarktfreies Uberleben

Auch fur den Endpunkt Herzinfarkt wurden Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen
mit den sechs Lipidvariablen als Expositionsvariablen durchgefihrt. In
Abbildung 10 ist das kumulative herzinfarktfreie Uberleben, also die Zeit bis
zum Auftreten des ersten Herzinfarktes graphisch dargestellt. Es traten
insgesamt 256 Herzinfarkte auf. Im Gegensatz zu den zwei vorherigen
Endpunkten lasst sich keine Regelmaligkeit in den herzinfarktfreien
Uberlebenszeiten und der Anzahl an Herzinfarkten in den Probandengruppen,
die einem Quartil der sechs Lipidwerte zugeordnet werden, erkennen. Auffallig
ist jedoch, dass im jeweils ersten Quartil, also in der Gruppe mit den niedrigsten
Fettwerten, die Anzahl an Herzinfarkten recht hoch und beim LDL-, HDL-, Non-
HDL-Cholesterin und den Triglyceriden sogar am hdochsten ist. Fur das LDL-,
Non-HDL-Cholesterin und die Triglyceride ist in der Probandengruppe, deren
Lipidwerte in diesem Quartil liegen, auch das mittlere Uberleben am
niedrigsten. Tabelle 7 stellt die Uberlebenszeiten und Anzahl an Ereignissen in

den jeweiligen Quartilen zusammengefasst dar.
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Tabelle 7: Anzahl an Herzinfarkten und herzinfarktfreies Uberleben in den einzelnen Quartilen
der Lipidvariablen. Das schlaganfallfreie Uberleben gibt die Zeit in Jahren an, zu der ein
Proband, der einem entsprechenden Quartil an Lipidwerten zu Baseline zugeordnet werden

kann, durchschnittlich einen Herzinfarktl erlebt.

Lipidvariable

Anzahl von

Ereignissen (n)

Mittleres schlaganfallfreies
Uberleben (Jahre)

Gesamtcholesterin

1. Quartil 66 11,64
2. Quartil 76 11,60
3. Quartil 58 11,86
4. Quartil 56 11,93
LDL-Cholesterin
1. Quartil 72 11,59
2. Quartil 67 11,73
3. Quartil 59 11,87
4. Quartil 58 11,85
HDL-Cholesterin
1. Quartil 71 11,71
2. Quartil 63 11,69
3. Quartil 69 11,67
4. Quartil 53 12,00
Non-HDL-Cholesterin
1. Quartil 76 11,48
2. Quartil 55 11,89
3. Quartil 63 11,86
4. Quartil 62 11,79
Remnant-Cholesterin
1. Quartil 66 11,61
2. Quartil 65 11,71
3. Quartil 56 11,90
4. Quartil 69 11,76
Triglyceride
1. Quartil 73 11,52
2. Quartil 61 11,80
3. Quartil 59 11,86
4. Quartil 63 11,76
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Analysen mit Endpunkt Herzinfarkt,
dargestellt fiir die Quartile der 6 Lipidwerte. A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-

Cholesterin, D: Non-HDL-Cholesterin, E: Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride. Die

Uberlebenskurven geben an, wie viel Prozent der Kohorte zu der jeweiligen Zeit nach
Studieneintritt noch keinen Herzinfarkt erlitten hat. Senkrechte Striche zeigen eine Zensierung
an. Die unterschiedlichen farbigen Linien reprdsentieren die unterschiedlichen Quartile der
Lipidwerte zu Baseline. Hellblau: erstes Quartil, rot: 2. Quartil, griin: drittes Quartil, lila: 4.

Quartil.
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3.2.2 Cox-Regressionen

Als zweite Art der Uberlebensanalyse wurden nun Cox-Regresionsmodelle
berechnet. Dieser Abschnitt wird ebenfalls zentraler Bestandteil der Publikation
von Prof. Tietge und mir sein. Wie in Abschnitt 2.4.2 beschrieben, wurden die
Cox-Analysen ohne zeitabhangige Kovariablen jeweils unadjustiert und
adjustiert fur die oben beschriebenen Kovariablen durchgefuhrt. Fur die Cox-
Regressionsmodelle mit dem Endpunkt Tod wurden nur diejenigen Probanden
betrachtet, die vor Studieneintritt keinen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten
haben, und fur die Endpunkte Schlaganfall und Herzinfarkt wurden diejenigen
Teilnehmer ausgeschlossen, die das jeweilige Ereignis schon vor Baseline
erlebt haben. Dadurch ergaben sich insgesamt 765 berucksichtigte Todesfalle
sowie 238 Schlaganfalle und 182 Herzinfarkte.

3.2.2.1 Unadjustierte Cox-Regressionsmodelle

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse der Cox-Regressionen mit Baseline-
Werten und ohne Adjustierung fur Confounder-Variablen als Forest-Plots
dargestellt. Es zeigt sich fur den Endpunkt Tod eine signifikante Risikoreduktion
durch hohe Gesamtcholesterinwerte (Hazard Ratio [HR] 0,996, p<0,001), durch
hohe LDL-Cholesterinwerte (HR 0,996, p<0,001) und durch hohes Non-HDL-
Cholesterin (HR 0,995, p<0,001) sowie Triglyceride (HR 0,647, p=0,014). Nach
Bonferroni-Korrektur sind die Ergebnisse fur das Gesamtcholesterin, das LDL-
und Non-HDL-Cholesterin weiterhin signifikant, jedoch nicht mehr das Modell
fur Triglyceride. Fur die Variablen HDL-Cholesterin und Remnant-Cholesterin

ergab sich kein signifikanter Effekt auf den Endpunkt Tod.

Auf den Endpunkt Schlaganfall hat nur das HDL-Cholesterin einen signifikanten
Einfluss (p=0,015). Dabei ergibt sich ein protektiver Effekt von hohem HDL-
Cholesterin (HR 0,991). Nach Bonferroni-Korrektur ist dieses Modell jedoch
nicht mehr signifikant. Keiner der weiteren betrachteten Lipidwerte zu Baseline
hat einen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Schlaganfall. Ahnlich verhalt
es sich mit dem Einfluss der Lipidvariablen auf den Endpunkt Herzinfarkt. Hier
konnte in keiner der Analysen ein signifikanter Effekt nachgewiesen werden.
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Gesamtcholesterin Lo | 0,996 (0,994-0,997) <0,001***
LDL-Cholesterin = 0,996 (0,994-0,997) <0,001***
HDL-Cholesterin — 0,999 (0,995-1,003) 0,746
Non-HDL-Cholesterin i 0,995 (0,994-0,997) <0,001***
Remnant-Cholesterin : O—I-— : : 10,996 (0,991-1,000) 0,068
0.98 0.98 0.990.99 1.0 1.001.011.01
Triglyceride ' 4| 0,647 (0,457-0,916) 0,014*
I T | 1
0.40 0.70 1.0 1.3
Endpunkt Schlaganfall
Variablen Hazard Ratio (95% Kl) p-Wert
Gesamtcholesterin — 1,001 (0,998-1,004) 0,534
LDL-Cholesterin p— 1,002 (0,999-1,005) 0,143
HDL-Cholesterin — 0,991 (0,983-0,998) 0,015*
Non-HDL-Cholesterin — 1,002 (1,000-1,005) 0,097
Remnant-Cholesterin : : : 0——-1—: I1 ,003 (0,996-1,010) 0,430
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01 1.01
Triglyceride b i 1,071 (0,592-1,936) 0,821
I I 1
0.50 1.0 1.5 2.0
Endpunkt Herzinfarkt
Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Gesamtcholesterin = 1,002 (0,999-1,005) 0,220
LDL-Cholesterin — 1,002 (0,999-1,006) 0,187
HDL-Cholesterin L J 0,997 (0,989-1,006) 0,544
Non-HDL-Cholesterin H— 1,003 (0,999-1,006) 0,123
Remnant-Cholesterin : : | : : i I1 ,004 (0,995-1,014) 0,351
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01 1.01
Triglyceride b i 1,368 (0,687-2,725) 0,372
I T I
0.50 1.0 1.5 2.0 2.53.00

Abbildung 11: Forest-Plot der Cox-Regressionsmodelle zu Baseline ohne Einbezug von
Confoundervariablen. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-
Regressionsmodelle, in denen einer der Lipidwerte einem der Endpunkte gegentibergestellt
wurde (blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Die
HR gibt an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn ein
Lipidwert um 1 mg/dL erhéht wird. HR gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerhéhung
kommt, HR kleiner als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die

Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001. Nach

Bonferroni-Korrektur wird ein Ergebnis als signifikant angesehen, wenn der p-Wert kleiner als

0,008 ist.
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3.2.2.2 Adjustierte Cox-Regressionsmodelle

Im darauffolgenden Schritt wurden die Modelle fur die in Abschnitt 2.4
beschriebenen Variablen adjustiert. Fur die Variable Alter wurde fur jeden der
drei Endpunkte separat Uberpruft, ob der Einfluss, den das Alter auf das Modell
hat, linear oder quadratisch ist, und entsprechend in die Berechnung integriert.
So wurde die Altersvariable als lineare Variable in die Analysen zu den
Endpunkten Tod und Herzinfarkt einbezogen, und als um die 0 zentrierte und
anschlie3end quadrierte Variable in die Analysen zum Endpunkt Schlaganfall.

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse der adjustierten Cox proportional Hazard-
Modelle ohne zeitabhangige Kovariablen. Bezogen auf den Endpunkt Tod
ergeben hohe Triglyceridwerte ebenfalls wie im unadjustierten Modell eine
signifikante Risikoreduktion, die in diesem Fall nach Bonferroni-Korrektur
Bestand hat (HR 0,559, p=0,002). Fur alle Cholesterinwerte konnte jedoch im
adjustierten Modell kein signifikanter Einfluss auf den Endpunkt Tod
nachgewiesen werden. In die Analysen mit Endpunkt Tod eingeschlossen
wurden als signifikante Confounder mit einer Hazard Ratio groRer 1, also
risikosteigernd, das Alter, Rauchen, Albuminurie und Diabetes mellitus, und mit
einer Hazard Ratio kleiner 1, also protektiv auf das Mortalitatsrisiko, das
weibliche Geschlecht und die eGFR. Zusatzlich floss die Bewegung als

protektive Variable in das Modell der Triglyceride mit ein.

Auf den Endpunkt Schlaganfall bt nach Einbezug von Confounder-Variablen
keine Expositionsvariable einen signifikanten Einfluss aus. Als signifikante
Confounder-Variable fand nur das Einkommen mit einer HR grof3er als 1
Eingang in diese Modelle.

Unter Einbezug von Confoundervariablen ergab sich eine signifikante
Risikosteigerung des Herzinfarktrisikos durch hohe Gesamtcholesterinwerte
(HR 1,006, p<0,001), durch hohe LDL-Cholesterinwerte (HR 1,006, p<0,001)
sowie durch ein hohes Non-HDL-Cholesterin (HR 1,006, p=0,001), die auch
nach Bonferroni-Korrektur Bestand hatte. Es konnte kein signifikanter Einfluss
von HDL-Cholesterin, Remnant-Cholesterin und den Triglyceriden bei Baseline
unter Einbezug von Confounder-Variablen auf den Endpunkt Herzinfarkt
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nachgewiesen werden. Adjustiert wurde hierbei in allen Modellen fur das Alter
(HR>1) und fur die GFR (HR<1), und in den Analysen mit den
Expositionsvariablen Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Non-HDL-
Cholesterin zusatzlich fur Geschlecht (HR<1) und Lipidsenker (HR>1).
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
Gesamtcholesterin = 0,999 (0,997-1,001) 0,290
LDL-Cholesterin —— 0,999 (0,997-1,001) 0,315
HDL-Cholesterin —— 1,003 (0,998-1,007) 0,228
Non-HDL-Cholesterin = 0,999 (0,997-1,000) 0,127
Remnant-Cholesterin : : l—l-—-i : : I0,996 (0,991-1,001) 0,102
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01 1.01
Triglyceride ' | 0,559 (0,390-0,802) 0,002**
I T T | 1
0.25 0.50 0.75 1.0 1.25
Endpunkt Schlaganfall
Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Gesamtcholesterin = 1,001 (0,998-1,004) 0,512
LDL-Cholesterin —— 1,002 (0,999-1,005) 0,178
HDL-Cholesterin b 4 0,992 (0,984-1,001) 0,066
Non-HDL-Cholesterin = 1,002 (0,999-1,005) 0,158
Remnant-Cholesterin : t I : | : 1,002 (0,994-1,010) 0,660
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01 1.01
Triglyceride l i 0,935 (0,493-1,771) 0,836
[ I I 1
0.25 0.50 1.0 15 2.0
Endpunkt Herzinfarkt
Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Gesamtcholesterin — 1,006 (1,002-1,009) <0,001***
LDL-Cholesterin — 1,006 (1,003-1,010) <0,001***
HDL-Cholesterin —_ 0,998 (0,990-1,006) 0,642
Non-HDL-Cholesterin — 1,006 (1,002-1,009) 0,001**
Remnant-Cholesterin : : : | : : i [1 ,004 (0,995-1,013) 0,429
0.98 0.98 0.990.99 1.0 1.001.011.01
Triglyceride i i 1,305 (0,650-2,620) 0,455
I T T 1
0.50 1.0 1.5 20 3.00

Abbildung 12: Forest-Plot der Cox-Regressionsmodelle zu Baseline mit Einbezug der
Confounder-Variablen. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der multivariaten Cox-
Regressionsmodelle, in denen einer der Lipidwerte einem der Endpunkte gegenlibergestellt
wurde (blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). In
die Analysen mit einbezogen wurden folgende Confounder-Variablen, falls sie signifikant waren
(pin=0.05): Alter, Geschlecht, Einkommen, BMI-Kategorien, CRP, Rauchen, Alkoholkonsum,
Albuminurie, Bewegung, systolischer Blutdruck, Diabetes mellitus, e GFR, Lipidsenker. Die HR
gibt an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn ein
Lipidwert um 1 mg/dL erhéht wird. HR gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerhéhung
kommt, HR kleiner als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001. Nach
Bonferroni-Korrektur wird ein Ergebnis als signifikant angesehen, wenn der p-Wert kleiner als
0,008 ist.
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3.3 Beschreibung der Laborwerte im Studienverlauf

3.3.1 Lipid- und Confoundervariablen im Zeitverlauf

Im Rahmen der BIS-Studie wurden Teilnehmerdaten und deren Laborwerte
nicht nur zu Studienbeginn, sondern auch im Zeitverlauf erhoben. Dieser
Abschnitt widmet sich ebendiesem Zeitverlauf einiger der erhobenen Variablen.
Die Werte dieser Variablen nicht nur bei der Baseline-Visite, sondern auch bei
den darauffolgenden bis zu vier Follow-Up-Visiten sind bereits in Tabelle 3
dargestellt. Die in diesem Abschnitt vorgestellten Ergebnisse werden auch in
der Publikation von Prof. Tietge und mir enthalten sein.

Bei Baseline betragt das durchschnittliche Alter etwa 80 Jahre. Dieses steigert
sich Uber die vier Visiten kontinuierlich, sodass bei der ersten Follow-Up-Visite,
die ca. 2 Jahre spater stattfand, das durchschnittliche Alter auch etwa zwei
Jahre hoher lag, namlich bei 81,9 Jahren. Das Durchschnittsalter bei den
folgenden drei Visiten lag bei jeweils 83,1, 84,4 und 85,7 Jahren. Ebenfalls
nahm Uber die Visiten hinweg der Anteil der weiblichen Probandinnen an allen
Studienteilnehmern zu. So lag der Frauenanteil bei Baseline noch bei 52,6%,
stieg aber Uber 53,3%, 54,0% und 55,0% bei den folgenden Visiten bis hin zu
57,1% bei der vierten Follow-Up-Visite an. Das Einkommen der gesamten
Kohorte unterlag ebenfalls einem Wandel im Laufe der Jahre. Wahrend zu
Studieneintritt der Anteil jener, die iber 2000€ an Einkommen hatten, bei 5,7%
lag, machte diese Gruppe bei der letzten Visite 11,0% aus, hingegen
verkleinerte sich der Anteil jener, deren Einkommen unter 1000€ lag, von 27,7%
auf 18,4%. Insgesamt nahm auch der Anteil der Raucher im Laufe der Visiten
von 49,4% uber 47% bis 45,5% ab, genauso wie der Anteil der Probanden, die
einen BMI von Uber 30 kg/m? aufwiesen (36,4% zu Baseline, 19,0% beim
vierten Follow-Up. Hinsichtlich des Alkoholkonsums und der Bewegung ist
keine klare Tendenz zu erkennen. Uber die Zeit konstant lag die Anzahl der
Probanden, bei denen ein arterieller Hypertonus diagnostiziert war, bei etwa 91-
92%, jedoch sanken sowohl der mittlere systolische (145,5 mmHg auf 139,3
mmHgq) als auch der mittlere diastolische (81,3 mmHg auf 77,3 mmHg)

Blutdruck kontinuierlich im Laufe der Visiten. Der Anteil derer, die einen
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Diabetes mellitus diagnostiziert hatten, schwankte zwischen 22% und 26%,
ohne eine klare Tendenz aufzuzeigen; der Anteil derer, die Lipidsenker
einnahmen, nahm hingegen im Verlauf der Visiten zu, so lag dieser Anteil bei
Baseline noch bei 37,7%, bei Follow-Up-Visite 2 schon bei 38,0% und bei der
letzten Visite schlief3lich bei 41,4%.

In Abbildung 13 ist der Verlauf der Werte der sechs Expositionsvariablen, des
Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins, des HDL-Cholesterins, des Non-
HDL-Cholesterins, des Remnant-Cholesterins und der Triglyceride Uber die funf
Visiten hinweg zu sehen. Dabei steht Visite O fur die Baseline-Visite und Visiten
1-4 fur die vier Follow-Up-Visiten. Sowohl die Grafiken in dieser Abbildung als
auch die absoluten Werte in Tabelle 3 lassen erkennen, dass sowohl die
Mittelwerte als auch die Verteilung der Lipide recht konstant bleiben; trotzdem
lassen sich fur einige der hier betrachteten Variablen gewisse Trends ableiten.
So sinkt das mittlere Gesamtcholesterin im Verlauf der Visiten kontinuierlich von
212,2 mg/dL dber 210,6 mg/dL, 211,6 mg/dL und 204,7 mg/dL auf 195,9 mg/dL,
genauso wie das Non-HDL-Cholesterin, das von 154,1 mg/dL uber 151,8
mg/dL, 150,8 mg/dL und 144,9 mg/dL auf 138,3 mg/dL sinkt. Das LDL- und
Remnant-Cholesterin unterliegen in beiden Richtungen Schwankungen,
schlussendlich liegen die Mittelwerte beider Variablen bei Visite 4 jedoch
deutlich unter den Ausgangsmittelwerten (LDL-Cholesterin: 125,4 mg/dL bei
Baseline, 119,8 mg/dL bei Visite 4, Remnant-Cholesterin: 28,7 mg/dL bei
Baseline, 18,5 mg/dL bei Visite 4). Der Mittelwert der Triglyceride unduliert im
Zeitverlauf um 162 mg/dL und der des HDL-Cholesterins um 58 mg/dL.
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Abbildung 13: Verteilung der Lipidwerte bei der Baseline-Visite und tliber die 4 Follow-Up-Visiten
hinweg. Die H6he der Graphen zeigt dabei die H&ufigkeit an, mit der der auf der x-Achse
angezeigte Lipidwert auftritt. Die Farbe des Graphen zeigt an, zu welcher Visite diese
Verteilung auftritt (Baseline-Visite ganz unten, dann aufsteigend bis hin zur 4. Follow-Up-Visite).
A: Gesamtcholesterin, B: LDL-Cholesterin, C: HDL-Cholesterin, D: Non-HDL-Cholesterin, E:
Remnant-Cholesterin, F: Triglyceride, logarithmiert. Alle Werte in mg/dL

Wahrend das Serum-Albumin im Laufe der Visiten keine nennenswerten
Schwankungen aufweist, schwankt der Anteil jener, die einen Albumin-
Kreatinin-Quotienten von Uber 30 aufweisen, leicht zwischen 25,1% und 28,7%.
Die mittlere eGFR, berechnet mit der BIS2-Formel, sinkt im Laufe der Visiten
von 58,1 mL/min/1,73m? auf 48,3 mL/min/1,73m?. Das mediane CRP schwankt
nur leicht und liegt sowohl bei Baseline als auch bei der dritten und vierten
Follow-Up-Visite bei 1,80 mg/L.

80



3.3.2 Einfluss neu angesetzter Lipidsenker

Bei insgesamt 336 Probanden wurden im Studienverlauf Lipidsenker angesetzt,
und bei 192 Probanden bestand diese Lipidsenkereinnahme Uber alle weiteren
Visiten hinweg. Bei diesen Probanden zeigte sich eine Senkung aller in dieser
Arbeit betrachteten Lipidwerte. So lag das durchschnittliche Gesamtcholesterin
bei jenen Visiten, bei denen die 192 Probanden noch keine Lipidsenker
einnahmen, bei durchschnittlich 229,1 mg/dL, und bei jenen Visiten, bei denen
Lipidsenker eingenommen wurden, bei 169,2 mg/dL. Das LDL-Cholesterin sank
von durchschnittlich 141,2 mg/dL auf durchschnittlich 90,7 mg/dL. Auch die
HDL-Cholesterinwerte sanken bei jenen Probanden, die im Studienverlauf auf
Lipidsenker eingestellt wurden, wenn auch nur leicht, von 58,1 mg/dL auf 55,7
mg/dL. Das durchschnittliche Non-HDL-Cholesterin sank von 171,0 mg/dL auf
113,5 mg/dL, das Remnant-Cholesterin lag vor Beginn der
Lipidsenkereinnahme bei 29,8 mg/dL und danach bei 22,7 mg/dL und die Hohe
der Triglyceridwerte sank bei den 192 Probanden, bei denen im Studienverlauf
Lipidsenker angesetzt wurden, ebenfalls von durchschnittlich 178,3 mg/dL auf
155,6 mg/dL. Die Verteilung der Lipidwerte vor und nach Beginn der
Lipidsenkereinnahme ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Hbhe der Lipidwerte vor und nach Beginn der Lipidsenkereinnahme. In dieser Tabelle werden
nur jene 192 Probanden betrachtet, bei denen im Studienverlauf Lipidsenker angesetzt und nicht wieder
abgesetzt wurden. Dargestellt sind die Mittelwerte und in Klammern die Spannweite der jeweiligen
Lipidwerte vor Ansetzen der Lipidsenker und wéhrend der Lipidsenkereinnahme. Alle Werte sind in mg/dL
angegeben.

Vor Beginn der Nach Beginn der
Lipidsenkereinnahme Lipidsenkereinnahme

Gesamtcholesterin 229,1 (132,4-372,7) 169,2 (82,0-303,0)
LDL-Cholesterin 141,2 (41,1-287,0) 90,7 (31,0-219,0)
HDL-Cholesterin 58,1 (25,5-132,0) 55,7 (16,0-121,0)
Non-HDL- 171,0 (61,0-331,8) 113,5 (42,0-233,0)
Cholesterin

Remnant- 29,8 (-5,3-106,6) 22,7 (-5,0-110,0)
Cholesterin

Triglyceride 178,3 (37,4-748,5) 155,6 (48,0-678,0)
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3.4 Cox-Regressionen mit zeitabhangigen Kovariablen

In diesem Abschnitt werden Uberlebensanalysen in Form von Cox-
Regressionen mit Einfluss von zeitabhangigen Kovariablen dargestellt Auch die
zeitabhangigen Cox proportional Hazard Modelle wurden erst ohne und
anschliefend mit Adjustierung fur eingeschlossene Confounder-Variablen
durchgefuhrt. Wie bereits in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, werden auch fur die
zeitabhangigen Cox proportional Hazard-Modelle jene Probanden
ausgeschlossen, die bereits vor Baseline entsprechende kardiovaskulare
Ereignisse aufwiesen. Auch die Cox-Regressionen mit zeitabhangigen
Kovariablen werden einen zentralen Bestandteil der Publikation von Prof. Tietge

und mir darstellen.
3.4.1 Unadjustierte Cox-Regressionsmodelle

Die Ergebnisse der unadjustierten Cox-Uberlebensmodelle mit zeitabhangigen
Lipidwerten sind in Abbildung 14 dargestellt. Bezogen auf den Endpunkt Tod
ergibt sich fur alle Lipidwerte, dass es durch hohe Lipidwerte zu einer
Risikoreduktion kommt, diese also protektiv auf den Endpunkt Tod wirken.
Diese Ergebnisse sind fur die Variablen Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Non-HDL-Cholesterin (fur alle drei Variablen HR 0,996, p<0,001) und
Triglyceride (HR 0,272, p<0,001) hochgradig signifikant, aber auch das HDL-
Cholesterin (HR 0,995, p=0,012) und Remnant-Cholesterin (HR 0,994,
p=0,037) haben als zeitabhangige Variablen einen signifikanten Einfluss auf
den Endpunkt Tod. Letztere beiden Modelle sind jedoch nach Bonferroni-
Korrektur nicht mehr signifikant.

Ahnlich wie in den Analysen, in denen nur die Fettwerte zu Baseline betrachtet
wurden, hat auch in den Modellen mit zeitabhangigen Lipidvariablen nur das
HDL-Cholesterin einen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Schlaganfall.
Erneut fUhren hohe HDL-Cholesterinwerte hier zu einer Risikoreduktion (HR
0,992, p=0,019), die erneut nicht der Bonferroni-Korrektur standhalt. Alle
anderen zeitabhangigen Lipidvariablen haben keinen signifikanten Einfluss auf
das Schlaganfallrisiko in der Studienpopulation.
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Auf den Endpunkt Herzinfarkt hat, wie im zeitunabhangigen Fall, keine der
betrachteten Lipidvariablen Uber den Zeitverlauf betrachtet einen signifikanten
Einfluss.
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Gesamtcholesterin = 0,996 (0,994-0,997) <0,001***
LDL-Cholesterin —— 0,996 (0,994-0,998) <0,001***
HDL-Cholesterin — 0,995 (0,990-0,999) 0,012*
Non-HDL-Cholesterin — 0,996 (0,994-0,998) <0,001***
Remnant-Cholesterin : ll—-l— : I0,994 (0,988-1,000) 0,037*
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride — | 0,272 (0,184-0,401) <0,001***
I T T 1
0.10 0.40 0.70 1.01.3
Endpunkt Schlaganfall
Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
Gesamtcholesterin —— 1,001 (0,998-1,004) 0,622
LDL-Cholesterin ———y 1,002 (0,999-1,006) 0,128
HDL-Cholesterin ; 4 0,992 (0,985-0,999) 0,019*
Non-HDL-Cholesterin —— 1,002 (0,999-1,005) 0,176
Remnant-Cholesterin : : : b . I J I1,000 (0,992-1,007) 0,899
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride . i 1,253 (0,675-2,326) 0,474
[ I I 1
0.50 1.0 1.5 20 25
Endpunkt Herzinfarkt
Variablen Hazard Ratio (95% KIl) p-Wert
Gesamtcholesterin iy 1,001 (0,997-1,004) 0,710
LDL-Cholesterin —_— 1,002 (0,998-1,006) 0,262
HDL-Cholesterin b i 0,995 (0,987-1,003) 0,244
Non-HDL-Cholesterin —r—i 1,001 (0,998-1,005) 0,405
Remnant-Cholesterin : : + : : I: [0,997 (0,988-1,006) 0,557
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride b 11,263 (0,649-2,458) 0,492
| I I 1
0.50 1.0 1.5 20 25

Abbildung 14: Forest-Plot der zeitabhdngigen Cox-Regressionsmodelle, unadjustiert.
Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-Regressionsmodelle, in denen
einer der Lipidwerte einem der Endpunkte gegeniibergestellt wurde (blauer Punkt), mit dem
95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Die Lipidvariablen wurden in diesen
Modellen als zeitabh&ngige Kovariablen betrachtet. Die HR gibt an, wie sich das Risiko, einen
entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn ein Lipidwert um 1 mg/dL erhéht wird. HR
gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerhéhung kommt, HR kleiner als 1 bedeuten,
dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler
1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001. Nach Bonferroni-Korrektur wird ein Ergebnis als
signifikant angesehen, wenn der p-Wert kleiner als 0,008 ist.
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3.4.2 Adjustierte Cox-Regressionsmodelle

Im n&achsten Schritt der Cox-Uberlebensanalysen wurden nun die
zeitabhangigen Lipidwerte gemeinsam mit Confoundern (teilweise auch in der
zeitabhangigen Form) in Relation zu den Endpunkten gesetzt. Die Ergebnisse
dieser Modelle lassen sich in Abbildung 15 ablesen. Ebenso wie im
zeitunabhangigen Fall wurde das Alter fur die Endpunkte Tod und Herzinfarkt
als lineare Variable und fur den Endpunkt Schlaganfall als um die 0 zentrierte

und anschlieliend quadrierte Variable mit in die Analysen mit einbezogen.

Obwohl in den Modellen ohne Confoundervariablen alle zeitabhangigen
Lipidwerte einen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Tod hatten, verbleibt
diese Risikoreduktion unter Einbezug der Confoundervariablen nur fur die
Triglyceride (HR 0,300, p<0,001). Erneut senken hohe Triglyceridwerte das
Sterberisiko. Bei allen anderen Lipidvariablen konnte kein signifikanter Einfluss
auf den Endpunkt Tod in die eine oder die andere Richtung nachgewiesen
werden. Einbezogen wurden bei diesen Modellen als protektive
Confoundervariablen mit einer Hazard Ratio kleiner als 1 das weibliche
Geschlecht, Bewegung, systolischer Blutdruck und eGFR sowie als
risikosteigernde Variablen das Alter, Albuminurie und Diabetes mellitus. In den
Analysen mit den Expositionsvariablen Non-HDL-Cholesterin, Remnant-
Cholesterin und Triglyceride wurde au3erdem das Rauchen als risikosteigernd
berucksichtigt. Hiervon wurden alle Variablen bis auf das Alter zeitabhangig
betrachtet.

Auf die Endpunkte Schlaganfall hatte im adjustierten Modell keiner der
betrachteten Lipidwerte einen signifikanten Einfluss. Auch auf den Endpunkt
Herzinfarkt hat unter Einbezug von zeitabhangigen Confoundervariablen nur
das LDL-Cholesterin einen signifikanten Einfluss ergeben (p=0,048), der jedoch
nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant ausfallt. Dabei resultierte aus
dem Modell eine Hazard Ratio von 1,004, sodass ein hohes LDL-Cholesterin
hier das Auftreten von Herzinfarkten begunstigt. Bei allen anderen Lipidwerten
konnte weder eine signifikante Risikosteigerung noch eine signifikante

Risikoreduktion fur das Auftreten von Herzinfarkten nachgewiesen werden.
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In alle Analysen mit Endpunkt Schlaganfall auRer in diejenige des Non-HDL-
Cholesterins floss die eGFR (HR<1) mit ein. Fir einige der Modelle wurden
aullerdem das Alter (quadriert), das Einkommen (HR>1), die Albuminurie
(HR>1) und Bewegung (HR<1) als Confoundervariablen betrachtet. Die Modelle
mit Endpunkt Herzinfarkt beinhalteten allesamt drei Confoundervariablen:
weibliches Geschlecht (HR<1), CRP (HR>1) und eGFR (HR<1). Die Variablen
Bewegung, Albuminurie, eGFR und CRP wurden hierbei im Zeitverlauf

berucksichtigt.
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
Gesamtcholesterin = 1,000 (0,998-1,002) 0,902
LDL-Cholesterin — 1,000 (0,998-1,002) 0,682
HDL-Cholesterin b= 1,003 (0,999-1,007) 0,253
Non-HDL-Cholesterin — 1,000 (0,998-1,001) 0,708
Remnant-Cholesterin : IF—T—-O : I0,995 (0,990-1,001) 0,105
0.98 0.98 099 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride —— | 0,300 (0,202-0,444) <0,001***
I T | | 1
0.1 0.4 0.7 1 1.3
Endpunkt Schlaganfall
Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
Gesamtcholesterin — 1,001 (0,998-1,004) 0,482
LDL-Cholesterin 4 1,003 (1,000-1,006) 0,071
HDL-Cholesterin b 4 0,994 (0,987-1,001) 0,090
Non-HDL-Cholesterin — 1,002 (0,999-1,005) 0,167
Remnant-Cholesterin : : I I : { I0,998 (0,990-1,006) 0,598
0.98 098 099 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride i i 1,070 (0,542-2,114) 0,845
I T T 1
0.5 1 1.5 2 2.5
Endpunkt Herzinfarkt
Variablen Hazard Ratio (95% KIl) p-Wert
Gesamtcholesterin —— 1,002 (0,999-1,006) 0,152
LDL-Cholesterin p——— 1,004 (1,000-1,008) 0,048*
HDL-Cholesterin ¢ i 1,001 (0,992-1,009) 0,881
Non-HDL-Cholesterin —— 1,002 (0,999-1,006) 0,169
Remnant-Cholesterin : b : l J l0,995 (0,986-1,004) 0,276
0.98 0.98 0.99 0.99 1.0 1.00 1.01
Triglyceride i i 1,090 (0,566-2,099) 0,796
I I | 1
0.50 1.0 1.5 2.0 25

Abbildung 15: Forest-Plot der zeitabhédngigen Cox-Regressionsmodelle adjustiert fiir
zeitabhéngige Confoundervariablen. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der multivariaten
Cox-Regressionsmodelle, in denen einer der Lipidwerte einem der Endpunkte gegeniiber-
gestellt wurde (blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze
Linien). In die Analysen mit einbezogen wurden folgende Confounder-Variablen, falls sie
signifikant waren (pin=0.05): Alter, Geschlecht, Einkommen, BMI-Kategorien, CRP, Rauchen,
Alkoholkonsum, Albuminurie, Bewegung, systolischer Blutdruck, Diabetes mellitus, eGFR,
Lipidsenker. Die Lipidvariablen sowie alle Confounder-Variablen aulBer Geschlecht, Alter und
Einkommen wurden in diesen Modellen als zeitabhdngige Kovariablen betrachtet. Die HR gibt
an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn ein Lipidwert
um 1 mg/dL erhéht wird. HR gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerh6hung kommt,
HR kleiner als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001. Nach Bonferroni-
Korrektur wird ein Ergebnis als signifikant angesehen, wenn der p-Wert kleiner als 0,008 ist.
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3.5 Cox-Regressionen der Confounder-Variablen

In einem letzten Schritt habe ich die Variablen betrachtet, die in den vorherigen
Analysen als Confounder-Variablen betrachtet wurden, und nun deren eigenen
Einfluss auf die drei Endpunkte Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt betrachtet.
Dazu habe ich wieder Baseline-Analysen und Analysen mit einzelnen
Confoundern als zeitabhangige Kovariablen jeweils als univariate Cox-
Regressionsmodelle, also nur mit Einschluss jeweils einer Confoundervariable,
durchgefuhrt.

3.5.1 Baseline-Analysen

Die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionen mit den Werten der
Confounder-Variablen zu Baseline sind fur den Endpunkt Tod in Abbildung 16,
fur den Endpunkt Schlaganfall in Abbildung 17 und fur den Endpunkt
Herzinfarkt in Abbildung 18 in Form von Forest-Plots dargestellt.

Das Geschlecht der Probanden hatte einen signifikanten Einfluss auf den
Endpunkt Tod (p-Wert <0,001), nicht jedoch auf den Endpunkt Schlaganfall
(0,325) und knapp auch nicht auf das Herzinfarktrisiko (0,059). Es zeigte sich
jedoch immer eine HR kleiner eins (Tod: HR 0,664, Schlaganfall: 0,880,
Herzinfarkt: 0,756), was einen (nur auf den Endpunkt Tod signifikanten)
protektiven Effekt des weiblichen Geschlechts zeigt, da ,mannlich® mit 0 und
,weiblich“ mit 1 codiert wurde. Somit war das Risiko von Frauen bei Baseline,

zu sterben, geringer als das von vergleichbaren Mannern.

Betrachten wir nun den BMI. Dieser wurde ebenfalls dichotom codiert, wobei
die O fir BMI-Werte unter 30 kg/m? und die 1 fiir BMI-Werte tber 30 kg/m?
stand. Diese Unterteilung in BMI-Kategorien hatte erneut nur auf den Endpunkt
Tod einen signifikanten Einfluss (p=0,041), wobei das Risiko von Probanden,
die einen BMI Uber 30 hatten, zu sterben, geringer ausfiel (HR 0,841). Ein
signifikanter Effekt auf die Endpunkte Herzinfarkt und Schlaganfall zeigte sich
nicht.

Die Variable Einkommen wurde in drei Kategorien gruppiert, aufgeteilt nach
einem monatlichen Einkommen <1000€, 1000-2000€ und >2000€. Die
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univariaten Cox-Analysen ergaben eine Risikoerhdhung von Probanden mit
einem hoheren Einkommen auf die Endpunkte Tod (HR 1,410, p <0,001) und
Schlaganfall (HR 1,460, p=0,002). Es zeigte sich zwar auch eine Erhdhung des
Herzinfarktrisikos (HR 1,258), diese war jedoch nicht signifikant (p-Wert 0,099).

Die Variable Rauchen ist ebenfalls dichotom definiert, unterteilt darin, ob
Probanden jemals fur mindestens ein Jahr taglich geraucht haben (1) oder nicht
(0). Es zeigte sich ein signifikant erhdhtes Risiko von Rauchern, im
Studienverlauf zu sterben (HR 1,406, p<0,001), jedoch ein nicht signifikanter
Einfluss von Rauchen in der univariaten Analyse auf das Schlaganfall- (HR
0,853) oder Herzinfarktrisiko (HR 1,186).

Die Confoundervariable Alkohol gibt an, ob Probanden zu Studienbeginn
weniger als einmal im Monat, einmal im Monat bis zweimal pro Woche oder
haufiger als zweimal pro Woche Alkohol tranken. Der Alkoholkonsum zu
Baseline hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die drei Endpunkte.
Ebenso verhalt es sich mit dem C-reaktiven Protein, das keine signifikanten

Resultate in der univariaten Analyse liefert.

Auch die Variable Bewegung wurde kategorisiert betrachtet: die Probanden
sollten angeben, ob sie sich weniger als einmal pro Woche, ein- bis finfmal pro
Woche oder mehr als funfmal pro Woche 30 Minuten oder mehr bewegten.
Hierbei zeigte die Cox-Uberlebensanalyse mit Werten zu Baseline einen
protektiven Effekt von mehr Bewegung auf den Endpunkt Tod (HR 0,691,
p<0,001), jedoch so gut wie keinen Einfluss auf das Herzinfarkt- oder
Schlaganfallrisiko. Ebenso verhalt es sich mit dem Vorliegen eines Diabetes
mellitus, das zu Baseline das Risiko, im Verlauf der Studie zu versterben,
deutlich (HR 1,506) und signifikant (p<0,001) erhoht. Auf die anderen beiden
Endpunkte zeigte ein Diabetes jedoch keinen Einfluss.

Die fur die Blutdruckvariable codierten Werte entstanden, indem aus zwei
systolischen Blutdruckmessungen der Mittelwert genommen wurde. Die
resultierenden Blutdruckwerte wurden in Zehnergruppen eingeteilt. Es fand sich
jedoch in der univariaten Analyse weder ein Einfluss des Blutdrucks auf das
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Todesrisiko noch auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines kardiovaskularen

Ereignisses, sprich eines Herzinfarktes oder eines Schlaganfalls.

Es wurde ebenfalls der Einfluss der beiden nephrologischen Variablen eGFR
und Albuminurie auf die drei betrachteten Endpunkte berechnet. Die eGFR hat
in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Endpunkte Tod
und Herzinfarkt (in beiden Modellen p<0,001). Dabei hat eine hohe eGFR einen
protektiven Effekt auf das Todes- (HR 0,962) und Herzinfarktrisiko (HR 0,979).
Auf das Schlaganfallrisiko hat die eGFR keinen signifikanten Effekt. Wahrend
das Vorhandensein einer Albuminurie zu Baseline risikoerhohend auf den
Endpunkt Tod (HR 2,180, p<0,001) und Herzinfarkt (HR 1,504, p=0,011) wirkte,
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf das Schlaganfallrisiko.

Als letzte Confounder-Variable wurde die Einnahme von lipidsenkender
Medikation betrachtet. Diejenigen Probanden, die zu Baseline Lipidsenker
einnahmen (codiert mit 1), hatten ein hoheres Risiko (HR 1,193), zu versterben,
als diejenigen, die keine Lipidsenker einnahmen (codiert mit 0). Auf den
Endpunkt Herzinfarkt wirkte die Einnahme von Lipidsenkern ebenfalls
risikoerhohend (HR 1,347), was jedoch knapp nicht signifikant war (p=0,051).
Auf den Endpunkt Schlaganfall (HR 1,053, p=0,703) hatte die Einnahme von
Lipidsenkern bei Baseline in der univariaten Analysen keinen Effekt.
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Geschlecht 0,664 (0,576-0,765) <0,001***
BMI-Kategorien —— 0,841 (0,712-0,993) 0,041*
Einkommen = 1,410 (1,236-1,609) <0,001***
Rauchen = 1,406 (1,220-1,620) <0,001***
Alkohol = 0,977 (0,889-1,075) 0,637
Bewegung 0,691 (0,626-0,763) <0,001***
Blutdruck ] 1,002 (0,998-1,005) 0,379
Diabetes mellitus — 1,506 (1,291-1,758) <0,001***
CRP T 1,007 (0,999-1,015) 0,091
eGFR ¢ 0,962 (0,958-0,967) <0,001***
Albuminurie —=— 2,180 (1,873-2,536) <0,001***
Lipidsenker —=—{ 1,193 (1,025-1,388) 0,023*

| I I 1

1.0 1.5 20 3.00

Abbildung 16: Forest-Plots der Cox-Regressionen mit Confounder-Variablen zu Baseline und

dem Endpunkt Tod. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-

Regressionsmodelle, in denen ein Confounder dem Endpunkt Tod gegentlibergestellt wurde
(blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Die HR gibt
an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn eine
Confounder-Variable um eine Einheit erhéht wird oder wenn die Ausprdgung ,, 1 (im Gegensatz
zu ,,0%) auftritt. HR gré3er als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerh6hung kommt, HR kleiner

als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit
fiir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001.
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Endpunkt Schlaganfall

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Geschlecht — 0,880 (0,683-1,135) 0,325
BMI-Kategorien e 0,969 (0,723-1,298) 0,832
Einkommen v 1,460 (1,145-1,862) 0,002**
Rauchen e 0,853 (0,660-1,101) 0,222
Alkohol = 1,040 (0,882-1,227) 0,642
Bewegung 0,995 (0,801-1,139) 0,608
Blutdruck I 1,004 (0,998-1,010) 0,143
Diabetes mellitus P —A 1,220 (0,924-1,610) 0,161
CRP 1,007 (0,993-1,020) 0,345
eGFR I 0,992 (0,984-1,000) 0,052
Albuminurie A 1,196 (0,903-1,585) 0,213
Lipidsenker —r— 1,053 (0,808-1,371) 0,703
[ I I | |
0.50 075 1.0 15 20 25

Abbildung 17: Forest-Plots der Cox-Regressionen mit Confounder-Variablen zu Baseline und
dem Endpunkt Schlaganfall. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-
Regressionsmodelle, in denen ein Confounder dem Endpunkt Schlaganfall gegentibergestellt
wurde (blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Die
HR gibt an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn eine
Confounder-Variable um eine Einheit erhéht wird oder wenn die Ausprdgung ,, 1 (im Gegensatz
zu ,,0%) auftritt. HR gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerh6hung kommt, HR kleiner
als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit
fiir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001.
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Endpunkt Herzinfarkt

Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
Geschlecht Ij_' 0,756 (0,565-1,011) 0,059
BMI-Kategorien 0,974 (0,699-1,357) 0,874
Einkommen —e—q 1,258 (0,957-1,654) 0,099
Rauchen I - i 1,186 (0,887-1,586) 0,250
Alkohol A 0,839 (0,687-1,025) 0,085
Bewegung — 0,949 (0,777-1,159) 0,606
Blutdruck 1,006 (0,999-1,012) 0,115
Diabetes mellitus 1,243 (0,901-1,716) 0,185
CRP 0,996 (0,975-1,017) 0,715
eGFR 0,979 (0,970-0,989) <0,001***
Albuminurie F——=—— 1,504 (1,099-2,060) 0,011*
Lipidsenker A 1,347 (0,998-1,817) 0,051
[ | | I |
0.50 0.75 1.0 15 20 25

Abbildung 18: Forest-Plots der Cox-Regressionen mit Confounder-Variablen zu Baseline und
dem Endpunkt Herzinfarkt. Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-
Regressionsmodelle, in denen ein Confounder dem Endpunkt Herzinfarkt gegeniibergestellt
wurde (blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Die
HR gibt an, wie sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn eine
Confounder-Variable um eine Einheit erhéht wird oder wenn die Ausprégung ,1“ (im Gegensatz
zu ,,0%) auftritt. HR gréBer als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerh6hung kommt, HR kleiner
als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit
flir einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***: p<0.001.

3.5.2 Zeitabhangige Analysen

In einem zweiten Schritt wurden wieder, wie bereits in Abschnitt 3.4, einige
Variablen, in diesem Fall die Confoundervariablen GFR, Albuminurie und
Lipidsenker, als zeitabhangige Variablen betrachtet und hier deren Einfluss auf
die drei Endpunkte in univariaten zeitabhangigen Cox-Regressionsmodellen
betrachtet. Die Ergebnisse dieser zeitabhangigen Analysen sind als Forest-
Plots in Abbildung 19 dargestellt.

Hierbei ergab sich ein signifikanter Einfluss der eGFR auf alle drei Endpunkte
(p<0,001 fur Tod und Herzinfarkt, p=0,003 fur Schlaganfall), wobei eine hohe
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GFR, wie im zeitunabhangigen Fall, zu einer Risikoreduktion fuhrte. Die Hazard
Ratios fur Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt lagen jeweils bei 0,961, 0,987 und
0,974.

Die Albuminurie hat nach wie vor einen risikoerhohenden Einfluss auf die
Mortalitat (HR 2,290, p<0,001), im Gegensatz zum nicht-zeitabhangigen Fall
nun jedoch auch auf das Schlaganfallrisiko (HR 1,381, p=0,020). Auf das
Herzinfarktrisiko besteht im zeitabhangigen Fall kein signifikanter Einfluss mehr
(HR 1,366, p=0,054).

Wird bei den Lipidsenkern mit einbezogen, ob diese im Verlauf der Studie neu
an- oder abgesetzt werden, dreht sich der Einfluss der Lipidsenker auf das
Sterbensrisiko um, sodass die Einnahme von Lipidsenkern nun knapp
signifikant protektiv wirkt (HR 0,853, p=0,041). Auf die anderen beiden
Endpunkte ergibt sich kein signifikanter Effekt (Schlaganfall: HR 0,997,
p=0,864, Herzinfarkt: HR 1,187, p=0,268).
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Endpunkt Tod

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
eGFR [ 0,961 (0,956-0,966) <0,001***
Albuminurie F—=— 2290 (1,972-2,660) <0,001***
Lipidsenker 0,853 (0,732-0,994) 0,041*

I I | I | 1
0.50 075 1.0 1.5 20 3.00

Endpunkt Schlaganfall

Variablen Hazard Ratio (95% KiI) p-Wert
eGFR 0,987 (0,979-0,996) 0,003**
Albuminurie —— 1,381 (1,052-1,813) 0,020*
Lipidsenker 0,977 (0,749-1,274) 0,864

| | | | | |
0.50 0.75 1.0 1.5 20 3.00

Endpunkt Herzinfarkt

Variablen Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
eGFR d 0,974 (0,964-0,984) <0,001***
Albuminurie —— 1,366 (0,994-1,877) 0,054
Lipidsenker |t 1,187 (0,877-1,607) 0,268

[ [ I | 1

0.50 075 1.0 1.5 20 3.00

Abbildung 19: Forest-Plots der Cox-Regressionen mit zeitabhédngigen Confounder-Variablen.
Dargestellt sind die Hazard Ratios (HR) der univariaten Cox-Regressionsmodelle, in denen die
Confounder eGFR, Albuminurie und Lipidsenker den drei Endpunkten gegeniibergestellt wurde
(blauer Punkt), mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl) als Whiskers (schwarze Linien). Dabei
wurden die Confounder-Variablen als zeitabhéngige Kovariablen betrachtet. Die HR gibt an, wie
sich das Risiko, einen entsprechenden Endpunkt zu erleiden, &ndert, wenn eine Confounder-
Variable um eine Einheit erhéht wird oder wenn die Ausprégung ,,1“ (im Gegensatz zu ,0%)
auftritt. HR gré3er als 1 bedeuten, dass es zu einer Risikoerhbhung kommt, HR kleiner als 1
bedeuten, dass es zu einer Risikoreduktion kommt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit fiir
einen Fehler 1. Art an. *: p<,05, **: p<0.01, ***; p<0.001.
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4 Diskussion

4.1 Beschreibung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden die Daten von 2069 Probanden der Berlin Initiative Studie
an bis zu funf Studienterminen betrachtet. Es wurden Uberlebensanalysen
ausgehend von der Hohe verschiedener Lipidwerte sowohl zu Baseline als auch
im Zeitverlauf, also unter Einbezug von zeitabhangigen Kovariablen,
durchgefuhrt. Dabei wurde der Einfluss von den sechs Expositionsvariablen
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin,
Remnant-Cholesterin und Triglyceriden, auf die drei Endpunkte Tod jeglicher
Ursache, Schlaganfall und Herzinfarkt beurteilt. Adjustiert wurden die Modelle fur
die Confounder-Variablen Alter, Geschlecht, BMI-Kategorien, Rauchen, Alkohol,
Bewegung, CRP, Albuminurie, systolischer Blutdruck, Diabetes mellitus, GFR
und der Einnahme von Lipidsenkern. In die Cox-Regressionen wurden nur jene
Probanden eingeschlossen, die vor Studieneintritt kein kardiovaskulares Ereignis
erlitten haben (Erlauterung siehe Abschnitt 2.4.2). Insgesamt konnte in wenigen
der Modelle ein signifikanter Einfluss der Hohe der Lipidwerte auf das Risiko von
kardiovaskularen und Mortalitatsereignissen nachgewiesen werden. Das
Herzinfarktrisiko wurde bei Betrachtung zu Baseline durch hohe
Gesamtcholesterin-, LDL- und Non-HDL-Werte und durch hohe LDL-
Cholesterinwerte im Zeitverlauf signifikant gesteigert. Alle anderen Analysen, die
zu einem signifikanten Ergebnis kamen, zeigten eine Risikoreduktion durch
erhohte Lipidwerte fur den jeweils betrachteten Endpunkt.

4.2 Diskussion der Variablen zu Baseline
4.2.1 Altersverteilung

In dieser Arbeit wurden fast ausschlief3lich Probanden uber 70 Jahren betrachtet,
mit Ausnahme von 2 Probanden, die zur Baseline-Visite noch 69 Jahre alt waren.
Viele Studien, die ich im Folgenden diskutieren werde, schlossen Probanden
jeden Alters oder sogar nur bis hin zu einem bestimmten maximalen Alter ein. Es

gibt jedoch auch einige Studien, die spezifisch auf den Zusammenhang von
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Lipidwerten und CV-Ereignissen und Mortalitat in alteren Probanden eingehen
(Anum and Adera, 2004, Iversen et al., 2009, Tikhonoff et al., 2005, Krumholz et
al., 1994, Sniderman et al., 2016). Auf diese Studien werde ich spater ein
besonderes Augenmerk legen.

4.2.2 Verteilung der Lipidwerte
4.2.2.1 Vergleich mit Vorgaben in den Leitlinien

Zu Baseline lag das Gesamtcholesterin der Probanden der BIS im Mittel bei etwa
212 mg/dL, das LDL-Cholesterin lag bei etwa 125 mg/dL und das HDL-
Cholesterin bei 58 mg/dL. Non-HDL-Cholesterin, Remnant-Cholesterin und
Triglyceride lagen bei durchschnittlich jeweils 154 mg/dL, 29 mg/dL und 162
mg/dL. In den Leitlinien (siehe Abschnitte 1.4.2 und 1.4.3) werden vor allem
Empfehlungen fur die Hohe des LDL-Cholesterins, Non-HDL-Cholesterins und
der Triglyceride getroffen. Hinsichtlich der Hohe der LDL-Cholesterinwerte
empfehlen Mach et al. (2020) in der ESC/EAS-Leitlinie je nach
Risikokonstellation, das LDL-Cholesterin auf unter 116 mg/dL bei geringem
kardiovaskularen Risiko, auf unter 100 mg/dL bei moderatem CV-Risiko, auf
unter 70 mg/dL bei hohem und auf unter 55 mg/dL bei sehr hohem CV-Risiko zu
senken. Der durchschnittliche LDL-Cholesterinwert der in dieser Arbeit
betrachteten Kohorte liegt somit Uber all diesen Empfehlungen. Betrachtet man
zusatzlich die Quartile in Tabelle 5, sieht man direkt, dass 75% der Probanden
sogar einen Wert von Uber 95 mg/dL haben, also nur die Zielsetzung bei
niedrigem und moderatem CV-Risiko erreichen wurden. Das Non-HDL-
Cholesterin soll bei moderatem CV-Risiko auf unter 130 mg/dL, bei hohem CV-
Risiko auf unter 100 mg/dL und bei sehr hohem CV-Risiko auf unter 85 mg/dL
gesenkt werden (Mach et al., 2020). Erneut liegt der Durchschnittswert der BIS-
Kohorte mit 154 mg/dL Uber allen von der Leitlinie gesetzten Zielwerten, und die
25. Perzentile, die bei 122 mg/dL liegt, erfullt wieder nur die Vorgaben, die bei
moderatem CV-Risiko gelten wurden. Fur die Triglyceride empfiehlt die Leitlinie
eine Senkung auf unter 150 mg/dL, was logarithmiert 2,18 mg/dL entspricht. Dies
wird immerhin von etwa 50% der Kohorte erreicht (Median: 141.3 mg/dL oder

2,15 mg/dL logarithmiert, siehe Tabelle 5). Insgesamt zeigt sich jedoch, dass in
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der BIS-Kohorte die Lipidwerte in Bereichen liegen, in denen bei Vorliegen eines
kardiovaskularen Risikoprofils laut Leitlinien eine Lipidsenkung angezeigt ware.
Jedoch muss auch bedacht werden, dass dadurch, dass die Population der BIS
uber 70 Jahre alt ist, die Empfehlungen der Leitlinien nicht uneingeschrankt
gelten und dass beispielsweise das Konsensuspapier der DKG und DGGG
(Rittger et al., 2022), das fur diese Altersgruppe, also die uber 70-jahrigen, gilt,
nur eine Erwagung von Lipidsenkern vorsieht, also eine schwachere Empfehlung
ausspricht als die ESC/EAS-Leitlinie.

4.2.2.2 Hbhe der berechneten Lipidwerte

Tabelle 3 =zeigt die demographischen Daten und die Verteilung der
verschiedenen in dieser Arbeit betrachteten Lipidwerte bei Baseline. Auffallig und
daher an dieser Stelle zu erwadhnen ist die Spannweite des Remnant-
Cholesterins. Es zeigen sich namlich negative Werte bis hin zu -31 mg/dL Uber
alle Visiten hinweg. Hierbei ist zu beachten, dass das Remnant-Cholesterin
rechnerisch aus dem Gesamtcholesterin, dem HDL-Cholesterin und dem LDL-
Cholesterin bestimmt wurde. Diese drei Werte wurden im Zuge der BIS erhoben,
unterliegen also gegebenenfalls labortechnischen Schwankungen. Aul3erdem ist
es moglich, dass es eine gewisse Uberschneidung zwischen dem LDL-
Cholesterin und dem HDL-Cholesterin gibt, welche dann fur die Berechnung des
Remnant-Cholesterins doppelt ins Gewicht fallt. In der Literatur wird gegenwartig
viel diskutiert, ob die Erhebung des Remnant-Cholesterins mittels Rechnung
oder mittels eines direkten labortechnischen Nachweises, welcher jedoch
schwierig und teuer ist, zu bevorzugen ist (Sandesara et al., 2019, Nordestgaard,
2016, Varbo et al., 2015). All diese Uberlegungen kénnen jedoch fiir die
Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit hintenangestellt werden, da die
Hazard Ratio, die im Zuge der Cox-Regressionen berechnet wurde, ein
Verhaltnis angibt, um wie viel hoher oder niedriger das momentane Risiko eines
jeweiligen Endpunkts pro 1 mg/dL Anderung eines Lipidwertes ausfallt. Es
handelt es sich somit um ein relatives Ergebnis, die Lage der absoluten Remnant-
Cholesterinwerte ist also nicht ausschlaggebend. Wichtig ist auch, dass bei allen
Probanden zu den jeweiligen Visiten die Labormessungen mit denselben Assays

durchgefuhrt wurden, sodass die Messungen und auch die Berechnung des
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Remnant-Cholesterins Uber die gesamte Studienkohorte hinweg konsistent sind
und in dieser Hinsicht keine Variabilitat zwischen den Probanden besteht. All
diese Uberlegungen treffen auch auf das Non-HDL-Cholesterin zu, welches, wie
das Remnant-Cholesterin, aus labortechnisch bestimmten Werten berechnet
wurde, namlich als Differenz des Gesamtcholesterins und des HDL-Cholesterins.
Auch wenn die Hohe der Non-HDL-Cholesterinwerte plausibel erscheint, lasst
sich nicht ausschlielen, dass es durch die Berechnung der Werte zu einer
Verzerrung gekommen sein mag. In diesem Fall wurden jedoch auch die oben
genannten Grunde greifen, sodass die Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich
des Non-HDL-Cholesterins nicht beeintrachtigt ist.

4.2.3 Anteil der Lipidsenkereinnahme

In der BIS wurde zu jeder Visite erhoben, ob lipidsenkende Medikation
genommen wurde, wobei hierunter die Einnahme von Statinen und Fibraten
(ATC-Codes C10A und C10B) fiel. Eine internationale europaische
Querschnittsstudie mit 5888 Probanden, die allesamt Lipidsenker zur Primar-
oder Sekundarpravention einnahmen ergab, dass 94% der Teilnehmer Statine
einnahmen und etwa 4% Fibrate. Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren wurden von
11% und 1% der Studienteilnehmer zur Lipidsenkung verwendet. Diese Anteile
unterschieden sich kaum zwischen der Kohorte, die Lipidsenker zur
Primarpravention einnahm, und jenen Probanden, die ein sekundarpraventives
Ziel verfolgten (Ray et al., 2021). Dass sich die Prozentzahlen nicht auf 100%
aufsummieren, kommt dadurch zustande, dass manche Probanden auch
mehrere Praparate einnahmen. Diese Studie zeigt jedoch, dass mit den in der
BIS aufgezeichneten Lipidsenkern ein Grofteil der in Patienten zur Primar- und
Sekundarpravention eingenommenen Medikation abgedeckt wird. Sundvall et al.
(2022) zeigten in ihrer Querschnittsstudie, die an der gesamten schwedischen
Population Uber 65 durchgefuhrt wurde, dass in der Kohorte der 65- bis 84-
jahrigen im Jahr 2009 etwa 23% Statine einnahmen, dieser Anteil stieg bis 2015
leicht auf 25%. In der Kohorte der Uber 85-jahrigen lag der Anteil derer, die
Statine einnahmen, deutlich niedriger bei 11% im Jahr 2009 und 16% im Jahr
2015. Im Vergleich zu diesen Daten lag die Pravalenz der Lipidsenkereinnahme
in der BIS-Population deutlich hdher: zu Baseline (2009-2011) nahmen 37,7%

99



der Probanden Statine oder Fibrate ein, im Verlauf der Studie stieg dieser Anteil

auf bis zu 41,4% an.

4.3 Einfluss der Lipidwerte auf Mortalitat,

Herzinfarkt

Schlaganfall und

Im folgenden Abschnitt werde ich die Ergebnisse dieser Arbeit in Bezug auf den
Einfluss der Lipidwerte auf die betrachteten Endpunkte Tod, Schlaganfall und
Herzinfarkt diskutieren und in den gegenwartigen Stand der Wissenschaft

einordnen. Die hierzu herangezogenen Studien sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Studien, die fiir die Diskussion der verschiedenen Lipidwerte herangezogen wurden.
SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilsrange. Die Tendenz gibt an, wie sich das Risiko,
einen Endpunkt zu erleiden, verdndert, wenn die Héhe des jeweiligen Lipidwertes steigt.

*Die Altersverteilung unterscheidet sich fiir alle in dieser Metaanalyse betrachteten Studien.

**Das Alter wurde nur als Gré8e bestimmter Altersgruppen angegeben.

***Die Altersverteilung wurde nur fiir nach Héhe der betrachteten Lipidwerte unterteilte Gruppen

angegeben.
Studie Fallzahl, n Alter in Jahren Lipidwert Tendenz
Lewington et @ 892.337 Spannweite Gesamt- Risikoerh6hung
al. (2007) 40-89 cholesterin
Stampfer et 14.916 Mittelwert 59,0 Gesamt- Risikoerhéhung
al. (1991) Spannweite cholesterin
40-84
Jung et al. 1.055.309 * Gesamt- Risikoerhéhung
(2022) cholesterin
Stamler etal. 81.488 Spannweite 18- Gesamt- Risikoerhéhung
(2000) 39 cholesterin
Yietal. (2019) 12.845.017 Mittelwert44,4 Gesamt- U-férmiger
Spannweite cholesterin  Zusammenhang
18-99
Yi et al. (2018) 503.340 Spannweite Gesamt- U-férmiger
40-80 cholesterin  Zusammenhang
Anum and Keine Uber 65 Gesamt- Risikoerh6hung
Adera (2004) Angabe cholesterin  bei tber 65-
jahrigen, kein
Einfluss bei Uber
80-jahrigen
Weverling- 724 Median 89 Gesamt- Risikoerniedrigung
Rijnsburger cholesterin
et al. (1997)
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Studie Fallzahl, n Alter in Jahren Lipidwert Tendenz
Liang et al. 3.090 Mittelwert 73,3  Gesamt- Risikoerniedrigung
(2017) SD 10,4 cholesterin
Iversen et al. 10.476 Spannweite Gesamt- Einfluss nimmt im
(2009) 40-93 cholesterin  Alter ab
LDL- Einfluss im Alter
Cholesterin  nimmt ab
Sniderman et | 20.758 o Gesamt- Einfluss nimmt im
al. (2016) cholesterin  Alter ab
Non-HDL-  Einfluss nimmt im
Cholesterin  Alter ab
Krumholz et 997 Mittelwert 78,8  Gesamt- Kein Einfluss
al. (1994) SD 5,9 cholesterin
LDL- Kein Einfluss
Cholesterin
Genser and 97.861 _ LDL- Risikoerhéhung
Marz (2006) Cholesterin
Varbo et al. 97.962 o LDL- U-férmiger
(2015) Cholesterin  Zusammenhang
Remnant- Risikoerhéhung
Cholesterin
Collaboration 174.149 Frauen: LDL- Risikoerh6hung
(2015) Mittelwert 65,1  Cholesterin
SD 9,1
Manner:
Mittelwert 61,8
SD 9,5
Boekholdt et @ 62.154 _ " LDL- Risikoerh6hung
al. (2012) Cholesterin
Gaba et al. 6.635 o LDL- Risikoerhéhung
(2023) Cholesterin
Non-HDL-  Risikoerh6hung
Cholesterin
Mortensen 91.131 Median 56 LDL- Risikoerh6hung
and IQR 47-65 Cholesterin
Nordestgaard
(2020)
Ravnskov et @ 68.094 Uber 65 LDL- Einfluss im Alter
al. (2016) Cholesterin  nimmt ab
Tikhonoff et 3.120 Mittelwert 73,8  LDL- Kein Einfluss
al. (2005) SD 5,3 Cholesterin
Gordonetal. 15.252 Spannweite HDL- Risikoerniedrigung
(1989) 30-69 Cholesterin
Di 302.430 Mittelwert 59 HDL- Risikoerniedrigung
Angelantonio SD 8 Cholesterin
et al. (2009) Non-HDL-  Risikoerhéhung
Cholesterin
Triglyceride Kein Einfluss
Castellietal. 1.605 Mittelwert HDL- Risikoerniedrigung
(1986) Méanner: 61, Cholesterin
Frauen: 62
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Studie Fallzahl, n Alter in Jahren Lipidwert Tendenz
Pekkanen et 60.502 o HDL- Risikoerniedrigung
al. (1990) Cholesterin
Ko et al. 631.762 Mittelwert 57,2  HDL- U-férmiger
(2016) SD 11,3 Cholesterin  Zusammenhang
Madsenetal. 116.508 Median (IQR):  HDL- U-férmiger
(2017) Manner: 58 Cholesterin  Zusammenhang
(48-68)
Frauen: 57
(47-67)
Trimarco et 11.987 o HDL- U-férmiger
al. (2022) Cholesterin  Zusammenhang
Suh et al. 2.152 o Non-HDL-  Risikoerhéhung
(2022) Cholesterin
Johannesen 13.015 o Non-HDL-  Risikoerhéhung
et al. (2021) Cholesterin
Johannesen 104.618 Spannweite Non-HDL-  Risikoerh6hung
et al. (2022) 20-100 Cholesterin
Harari et al. 4.832 Mittelwert 42,1  Non-HDL-  Risikoerh6hung
(2017) SD 12,1 Cholesterin
Zeng et al. 12.574 Mittelwert Non-HDL-  U-férmiger
(2022) 44,29 Cholesterin  Zusammenhang
SD 16,37
Xiao et al. 621.164 Median 72, Non-HDL-  U-férmiger
(2023a) IQR 68-77 Cholesterin  Zusammenhang
Li et al. (2022) 38.556 Spannweite Remnant- Risikoerhéhung
18-98 Cholesterin
Wadstrom et  87.192 Spannweite 20- Remnant-  Risikoerh6hung
al. (2023) 69 Cholesterin
Quispe et al. 17.532 Mittelwert 52,3  Remnant- Risikoerh6hung
(2021) SD 17,9 Cholesterin
Castaner et 6.901 Mittelwert 67,0 Remnant-  Risikoerh6hung
al. (2020) SD 6,17 Cholesterin
Varbo et al. 73.513 _ " Remnant-  Risikoerhdhung
(2013) Cholesterin
Xiao et al. 4.680 Mittelwert 79,3 Remnant-  Risikoerh6hung
(2023b) SD 2,5 Cholesterin
Freiberg etal. 13.956 Spannweite Triglyceride Risikoerhohung
(2008) 20-93
Stavenow and 12.510 Spannweite Triglyceride Risikoerhohung
Kjellstrom 46-49
(1999)
Nordestgaard 13.981 Spannweite Triglyceride Risikoerhohung
et al. (2007) 20-93
Jeppesen et 2.906 Mittelwert 63 Triglyceride Risikoerhohung
al. (1998) Spannweite
53-74
Stensvold et  49.593 Spannweite Triglyceride Risikoerhdhung
al. (1993) 35-49
Hokanson 57.277 _ " Triglyceride Risikoerhohung
and Austin
(1996)
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4.3.1 Gesamtcholesterin

Aufgrund der Rolle des Cholesterins in der Pathogenese der Atherosklerose
(Abschnitt 1.2) erscheint es wahrscheinlich, dass erhohte Cholesterinwerte zur
Entstehung von  Atherosklerose und  atherosklerotisch  bedingten
Folgeerkrankungen wie Herzinfarkten und Schlaganfallen beitragen, und, da
diese zu den haufigsten Todesursachen zahlen (Diseases and Injuries, 2020),
erhohte Cholesterinwerte auch mit erhohten Mortalitatsraten verbunden sind.
Diese Hypothese wird, wie in den folgenden Abschnitten diskutiert wird, von
zahlreichen Autoren unterstutzt, wahrend die Ergebnisse dieser Arbeit teilweise
gegensatzliche Aussagen liefern.

Wird der Effekt des Gesamtcholesterins auf den Endpunkt Tod betrachtet,
zeigten die Modelle dieser Arbeit eine signifikante Reduktion des
Mortalitatsrisikos in den nicht-adjustierten Modellen sowohl mit den
Cholesterinwerten zu Baseline als auch im Zeitverlauf (HR fur beide Modelle
0,996), die jedoch an Signifikanz verloren, sobald fur Kovariablen adjustiert
wurde. Auf den Endpunkt Schlaganfall hatte das Gesamtcholesterin in keiner
Analyse einen signifikanten Einfluss, und das Herzinfarktrisiko wurde in dem
Modell mit dem Gesamtcholesterin zu Baseline mit Einbezug von Confounder-
Variablen gesteigert (HR 1,006). Bei der Betrachtung des Gesamtcholesterins im
Zeitverlauf war das Modell jedoch nicht mehr signifikant. In der Literatur wurde
vielfach ein erhdhtes Risiko fur die drei hier betrachteten Endpunkte durch eine
Erhohung der Cholesterinwerte gezeigt (Lewington et al., 2007, Stampfer et al.,
1991). In einer Metaanalyse wurden 8 Studien verglichen, die den Effekt vom
Gesamtcholesterin auf Mortalitat infolge von koronarer Herzerkrankung und
kardiovaskulare Mortalitat darstellten, und es ergab sich eine kombinierte Hazard
Ratio von 1,27 (Jung et al., 2022). Auch Stamler et al. (2000) zeigten bei erhohten
Gesamtcholesterinwerten ein erhohtes Risiko fur Gesamtmortalitat und Mortalitat
infolge von koronaren Herzerkrankungen und Herzinfarkten. Andere Studien
wiederum zeigten einen U-férmigen Zusammenhang von
Gesamtcholesterinwerten und Mortalitat (Yi et al., 2019) beziehungsweise
Schlaganfallen (Yi et al., 2018). Besonderes Augenmerk muss auf das Alter der

Probanden in der BIS-Kohorte gelegt werden, da diese fast ausschlieRlich Uber
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70 Jahre alt sind. In Studien, die an uUber 70-jahrigen durchgefuhrt wurden,
zeigten sich widerspruchliche oder weniger aussagekraftige Ergebnisse als in
jungeren Populationen. So hatte die Erhdhung des Mortalitatsrisikos durch
erhohte Gesamtcholesterinwerte bei Lewington et al. (2007) auch in der Gruppe
der 70- bis 89-jahrigen bestand. In der Studie von Anum and Adera (2004) ergab
eine Erhohung des Gesamtcholesterins in der Gruppe der Uber 65-jahrigen zwar
noch eine Risikoerhdhung fur Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat, die aber
in der Gruppe der uber 80-jahrigen nicht mehr Bestand hatte. Einige Studien
zeigten, so wie die Ergebnisse dieser Arbeit, eine inverse Assoziation von
Gesamtcholesterinwerten mit Mortalitat, dass also erhohte Cholesterinwerte das
Uberleben verlangern, was jedoch dadurch begriindet wurde, dass in jenen
Probandengruppen mit niedrigen Gesamtcholesterinwerten die Sterblichkeit aus
nicht-kardiovaskular bedingten Todesursachen erhoht war (Weverling-
Rijnsburger et al., 1997, Liang et al., 2017). Iversen et al. (2009) und Sniderman
et al. (2016) zeigten, dass der Einfluss des Gesamtcholesterins auf Herzinfarkte
und koronare Herzerkrankungen im Alter abnimmt, und in der Studie von
Krumholz et al. (1994) konnte kein signifikanter Effekt auf Mortalitdt oder
Herzinfarkte nachgewiesen werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit reihen sich
also in die Studien, die an alteren Probanden durchgefuhrt wurden, ein, da das
Gesamtcholesterin in einigen Modellen invers mit der Gesamtmortalitat assoziiert
war, was jedoch auch nicht-kardiovaskulare Grunde haben konnte, und auf die
Endpunkte Schlaganfall und Herzinfarkt meist kein signifikanter Einfluss in

jegliche Richtung nachgewiesen werden konnte.

4.3.2 LDL-Cholesterin

Eine Erhohung des LDL-Cholesteringehalts im Blut wird als eine der wichtigsten
Ursachen fur die Entstehung von Atherosklerose und somit als wichtiger
Risikofaktor fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen angesehen
(siehe Abschnitt 1.2). Daher empfehlen auch nationale und internationale
Leitlinien, zur Senkung des kardiovaskularen Risikos die Blutlipide zu senken,
und den Therapieerfolg an dem LDL-Cholesteringehalt im Blut fest zu machen
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(Visseren et al., 2021, Mach et al., 2020, Ludt et al., 2017, Hamann et al., 2022,
Rittger et al., 2022). Die Anzahl an Studien, die erhohte LDL-Cholesterinwerte
mit einem steigenden Risiko fur CV-Ereignisse sowie mit einer Erhohung des
Mortalitatsrisikos in Verbindung setzen, ist Uuberwaltigend. Genser and Marz
(2006) kamen in ihrer Metaanalyse von 18 Studien mit Uber 116.000 Patienten
zu dem Ergebnis, dass niedrige LDL-Cholesterinwerte mit einem niedrigeren
Risiko fur Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt assoziiert waren. So fuhrte ein um 1
mmol/L (39 mg/dL) niedrigerer LDL-Cholesterinspiegel zu einer Reduktion des
Mortalitatsrisikos um 15,4%, das Risiko eines nicht-tddlichen Herzinfarktes oder
eines kardial bedingten Todes war um 252% geringer und die
Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalles war pro 1 mmol/L niedrigerem LDL-
Cholesterin um 23,8% geringer. Auch andere Studien und Metaanalysen kamen
zu dem Ergebnis, dass hohere LDL-Cholesterinspiegel im Blut mit einem
erhohten Risiko fur Herzinfarkt, Schlaganfall und Gesamtmortalitat assoziiert sind
(Varbo et al., 2015, Collaboration, 2015, Boekholdt et al., 2012, Gaba et al.,
2023). Die Studienlage in Patienten Uber 70 Jahren fuhrt zu weniger homogenen
Ergebnissen. In ihrer Auswertung der Copenhagen General Population Study, fur
die insgesamt Uber 90.000 Probanden rekrutiert wurden, betrachteten Mortensen
and Nordestgaard (2020) uber 13.000 Patienten in den Altersgruppen uber 70
Jahren, die zuvor kein kardiovaskulares Ereignis erlitten haben und zeigten fur
jene Gruppen in den adjustierten Modellen Hazard Ratios von 1,25 und 1,28 fur
das Auftreten von Herzinfarkten pro 1 mmol/L Steigerung des LDL-
Cholesterinwertes. Es konnte jedoch auch mehrfach gezeigt werden, dass mit
zunehmendem Alter der Einfluss des LDL-Cholesterins auf Mortalitat und
kardiovaskulare Ereignisse abnimmt (lversen et al., 2009, Ravnskov et al., 2016)
und in der Gruppe der Uber 65 beziehungsweise 70-jahrigen teilweise gar nicht
mehr vorhanden ist (Tikhonoff et al., 2005, Krumholz et al., 1994). Die Ergebnisse
dieser Arbeit passen zu letzterer Studienlage, da in dieser Arbeit eine Reduktion
des Mortalitatsrisikos durch eine Erhohung des LDL-Cholesterins (HR 0,996)
signifikant nachgewiesen wurde. Dieses Ergebnis bestatigte sich auch, wenn das
LDL-Cholesterin im Zeitverlauf betrachtet wurde; eine Erhohung des LDL-
Cholesterins bei einem Probanden uber mehrere Visiten hinweg fuhrte demnach
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in der BIS-Kohorte ebenfalls zu einem geringeren Mortalitatsrisiko (HR 0,996,
bezogen auf eine Anderung von 1 mg/dL). Es erscheint plausibel, dass die
Ergebnisse dieser Arbeit zumindest zum Teil auf das Alter der Probanden
zurUckzufuhren sind. Andererseits muss auch berucksichtigt werden, dass wir,
wie auch Genser and Marz (2006) in ihrer Metaanalyse die Gesamtmortalitat
jeglicher Ursache betrachtet haben. Es ist also auch denkbar, dass in der
Probandenkohorte dieser Arbeit jene Teilnehmer mit einem niedrigeren LDL-
Cholesterin vermehrt an nicht kardiovaskular bedingten Ursachen verstarben.
Dies ist jedoch nur eine Vermutung, die sich anhand des Studiendesigns weder
be- noch widerlegen lasst. Unter Einbezug von Confoundervariablen, die far
mogliche Differenzen zwischen den Probanden adjustierten, ergab die Cox-
Regression bei Baseline und im Zeitverlauf allerdings eine Risikoerhohung fur
das Herzinfarktrisiko (HR 1,006 bei Baseline, 1,004 im Zeitverlauf), was der
aktuellen Studienlage eher entspricht und auch die Ergebnisse von Mortensen
and Nordestgaard (2020) an alteren Probanden widerspiegelt.

4.3.3 HDL-Cholesterin

Das HDL-Cholesterin wird im Volksmund als das ,gute” Cholesterin bezeichnet
(Kjeldsen et al.,, 2021) und Ubt an mehreren Stellen der Genese der
Atherosklerose einen protektiven Effekt aus (siehe Abschnitt 1.2). Daher wurde
auch lange angenommen, dass HDL-Cholesterinwerte invers korreliert sind mit
erhohten Risiken fur kardiovaskulare Ereignisse (Gordon et al., 1989, Di
Angelantonio et al., 2009, Castelli et al., 1986, Pekkanen et al., 1990). Neuere
Untersuchungen unterstutzen diese Ansicht jedoch nur bedingt. So zeigten Ko et
al. (2016) in ihrer grofdangelegten Beobachtungsstudie mit Uber 600.000
Probanden, dass zwar sehr niedrige HDL-Cholesterinwerte (unter 40 mg/dL) mit
erhohten Mortalitatsraten verbunden waren, jedoch zusatzlich auch sehr hohe
HDL-Cholesterinspiegel (Uber 90 mg/dL) zu héheren Mortalitatsraten fuhrten.
Diesen U-formigen Zusammenhang zeigten auch Madsen et al. (2017) in der
Analyse von zwei prospektiven Kohortenstudien und Trimarco et al. (2022) in
ihrer retrospektiven Analyse von fast 12000 Patienten mit arterieller
Hypertension. Insgesamt ist also derzeit der Einfluss von HDL-Cholesterin auf

Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse nicht eindeutig verstanden. Hierzu
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passen auch die Ergebnisse dieser Arbeit. Auf die Endpunkte Mortalitdt und
Herzinfarkt hat die Hohe des HDL-Cholesterins zu Studienbeginn keinen
Einfluss, und auch der Verlauf des HDL-Cholesterins beeintrachtigt das
Herzinfarktrisiko nicht signifikant. Hingegen wirken hohe HDL-Cholesterinwerte
zu Baseline und im Zeitverlauf, solange nicht fur Confounder adjustiert wird,
protektiv auf das Schlaganfall- und im Zeitverlauf auch auf das Mortalitatsrisiko
(HR 0,991 und 0,992), was mit der ursprunglichen Auffassung des HDL-
Cholesterins als ,gutes” Cholesterin Ubereinstimmt. Der U-formige Einfluss des
HDL-Cholesterins, den Madsen et al. (2017) und Ko et al. (2016) gezeigt haben,
konnte auch in dieser Arbeit dargestellt werden, wie graphisch in Abbildung 7
sichtbar wird. Daher Iasst sich zusammenfassend sagen, dass sich in Bezug auf
das HDL-Cholesterin die Ergebnisse dieser Arbeit in den derzeitigen
Kenntnisstand einreihen und somit die Frage nach der Rolle des HDL-

Cholesterins in der kardiovaskularen Pravention weiterhin unklar bleibt.
4.3.4 Non-HDL-Cholesterin

Das Non-HDL-Cholesterin ist, wie das Remnant-Cholesterin, ein Wert, der aus
gemessenen Laborwerten berechnet wird, in diesem Fall, wie der Name
suggeriert, aus dem Gesamtcholesterin abzuglich des HDL-Cholesterins. Damit
wird das vermeintlich ,gute® Cholesterin auf3en vor gelassen, jedoch wurde schon
weiter oben diskutiert, dass die Klassifizierung des HDL-Cholesterins als gutes
Cholesterin nicht mehr vollstandig dem aktuellen Kenntnisstand entspricht.
Trotzdem ist zu erwarten, dass sich der Einfluss des Non-HDL-Cholesterins auf
die Mortalitat und auf CV-Ereignisse ahnlich verhalt wie der des
Gesamtcholesterins oder auch des LDL-Cholesterins, einer gewichtigen
Teilfraktion des Non-HDL-Cholesterins. Dies wurde auch in verschiedenen
Studien und Metaanalysen bestatigt, in denen ein erhohtes Non-HDL-Cholesterin
mit einer Risikoerhohung fur die jeweiligen Endpunkte einherging (Suh et al.,
2022, Gaba et al., 2023, Johannesen et al., 2021, Johannesen et al., 2022). So
zeigte die Emerging Risk Factors Collaboration in ihrer Analyse eine HR von 1,56
mit Non-HDL-Cholesterin bezogen auf koronare Herzerkrankungen und eine HR
von 1,12 fur den Endpunkt Schlaganfall (Di Angelantonio et al., 2009). Harari et
al. (2017) wiesen fur Non-HDL-Cholesterinwerte Uber 190 mg/dL ebenfalls ein
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signifikant erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Mortalitdat (HR 1,80), und im
univariaten Modell auch fur Gesamtmortalitat nach, letzteres hatte jedoch nach
Adjustierung keinen Bestand. Zeng et al. (2022) wiesen hingegen einen U-
formigen Einfluss des Non-HDL-Cholesterins auf die Mortalitat nach, was auch
von Xiao et al. (2023a) in ihrer populationsbasierten Kohortenstudie an Alteren
(68 bis 77 Jahre) festgestellt wurde. Dass im Alter der Effekt des Non-HDL-
Cholesterins wie auch der des LDL-Cholesterins abzunehmen scheint, zeigte
auch eine weitere Studie (Sniderman et al., 2016), bei der die Odds Ratio des
Einflusses vom Non-HDL-Cholesterin auf das kardiovaskulare Risiko mit
zunehmendem Alter abnimmt, jedoch bei der Gruppe der Uber 70-jahrigen noch
immer bei 1,08 liegt. Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen nur in geringen Teilen
mit den hier dargestellten Publikationen Uberein, damit reihen sie sich aber in die
Unsicherheit ein, die hinsichtlich des Einflusses von Non-HDL-Cholesterin
gerade im Alter besteht. Der U-formige Zusammenhang von Non-HDL-
Cholesterin und Mortalitat, den Zeng et al. (2022) und Xiao et al. (2023a)
nachweisen konnten, lasst sich in Abbildung 7 nicht erkennen. Auf den Endpunkt
Tod bezogen ubt ein hohes Non-HDL-Cholesterin in den unadjustierten Modellen
sogar einen protektiven Effekt aus (HR 0,995), welcher jedoch mit der
Adjustierung fur Kovariablen verloren geht. Zu Baseline und mit Adjustierung
scheint ein hohes Non-HDL-Cholesterin das Herzinfarktrisiko zu erhohen (HR
1,006), was wiederum der Studienlage entspricht, wahrend das Non-HDL-
Cholesterin auf das Schlaganfallrisiko in der BIS-Kohorte keinen signifikanten
Einfluss ausubt. Insgesamt bleibt also die Rolle des Non-HDL-Cholesterins als
Pradiktor fur kardiovaskulares Risiko im Alter nicht ganz eindeutig, diese Arbeit
unterstreicht jedoch, dass das Non-HDL-Cholesterin im Alter nicht

uneingeschrankt als Pradiktor fur CV-Ereignisse eingesetzt werden kann.
4.3.5 Remnant-Cholesterin

Das Remnant-Cholesterin, welches sich hauptsachlich aus VLDL- und IDL-
Cholesterin zusammensetzt, ist hauptsachlich in triglyceridreichen Lipoproteinen
enthalten, sodass der Triglyceridgehalt im Blut klinisch als Surrogat fur das
Remnant-Cholesterin herangezogen wird (Sandesara et al., 2019, Wadstrom et

al., 2023). Nordestgaard (2016) erklart sogar, dass das Remnant-Cholesterin der
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verlasslichere Parameter ist, da der Triglyceridgehalt in den triglyceridreichen

Lipoproteinen starkeren Schwankungen unterlegen ist.

Das Remnant-Cholesterin hat in meinen Analysen kaum einen signifikanten
Einfluss auf die Endpunkte Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt gezeigt. Einzig in
der univariaten, zeitabhangigen Analyse konnte das Remnant-Cholesterin einen
protektiven Einfluss auf die Mortalitdt aufweisen (HR 0,994), es wurde also
festgestellt, dass hohe Remnant-Cholesterinwerte in diesem Fall mit einem
geringeren Risiko, zu sterben assoziiert sind; dieser Effekt war nach Bonferroni-
Korrektur und nach Adjustierung nicht mehr signifikant. Viele Studien zeigten
jedoch, dass hohe Remnant-Cholesterinwerte eher mit einem erhéhten Risiko fur
CV-Ereignisse und Mortalitat assoziiert sind (Li et al., 2022, Nordestgaard, 2016,
Wadstrom et al., 2023, Quispe et al., 2021). Castaner et al. (2020) wiesen in einer
Population mit einem hohen kardiovaskularen Risiko eine Risikosteigerung fur
CV-Ereignisse durch erhohtes Remnant-Cholesterin nach (HR 1,21), und in einer
weiteren Arbeit fuhrte ein Anstieg des Remnant-Cholesterins um 1 mmol/L, was
39 mg/dL entspricht, zu einem 2,8-fachen Risiko fur Herzinfarkte (Varbo et al.,
2013). Auch in der Studie von Varbo et al. (2015) ergaben sich fur hohere
Remnant-Cholesterin-Konzentrationen hohere Risiken fur das Auftreten von
Herzinfarkten und fur die Gesamtmortalitat. In dieser Studie lag die HR fur einen
Herzinfarkt in der Gruppe, die dem 20-40. Perzentii der Remnant-
Cholesterinwerte zugeordnet werden konnte, noch bei 1,3, stieg jedoch Uber die
Perzentile hinweg an, sodass in der Gruppe der 80.-100. Perzentile die HR bei
3,7 lag. Ein Anstieg des Mortalitatsrisikos bei Varbo et al. (2015) zeigte sich
jedoch erst ab der 80. Perzentile. Wie auch bei den bisher betrachteten
Lipidwerten darf auch beim Remnant-Cholesterin der Altersaspekt nicht aul3en
vor gelassen werden, da in der BIS Probanden Uber 70 Jahren betrachtet
wurden. Jedoch zeigten Xiao et al. (2023b) in ihrer retrospektiven,
multizentrischen Kohortenstudie in Patienten Uber 75 Jahren eine
Risikoerhohung fur CV-Ereignisse (HR 1,30). Im Vergleich hierzu bieten die
Ergebnisse in der alteren Population dieser Arbeit wenig Anhaltspunkte, dass das
Remnant-Cholesterin einen wesentlichen Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko
hatte.
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4.3.6 Triglyceride

Die Relevanz der Triglyceride in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse und
Mortalitat wird in der Literatur ahnlich beschrieben wie die des Remnant-
Cholesterins, da sie beide Bestandteil der triglyceridreichen Lipoproteine sind
(Sandeswara, Nordestgaard, 2016). Viele Studien konnten bei hoheren
Triglyceridwerten eine Risikoerh6hung fur die Endpunkte Schlaganfall (Freiberg
et al., 2008, Stavenow and Kjellstrom, 1999), Herzinfarkt (Nordestgaard et al.,
2007, Jeppesen et al., 1998) und Tod (Nordestgaard et al., 2007, Stensvold et
al., 1993) darstellen. In einer Metaanalyse mit insgesamt tber 55.000 Probanden
konnte ebenfalls ein erhohtes relatives Risiko fur CV-Ereignisse bei hoheren
Triglyceridwerten ermittelt werden (RR 1,76), was auch nach Adjustierung
bestand hatte (Hokanson and Austin, 1996). Im Gegensatz hierzu konnte in der
gro3 angelegten Studie der Emerging Risk Factors Collaboration (Di
Angelantonio et al., 2009) kein signifikanter Einfluss von der Hohe der
Triglyceride auf koronare Herzerkrankungen und Schlaganfalle nachgewiesen
werden, woraufhin sich die Aufmerksamkeit von Triglyceriden als Risikofaktor fur
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen wegbewegte. Auch in dieser
Arbeit konnten erhohte Triglyceridwerte nicht als Risikofaktor fur kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat nachgewiesen werden. Auf die Endpunkte Schlaganfall
und Herzinfarkt zeigte die HOhe der Triglyceride in keinem der von uns
betrachteten Modelle einen signifikanten Einfluss. Das Mortalitatsrisiko sank
jedoch im Gegensatz hierzu sogar in allen Modellen signifikant, so lag die HR in
dem Modell, in dem die Hohe der Triglyceride im Zeitverlauf betrachtet wurden,
und in dem fur Kovariablen adjustiert wurde, bei 0,300 bei einem p-Wert unter
0,001. Dass sich der Wert der HR bei den Triglyceriden in anderen Bereichen
bewegt als bei allen Cholesterinwerten (deutlich weiter entfernt von der 1), liegt
daran, dass die Triglyceride vor Beginn der Analysen logarithmiert wurden, um
eine annahernde Normalverteilung der Werte zu schaffen. Dies ist auch in den
hier betrachteten Studien Ublich (Di Angelantonio et al., 2009, Stensvold et al.,
1993). Dadurch ist die Spannweite der Triglyceridwerte jedoch viel geringer,
sodass eine Anderung um 1 logmg/dL zu einer zehnfach hoheren
Risikoverschiebung fiihrt als die Anderung um 1 mg/dl (unlogarithmiert). Dies
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prasentiert sich in den stark von der 1 abweichenden Hazard Ratios.
Zusammenfassend betrachtet zeigt sich, dass der Einfluss der Triglyceride auf
die in dieser Arbeit betrachteten Endpunkte dem des Remnant-Cholesterins
ahnelt, was der Auffassung entspricht, dass Triglyceride als Surrogatparameter
fur die triglyceridreichen Lipoproteine und damit das Remnant-Cholesterin
verwendet werden konnen. Ein signifikanter Einfluss der beiden Lipidwerte auf
die in dieser Arbeit betrachteten Endpunkte konnte allerdings nur in wenigen
Modellen nachgewiesen werden, wobei die Effektrichtung jeweils eine andere

war als in der entsprechenden Literatur.
4.3.7 Fazit zum Einfluss der Lipidwerte auf die Endpunkte

Die Ergebnisse meiner Arbeit spiegeln nur zum Teil die in der Literatur haufig
beschriebenen Assoziationen zwischen hohen Blutfettwerten und einer erhohten
Auftretenswahrscheinlichkeit von Herzinfarkten und Schlaganfallen sowie eines
erhohten Mortalitatsrisikos wider. Hierfur ist der wahrscheinlich vorherrschende
Grund, dass in der BIS nur Probanden uber 70 Jahren betrachtet wurden,
wahrend die meisten Studien, in denen ein erhohtes Risiko fur die hier
betrachteten Endpunkte durch erhdhte Lipidwerte hervorgerufen wurde, jungere
Probanden einschlossen. Es sind diverse Grinde denkbar, aufgrund derer der
Hohe der Lipidwerte im Alter eine geringere Bedeutung zukommt. Auf den
Endpunkt Tod bezogen muss in Betracht gezogen werden, dass in dieser Arbeit
die Gesamtmortalitat jeglicher Ursache, also insbesondere auch der Tod aus
nicht-CV-bedingten Grinden, betrachtet wurde. Es wurde beispielsweise
berichtet, dass erniedrigte Gesamtcholesterin- und LDL-
Cholesterinkonzentrationen mit einem erhohten Krebsrisiko assoziiert sind (Benn
et al., 2011, Jacobs et al., 1992, Strasak et al., 2009), wodurch also das
Mortalitatsrisiko in Populationen mit niedrigen Cholesterinwerten steigen konnte.
Diese Hypothese wurde wiederum in einer groRRangelegten Metaanalyse
widerlegt (Emberson et al.,, 2012). Andererseits konnen auch andere
Vorerkrankungen, die die Lebenserwartung senken, wie beispielsweise Lungen-
und Lebererkrankungen, zu erniedrigten Cholesterinspiegeln im Blut fihren
(Jacobs et al., 1992), und auch Liang et al. (2017) und Weverling-Rijnsburger et

al. (1997) belegten, dass die erhohte Mortalitat in Probanden mit niedrigen
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Cholesterinwerten nicht-kardiovaskulare Ursachen hatte. Weitere Grinde fur die
weniger starken Assoziationen von erhohten Lipidwerten und kardiovaskularen
Endpunkten und Mortalitat konnte sein, dass sich atherosklerotische Lasionen
schon fruher im Leben entwickeln und nur noch langsam fortschreiten, die
Risikozunahme in der Population der Uber 70-jahrigen also nur noch gering
ausgepragt ist (Sniderman et al., 2016). Da die Population der uber 70-jahrigen
aufgrund ihres Alters bereits ein hohes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
aufweisen, kann ein moglicher Erklarungsansatz auch sein, dass die Hohe der
Cholesterinwerte als weiterer Risikofaktor relativ zu der Risikoerhdhung durch
das hohe Alter weniger relevant sein konnte (Iversen et al., 2009). Da in dieser
Arbeit zwar fur Alter adjustiert wurde, aber alle Probanden bereits zu Baseline
ein hohes Alter erreicht hatten, adjustiert die Altersvariable nur fur eine
Risikozunahme ab dem 70. Lebensjahr, nicht aber flr eine Risikozunahme im
Vergleich zu einem deutlich niedrigeren Alter. Daher lasst sich das erhohte Alter
als wichtiger grundsatzlicher Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse und
Mortalitat nicht ganzlich aus den Cox-Regressionsmodellen herausrechnen.
AuRerdem muss beachtet werden, dass in die Auswertungen dieser Arbeit nur
jene Probanden mit einbezogen wurden, die das 70. Lebensjahr erreicht haben,
ohne zuvor einen Schlaganfall oder Herzinfarkt, je nach betrachtetem Endpunkt,
erlebt zu haben. Dies ermdglicht die Hypothese, dass jene Probanden weniger
anfallig fur die Entwicklung einer Atherosklerose sind, und sich somit hohe
Cholesterin- und Triglyceridwerte weniger schadlich auf den Organismus
auswirken konnten (lversen et al.,, 2009). Zusammenfassend lasst sich
darstellen, dass der Einfluss der Cholesterin- und Triglyceridwerte auf Mortalitat,
Herzinfarkte und Schlaganfalle im Alter weniger stark ausgepragt zu sein scheint
als in jungeren Jahren, was sich sowohl in dieser Arbeit als auch in diversen

Studien zeigte.

4.4 Diskussion wichtiger Confounder-Variablen

Bei der Auswahl der Confounder fur die Analysen dieser Arbeit wurde sich an
derzeit anerkannten Risikofaktoren fur die betrachteten Endpunkte orientiert, die

112



auch grol3e Teile der in den zuvor publizierten Studien verwendeten Confounder-
Variablen abdecken (Mortensen and Nordestgaard, 2020, Harari et al., 2017,
Hokanson and Austin, 1996). In Tiefe diskutieren werde ich die Rolle der
Lipidsenker in den Ergebnissen dieser Arbeit. Da die Berlin Initiative Studie das
Ziel hatte, eine neue GFR-Formel zu erstellen, die auch im Alter Bestand hat, lag
der Fokus der Studie auf nephrologischen Parametern, weshalb nun auch die
GFR und die Albuminurie als nephrologische Kovariablen besonders diskutiert
werden sollen. Ausgehend von den BIS-Daten wurde der Einfluss der
Nierenfunktion auf Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse jedoch bereits
ausfuhrlich behandelt (Kuhn et al., 2021).

4.4.1 Albuminurie und eGFR als nephrologische Variablen

Albuminurie, definiert als ein Quotient von Albumin im Urin (fur diese Arbeit
gemessen in mg/L) und Kreatinin im Urin (fur diese Arbeit gemessen in mg/dL)
von Uber 30 mg Albumin pro g Kreatinin, bedeutet, dass die Permeabilitat der
Nierengefalde erhoht ist und somit vermehrt Albumin in den Urin austritt. Jensen
et al. (1995) konnten zeigen, dass diese vermehrte Durchlassigkeit beim
Vorliegen einer Albuminurie nicht nur auf die Nierengefalle beschrankt ist,
sondern auf das gesamte Gefaldsystem Ubertragen werden kann, und, da der
Austritt von Albumin in die GefaRwand mit dem Austritt von Blutfetten korreliert
ist (Stender and Zilversmit, 1981), die Albuminurie somit ebenfalls ein
Risikofaktor fur die Entstehung fur Atherosklerose (Jensen) und CV-Ereignisse
(Yudkin et al., 1988) sowie Mortalitat (Damsgaard et al., 1990) ist. Diese
Erkenntnisse spiegeln sich auch in den Ergebnissen dieser Arbeit wider. Im
univariaten Modell ist das Vorliegen einer Albuminurie mit einer deutlichen
Erhohung des Mortalitatsrisikos sowohl zu Baseline als auch bei Betrachtung im
Zeitverlauf assoziiert, und es zeigte sich auch eine signifikante Risikoerhohung
sowohl des Herzinfarktrisikos zu Baseline als auch des Schlaganfallrisikos im
Zeitverlauf bei Vorliegen einer Albuminurie. Die Wichtigkeit der Albuminurie als
EinflussgroRe auf die betrachteten Endpunkte zeigt sich auch dadurch, dass sie
in zahlreiche Cox-Regressionsmodelle der verschiedenen Lipidwerte Einzug
erhielt. So zeigte sich in allen Modellen mit Endpunkt Tod, sowohl zu Baseline

als auch im Zeitverlauf, eine signifikante Risikoerhdhung mit Hazard Ratios um
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1,45 bei Baseline und um 1,85 im Zeitverlauf. Auch in einigen Analysen der
Lipidwerte mit Endpunkt Schlaganfall im Zeitverlauf zeigte die Albuminurie
ahnliche Einflisse. Insgesamt unterstreichen meine Ergebnisse daher die
Erkenntnisse der bestehenden Literatur, dass Albuminurie als Risikofaktor fur
CV-Ereignisse und Mortalitat nicht zu vernachlassigen ist, und somit
moglicherweise mehr in das Zentrum praventiver und therapeutischer
Bemuhungen im Hinblick auf Atherosklerose und atherosklerotische

Folgeerkrankungen rucken sollte.

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) gibt an, wie viel Milliliter Primarharn pro
Minute von den Nieren aus dem Blutplasma filtriert werden. Fur die Schatzung
dieses Wertes werden verschiedene Formeln herangezogen; in dieser Arbeit
wurde die BIS2-Formel verwendet, die im Rahmen der BIS zur Schatzung der
Nierenfunktion in alteren Menschen entwickelt wurde und in die auch Cystatin-C-
Werte mit einbezogen werden (Schaeffner et al.,, 2012). Es wurde mehrfach
gezeigt, dass eine erniedrigte eGFR mit einem erhohten Risiko von
kardiovaskularen Erkrankungen und Mortalitat einhergeht (Weiner et al., 2004,
Go et al., 2004, Chronic Kidney Disease Prognosis et al., 2010). Auch in dieser
Arbeit war die eGFR ein wichtiger Einflussfaktor auf die betrachteten Endpunkte,
vor allem auf Mortalitat und Herzinfarkt. Auf diese Endpunkte wirkte eine erhohte
eGFR in den univariaten Modellen sowohl zu Baseline als auch im Zeitverlauf
protektiv (HR Mortalitat 0,962, Herzinfarkt 0,979), wobei der p-Wert sogar bei
unter 0,001 lag. Auch in alle Cox-Regressionsanalysen der Lipidvariablen mit
Endpunkt Tod und Herzinfarkt floss die eGFR als signifikant risikoreduzierende
Kovariable mit ein. Dadurch bestatigt sich auch in dieser Arbeit, dass die eGFR,
wie auch die Albuminurie, eine wichtige EinflussgroRe auf das kardiovaskulare
Risiko darstellt und somit die Nierenfunktion, ausgedruckt durch Albuminurie und
eGFR, wichtige Aspekte in dem Management von Atherosklerose und

kardiovaskularen Erkrankungen darstellen sollten.
4.4.2 Lipidsenkende Medikation

DarUber, dass lipidsenkende Medikamente einen wichtigen Bestandteil der

Primar- und Sekundarpravention von kardiovaskularen Ereignissen darstellen,
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herrscht in den nationalen und internationalen Leitlinien Einigkeit (Mach et al.,
2020, Visseren et al., 2021, Hamann et al., 2022, Ludt et al., 2017). Diese
Empfehlungen basieren auf zahlreichen Studien, die den positiven Effekt von
Statinen unter Beweis stellen (Sever et al., 2003, Kushiro et al., 2009, Isaacsohn
et al., 2000, Everett et al., 2010). In einer Metaanalyse von 27 Studien mit
insgesamt Uber 170.000 Studienteilnehmern konnte durch eine Statintherapie
das Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis pro Senkung des LDL-Cholesterins
um 1 mmol/L (39 mg/dL) um 21% gesenkt werden (Collaboration, 2015). Vallejo-
Vaz et al. (2017) fuhrten eine randomisiert-kontrollierte Studie durch, in der
Patienten primarpraventiv mit Placebo oder Pravastatin behandelt wurden. Das
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, die Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
nachbeobachtet wurden, wurde in der Statingruppe um 25% gesenkt, und das
Gesamtmortalitatsrisiko, welches sogar uber 20 Jahre hinweg betrachtet wurde,
war um 18% geringer. Fur altere Patientenkohorten ist die Studienlage weniger
umfangreich. Eine Metaanalyse konnte jedoch zeigen, dass in Uber 75-jahrigen
die Einnahme von Statinen pro 1 mmol/L Senkung des LDL-Cholesterinspiegels
zu einer Reduktion des Herzinfarktrisikos um 18% und zu einer Reduktion des
Schlaganfallrisikos um 11% fuhrte. Rittger et al. (2022) empfehlen in ihrem
Konsensuspapier ebenfalls fur altere Patienten, die Einnahme von Statinen zu

erwagen.

Die Effekte der bisher genannten Studien konnte ich in dieser Arbeit nicht sehen.
Zwar fuhrte das Ansetzen von Lipidsenkern im Studienverlauf zu einer Senkung
aller in dieser Arbeit betrachteten Lipidwerte, trotzdem fuhrte die Einnahme von
Lipidsenkern nicht zu dem erwarteten Effekt, dass das Risiko fur Herzinfarkt,
Schlaganfall und Mortalitat gesenkt wird. So zeigte sich durch die Einnahme von
Lipidsenkern in der betrachteten Kohorte kein signifikanter Effekt auf das
Schlaganfallrisiko, und nur eine leichte Reduktion des Mortalitatsrisikos bei
Betrachtung der Lipidsenkereinnahme Uber mehrere Jahre hinweg. In meiner
Baseline-Analyse zeigte sich jedoch fur jene Probanden, die zu Studienbeginn
Lipidsenker einnahmen, sogar ein signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko. Dass
eine rigorose LDL-Cholesterinsenkung durch Statine nicht zwingend zu einer
Reduktion des Mortalitatsrisikos fuhrt, hat auch Nunes (2016) beobachtet. Es
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lasst sich insgesamt schlussfolgern, dass in dieser Analyse, in der nur Probanden
ohne vorheriges CV-Ereignis eingeschlossen wurden, bei denen die
lipidsenkende Therapie also primarpraventiv erfolgte, die Lipidsenkereinnahme
in Bezug auf die Endpunkte dieser Arbeit keine nennenswerten Risikoreduktion
fur CV-Ereignisse bewirken konnte.

Ein moglicher Erklarungsansatz dafur, dass in dieser Arbeit die Statine das CV-
Risiko wenig beeinflussten, ist, dass jene Probanden, die schon vor
Studienbeginn Statine primarpraventiv verschrieben bekamen, bereits ein
erhohtes Risiko fur CV-Ereignisse aufwiesen, wegen dem sie Statine einnehmen
sollten. In diesem Fall kdnnten meine Ergebnisse suggerieren, dass das erhohte
Risiko durch die Statine wieder ausgeglichen, aber nicht zusatzlich erniedrigt
wird. Die Ergebnisse zeigen jedoch auch, dass das Neuansetzen von
Lipidsenkern im Zeitverlauf keine wesentliche Risikoreduktion erwarten lasst,
was diesen Erklarungsansatz weniger plausibel macht. Ein weiterer
Erklarungsansatz fur den fehlenden Einfluss von Lipidsenkern in dieser Arbeit ist,
dass in vielen Studien der Effekt der Statine anhand der Risikoreduktion pro 1
mmol/L LDL-Cholesterinreduktion angegeben wurde. Dadurch, dass in der BIS-
Kohorte niedrige LDL-Werte nicht zwingend mit einem niedrigeren Risiko fur CV-
Ereignisse und Tod in Verbindung gebracht werden konnten, kdnnen Statine hier
auch nicht Uber eine LDL-Cholesterin-Reduktion eine Risikoreduktion fur CV-
Ereignisse bewirken. Zwar konnte ich zeigen, dass in meiner Studienkohorte die
Lipidsenker ihr primares Ziel, namlich die Hohe der Lipidwerte zu senken,
erreichten, jedoch eben jene Lipidsenkung nicht zu der erwarteten
Risikoreduktion fuhrt. Ein wichtiger Aspekt, der ebenfalls in Betracht gezogen
werden muss, ist die Tatsache, dass die Teilnehmer der BIS allesamt uber 70
Jahre alt sind. Es wurde bereits oben beschrieben, dass der Einfluss von den
verschiedenen Cholesterinwerten auf kardiovaskulare Ereignisse geringer
ausfallt als in jungeren Jahren. Demnach ist es plausibel, dass auch der Einfluss
der Lipidsenker im Alter weniger gewichtig ausfallt. Aulerdem ist denkbar, dass
der Primarpravention von kardiovaskularen Ereignissen durch Lipidsenkung im
Alter ein geringerer Stellenwert zukommt als noch in jungeren

Patientenkollektiven. Wie bereits weiter oben erwahnt, konnte in jenen

116



Probanden, die bereits das 70. Lebensjahr erreicht haben, ohne ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleben, eine grundsatzlich geringere Neigung zur
Atherosklerose bestehen, oder ein gewisser GewoOhnungseffekt an hohe
Lipidwerte eingetreten sein, sodass eine medikamentdse Lipidsenkung weniger
notwendig ware. All diese Mechanismen konnten Erklarungsansatze fur die
Ergebnisse meiner Arbeit liefern. Diese Ergebnisse sind insofern sehr wichtig, da
sie Anhaltspunkte dafur liefern, die Verschreibung von Statinen im Alter kritisch
zu hinterfragen. Gerade da altere Patienten oft multimorbide sind und daher mit
mehreren Medikamenten behandelt werden (Lavan et al., 2016), sollte grindlich
erwogen werden, ob die zusatzliche Verschreibung eines Lipidsenkers zwingend
notwendig ist, da, wie die Ergebnisse meiner Arbeit gezeigt haben, der praventive
Effekt auf kardiovaskulare Ereignisse, im Alter kaum noch vorhanden ist.

4.5 Starken und Limitationen

Diese Arbeit hat aufgrund des Studiendesigns der BIS einige Starken und

Schwachen.

Eine groRe Starke dieser Arbeit ist, dass eine gro3e Probandenpopulation
betrachtet werden konnte, die nicht nur zu einem Zeitpunkt, sondern im
Zeitverlauf an bis zu 5 Untersuchungsterminen beobachtet werden konnte.
Dadurch standen viele Visitendaten zur Auswertung bereit, was eine
aussagekraftige Analyse ermdglichte. Gerade auch der Aspekt, dass die
Probanden Uber mehrere Jahre beobachtet wurden, lasst Aufschlisse uber den
Zeitverlauf der verschiedenen Variablen und uber die Haufigkeit verschiedener
Endpunkte zu. In letzteren Aspekt fliel3t eine weitere Starke der BIS und damit
auch dieser Arbeit ein, namlich, dass fur alle Probanden auch nach deren
Ausscheiden aus der Studie und sogar auch nach Ende der Studie
Krankenkassendaten zur Verfugung standen, und somit bis zu dem definierten
Cut-Off-Datum dieser Arbeit Angaben zu den Endpunkten Tod, Herzinfarkt und
Schlaganfall fast vollstandig zur Verfugung standen.
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Eine weitere wichtige Starke liegt in der Auswahl der Probandenpopulation.
Hierbei war es das Ziel der BIS, eine moglichst reprasentative Kohorte zu
schaffen, sodass eine Ubertragbarkeit auf die Allgemeinbevolkerung der iber 70-
jahrigen moglich ist (Ebert et al., 2017). Auch die Ergebnisse dieser Arbeit lassen
sich somit auf die Population der Uber 70-jahrigen in Deutschland ubertragen. In
dem Alter der ausgewahlten Kohorte liegt die wahrscheinlich wichtigste Starke
dieser Arbeit: Wahrend es bereits sehr viele Studien zu dem Einfluss von Lipiden
und Lipidsenkern auf kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat in der
Gesamtbevolkerung, vorzugsweise in unter 70-jahrigen gibt, ist die Studienlage
in der in dieser Arbeit betrachteten Altersgruppe weniger ausfuhrlich. Diese
Arbeit tragt daher dazu bei, die Wissenslucke, die in Hinsicht auf die

Notwendigkeit einer Statintherapie im Alter besteht, zu schliel3en.

Aufgrund des Studiendesigns ergeben sich auch einige Limitationen dieser
Arbeit. Die Auswertungen der Daten musste mit jenen Variablen erfolgen, die im
Rahmen der BIS erhoben wurden, und es konnte kein Einfluss mehr auf das
Studienprotokoll genommen werden. Aulierdem handelte es sich bei der BIS um
eine reine Beobachtungsstudie ohne Intervention, insbesondere also auch ohne
Kontrollarm beispielsweise hinsichtlich einer Lipidsenkereinnahme. Um den
Effekt von Lipidsenkern im hohen Alter weiterhin zu evaluieren, ware eine
Interventionsstudie mit einem Kontroll- oder sogar Placeboarm sinnvoll. Letztlich
muss festgehalten werden, dass, obwohl die BIS bereits eine sehr grof3e Fallzahl
aufweist, viele Studien vor allem aus skandinavischen Landern, deutlich grof3ere
Fallzahlen vorweisen konnten und somit Ergebnisse liefern konnten, die noch

besser auf die Gesamtpopulation Ubertragbar sind.

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Frage nach der Rolle von Lipiden und Lipidsenkern ist ein immer
wiederkehrendes Thema in der medizinischen Forschung. Wahrend in jungeren
Populationen hohe Blutfettwerte mit einem hoheren Risiko fur Atherosklerose
und atherosklerotische Folgeerkrankungen in Verbindung gebracht werden, sind
im hoheren Alter die Erkenntnisse hinsichtlich des Einflusses der Lipidwerte und
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des bestmoglichen  therapeutischen  Vorgehens  zur  Lipidsenkung
widerspruchlich. Die Ergebnisse meiner Arbeit liefern ebenfalls nicht immer
eindeutige Ergebnisse. Wahrend in einigen Modellen sogar eine Risikoreduktion
durch hohe Lipidwerte erzielt werden konnte, zeigten die Lipide in den meisten
Analysen keinen signifikanten Einfluss auf die Endpunkte Tod, Herzinfarkt und
Schlaganfall, insbesondere zeigte sich aber auch in nur wenigen Modellen eine
signifikante Erhohung des kardiovaskularen Risikos oder des Mortalitatsrisikos
durch hohe Lipidwerte. Auch die Lipidsenker zeigten keine signifikante Reduktion
des kardiovaskularen Risikos und der Mortalitat; im Gegensatz dazu steigerten
sie in einigen Analysen sogar das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden. Die
nephrologischen Variablen eGFR und Albuminurie hingegen fuhrten in dieser
Arbeit, wie auch dem Stand der Wissenschaft entsprechend, zu einem
signifikanten Einfluss auf das Mortalitats- und Herzinfarktrisiko, so senkte eine
hohe eGFR das Risiko fur diese beiden Endpunkte, und vor allem in Hinblick auf
die Mortalitat erhohte die Albuminurie signifikant das Risiko. Die Ergebnisse
meiner Arbeit sind insofern von Bedeutung, dass sie die Bedeutung der
Statintherapie im Alter weiter in Frage stellen. Da durch eine Statineinnahme
nicht nur jeder einzelne Patient ein (moglicherweise weiteres) Medikament mit
entsprechenden Nebenwirkungen  einnimmt, sondern  auch  das
Gesundheitssystem mit hohen Kosten belastet wird, ist es wichtig, zu klaren,
inwiefern eine solche Medikation sinnvoll ist. Um dieses schwierige Thema genau
auszuleuchten, sind weitere Studien von grof3er Wichtigkeit, die interventionell
und prospektiv untersuchen, inwiefern eine rigorose Lipidsenkung durch Statine
und andere Lipidsenker im Alter den gewunschten Effekt einer Risikoreduktion
fur Atherosklerose, atherosklerotische Folgeerkrankungen und Mortalitat hat.
Hierflr sind die bereits laufenden randomisiert kontrollierten Studien STAREE
(Statins for Reducing Events in the Elderly) und PREVENTABLE (Pragmatic
Evaluation of Events and Benefits of Lipid-Lowering in Older Adults) besonders
wichtig, da sie sowohl in den Fallzahlen als auch in der Evidenzklasse dieser
Arbeit Uberlegen sind. Die Ergebnisse dieser Studien, mit denen jedoch erst in
einigen Jahren gerechnet werden kann, kdnnen hoffentlich die Frage, ob und in
welchem Male eine Lipidsenkung im Alter sinnvoll ist, genauer beantworten.
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5 Zusammenfassung

Blutlipide, zu denen in dieser Arbeit das Gesamtcholesterin, das Low-density-
Lipoprotein-Cholesterin, das High-density-Lipoprotein-Cholesterin, das Non-
High-density-Lipoprotein-Cholesterin, das Remnant-Cholesterin und die
Triglyceride gezahlt werden, sind wichtige und anerkannte Risikofaktoren fur die
Entstehung der Atherosklerose. In dieser Arbeit habe ich untersucht, inwiefern in
einer bevolkerungsbezogenen Kohorte von uber 70-jahrigen eine Erhohung
dieser Blutlipide zu einem erhdhten Risiko fur Herzinfarkte und Schlaganfalle als
Stellvertreter fur kardiovaskulare Folgeerkrankungen und zu einem erhohten
Mortalitatsrisiko fuhrten. Dazu betrachtete ich Daten der Berlin Initiative Studie
(BIS), die 2069 Probanden rekrutierte, welche im Zeitraum von 2009 bis 2019 an
bis zu 5 Visiten untersucht wurden. Insgesamt standen somit Uber 7000
Visitendaten zur Verfugung. Zusatzlich wurden die Uber die BIS generierten
Daten mit weiteren Informationen der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK)
Nordost erganzt, bei der alle Probanden versichert waren. Auf diesem Weg
konnten auch nach Ausscheiden eines Probanden aus der Studie und nach
Studienende Informationen zu dem Auftreten von Endpunkten gewonnen
werden. Die in meiner Arbeit betrachteten Endpunkte waren Tod, Schlaganfall
und Herzinfarkt. Die zur Verfugung stehenden Daten der BIS und der AOK habe
ich verknupft, aufbereitet und statistisch ausgewertet, wobei vor allem
Uberlebensanalysen in Form von Kaplan-Meier-Analysen und Cox-
Regressionen durchgefuhrt wurden. Von den Cox-Regressionen mit Endpunkt
Schlaganfall wurden jene Probanden ausgeschlossen, die vor Studieneintritt
bereits einen Schlaganfall erlitten hatten, und analog wurden bei den Modellen
mit Endpunkt Herzinfarkt nur jene Probanden betrachtet, die noch keinen
Herzinfarkt erlitten hatten. Bei den Modellen mit Endpunkt Tod wurden alle
Probanden ausgeschlossen, die bereits einen Schlaganfall oder Herzinfarkt
erlebt hatten. Die Kaplan-Meier-Analysen wurden mit den Baseline-Werten
durchgefuhrt, fur die Cox-Regressionen wurden erst die Werte der betrachteten
Blutlipide zu Baseline und anschlieRend auch die Werte der Blutlipide im
Zeitverlauf betrachtet (Cox-Modell mit zeitabhangigen Kovariablen).
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Wahrend einige  Cox-Regressionsmodelle  sogar zu  signifikanten
Risikoerniedrigungen durch erhohte Lipidwerte kamen, zeigten die meisten
Analysen keinen signifikanten Einfluss der Hohe der Lipidwerte auf die in meiner
Arbeit betrachteten Endpunkte Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall. Signifikante
Risikoerhohungen zeigten sich lediglich durch hohe Gesamtcholesterin-, LDL-
Cholesterin- und Non-HDL-Cholesterinwerte; durch diese Variablen wurde das
Herzinfarktrisiko in den zeitunabhangigen Analysen, und durch das LDL-
Cholesterin auch in den zeitabhangigen Analysen erhoht. Alle anderen Analysen,
die signifikante Ergebnisse lieferten, zeigten eine Risikoreduktion bei Erhohung
der Blutfettwerte. Dies zeigte sich vor allem in jenen Analysen mit Endpunkt Tod,
hierbei konnte ich sogar in einigen Modellen eine Reduktion des Mortalitatsrisikos
bei einer Erhohung der Cholesterin- oder Triglyceridwerte sehen. Auch die
Einnahme von Lipidsenkern fuhrte zwar zum gewunschten Effekt auf die Hohe
der Lipide, hatte aber uUberwiegend keinen signifikanten Einfluss auf die
betrachteten Endpunkte, in einigen Modellen fuhrte aber die Einnahme von
lipidsenkenden Medikamenten sogar zu einer Risikoerhdhung fur den
betrachteten Endpunkt.

Die Ergebnisse meiner Arbeit liefern weitere Ansatzpunkte in der andauernden
Diskussion, inwiefern eine konsequente Lipidsenkung, vor allem im hohen Alter,
sinnvoll ist. Wahrend viele Studien in der Allgemeinbevolkerung den Einfluss von
hohen Lipidwerten auf die Entstehung von Atherosklerose und
atherosklerotischen Folgeerkrankungen nachweisen konnten, und somit eine
Lipidsenkung bei kardiovaskularen Risiken fester Bestandteil der medizinischen
Leitlinien ist, ist die Empfehlung fur altere Patienten weniger klar. Die Ergebnisse
dieser Arbeit deuten darauf hin, dass niedrigere Lipidwerte im Alter keinen Vorteil
in Hinblick auf die Auftrittswahrscheinlichkeit von Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Tod haben und dass eine Lipidsenkung im Alter keinen Mehrwert in der
kardiovaskularen Pravention liefert. Der Einsatz von Statinen und anderen
lipidsenkenden Medikamenten sollte daher auch aufgrund der Multimorbiditat
vieler geriatrischer Patienten sehr genau abgewogen werden. Klarheit zum
Einsatz von Lipidsenkern bei alteren Patienten kann letztendlich nur durch
randomisiert-kontrollierte Studien geschaffen werden.
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