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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen sind in den Landern Westeuropas und
Nordamerikas nach wie vor die Todesursache Nummer eins. Im Jahr 2011
starben in Deutschland 342.233 Menschen an den Folgen kardiovaskularer
Erkrankungen, davon waren 55,8% Manner und 44,2% Frauen. Insgesamt
92% der Personen, die an einer Krankheit des Herz-Kreislaufsystems
verstorben sind, waren 65 Jahre oder alter [1]. Herz-Kreislauferkrankungen
fuhren zudem die Statistiken zu vorzeitigen Berentungen und Arbeitsausfall
an. Im Jahr 2010 belief sich die stationare Morbiditatszahl der isch&mischen
Herzkrankheiten in Deutschland auf 665.737 Falle, davon entfielen 212.914
Diagnosen auf einen akuten Myokardinfarkt [2].

Im Sinne des demographischen Wandels der Gesellschaft mit einer
Zunahme des Anteils alterer Personen infolge von steigender
Lebenserwartung und niedriger Geburtenrate [3] kann mit einem weiteren
Anstieg von kardiovaskularen Erkrankungen in der Bevdlkerung gerechnet
werden. Zusatzlich hat sich in den letzten Jahrzehnten die Lebens-, Arbeits-
und Erndhrungsweise gravierend verandert. Diese rasante Entwicklung der
Gesellschaft mit einer Technisierung des Alltagslebens fuhrt zu einem
nachteiligen Gesundheitsverhalten. Die Konsequenz ist eine dramatische
Zunahme von Risikofaktoren und frihen Stadien von kardiovaskularen
Erkrankungen, vor allem auch bei jingeren Personen. Die Haufigkeit der
Herz-Kreislauferkrankungen und der daraus resultierende vorzeitige Tod sind
aus medizinischer Sicht nicht hinzunehmen, da es sich in den meisten Fallen

um vermeidbare Erkrankungen handelt [4].

Die Kosten des Gesundheitswesens steigen in Deutschland seit Jahrzehnten
an. Im Jahr 2011 beliefen sich die Ausgaben im Gesundheitswesen auf
293,8 Milliarden Euro [5]. Im Jahr 2008 entfielen die hochsten Kosten mit
rund 37 Milliarden Euro auf die Diagnostik und Therapie von Herz-
Kreislauferkrankungen - bei einer Gesamtausgabe von 254,3 Milliarden Euro
[6]. Von 2003 bis 2011 stieg die Anzahl der Linksherzkatheter-
Untersuchungen um 17,8% (von 715.598 auf 870.282) und der
durchgefliihrten perkutanen Koronarinterventionen um 24,3% (von 248.760

auf 328.654) [2]. Es bedarf eines zunehmenden finanziellen Aufwandes der
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ambulanten und stationaren Behandlungen, um Lebensjahre und
Lebensqualitat zu gewinnen. Vor dem Hintergrund demographischer
Veranderungen und der Zunahme der Risikofaktoren ist in den nachsten
Jahren mit einer gravierenden Kostensteigerung fur die Diagnostik und
Therapie von Herz-Kreislauferkrankungen zu rechnen. Dies ist eine der
gro3ten finanziellen Herausforderungen fur das deutsche Gesundheits-
system. Ohne erfolgreiche Pravention lauft das Gesundheitswesen Gefahr,

unfinanzierbar zu werden [4].

Praventivmedizinische MalRnahmen mithilfe einer Lebensstilmodifikation
konnen dem Risiko der Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen
entgegenwirken. Dabei ist es fur eine wirkungsvolle Pravention notwendig,
die Risikofaktoren zu reduzieren, die zu arteriosklerotischen
Gefallerkrankungen fiihren. Die Friherkennung von Hochrisikopatienten
durch entsprechend ausgebildete Arzte und die rechtzeitige Einleitung von
therapeutischen MalRnahmen spielen diesbezlglich eine besonders wichtige
Rolle.

Neben den konstitutionellen, nicht beeinflussbaren Risikofaktoren wie dem
Alter, dem Geschlecht und der familidren Disposition werden die Entstehung
und die Progression der Arteriosklerose und damit auch der koronaren
Herzerkrankung (KHK) grofRtenteils durch beeinflussbare Risikofaktoren
bestimmt [7]. Zu unterscheiden sind externe und interne Risikofaktoren. Zu
den externen Risikofaktoren zahlen Rauchen, Bewegungsmangel,
Fehlernahrung und Ubergewicht. Zu den internen Risikofaktoren gehdren
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus,
metabolisches Syndrom und Hyperurikdmie [7]. Die drei klassischen
Risikofaktoren Rauchen, Hypercholesterinamie und Hypertonie verursachen
laut Heidrich et al. [8] bereits Uber 50% der Herzinfarkte in Deutschland.
Gohlke und Von Schacky [9] erlautern: ... Nikotinkonsum, fettreiche,
ballaststoffarme, kalorienreiche Erndhrung, geringe korperliche Aktivitat,
Ubergewicht, Diabetes und erhohter Alkoholkonsum kénnen in prospektiven
Beobachtungsstudien tber 80% der kardiovaskularen Ereignisse erklaren®.
Ergebnisse der INTERHEART-Studie [10] zeigen, dass neun verénderbare
Risikofaktoren fur 90% der Myokardinfarkte in Westeuropa verantwortlich
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sind. Diese Risikofaktoren sind Dyslipidamie, Rauchen, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, abdominelle Adipositas, psychosoziale Faktoren,
Fehlernahrung, Alkoholabusus und Bewegungsmangel. Die meisten
modifizierbaren Risikofaktoren treten in Kombination mit anderen
Risikofaktoren auf, was zu einer exponentiellen Steigerung des
kardiovaskularen Risikos beitragen kann [10, 11].

Das  primére Praventionsziel, die  Verhinderung  von Herz-
Kreislauferkrankungen ist eine wichtige gesundheitspolitische Aufgabe. Die
Entscheidungstrager der Krankenkassen und des Deutschen Bundestages
beschaftigen sich mit mdglichen Strategien zur Pravention.

Der Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) hat in
Zusammenarbeit mit den Verbanden der Krankenkassen auf Bundesebene
den GKV-Leitfaden Préavention mit inhaltlichen und qualitativen
Handlungsfeldern fur die Leistungen der Krankenkassen in der
Primarpravention (88 20 des Funften Buches des Sozialgesetzbuches)
erstellt [12].

Der Gesetzesentwurf  zur  Starkung der  Gesundheitsférderung
(Praventionsgesetz), mit dem Ziel, Gesundheitsférderung und Pravention als
gesamtgesellschaftliche Aufgabe wirkungsvoll zu organisieren, wurde im
Jahr 2013 vom Bundesrat abgelehnt. Der Bundesrat kritisierte das vorgelegte
Praventionsgesetz als unzureichend und forderte eine grundlegende
Uberarbeitung.

Die Europaische Kommission hat durch die Verabschiedung der European
Heart Health Charter, welche zur Bekampfung von Herz-
Kreislauferkrankungen erstellt wurde, die Regierung aufgefordert,
Mindeststandards fir die Pravention umzusetzen. Ein politisches
Engagement zur Starkung der praventiven Kardiologie ist dringend

notwendig.

Das allgemeine Ziel der Primarpravention ist sowohl die Reduktion von
Belastungen als auch die Starkung von Ressourcen, um individuell und
populationsbezogen das Risiko und das Auftreten medizinisch und

volkswirtschaftlich bedeutsamer Krankheitsbilder zu verringern [13]. Aus
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kardiologischer Sicht geht es bei der Primarpravention um die Verhinderung
der Entstehung der Arteriosklerose und den damit verbundenen
kardiovaskularen Ereignissen. Aus epidemiologischer Sicht hingegen ist die
Verhinderung der Entstehung von Risikofaktoren gemeint [14]. Die in dieser
Arbeit vorgestellte Studie ist der Definition des kardiologisch ublichen
Gebrauchs angeschlossen.

Zahlreiche Studien und Metaanalysen haben bereits kurzzeitige
Verbesserungen der beeinflussbaren Risikofaktoren durch Lebensstil-
anderungen nachgewiesen. Beschrieben werden positive Effekte auf die
Lipidparameter [15-23], den systolischen und diastolischen Ruheblutdruck
[24-33] sowie den Body-Mass-Index (BMI) und den Bauchumfang [34].
Allerdings haben sich bislang nur wenige Untersuchungen mit den
Langzeiteffekten von Lebensstilverdanderungen auf kardiovaskulare
Risikofaktoren bei Hochrisikopatienten befasst [35-37]. Im Hinblick auf die
Minimierung des kardiovaskularen Risikos sind langfristige Verbesserungen
der Risikofaktoren notwendig. Gerade fir Patienten mit hohem kardio-
vaskularem Risiko spielen konsequente und langfristige, primarpraventive
MaRnahmen eine entscheidende Rolle, um die kardiovaskulare Morbiditat

und Mortalitat zu reduzieren und zu verhindern [38].

Um eine primarpraventive Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen zu
erleichtern und umzusetzen, wurden Therapieempfehlungen von
Fachgesellschaften erstellt. Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)
hat eine Arbeitsgruppe Pravention eingerichtet, die Leitlinien zur primaren
und sekundaren Prévention erarbeitet und aktualisiert [39]. Die regelmalig
aktualisierte Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) ,European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice” [38]
formuliert prazise Aussagen zur kardiovaskuléaren Pravention.

Die Umsetzung der zur Verfigung stehenden effektiven MalRnahmen zur
Kontrolle der Risikofaktoren ist in der klinischen Praxis jedoch unzureichend
[38, 40, 41]. Klare Vorstellungen zur Umsetzung der Primérpravention von
kardiovaskularen Erkrankungen oder gar Standards bei vorhandenen

Risikofaktoren existieren bisher nicht [42]. Korczak et al. [43] schatzen die
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Studienlage in Bezug auf die ethische, soziale und 6konomische Evaluation
als mangelhaft ein.

Es besteht die Notwendigkeit von evidenzbasierten Priméarpraventions-
programmen auf der Grundlage von Lebensstilanderungen, in denen die
Korrektur von Risikofaktoren als die kausale Therapie angesehen wird [44].
Die ESC-Leitlinie [38] fordert populationsbezogene Programme sowie das
Anfertigen von individuellen Interventionen fir Hochrisikopatienten. Dabei
wird ein ganzheitlicher, strukturierter Settingansatz mit edukativen,
somatischen, psychosozialen und bewegungstherapeutischen Komponenten
empfohlen [38, 43]. Eine prospektive, multizentrische, primare
Praventionsstudie wirde die Evidenz der Leitlinien zur Primarpravention

erheblich verbessern.

Vor diesem Hintergrund initierte der Bundesverband niedergelassener
Kardiologen (BNK) gemeinsam mit der Deutschen Sporthochschule Kéin
(DSHS) und dem Ambulanten Kardiologischen Rehabilitationszentrum Kaoln
(AmKaRe) die PréaFord-Studie [42]. Es handelt sich um eine prospektive,
multizentrische, randomisierte und kontrollierte Primarpraventionsstudie zur
Vermeidung und Beeinflussung von Herz-Kreislauferkrankungen der
Mitarbeiter der Firma Ford in Deutschland. Das Ubergeordnete Ziel der
Studie ist eine Risikominimierung zur Verhinderung und Verminderung von
Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere der KHK, des Herzinfarktes und
des Schlaganfalls. In diesem Zusammenhang sollen die Sterblichkeitsrate,
die Berentungsrate und der Krankenstand reduziert werden, um eine
Kostenreduzierung im deutschen Gesundheitssystem zu erreichen. Im
Ergebnis dieser Langzeitstudie sollen - auch unter ©6konomischen
Gesichtspunkten - effiziente und flachendeckend implementierbare Konzepte
kardiovaskularer Primarpravention unter Beachtung der Empfehlungen der

DGK zur Primarpravention verfasst werden [42].

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirksamkeit einer neu konzipierten
multimodalen Interventionsmaflinahme bei Hochrisikopatienten in Bezug auf
die unmittelbaren und nachhaltigen Effekte auf ausgewahlte kardiovaskulare

Risikofaktoren und den ESC-Risikoscore zu untersuchen.



METHODIK 6

2 Methodik

2.1 Die PraFord-Studie

Bei der PraFord-Studie handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie
zur Bewertung des Risikos fur ein kardiovaskulares Akutereignis und
konsekutiv um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische,
klinische Interventionsstudie zur  Primérpravention kardiovaskularer
Erkrankungen bei ausgewéhlten Hochrisikopatienten [42]. Die PraFord-
Studie ist ein wissenschaftliches Gemeinschaftsprojekt des Ambulanten
Kardiologischen Rehabilitationszentrums (AmKaRe) Kdln, des Instituts fur
Kreislaufforschung und Sportmedizin der Deutschen Sporthochschule
(DSHS) Kaln, der Klinik III fur Innere Medizin an der Universitat zu Kéln, der
Klinik und Poliklinik for Psychosomatik und Psychotherapie an der
Universitatsklinik zu Koln sowie des Gesundheitsdienstes der Ford-Werke
AG. Zudem erfolgte eine Zusammenarbeit mit dem Zentrum fir Klinische
Studien (ZKS) der Universitat zu Koln, dem Institut fir Medizinische Statistik,
Informatik und Epidemiologie (IMSIE) der Universitat zu Kéln und dem
Institut fur Medizinische Biometrie und Epidemiologie (IMBE) des

Universitatsklinikum in Hamburg.

Die wesentlichen Ziele der auf zehn Jahre angelegten Langzeitstudie sind:

 Verhinderung von  Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere
koronarer Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt und Apoplex

e Senkung der Mortalitat, der Berentungsrate und des Krankenstandes

* Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem durch Primarpravention

e Erstellung von leicht umsetzbaren Praventionsprogrammen und
Empfehlungen zur Risikominimierung unter Beachtung der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) zur

Primarpravention

Die PraFord-Studie startete anlasslich des 100-jahrigen Bestehens der Firma
Ford Motor Company im Juli 2003. Im Rahmen der prospektiven
Kohortenstudie wurde ca. 15.000 Mitarbeitern der Firmen Ford AG in KolIn,
der Deutz AG in KoIn und der Visteon Deutschland GmbH in Berlin ein
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kostenloses Herz-Kreislaufscreening angeboten. Die Untersuchungen fanden
an einem ,Tag der offenen Tur" statt, so dass auch ehemalige und zum Teill
sich im Ruhestand befindende Personen teilgenommen haben. Die
Einladung erfolgte vorab Uber Beilagen in Lohn- und Gehaltsabrechnung,
Uber die Ford-Betriebszeitung, tiber den medizinischen Dienst Ford, tGber die
BKK Ford, die Techniker Krankenkasse, den Betriebsrat und die
Geschaftsleitung. Das Angebot wurde von 4.895 Mitarbeitern angenommen.
Nach Auswertung der Screening-Untersuchung konnte fir 4.196 Teilnehmer
eine Einteilung in drei Risikogruppen (RG I-lll) entsprechend des
Risikoscores der European Society of Cardiology (ESC-Score) erfolgen: in
RG | liegt ein geringes Risiko (£ 1%), in RG Il ein mittleres Risiko (2-4%) und
in RG 1l ein hohes Risiko (= 5%) fur ein fatales kardiovaskuléares Ereignis
innerhalb der nachsten zehn Jahre vor.

Alle Patienten der RG IIl mit einem hohen kardiovaskularen Risiko wurden in
die Interventionsstudie eingeschlossen und in eine ,Interventionsgruppe
PraFord®, im Folgenden Interventionsgruppe (IG) genannt, oder in eine
.interventionsgruppe klassisch®, im Folgenden Kontrollgruppe (KG) genannt,
randomisiert. Patienten der KG erhielten eine detaillierte Aufklarung zum
individuellen  kardiovaskularen Risikofaktorenprofii mit entsprechend
notwendigen Therapiemoglichkeiten und Empfehlungen zur
Lebensstilmodifikation durch einen Facharzt fur Kardiologie. Patienten der IG
nahmen tber 15 Wochen zweimal wochentlich fur jeweils zweieinhalb bis
drei Stunden an einer neuartigen, multimodalen, ambulanten
Gruppenintervention nach den Richtlinien der Bundesarbeitsgemeinschatft fur
Rehabilitation (BAR) teil. Die multimodale Interventionsmal3hahme umfasste
theoretische und praktische Einheiten zu den Modulen Erndhrung,
Gesundheitstraining, Sport- und Bewegungstherapie sowie Psychoedukation.
Zudem wurden die Patienten arztlich betreut und leitlinienbasiert
medikamentds eingestellt. Fir beide Gruppen ist eine Nachbeobachtung
Uber insgesamt zehn Jahre mit jahrlichen  kardiologischen

Kontrolluntersuchungen vorgesehen.
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Abbildung 1 zeigt das schematische Untersuchungsdesign der PraFord-

Studie.

Herz-
Kreislaufscreening

Risikoberechnung anhand des ESC-Score

Risikogruppe I
2-4%

Risikogruppe |
<1%

;'_/

Screening nach
5 und 10 Jahren

Screening alle
2 Jahre

Kardiologische Eingangsuntersuchung

TO

Randomisierung

Ambulante
berufsbegleitende
Interventionsmalnahme
T1

Jahrliche
Kontrolluntersuchungen
T2 -T11

Jahrliche
Kontrolluntersuchungen
T2 - T11

Abb. 1: Untersuchungsdesign der PraFord-Studie.

Die hier dargestellte Arbeit basiert auf den ersten Ergebnissen der

longitudinalen Interventionsstudie zur Risikoreduktion kardiovaskularer

Ereignisse bei den ausgewahlten Hochrisikopatienten (RG IlI).
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2.2 Auswabhlkriterien fur die Studienteilnahme

2.2.1 Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme

Mitarbeiter der Firmen Ford AG in KoIn, der Deutz AG in Kdln und der
Visteon Deutschland GmbH in Berlin, die sich freiwillig einer Herz-
Kreislaufuntersuchung unterzogen haben, wurden als potentielle Patienten

fur die PraFord-Studie identifiziert.

2.2.2 Medizinische Ausschlusskriterien fur die Stud ienteilnahme
Da der primarpraventive Ansatz der PraFord-Studie im Vordergrund steht,
erfolgte bei folgenden medizinischen Diagnosen keine Zulassung zur Studie:
» klinisch manifeste koronare Herzkrankheit (KHK)
» periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
» Karotisstenose
e Zustand nach Myokardinfarkt
* Zustand nach Apoplex
e Zustand nach aortokoronarer Bypass (ACB)
e Zustand nach perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie
(PTCA)

2.2.3 Einschlusskriterien fur die Interventionsstud ie

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich freiwillig an dem fur sie
kostenlosen Herz-Kreislaufscreening beteiligten und anhand der Ergebnisse
der Risikogruppe 11l zugeordnet wurden (kardiovaskularen Mortalitats-Risikos
2 5% innerhalb der nachsten zehn Jahre nach dem Score der ESC).
Voraussetzung war zudem, dass sie mit der Randomisierung in eine KG und

eine IG einverstanden waren.

2.2.4 Medizinische Ausschlusskriterien fir die Inte rventionsstudie
Nicht eingeschlossen wurden Patienten der Risikogruppe IlI, die folgende
Erkrankungen oder Umstande aufwiesen:

» Fortgeschrittene maligne Tumore

» schwere Suchterkrankungen
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* Psychosen
e schwere, die Beweglichkeit der Patienten einschrankende
orthopadische Erkrankungen

e Schwangerschaft

2.2.5 Studienendpunkte

In der Risikogruppe Il fuhrten primare und sekundare Endpunkte zum
Ausschluss aus der Studie. Der priméare Endpunkt der Studie wurde definiert
als Senkung des absoluten Risikos gemalRR ESC-Score um 0,5% pro Jahr
[45]. Sekundare Endpunkte beziehen sich auf folgende Kriterien, jeweils mit
oder ohne Krankenhauseinweisungen:

» Dokumentiertes Neuauftreten einer KHK, einer zerebralen

Durchblutungsstérung und einer pAVK

* Myokardinfarkt

* Apoplex

e Tod durch kardiovaskulare Erkrankungen

« Tod jeglicher Genese

2.3 Untersuchungsdesign

2.3.1 Herz-Kreislaufscreening

Die prospektive Kohortenstudie stellt die Datenersterhebung als
Querschnittsstudie dar, um das Risiko fur ein fatales kardiovaskulares
Akutereignis im Gesamtkollektiv zu bewerten. Zu Studienbeginn im Juli 2003
wurde ca. 15.000 Mitarbeitern der Kdlner Ford Werke AG, der Kolner Deutz
AG und der Berliner Visteon Deutschland GmbH ein kostenloses Herz-
Kreislaufscreening angeboten. Im Erhebungszeitraum August 2003 bis Mai
2004 konnten 4.895 Mitarbeiter untersucht werden. Davon stimmten 4.810
Mitarbeiter der wissenschaftlichen Auswertung im Rahmen der PréFord-
Studie zu. In Tabelle 1 sind die bei dem Herz-Kreislaufscreening erhobenen

Parameter zusammengefasst.
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Tab. 1: Erhebungsparameter fir das Herz-Kreislaufscreening.

e Laboruntersuchung (Gesamt-, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride,
hochsensitives CRP, Kreatinin, Harnsaure, Plasmaglucose, Hbalc)

e Standardisierte Blutdruckmessung

e Anthropometrische Untersuchungen
(Korpergrol3e und -gewicht, Hift- und Bauchumfang)

* Fragebodgen zur Erfassung von

- familiarer Vorbelastung

- Rauchgewohnheiten

- psychosozialen Risikofaktoren
- Bewegungsverhalten

Eine detaillierte Beschreibung zur Organisation und zum Ablauf des initialen
Herz-Kreislaufscreenings ist nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit und

kann der Dissertation von Turk [46] entnommen werden.

2.3.2 Identifizierung der Hochrisikopatienten

Nach Auswertung der Untersuchungsergebnisse wurde fir alle
Studienteilnehmer die Wahrscheinlichkeit fir ein fatales kardiovaskulares
Akutereignis innerhalb der nachsten zehn Jahre mittels ESC-Score [45]
errechnet. Von den 4.810 potentiellen Teilnehmern lagen fir 4.196
Teilnehmer (87,2%), davon 3.570 Manner (44,8 + 10,7 Jahre) und 626
Frauen (45,6 + 13,2 Jahre), alle erforderlichen Parameter (vgl. Tab. 1) vor,
um anschlieend nach dem ESC-Score in drei Risikogruppen eingestuft zu
werden:
* Risikogruppe I: Patienten mit geringem Risiko
(das Risiko fur ein Akutereignis ist < 1% in zehn Jahren)
* Risikogruppe II: Patienten mit mittlerem Risiko
(das Risiko fur ein Akutereignis ist 2-4% in zehn Jahren)
* Risikogruppe llI: Patienten mit hohem und sehr hohem Risiko
(das Risiko fur ein Akutereignis ist = 5% in zehn Jahren)

In Tabelle 2 ist die Verteilung der Teilnehmer in die drei Risikogruppen

ersichtlich, entsprechend der Ergebnisse des ESC-Scores.
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Tab. 2: Verteilung der Teilnehmer in der Kohortenstudie in die drei Risikogruppen,
entsprechend der Berechnungen des ESC-Scores (*das Risiko fur ein fatales
kardiovaskulares Ereignis innerhalb der nachsten zehn Jahre).

Risikogruppe Gesamtkollektiv Manner Frauen

n % n % n %
I: geringes Risiko < 1%* 2044 48,7 1612 45,2 432 69,0
II: mittleres Risiko 2-4%* 1533 36,5 1383 38,7 150 24,0
[Il: hohes Risiko = 5%* 619 14,8 575 16,1 44 7,0

Die weitere Vorgehensweise erfolgte anhand dieser Kategorisierung im
Rahmen der anschlielenden Longitudinalstudie. Fir die RG | ist eine
erneute Untersuchung entsprechend des Eingangsscreenings nach funf und
zehn Jahren vorgesehen. Die Untersuchungsergebnisse werden den
Teilnehmern jeweils mitgeteilt. Die RG 1l soll sich alle zwei Jahre einer
erneuten Screening-Untersuchung unterziehen. Es erfolgte eine individuelle
Beratung zum  Risikofaktorenprofii mit  entsprechenden Therapie-
maoglichkeiten. Zudem wurde ein Arztbericht mit dem besonderen Hinweis
eines leitlinienorientierten Risikomanagements verfasst und an den
behandelnden Arzt geschickt. Die RG Il wurde in eine Interventions- oder
eine Kontrollgruppe randomisiert. Da sich die vorliegende Arbeit
ausschlief3lich auf die Ergebnisse der Hochrisikogruppe (RG lll) bezieht, wird
fur die ausfuihrliche Beschreibung der Inhalte dieser Interventionsstudie auf

Kapitel 2.6 verwiesen.

2.3.3 Score der European Society of Cardiology

Der Einsatz von Risikoscores erlaubt eine Risikostratifikation in der
Primarpréavention von Herz-Kreislauferkrankungen. Der Begriff Score wird
definiert als ,Systematic Coronary Risk Evaluation®. Fur die Einschatzung
des individuellen kardiovaskuléren Risikoprofils werden Risikoprognose-
modelle herangezogen, in denen mehrere Risikofaktoren kombiniert
betrachtet werden. Die kombinierten Risikofaktoren addieren sich jedoch
nicht, sondern potenzieren sich in ihrer Bedrohung, so dass das

Gesamtrisiko immens steigt [47]. In Deutschland sind verschiedene
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Risikoprognosemodelle etabliert, die aus unterschiedlichen Datenbasen
bestehen und zudem unterschiedliche Parameter zur Risikostratifizierung
sowie unterschiedliche Endpunkte benutzen [48]. Zu nennen sind der
PROCAM-Risk-Score [49], der Framingham-Score [50], der CARRISMA-
Score [51] und der ESC-Score [45]. Im Jahr 2005 ist der nationale Score-
Deutschland [52] verdffentlicht worden, welcher vom Score der ESC
abgeleitet wurde und zur Risikostratifikation der deutschen Bevodlkerung
dient.
Im Rahmen des PraFord-Screenings wurde der ESC-Score verwendet, da
dieser das aktuellste europaische Risikoprognosemodell zu Beginn der
Studie im Juli 2003 darstellte.
Zur Berechnung des ESC-Scores werden folgende Parameter bendtigt:

* Geschlecht

e Alter (Jahre)

¢ Raucherstatus (Raucher/Nichtraucher)

» Systolischer Blutdruck (mmHg)

» Gesamtcholesterin (mg/dl) oder das Verhaltnis von Gesamt-/HDL-

Cholesterin

Fur die Score-Berechnung innerhalb der PréaFord-Studie wurde das
Gesamtcholesterin ausgewahlt. Das Ergebnis kann mithilfe von Risiko-
Charts der ESC abgelesen oder durch eine interaktive Software berechnet
werden. Dabei wird die prozentuale Wahrscheinlichkeit fur ein fatales
kardiovaskulares Ereignis innerhalb der nachsten zehn Jahre errechnet. Alle
Patienten, bei denen das Zehn-Jahres-Risiko den Wert von 5% erreichte
oder Uberschritt, wurden der RG Ill zugeordnet, da ein hohes bis sehr hohes
kardiovaskulares Risiko vorliegt. Eine direkte Zuweisung in die
Hochrisikogruppe erfolgte bei Patienten mit erhéhtem Niveau singulérer
Risikofaktoren: Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2, Gesamtcholesterin = 320
mg/dl, LDL-Cholesterin = 240 mg/dl und Blutdruck = 180/110 mmHg.

Der ESC-Score wurde unter Verwendung von zwolf verschiedenen
europaischen Kohortenstudien (SCORE project) entwickelt, zu denen u.a. die
deutsche Augsburger MONICA-Kohorte [53] gehorte. Insgesamt konnten die
Daten von 205.178 Patienten (117.098 Manner und 88.080 Frauen)
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zusammengefasst werden. Das SCORE project umfasste im kumulierten
Follow-up 2,7 Millionen Personenjahre, in denen 7.934 fatale kardiovaskulare
Ereignisse verzeichnet werden konnten. Da in den europaischen Landern
unterschiedliche  Ereignisraten  beobachtet wurden, erfolgte eine
Eingruppierung in Niedrig- und Hochrisikolander. Zu den Niedrigrisikolandern
zahlen Belgien, Frankreich, Griechenland, Italien, Luxemburg, Spanien,
Schweiz und Portugal. Alle anderen europaischen Lander und auch
Deutschland wurden den Hochrisikolandern zugeteilt. Der Algorithmus der
Hochrisikolander errechnet daher fir identische Risikofaktoren ein hdheres
Mortalitatsrisiko als fur die Niedrigrisikolander. Bei dem Algorithmus des
ESC-Scores [45] handelt es sich um ein sogenanntes Weibull-Modell,
welches die Analyse einer Uberlebenszeit zulasst. Im Weibull-Modell wird
das Alter des Patienten als Zeitvariable genutzt. Folgende
Berechnungsschritte werden durchgefuhrt:

1. So(age) = esp{ - (esp(a))(age - 20)°}
So(age + 10) = esp{ - (esp(a))(age - 10)°}

2. W = Bchoi(cholesterol - 6) + Bsgp(SBP - 120) + Bsmoker(Current)

3. S(age) = {S0(age)}***™
SO(age + 10) = {SO(age + 10)}**™)

4. Sio(age) = S(age + 10)/S(age)
5. Riskip =1 - Sip(age)

6. CVD Riskig(age) = [CHD Risk(age)] + [Non - CHD Risk(age)]

Tab. 3: Koeffizienten fur ESC-Score Gleichung 1.

CHD Non-CHD CVD

a p a p
Low risk Men -22.1 4,71 -26.7 5.64
Women -29.8 6.36 -31.0 6.62
High risk Men -21.0 4.62 -25.7 5.47
Women -28.7 6.23 -30.0 6.42
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Tab. 4: Koeffizienten fur ESC-Score Gleichung 2.

CHD Non-CHD CVD
Current smoker 0.71 0.63
Cholesterol (mmol/l) 0.24 0.02
Systolic BP (mmHg) 0.018 0.022

In Abbildung 2 ist das Risiko-Chart des ESC-Scores fiur die prozentuale
Zehnjahreswahrscheinlichkeit fur eine kardiovaskuldre Mortalitat bei

Hochrisikolandern dargestellt.
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Abb. 2: ESC-Score - European High Risk Chart. Schatzung des Risikos innerhalb der
nachsten zehn Jahre ein fatales Ereignis aufgrund einer kardiovaskularen Erkrankung zu
erleiden (basierend auf den Faktoren: Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck,
Gesamtcholesterin, Raucherstatus).
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Das Risiko-Chart des ESC-Scores lasst die Berechnung nur fir die
Altersbereiche zwischen 40-65 Jahren zu. Bei der Berechnung mithilfe des
Algorithmus fur den ESC-Score liegt keine Alterseinschrankung vor, wodurch
die Risikoberechnung der PraFord-Patienten fir eine Altersspanne zwischen

16-84 Jahren mdglich wurde.

2.4 Stichprobengrofe

2.4.1 Powerberechnung und Fallzahlbestimmung

Bisher liegen keine verlasslichen Vorinformationen zur Grél3enordnung der
zu erwartenden Auswirkungen beziglich einer ambulanten multimodalen
InterventionsmalRnahme in der Primarpravention von Herz-
Kreislauferkrankungen vor. Daher wurde die Fallzahl in Abhangigkeit von der
zu erwartenden Veranderung der Ergebnisse des ESC-Scores vom Institut
fur Medizinische Statistik, Informatik und Epidemiologie (IMSIE) modelliert.
Es wurde angenommen, dass sich pro Jahr bei 95% der Patienten die
Ergebnisse des ESC-Scores im Bereich von +/-6% verdndern. Fur den
Vergleich zwischen den Gruppen ergibt sich bei einer angenommenen
Effektstarke von d=0,3 nach Cohen [54] ein Gruppenunterschied von 1%
ESC-Score. Die Powerberechnung orientierte sich an den zu erwartenden
Ergebnissen des ESC-Scores, auf der Basis einer intention-to-treat-Analyse.
Die Reduktion des absoluten Risikos gemafld ESC-Score um 0,5% pro Jahr
wurde als primarer Endpunkt definiert. Unter Beriicksichtigung einer Power
von 80% und einem a-Fehler von 5% ergibt sich bei einem einseitigen T-Test
fur unabhangige Stichproben eine Gruppenstarke von insgesamt n=278 (vgl.
Abb. 3). Fir die Kalkulation wurde das Programm G*Power 3.1
herangezogen [55, 56]. Bei einer konservativ geschétzten Drop-out-Rate von
20-30% entspricht dies einer erforderlichen Fallzahl von 333-361
einzuschlielBenden Patienten. Die Gruppengrof3e in der vorliegenden Arbeit
von insgesamt n=286 vollstandig auszuwertenden Daten ist somit fir den

Gruppenvergleich hinreichend.
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1000

n per group

Group 2 mean [classic]

Abb. 3: Powerberechnung, einseitiger T-Test, a=0,05, Power=80%.

2.4.2 Randomisierung

Alle Patienten, die an der Screening-Untersuchung teilgenommen haben,
bekamen eine Identifikationsnummer. Es handelte sich dabei um eine
fortlaufende Nummer, die in der Reihenfolge der stattgefundenen
Untersuchungen verteilt wurde. Diese Zuordnung in pseudonymisierter Form
war notwendig, um die Patienten den entsprechenden Risikogruppen
zuordnen zu koénnen. Fur die nachfolgende Randomisierung der RG 1l
wurden die Patientendaten aus dem bestehenden Datensatz der Screening-
Untersuchung herausgenommen und vom IMSIE zu einer neuen Liste
gemischt.

In der vorgegebenen Reihenfolge der gemischten Liste wurden die Patienten
der Hochrisikogruppe zur Eingangsuntersuchung eingeladen. Diejenigen
Patienten, die die Voraussetzungen fur die Studienteilnahme an der
Interventionsstudie erfullten, wurden von der Studienkoordination tber die
Studie  informiert und  aufgeklart. Nach  Unterzeichnung  der
Einverstandniserklarung wurden die Patienten mithilfe einer speziell
erstellten Randomisierungsliste durch Prof. Dr. Gohlke (Herzzentrum Bad
Krozingen) in eine Interventions- oder Kontrollgruppe randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht und der Screening-
Zentren. Die Randomisierungsliste ist im Studiensekretariat des AmKaRe

Ko6ln unter Verschluss aufbewahrt.
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Von den 4.196 Patienten, die an der Screening-Untersuchung teilgenommen
haben, konnten nach den Berechnungen des ESC-Scores 619 Patienten fur
die kardiovaskuldre Hochrisikogruppe identifiziert werden. Davon erfillten
447 Patienten (72,2%) die fur die Interventionsstudie vorgegebenen
Einschlusskriterien. 223 Patienten wurden in die IG und 224 Patienten in die
KG randomisiert. In der vorliegenden Arbeit wurde die per-protocol-Analyse
verwendet. Es wurden somit nur diejenigen Patienten in die Analyse
einbezogen, die sich entsprechend des Studienprotokolls verhalten haben.
Dadurch reduzierte sich die IG auf 142 Patienten und die KG auf 144
Patienten. Diese Auswertungsmethode wurde gewahlt, um das
Wirksamkeitspotenzial der Intervention besser abschatzen zu kénnen [57,
58], da sich eine hohe Drop-out-Quote zeigte. Viele Patienten, die in die I1G
randomisiert wurden, lehnten die ambulante InterventionsmalRnahme ab.
Trotz vorheriger ausfuhrlicher Aufklarung tber den Studienverlauf hatten
viele Patienten kein Interesse an der Interventionsmaflnahme. Die hohe
Drop-out-Quote in der Kontrollgruppe kann auf mangelndes Interesse seitens
der Patienten zurtickgefuhrt werden, da diese trotz mehrfacher Aufforderung
nicht zu weiteren Kontrolluntersuchungen erschienen sind. Abbildung 4 stellt

die Disposition der Patienten dar.
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Ausgeschlossen n=172 (27,8%)

Nicht den Einschlusskriterien
entsprechend (n=128)
Ablehnung (n=35)

Anderer Grund (n=9)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n=223 n=224

Drop-outs n=69 (30,9%)

Kein Interesse (n=45)
Privater Grund (n=9)
Andere Erkrankung (n=8)
Beruflicher Grund (n=6)
Verzogen (n=1)

Y
Drop-outs n=59 (26,3%)
T
Intervention Keine Riickmeldung (n=44)
n=154 Ablehnung (n=9)
Privater Grund (n=2)

Andere Erkrankung (n=3)
Drop-outs n=5 (3,2%) Verzogen (n=1)

Keine Rickmeldung (n=3)
Andere Erkrankung (n= 1)
Verzogen (n=1)

Y
T2 T2
Ein-Jahres-Katamnese Ein-Jahres-Katamnese
n=149 n=165
Drop-outs n=7 (4,7%) Drop-outs n=21 (12,7%)
Ablehnung (n=2) Keine Riickmeldung (n=10)
Keine Riickmeldung (n=2) Ablehnung (n=7)
Andere Erkrankung (n=3) Beruflicher Grund (n=2)
Verzogen (n=2)

Abb. 4: Disposition der Patienten.
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2.4.3  Ethikvotum
Am 28.08.2003 wurde der Antrag zur Durchfihrung der PraFord-Studie

gestellt. Nach Beurteilung und Prifung des Ethikantrages wurde ein positives
Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat
zu Kéln und der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein erteilt.

2.4.4 Patientencharakteristik

Das fur die vorliegende Studie auszuwertende Patientenkollektiv der
Hochrisikogruppe setzt sich aus insgesamt 286 Patienten (256 Manner und
30 Frauen) im mittleren Alter von 61,78 + 6,92 Jahren zusammen. Davon
sind 142 Patienten in die IG und 144 Patienten in die KG randomisiert
worden.

Drei Patienten mussten die Interventionsmafl3nahme vorzeitig abbrechen. Die
Grunde dafur bestanden im Auftreten einer KHK, im Auftreten eines
Bandscheibenvorfalls und ein Patient brach die Interventionsmal3hahme aus
familidaren Grinden ab.

Im Verlauf der Studie erreichten vier Patienten der IG und zehn Patienten der
KG sekundare Endpunkte. In der IG wurde zur Ein-Jahres-Katamnese (T2)
bei einem Patienten eine KHK diagnostiziert. Ein weiterer Patient ist
zwischenzeitlich an Lungenkrebs verstorben. Zur Zwei-Jahres-Katamnese
(T3) wurde bei zwei Patienten der IG eine KHK diagnostiziert. In der KG
konnten bei der Ein-Jahres-Katamnese (T2) funf Endpunkte verzeichnet
werden. Ein Patient erlitt einen Myokardinfarkt und ein Patient wurde
zwischenzeitlich bypass-operiert. Bei zwei weiteren Patienten wurde eine
KHK und bei einem Patienten eine pAVK diagnostiziert. Bei der Zwei-Jahres-
Katamnese (T3) wurden in der KG funf weitere Endpunkte dokumentiert. Drei
Patienten erlitten inzwischen einen Myokardinfarkt. Bei einem Patienten
wurde eine Herzinsuffizienz sowie KHK diagnostiziert und ein Patient

erkrankte an einer Lungenembolie.
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2.4.5 Anthropometrische Daten

Die nach Untersuchungsgruppen differenzierten anthropometrischen Daten

der Hochrisikogruppe zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sind in

Tabelle 5 dargestellit.

Tab. 5: Vergleich der anthropometrischen Daten zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung,
differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe;
MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; m= mannlich, w= weiblich; cm= Zentimeter, kg=
Kilogramm, m’= Quadratmeter; BMI= Body-Mass-Index; = unabhéngiger T-Test, #= X2-

Test).

Gesamt n=286 IG n=142 KG n=144 1

(MW = S) (MW = S) (MW = S) A
Geschlecht (m/w) 256/30 124/18 132/12 p=0,231 #
Alter (Jahre) 61,8+6,9 62,7+6,9 60,9 £ 6,8 p=0,026
Grolde (cm) 175,3+£8,3 174,5+8,3 176,1£8,2 p=0,092
Gewicht (kg) 85,5+ 12,9 85,2 + 13,1 85,9+ 128 p=0,658
BMI (kg/m?) 27,8+3,6 28,0+ 3,9 27,6 + 3,4 p=0,422
Bauchumfang (cm) | 99,7 £ 10,6 100,1 +£10,2 99,1+11,0 p=0,459

Die anthropometrischen Daten ergaben

im Vergleich zwischen den

Untersuchungsgruppen lediglich beim Alter einen signifikanten (p=0,026)

Unterschied. Die Patienten der IG waren signifikant alter als die der KG.
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2.4.6 Erwerbsstatus

In Tabelle 6 ist der Erwerbsstatus zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppe.

Tab. 6: Ubersicht iiber den Erwerbsstatus zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung,
differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; #=

X*-Test).

e . e p-Wert #

Erwerbstatig 61 (21,3%) 25 (17,6%) 36 (25,0%) p=0,127
Vollzeit 55 (19,2%) 21 (14,8%) 34 (23,6%) p=0,058
Teilzeit 6 (2,1%) 4 (2,8%) 2 (1,4%) p=0,399
Nicht erwerbstatig 225 (78,7%) 117 (82,4%) 108 (75,0%) p=0,127
Altersrente 148 (51,7%) 82 (57,7%) 66 (45,8%) p=0,044
Vorruhestand | 60 (21,0%) 26 (18,3%) 34 (23,6%) p=0,271
Hausfrau/mann | 6 (2,1%) 4 (2,8%) 2 (1,4%) p=0,399
Arbeitslos 10 (3,5%) 4 (2,8%) 6 (4,2%) p=0,534

In der IG befanden sich signifikant (p=0,044) mehr Patienten in der

Altersrente als in der KG. Alle anderen Parameter Uber den Erwerbsstatus

sind in beiden Gruppen vergleichbar.
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2.4.7 Klinische Untersuchungen

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der klinischen Untersuchung zum Zeitpunkt

der Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 7: Vergleich der klinischen Untersuchungsergebnisse zum  Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mm= Millimeter, mmHg=
Millimeter Quecksilbersaule; IMT= Intima-Media Thickness; ‘= unabhéngiger T-Test).

Gesamt n=286 IG n=142 KG n=144 Wert!

(MW £ S) (MW £ S) (MW £ S) P
Systolischer _
Ruheblutdruck (mmHg) | 1413 177 142,9+19,1  139,8+16,2  p=0,134
Diastolischer 89,5+11,2 89,8 +11,5 89,3+ 10,8 =0,716
Ruheblutdruck (mmHg) i e e P=L,
Linke IMT (mm) 0,01 + 0,34 0,94 + 0,41 0,87 + 0,26 p=0,077
Rechte IMT (mm) 0,91 +0,36 0,96 + 0,42 0,87 + 0,28 p=0,035

Bei den systolischen und diastolischen Ruheblutdruckwerten zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der rechten IMT
ergab sich in der IG ein signifikant (p=0,035) hoheres Ergebnis im Vergleich
zur KG, bei der linken IMT hingegen nicht.
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2.4.8 Kardiovaskulares Risikoprofil

In Tabelle 8 ist das kardiovaskulare Risikoprofil

Eingangsuntersuchung abgebildet,

gruppen.

Tab. 8: Verteilung der

Haufigkeiten

kardialer

differenziert

Risikofaktoren

zum Zeitpunkt der

nach Untersuchungs-

zum  Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; #= X*-Test).

o6 o142 e p-Wert #

Familiare Disposition 96 (33,6%) 51 (35,9%) 45 (31,2%) p=0,403

Fettstoffwechselstérung | 219 (76,6%) 109 (76,8%) 110 (76,4%) p=0,941

Arterielle Hypertonie 153 (53,5%) 85 (59,9%) 68 (47,2%) p=0,077
Diabetes mellitus

Typ 1 8 (2,8%) 2 (1,4%) 6 (4,2%) p=0,157

Typ 2 22 (7,7%) 15 (10,6%) 7 (4,9%) p=0,070

Raucherstatus

Nie geraucht 113 (39,5%) 57 (40,1%) 56 (38,9%) p=0,829

Raucher 41 (14,3%) 16 (11,3%) 25 (17,4%) p=0,141

Exraucher 132 (46,2%) 69 (48,6%) 63 (43,8%) p=0,412

> 10 Jahren 102 (79,1%) 54 (79,4%) 48 (78,7%) p=0,920

> 5 Jahren 16 (12,4%) 10 (14,7%) 6 (9,8%) p=0,402

> 1 Jahr 9 (7,0%) 3 (4,4%) 6 (9,8%) p=0,227

<1 Jahr 2 (1,6%) 1 (1,5%) 1 (1,6%) p=0,938

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt.
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2.4.9 Begleiterkrankungen

In Tabelle 9

sind alle

Begleiterkrankungen

zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung zusammengefasst, differenziert nach Untersuchungs-

gruppen.

Tab. 9: Vergleich der

Haufigkeiten

der

Begleiterkrankungen

zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; HNO= Hals-Nasen-Ohren; #= X*-Test).

ngggn t |InG=142 §=6144 RElneEs
Pulmonal 31 (10,8%) 19 (13,4%) 12 (8,3%) p=0,170
Vaskular 27 (9,4%) 14 (9,9%) 13 (9,0%) p=0,810
Onkologisch 12 (4,2%) 6 (4,2%) 6 (4,2%) p=0,980
Neurologisch 11 (3,8%) 5 (3,5%) 6 (4,2%) p=0,777
Gastrointestinal 65 (22,7%) 27 (19,0%) 38 (26,4%) p=0,137
Endokrine 42 (14,7%) 28 (19,7%) 14 (9,7%) p=0,017
Nephrologisch 17 (5,9%) 11 (7,7%) 6 (4,2%) p=0,200
Rheumatisch 10 (3,5%) 10 (7,0%) 0 p=0,001
gg?een”kirf‘;:‘;kungen 97 (33,9%) 56 (39,4%) 41 (28,5%)  p=0,050
S?’g}igggﬁiscw 34 (11,9%) 16 (11,3%) 18 (125%)  p=0,747
HNO/Augen 79 (27,6%) 50 (35,2%) 29 (20,1%)  p=0,004
Psychisch 4 (1,4%) 1 (0,7%) 3 (2,1%) p=0,321
Keine Beglelerrankungen | 65 (22,79%)  24(169%)  41(285%)  p=0,020

Die Patienten der IG wiesen signifikant haufiger endokrine (p=0,017),
rheumatische (p=0,001), degenerative (p=0,050) sowie HNO- bzw. Augen-
Erkrankungen (p=0,004) auf. Alle anderen Begleiterkrankungen sind in

beiden Gruppen vergleichbar.
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2.4.10 Laborparameter

In Tabelle 10 ist der Vergleich der Laborparameter zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung aufgeftihrt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 10: Vergleich der Laborparameter zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung,
differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe;
MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; *= unabhangiger

T-Test, #= XZ-Test).

Gesamt n=286  IG n=142 KG n=144 Wert!
(MW £S) (MW £ S) (MW £ S) P
Gesamicholesterin | 538 44439  2381+409  2386%468  p=0917
(mg/dl)
LDL-Cholesterin 150,0 + 31,9 150,5 + 31,0 1495+32,8  p=0793
(mg/dl)
HDL-Cholesterin 57,2 +13.7 57,4 +13,6 571+13,9  p=0,832
(mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl) | 183,7+114,9  172,0+100,6  1952+126,7 p=0,087
Plasmaglucose 91,1+19,8 93,9 + 21,3 88,4 + 17,9 p=0,019
(mg/dl)
HbALc (%) 5,69 + 0,64 5,76 £ 0,70 5,63 + 0,56 p=0,082
hochsensitives CRP | 55 1 .31 0,24+ 0,35 0214026  p=0,399
(mg/dl)
Harnsaure (mg/dl) 573+1,17 575+1,21 571+1,13 p=0,766
Kreatinin (mg/dl) 1,06+0,15 1,06 £ 0,14 1,07+0,16 p=0,740
Proteinurie
ja 40 (14,0%) 24 (16,9%) 16 (11,1%) p=0,158 #
nein 233 (81,5%) 111 (78,2%) 122 (84,7%)  p=0,154 #
unbekannt 3 (1,0%) 0 3 (2,1%) p=0,084 #
nicht erhoben 10 (3,5%) 7 (4,9%) 3 (2,1%) p=0,190 #

Die Patienten der IG wiesen einen signifikant (p=0,019) hoheren
Plasmaglucosewert auf. Weitere signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen wurden hinsichtlich der Laborparameter nicht festgestellit.



METHODIK

27

2.4.11 Medikation

Tabelle 11 zeigt einen nach Untersuchungsgruppen differenzierten Uberblick

Uber die kardiale und sonstige relevante Medikation zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung.

Tab. 11: Ubersicht iiber die kardiale und sonstige relevante Medikation zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; ASS= Acetylsalicylsaure, ACE-Hemmer= Angiotensin-converting-
Enzym-Hemmer, AT;-Blocker= Angiotensin-Rezeptorblocker; #= X*-Test).

Gesamt IG KG
n=286 n=142 n=144 p-Wert #

Gerinnungshemmer

ASS 39 (13,6%) 19 (13,4%) 20 (13,9%) p=0,900

Marcumar 3 (1,0%) 2 (1,4%) 1 (0,7%) p=0,553
Diuretika 39 (13,6%) 19 (13,4%) 20 (13,9%) p=0,900
Betablocker 48 (16,8%) 24 (16,9%) 24 (16,7%) p=0,958
ACE-Hemmer 48 (16,8%) 31 (21,8%) 17 (11,8%) p=0,023
AT;-Blocker 27 (9,4%) 14 (9,9%) 13 (9,0%) p=0,810
Kalziumantagonisten 15 (5,2%) 7 (4,9%) 8 (5, 6%) p=0,812
Symphatikolytika 3 (1,0%) 2 (1,4%) 1 (0,7%) p=0,553
Arteriolare _
Vasodilatatoren 3 (1,0%) 1 (0,7%) 2 (1,4%) p=0,570
Lipidsenker

Statine 39 (13,6%) 24 (16,9%) 15 (10,4%) p=0,110

Andere 6 (2,1%) 1 (0,7%) 5 (3,5%) p=0,102
Diabetes-Behandlung

Sulfonylharnstoffe 1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 p=0,309

Alpha-

Glukosidasehemmer | 1 (0:4%) 0 1(0,7%) p=0,324

Biguanide 10 (3,7%) 6 (4,5%) 4 (2,9%) p=0,489

Glinide 3 (1,1%) 1 (0,8%) 2 (1,5%) p=0,579

Insulin 12 (4,2%) 5 (3,5%) 7 (4,9%) p=0,572
Harnsauresenker 9 (3,1%) 3 (2,1%) 6 (4,2%) p=0,320
Psychopharmaka 2 (0,7%) 0 2 (1,4%) p=0,159
Nicht steroidale o o o _
Antirheumatika 5 (1,7%) 3(2,1%) 2 (1,4%) p=0,641
Antiasthmatika 4 (1,4%) 3 (2,1%) 1 (0,7%) p=0,307
Sonstige 70 (24,5%) 44 (49,7%) 26 (18,1%) p=0,011
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In der IG nahmen signifikant mehr Patienten ACE-Hemmer (p=0,023) sowie
sonstige Medikamente (p=0,011) ein. Unter sonstige Medikamente fallen u.a.
Pantoprazol, Levothyroxin und Diclofenac, welche fir die Fragestellung der
Arbeit als nicht relevant zu erachten sind. Weitere signifikante Unterschiede
bezuglich der Medikamenteneinnahme zwischen den Untersuchungsgruppen

sind nicht zu verzeichnen.

2.4.12 Echokardiographischer Befund

Die wesentlichen Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung zum

Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sind in Tabelle 12 dargestellt,

differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 12: Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; #= XZ-Test).

Gesamt IG KG
n=286 n=142 n=144 p-Wert #
Linksventrikuldre 59 (20,6%) 36 (254%) 23 (16,0%)  p=0,050
Hypertrophie 1070 70 0% p=0,
Mitralinsuffizienz, leicht 32 (11,2%) 14 (9,9%) 18 (12,5%) p=0,479
Mitralstenose, leicht 1 (0,3%) 1 (0,7%) 0 p=0,313
Aorteninsuffizienz
leicht 33 (11,5%) 21 (14,8%) 12 (8,3%) p=0,088
mittel 1 (0,3%) 0 1 (0,7%) p=0,320
Aortenstenose, leicht 5 (1,7%) 1 (0,7%) 4 (2,8%) p=0,181
Trikuspidalinsuffizienz, leicht | 7 (2,4%) 2 (1,4%) 5 (3,5%) p=0,259

Bei den echokardiographisch erhobenen Daten wurde bei den Patienten der
IG signifikant (p=0,050) haufiger
Alle

Untersuchungsgruppen vergleichbar.

eine linksventrikulare Hypertrophie

festgestellt. anderen erhobenen Parameter sind in beiden
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2.4.13 ESC-Score

In Tabelle 13 ist der Vergleich der Ergebnisse des ESC-Scores zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung aufgefiihrt, differenziert nach

Untersuchungsgruppen.

Tab. 13: Vergleich der Ergebnisse des ESC-Scores zum Zeitpunkt der Eingangs-
untersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG=
KontrollgrupPe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; ESC= European Society of
Cardiology; "= unabhéngiger T-Test).

Gesamt n=286 IG n=142 KG n=144 Wert:
(MW £ S) (MW £ S) (MW £ S) P
ESC-Score 9,0 £6,1% 9,6 £6,7% 8,5 +5,4% p=0,111

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt.

2.5 Untersuchungsgang

Die gesamten klinischen Untersuchungen wurden in den Raumlichkeiten des
AmKaRe GmbH Koéln sowie der DSHS KoéIln durchgefihrt. Im AmKaRe
fanden die Untersuchungen aus organisatorischen Grinden immer
nachmittags und in der DSHS vormittags statt. Die Patienten wurden einem
Untersuchungszentrum zugeordnet, so dass flir jeden Patienten immer die
gleiche Bedingung herrschte. Beide Untersuchungsgruppen erhielten zu
Beginn der Interventionsstudie eine Eingangsuntersuchung (T0). Die
anschlieBende 15-wéchige berufsbegleitende Interventionsmal3nahme mit
nachfolgender Abschlussuntersuchung (T1) wurde nur fir die IG
durchgefthrt. Ein Jahr nach TO erfolgte fir beide Untersuchungsgruppen die
erste Nachuntersuchung (T2). Die zweite Nachuntersuchung (T3) wurde fir
beide Untersuchungsgruppen jeweils ein Jahr nach der Nachuntersuchung
T2 durchgefuhrt.

In Tabelle 14 sind die Inhalte der Untersuchungen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Alle erhobenen Daten wurden in den
entsprechenden Patientenakten anhand Befunderhebungsbdgen fest-
gehalten und danach in den ,Clinical Report Form* (CRF) Gbertragen.
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Tab. 14: Inhalte und Untersuchungsverfahren zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten
(TO= Eingangsuntersuchung, T1= Abschlussuntersuchung nach der Interventions-
mafinahme; nur fir die Interventionsgruppe, T2= erste Nachuntersuchung, T3= zweite
Nachuntersuchung).

e Erhebung der Stammdaten und Anamnese TO
(Kardiale Risikofaktoren, Begleiterkrankungen, Medikation,
berufliche Situation, Kostentrager der evtl. Intervention)

» Anamnese (Klinischer Verlauf seit der letzten Untersuchung, T1 T2 T3
Medikation, berufliche Situation)

e Korperliche Untersuchung (Ruheblutdruck, KérpergroBeund- T0 T1 T2 T3
gewicht, Hift- und Bauchumfang)

* Laborparameter (Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin, TO T1 T2 T3
Triglyzeride, Plasmaglucose, hochsensitives CRP, HbAlc,
Harnsaure, Kreatinin)

* Urinuntersuchung TO T1 T2 T3
» Echokardiographie TO | T1 T2 T3
* Intima-Media Thickness TO | T1 T2 T3
» Belastungs-EKG mit Laktatbestimmung TO ' T1 T2 T3
* Raucherstatus TO T1 T2 T3
* Lungenfunktionsmessung und Kohlenmonoxid-Messung TO T1 T2 T3

(nur bei Rauchern)

» Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat TO T1 T2 T3
» Fragebogen zur psychosozialen Risikokonstellation TO T1 T2 T3
» Fagerstrom-Test flr Nikotinabhangikeit (nur bei Rauchern) T0O T1 T2 T3

2.5.1 Anamnese

Die Anamneseerhebung in standardisierter Form wurde bei allen
Untersuchungszeitpunkten vom Arzt durchgefuhrt. Bei der Eingangs-
untersuchung fand eine ausfuhrliche Befragung zu Begleiterkrankungen,
kardiovaskularem Risikoprofil, Medikamenteneinnahme und aktueller
beruflicher Situation statt. In den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen
wurden die Patienten nach dem Neuauftreten von kardiovaskularen und
nichtkardiovaskularen Krankheiten seit der letzten Kontrolluntersuchung
befragt. Weiterhin wurden die aktuelle Medikamenteneinnahme und die

aktuelle berufliche Situation dokumentiert.
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2.5.2 Koarperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung umfasste die Blutdruckmessung in Ruhe nach
der Riva-Rocci-Methode und die Erhebung der anthropometrischen Daten.
Zur Bestimmung des arteriellen Ruheblutdrucks fanden drei standardisierte
Messungen durch oszillometrisch messende Vollautomaten der Firma
OMRON Healthcare Europe B.V. (M5-l) statt. Dieses Geréat ist aufgrund
weltweit anerkannter Standardmessmethoden als Kklinisch validiert
anzusehen. Die Durchfuhrung fand gemall den Bestimmungen der
Deutschen Hochdruckliga statt [59]. Die Blutdruckmanschette wurde auf
Herzhéhe positioniert. Da die Patienten unterschiedliche Oberarmumfange
aufwiesen, standen zwei Manschettenbreiten zur Verfigung. Die GroRRe der
Blutdruckmanschette wurde in Abh&ngigkeit vom Oberarmdurchmesser des
Patienten gewahlt [60]. Nach funfmindtiger Ruhepause im Sitzen wurde die
erste Messung am linken Oberarm durchgefiihrt. Dies wurde fir die zweite
und dritte Messung mit jeweils dreiminitigem Abstand wiederholt. Fir die
Auswertung wurde der Mittelwert der drei Messungen benutzt.

Das Korpergewicht wurde im AmKaRe mit der Standwaage Typ Seca 761
und an der DSHS mit der Standwaage Typ Seca 862 ermittelt. Die Patienten
wurden angewiesen, die Schuhe auszuziehen und sich in leichter Bekleidung
auf die Waage zu stellen. Zur Erfassung der Korpergréf3e wurde ein
Metermald herangezogen. Anhand der erhobenen Werte wurde zuséatzlich
der Body-Mass-Index (BMI) errechnet. Der BMI ist eine etablierte, einfache
und gut reproduzierbare Methode, um das Gewicht zu klassifizieren und das
Ausmaf des Ubergewichts zu bestimmen [38].

Der Bauch- und Huftumfang konnte mittels Mafband erhoben werden. Die
Messung des Bauchumfangs ist ein einfaches Mald zur Beurteilung des
viszeralen Fettverteilungsmusters. Diese erfolgte standardisiert in stehender
Position auf der optimalen HOhe, welche mittig von dem unteren

Rippenbogen und dem vorderen oberen Beckenkamm definiert ist [38].
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2.5.3 Laboruntersuchung

Die venfse Blutentnahme wurde durch medizinisch technische Assistenten
(MTA) oder Arzte ausgefiihrt. Dem Patienten wurde in sitzender Position
jeweils ein Serum- und EDTA-ROhrchen der Firma BD Vacutainer
entnommen. Die Blutenthahme fand an der DSHS vormittags in nichternem
Zustand statt. Im AmKaRe kann nicht von Nuchternblutwerten ausgegangen
werden, da die Untersuchungen aus organisatorischen Grinden nachmittags
angesetzt waren. Zusatzlich wurden die Patienten gebeten, eine Urinprobe
abzugeben, um das Urin auf Eiweil3 zu untersuchen. Alle Blutproben und die
Urinproben wurden am gleichen Tag in die Gemeinschaftspraxis fur
Laboratoriumsmedizin Kéln (Dres. med. Wisplinghoff und Kollegen)
eingeschickt und qualitatskontrolliert analysiert. In der folgenden Tabelle 15
werden die erfassten Parameter mit der angewandten Methode beschrieben
[61].

Tab. 15: Methodenbeschreibung der Laborparameter Gesamt,- LDL-, HDL-Cholesterin,
Triglyzeride, Plasmaglucose, hochsensitives CRP, HbAlc, Harnsaure, Kreatinin,
EiweilBuntersuchung.

Gesamtcholesterin

Untersuchungsmaterial | Serum

Methode CHOD-PAD-Methode

Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter

Unter Einwirkung von Hilfsenzymen entstehen aus dem zu
bestimmenden Substrat Zwischenprodukte, die zur Bildung
organischer Farbstoffe fihren. Die Farbintensitét ist proportional
der Substratkonzentration.

Testprinzip

LDL- und HDL-Cholesterin

Untersuchungsmaterial | Serum

Methode homogener Test

Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter

Unter Einwirkung von Hilfsenzymen entstehen aus dem zu
bestimmenden Substrat Zwischenprodukte, die zur Bildung
organischer Farbstoffe fihren. Die Farbintensitét ist proportional
der Substratkonzentration.

Testprinzip
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Triglyzeride

Untersuchungsmaterial

Serum

Methode enzymatisch mit Farbreaktion (GPO-PAP)
Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter
Unter Einwirkung von Hilfsenzymen entstehen aus dem zu
o bestimmenden Substrat Zwischenprodukte, die zur Bildung
Testprinzip

organischer Farbstoffe fihren. Die Farbintensitét ist proportional
der Substratkonzentration.

Plasmaglucose

Untersuchungsmaterial

Serum

Methode Hexokinase-Reaktion
Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter
Unter Einwirkung von Hilfsenzymen entstehen aus dem zu
Testpringi bestimmenden Substrat Zwischenprodukte, die zur Bildung
P P organischer Farbstoffe fihren. Die Farbintensitét ist proportional
der Substratkonzentration.
HbAlc
Untersuchungsmaterial | ETDA-BIlut
Methode HPLC
Analysegerat Glycohamoglobinanalyzer Tosoh G8
Zur Auftrennung der A1 — Hamoglobinfraktion wird eine HPLC —
I Kationenaustauschséule verwendet. Die Detektion der einzelnen
Testprinzip

Hb — Fraktionen erfolgt im Hinblick auf eine stabile Basislinie bei
zwei Wellenlangen 415 nm und 690 nm.

hochsensitives CRP

Untersuchungsmaterial

Serum

Methode Immunologischer Trilbungstest
Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter
Durch Zufiigen eines Antikérpers kommt es zu einer Reaktion
mit dem jeweiligen Antigen in der Probe unter Bildung eines
Testprinzip Antigen-Antikdrper-Komplexes. Die dadurch bedingte

Tribungséanderung des Ansatzes wird mittels photometrischer
Endpunktmessung erfasst.
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Harnsaure

Untersuchungsmaterial

Serum

Methode enzymatischer Farbtest
Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter
Unter Einwirkung von Hilfsenzymen entstehen aus dem zu
Testpringi bestimmenden Substrat Zwischenprodukte, die zur Bildung
P P organischer Farbstoffe fihren. Die Farbintensitét ist proportional
der Substratkonzentration.
Kreatinin

Untersuchungsmaterial

Serum

Methode Jaffé-Methode ohne EnteiweiBung (Twin-Methode)
Analysegerat AU 5400 und AU 5800 von Beckman Coulter
Das zu bestimmende Substrat bildet mit dem jeweiligen
o Reagenz im alkalischen oder sauren Milieu einen Farbkomplex.
Testprinzip

Die Intensitat der Farbung ist proportional der Konzentration des
Analyten.

EiweiBuntersuchung

Untersuchungsmaterial

Urinprobe

Methode enzymatischer und photometrischer Farbtest
Analysegerat AU 400 von Beckman Coulter

Proteine bilden mit dem Pyrogallol-Reagenz in Gegenwart
Testprinzip bestimmter Salze einen blau-violetten Komplex, der bei 600nm

ein Absorptionsmaximum aufweist.

2.5.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode, bei der
hinsichtlich  GroRe,
Herzklappenfunktion und Hypertrophie (linksventrikulare Myokardstéarke)

mittels  Ultraschall das Herz Auswurfleistung,
untersucht wird. Diese wurde bei allen Patienten in linker Halbseitenlage von
einem fachkundigen Arzt durchgefiihrt. An der DSHS kam das VIVID ™ 3 der
Firma GE Medical Systems und im AmKaRe das VIVID ™ 7 der Firma GE
Medical Systems mittels Sektorschallkopf zum Einsatz. Alle Untersuchungen

fanden in einem abgedunkelten, gerauscharmen Raum statt.
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Es wurden folgende Parameter beurteilt:
» linksventrikulare Funktion/Dysfunktion
» linksventrikulare Hypertrophie
* Mitralinsuffizienz
* Mitralstenose
* Aorteninsuffizienz
* Aortenstenose
e Trikuspidalinsuffizienzen
e Shunt-Vitium
» Perikarderguss

¢ Thrombus

2.5.5 Messung der Intima-Media Thickness

Die sonographische Bestimmung der Intima-Media Thickness (IMT) an den
Halsschlagadern ist eine gut reproduzierbare, sichere und einfache nicht-
invasive Messmethode [62, 63]. Durch die Erfassung der IMT kann die Dicke
der GefalRinnenwande der Arteria carotis communis gemessen und beurteilt
werden. Die IMT ist definiert als die im B-Mode-Ultraschall der Karotiden
sichtbare Doppellinie als Teil der Arterienwand [64]. Sie dient der
zusatzlichen kardiovaskularen Risikobeurteilung und ist eine nitzliche
Methode, um friilhe Stadien der Arteriosklerose zu entdecken [39, 62, 63]. Es
wurde mit den gleichen Geraten gemessen wie bei der
echokardiographischen Untersuchung, jedoch unter Verwendung eines
linearen 7-MHz-Ultraschallkopfs. Die Untersuchungen fanden in einem
abgedunkelten und gerdauscharmen Raum durch erfahrene Arzte statt. Die
Patienten wurden angewiesen, sich in Rickenlage auf einer Liege mit leicht
nach hinten Uberstreckten Kopf zu positionieren. Standardisiert wurde die
linke und rechte Halsschlagader, jeweils an drei Karotissegmenten nach der
sogenannten ,leading-edge“—Methode gemessen: an der Arteria carotis
communis, an dem Karotisbulbus und an der Arteria carotis interna [65]. Die

Ergebnisse der drei Messungen wurden gemittelt.
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2.5.6 Raucherstatus

Die Patienten wurden im Anamnesegesprach nach ihrem aktuellen und
vergangenen Rauchverhalten befragt. Wenn der Patient Raucher war, sollte
dieser die Anzahl der Zigaretten, Zigarren, Pfeifen oder Zigarillos pro Tag
angeben. Alle rauchenden Patienten bekamen zuséatzlich einen
Kohlenmonoxid-Atemtest und eine Lungenfunktionsmessung. Die Patienten
wurden dabei durch geschultes Personal angewiesen. Der Kohlenmonoxid-
Atemtest misst den Kohlenmonoxidgehalt der Exspirationsluft und somit
indirekt den Kohlenmonoxidgehalt im Blut. Der nach der Messung
abzulesende Wert wird in ppm (parts per million) angegeben und gibt
Aufschluss Uber die Raucherstarke [66]:

* 0-6 ppm= Nichtraucher

e 7-10 ppm= leichter Raucher

* 11-20 ppm= starker Raucher

* > 20 ppm= sehr starker Raucher

2.6 Therapeutische Anwendungen

2.6.1 TherapiemalBnahmen der Kontrollgruppe

Die Patienten der KG erhielten im Abschlussgesprach der Eingangs-
untersuchung TO eine detaillierte  Aufklarung zum individuellen
kardiovaskularen Risikofaktorenprofil durch einen Facharzt fir Kardiologie.
Es wurden die Beeinflussungsmoglichkeiten der Risikofaktoren durch
nichtmedikamentdse und medikamentdése Therapien erlautert. Auf die
Moglichkeit eine stationdre oder ambulante Rehabilitationsmal3nahme zu
beantragen wurde hingewiesen, jedoch ohne aktive Initiierung seitens der
Studienleitung. Dem Patienten wurde zudem ein ausfihrlicher Befundbericht
mit detaillierten Empfehlungen zur Lebensstilmodifikation mit der Bitte um
Weiterleitung an den behandelnden Arzt ausgehandigt.
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2.6.2 Therapiemal3nahmen der Interventionsgruppe

Den Patienten der IG wurde eine neu konzipierte ambulante, multimodale
InterventionsmalRnahme Uber einen Zeitraum von 15 Wochen angeboten.
Die Behandlungseinheiten fanden berufsbegleitend zweimal pro Woche fur
jeweils zweieinhalb bis drei Unterrichtsstunden statt. Angestrebt wurden
75-90 Therapiestunden bei 30 Therapietagen.
Die ambulante InterventionsmalRhahme wurde nach Genehmigung des
zustandigen Kostentragers (Deutsche Rentenversicherung oder Kranken-
kasse) im AmKaRe Kdln und an der DSHS Koln durchgefuhrt. Im Falle einer
Kostenabsage wurde die Interventionsmalinahme durch Studiengelder
finanziert. Nach den Richtlinien der Deutschen Rentenversicherung [67] liegt
eine Rehabilitationsbedurftigkeit in folgenden Fallen vor:
» erhebliche Gefahrdung der Gesundheit (hohes Infarkt- und
Schlaganfallrisiko)
» bereits eingeschrankte Leistungsfahigkeit
* Vorhandensein mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren
» Vorliegen einer Arteriosklerose; alle oder die meisten Risikofaktoren
sind vorhanden (arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Bewegungsmangel,
soziale Stressbelastung)

» Gefahrdung der Erwerbsfahigkeit

Die wesentlichen Ziele der berufsbegleitenden InterventionsmalRnahme
waren die Beeinflussung des kardiovaskularen Risikofaktorenprofils und das
Erreichen einer langfristigen Lebensstilanderung. Weiterhin sollte die
Belastbarkeit des Patienten gesteigert und stabilisiert werden, um u.a. die
Erwerbsfahigkeit zu erhalten. In diesem Zusammenhang erfolgte eine
detaillierte Aufklarung tber die Pathogenese der Arteriosklerose und dessen
Beeinflussungsmoglichkeiten. Von besonderer Bedeutung waren dabei die
individuellen Schulungsmafl3nahmen zZu den entsprechenden
kardiovaskularen Risikofaktoren und die Thematisierung psychosozialer
Risikofaktoren. Nach Beendigung der Interventionsmalinahme bestand die
Mdoglichkeit, einmal wochentlich an einer ambulanten Herzsportgruppe
teilzunehmen, mit dem Ziel, das Rehabilitationsergebnis zu stabilisieren.
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Ein Rehabilitationsbericht mit sozialmedizinischer Beurteilung nach den
einheitlichen Richtlinien der Deutschen Rentenversicherung Bund und
Rheinland [68] wurde verfasst und dem zustandigen Kostentrager
Ubermittelt. Im Falle der Kosteniibernahme durch die Krankenkasse wurde

dem behandelnden Arzt ein Rehabilitationsbericht zugesandt.

Die Inhalte der ambulanten InterventionsmalRnahme entsprachen den
Rahmenempfehlungen und Richtlinien zur ambulanten kardiologischen
Rehabilitation der BAR [69] sowie den bisher publizierten ambulanten
kardiologischen Rehabilitationsprogrammen [70-75]. Im Rahmen des
multimodalen Ansatzes fand eine Erweiterung und Standardisierung statt, so
dass die Patienten der IG einem neuartigen Rehabilitationssetting
unterworfen wurden. Es handelte sich um eine Gruppenschulung mit 8-12

Patienten.

Die Interventionsmal3inahme gliederte sich in folgende Bereiche:

Erndhrungsberatung

» Theorie zur Erndhrungsberatung an vier Terminen a 75 Minuten
 Praxis zur Erndhrungsberatung im Rahmen einer gemeinsamen

Kochpraxis a 150 Minuten

Medizinische Vortrage und Visiten

« 15 Visiten a 15 Minuten

» Zwei Chefarztvisiten a 30 Minuten
» Sechs Vortrage a 60 Minuten mit den Inhalten:
» Einfuhrung in die Zielsetzung der MaRnahme
* Rauchen
» Bluthochdruck
» Diabetes mellitus
» Fettstoffwechselstorung

« Ubergewicht/Adipositas
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Psychoedukative Elemente

* Psychoedukation zu Salutogenese und Motivation zur Umstellung des
Gesundheitsverhaltens & 90 Minuten

* Psychoedukation und Selbsterfahrung zur Férderung der Selbst- und
Beziehungsregulierung in Beruf und Familie an zwdlf Terminen a 60
Minuten

* Entspannungsverfahren nach Jacobson (Progressive Muskel-

relaxation) an zwolf Terminen a 30 Minuten

Sport- und Bewegungstherapie

« Zwei Vortrdge zur Sport- und Bewegungstherapie in der
Priméarpréavention von Herz-Kreislauferkrankungen und Anleitung zum
selbststandigem Training a 60 Minuten

» Praktische Ubungen an 14 Terminen a 90 Minuten und 16 Termine a
60 Minuten mit den Inhalten:

» Ergometer-, Lauf-, Flexibilitats-, Koordinations-, Konditions-,
Kraft- und Muskelaufbautraining

* Walking bzw. Nordic Walking

*  Gymnastik

* Modifizierte Spiele ohne Wettkampfcharakter

+ Praventive Rickenschule

2.6.2.1 Erndhrungsberatung

Bei der Erndhrungsberatung standen die  manualisierte  und
verhaltensorientierte ~ Vermittlung von  Erndhrungsinformationen  im
Vordergrund. Die alltags- und praxisorientierten Einheiten wurden in
Anlehnung an die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Ern&hrung
(DGE) [76, 77], der Unabhangigen Gesundheitsberater (UGB) [78], der
Deutschen Hochdruckliga (DHL) [59], der Deutschen Lipidliga (DGFF) [79]
und der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG) [80] durchgefiihrt.

Den Patienten wurde eine sogenannte ,Mittelmeerkost* nahegelegt, welche
eine kaloriengerechte, ballaststoffreiche und fettarme Ernahrung beinhaltet.

Dabei sollten 50-55% des taglichen Gesamtkalorienbedarfs aus
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Kohlenhydraten bestehen, vorzugsweise Getreide, Vollkornbrot,
Hulsenfrichte, Obst und Gemuse. Eine wichtige Bedeutung haben auch
wasserlosliche Ballaststoffe. Besonders reich an Ballaststoffen sind
Vollkornprodukte aller Art, aber auch Hulsenfrichte, Gemuise, Kartoffeln,
Obst und Trockenfriichte, welche eine Menge von mindestens 30 g pro Tag
erreichen sollten [76, 81, 82]. Die Eiwei3zufuhr sollte mit etwa 15% des
taglichen Kalorienbedarfs abgedeckt sein. Das Eiweil3 von Fischen ist
gegeniuber den von Landtieren als gunstiger anzusehen, ebenso mageres
Fleisch im Vergleich zu fetthaltigem Fleisch. Der Konsum von Fetten sollte
sich auf 30% der taglichen Kalorienzufuhr beschranken, dies entspricht ca.
60-80 g Fett pro Tag. Der Anteil an gesattigten Fetten, wie sie in tierischen
Produkten vorkommen, sollte 7% nicht Gberschreiten. Zu bevorzugen sind
einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren, welche z.B. in pflanzlichen
Olen und Nussen zu finden sind. Von besonderer Bedeutung sind die in den
mehrfach ungesattigten Fettsauren zu findenden Omega-3-Fettsauren, da
sie sich gunstig auf die Lipidparameter und das Herz-Kreislaufsystem
auswirken [77]. Diese sind vorwiegend in fettem Fisch, NUssen sowie in
Raps- und Walnussol enthalten. Trans-Fettsauren sind unerwinscht, da
diese aus geharteten Fetten bestehen. Weiterhin wurde den Patienten
empfohlen, die Aufnahme von Cholesterin auf 200-300 mg taglich zu
beschranken [77, 81, 82]. Wichtig ist zudem eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr mit 1,5-2 Liter pro Tag in Form von Mineralwasser,
Frichte- und Krautertees und/oder mit Wasser verdinnten Fruchtsaften.
Kaffee und schwarzer Tee sollten nur in kleinen Mengen getrunken werden.
Der Grenzwert des empfohlenen Alkoholkonsums liegt bei Mannern unter
30 g taglich und bei Frauen unter 20 g taglich [81, 82].

Um die theoretisch vermittelten Strategien einer ausgewogenen Ernéhrung
zu festigen und das Erlernte im Alltag umzusetzen, wurde ein gemeinsames
Kochen in der Lehrkiche durchgefihrt. Den Angehoérigen der Patienten

wurde angeboten, bei Interesse daran teilzunehmen.
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2.6.2.2 Gesundheitstraining

Die Patienten wurden Uber die Inhalte und Ziele der ambulanten
InterventionsmalRnahme  aufgeklart und Uber das Angebot von
weiterfihrenden Mal3nahmen informiert. In medizinischen Vortrdgen wurden
das allgemeine Risikofaktoren-Modell und Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems erlautert. In den indikationsspezifischen Schwerpunkt-
sprechstunden konnten je nach Bedarf die Themenmodule zu
kardiovaskuléaren Risikofaktoren wie Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Fettstoffwechselstérungen sowie Ubergewicht/Adipositas flexibel
gewahlt werden. Beim Vorliegen von mehreren behandlungsbedurftigen
kardiovaskularen  Risikofaktoren  wurden die Kernelemente der
Patientenschulung nach Prioritdten, im Speziellen Wirksamkeit und

Notwendigkeit, aufeinander abgestimmit.

2.6.2.3 Sport- und Bewegungstherapie

Der Schwerpunkt der Sport- und Bewegungstherapie lag in der Durchflihrung
eines individuell dosierten und EKG-Uberwachten Ergometertrainings auf
drehzahlunabhéngigen Fahrradergometern. Die Trainingsbelastung und
-intensitat wurde vor Aufnahme der Sporttherapie in Absprache mit dem Arzt
auf Basis der ausfuhrlichen Eingangsuntersuchung festgelegt. Weiterer
Bestandteil zum Aufbau der Ausdauerleistungsfahigkeit war das
Laufbandtraining und Gelédndetraining in Form von Walking bzw. Nordic
Walking. Zusatzlich fanden gymnastische Einheiten in  Form von
Koordinationstraining,  Flexibilitdtsibungen,  Muskelaufbautraining — mit
Kleingeraten, praventiver Ruckenschule und entscharften kleinen Spiele
ohne Wettkampfcharakter statt.

Im Rahmen von zwei Vortrdgen wurden die Patienten Uber die Effekte der
Sport- und Bewegungstherapie in der Primarpravention von Herz-Kreislauf-
erkrankungen aufgeklart. Es wurden Trainingsempfehlungen vermittelt und
die Moglichkeit der Teilnahme an einer ambulanten Herzsportgruppe

aufgezeigt.
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2.6.2.4 Psychotherapeutische Elemente

Die Patienten wurden durch einen Psychologen nach den Prinzipien der
kognitiven Verhaltenstherapie Uber psychosoziale Risikofaktoren aufgeklart.
Zu Beginn der Psychoedukation wurde die Salutogenese erdértert, um die
Motivation zur Umstellung des Gesundheitsverhaltens anzuregen. Zur
Beeinflussung psychosozialer Risikofaktoren kam die manualisierte
Psychoedukation und Selbsterfahrung (sogenannte Life Skills) nach Williams
und Williams [83, 84] in deutscher Version zur Forderung der emotionalen
Selbstregulierung in Beruf und Familie zum Einsatz. Durch die Verbesserung
der Life Skills kdnnen negative Emotionen, wie Feindseligkeit und
Depressivitat, chronisches Stresserleben sowie soziale Isolation vermindert
werden. Dies fiihrt sekundar zur leichteren Ubernahme eines giinstigen
Gesundheitsverhaltens.  Erganzend  wurden  Entspannungsverfahren
durchgefuhrt, vorrangig die Progressive Muskelentspannung (PMR) nach

Jacobson.

2.6.2.5 Sozialberatung

Die soziale Beratung diente zur Klarung sozialrechtlicher Fragen, die im
Zusammenhang mit der Interventionsmaflinahme auftreten konnten. Zu
nennen sind dabei die Aufklarung Uber die berufliche Perspektive, die
Moglichkeiten der Inanspruchnahme einer Altersrente sowie die soziale

Absicherung.

2.6.2.6 Arztliche Betreuung

Die arztliche Betreuung fand an jedem Rehabilitationstag in Form einer
kurzen Arztvisite statt. Zusatzlich erfolgten zwei Chefarztvisiten pro
InterventionsmalRnahme. Die vorliegenden Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstérung) wurden evidenzbasiert
entsprechend den Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaft medikamentos
behandelt. Die rauchenden Patienten wurden einem evaluierten

Raucherentwdéhnungsprogramm von Prof. Haustein [66] zugeflhrt.
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2.6.2.7
Je nach Bedarf wurden physiotherapeutische Anwendungen wie z.B.

Indikationsspezifische Behandlung

Krankengymnastik, Massagen und Elektrotherapie veranlasst. Bei spezieller
Indikation und je nach Bedarf fanden individuelle Ernahrungsberatungen,
individuelle psychologische Beratungen, zusatzliche arztliche Sprechstunden
sowie individuelle Sozialberatungen bzw. Hilfeleistungen statt.

2.6.2.8 Behandlungsdokumentation der Interventionsm al3nahme

Wahrend der Durchfihrung der Interventionsmalinahme wurde fur jeden
Patienten die wahrgenommenen und durchgefihrten Therapieinhalte
dokumentiert. Tabelle 16 zeigt die Verteilung der therapeutischen

Malnahmen der 1G.

Tab. 16: Verteilung der therapeutischen MaBnahmen der Interventionsgruppe, n=142

(MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; Std.= Stunden).

Einheiten Zeitumfang (Std.)
(MW £ S) (MW £ S)

Sport- und Bewegungstherapie

Ergometertraining 21,49 +4,19 16,16 + 3,05

Geh- und Lauftraining, Nordic Walking 4,15+ 2,72 3,15+ 2,06

Gymnastik 26,92 +5,71 6,91+1,70

Muskelaufbautraining 24,96 + 5,18 6,42 +1,62
Psychologische MaRnahmen

Entspannungstherapie 10,49 +£1,94 5,33+£1,09

Life Skills 9,90+ 1,86 9,90+1,84
Gesundheitstraining

Sportwissenschaftliche Vortrage 1,76 £ 0,57 1,76 £ 0,57

Informationsvortrage 583+1,34 5,83+1,34

Individuelle sporttherapeutische Beratung 1,06 +1,03 1,06 £ 1,03
Okotrophologische MalRnahmen

Ernéhrungsberatung 4,35+0,93 4,35+0,93

Lehrkiiche/Praxis 3,59£0,99 3,59+0,99
Sonstige MaBhahmen

Arztliche Gesprachsrunde 15,53 +5,24 3,94+1,44

Chefarztvisiten 1,02 +1,36 0,26 +0,35

Sozialberatung 0,35 +1,29 0,35+ 1,29




METHODIK 44

2.7 Statistische Auswertung

Die Verwaltung und Aufbereitung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem ZKS der Universitat zu Koln. Fur die Dateneingabe und das Monitoring
waren wissenschaftliche Mitarbeiter der PraFord-Studie zustandig, welche
vorab vom ZKS eingewiesen und geschult wurden. Mit der
Datencleaningsoftware MACRO der Firma InferMed in London konnte das
Datencleaning durchgefiihrt werden.

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSS - Version 20. Zur Erstellung der Diagramme und Abbildungen wurden
die Programme Mircosoft Office EXCEL 2010 und VISIO 2010 verwendet.

2.7.1 Deskriptive Statistik

Bei der deskriptiven Statistik werden Merkmalsauspragungen analysiert und
in Form von Graphiken, Tabellen oder einzelnen Kennwerten ubersichtlich
zusammengefasst und geordnet [85, 86]. Die gebrauchlichsten statistischen
Kennwerte bei normalverteilen intervallskalierten Variablen sind der
Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (S) [87], welche in der
vorliegenden Arbeit Anwendung finden. Der Mittelwert ist ein Mal3 fur die
zentrale Tendenz einer Verteilung, bei der die Summe einer
intervallskalierten Variablen durch die Anzahl der Félle (n) dividiert wird. Die
Standardabweichung  liefert  Informationen  zur  Streuung  einer
Grundgesamtheit [85].

2.7.2 Signifikanzniveau

Als Signifikanzniveau bezeichnet man die Irrtumswahrscheinlichkeit (p), bei
der eine Hypothese auf die Gdltigkeit hin Gberprift wird. Bei einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit p<0,05 gilt die Aussage als signifikant und bei
p>0,05 als nicht signifikant (n.s.) [87].
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2.7.3 Test auf Normalverteilung

Um das richtige statistische Verfahren fur die Auswertung auswahlen zu
konnen, wurde der Datensatz vor der Berechnung auf Normalverteilung
gepruft. Dazu wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet, da dieser als
scharfster Homogenitatstest gilt, indem er Unterschiede der Verteilungsform
aller Art erfasst. Bei einem nicht signifikanten Ergebnis (p>0,05) kann von

einer Normalverteilung ausgegangen werden [85].

2.7.4 Unabhangiger T-Test

Der T-Test fur unabhéngige Stichproben untersucht zu einem Messzeitpunkt,
ob sich die Mittelwerte zweier Stichproben bezlglich einer abhangigen,
intervallskalierten und normalverteilten Variablen unterscheiden [85]. Dieser
Test wurde z.B. fur den Vergleich der anthropometrischen Daten fur den

Untersuchungszeitpunkt TO verwendet.

2.7.5 Abhangiger T-Test
Mit dem T-Test fur abhéngige Stichproben wird Uberprift, ob sich die

Mittelwerte eines intervallskalierten Merkmals in einer Stichprobe zu zwei
verschiedenen Messzeitpunkten signifikant unterscheiden [85]. In der
vorliegenden Arbeit wurden damit die unmittelbaren Effekte nach der

InterventionsmalRnahme analysiert.

2.7.6 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test (X>-Test) ist ein Anpassungstest, welcher die
Unabhéangigkeit zweier nominalskalierter Variablen und damit indirekt deren
Zusammenhang Uberpruft [85]. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser fir
den Vergleich von Haufigkeiten in den Gruppen eingesetzt, wie z.B.

Rauchgewohnheiten.
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2.7.7 Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederh  olung

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung ist eine
Erweiterung des T-Tests fur abhangige Stichproben und dient dem Vergleich
von mehr als zwei abhangigen Stichproben hinsichtlich ihrer Mittelwerte [85,
86]. Dieses Testverfahren wurde in der vorliegenden Arbeit fur die
gruppenspezifische Analyse der einzelnen Untersuchungszeitpunkte einer

abhangigen Variablen (z.B. Kdrpergewicht) verwendet.

2.7.8 Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwieder  holung
(gemischtes Design)

Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung Uberprift, wie eine
abhangige Variable von zwei unabhangigen Variablen (Faktoren) beeinflusst
wird. In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob statistisch
signifikante Veradnderungen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
existieren. Fur die Uberpriifung wird anhand der Stufen eines Hauptfaktors
(Faktor Zeit) ein Messwert in Bezug auf den Unterschied zwischen den
Gruppen (Faktor Gruppe) herangezogen. Dabei wird der Einfluss der
Messwiederholung (Faktor Zeit) und der Einfluss der Gruppe (Faktor Gruppe)
festgestellt. Die Wechselwirkung (Faktor Interaktion) gibt Aufschluss dartber,
ob eine unterschiedliche Entwicklung des Messparameters tber die Zeit in
den Gruppen besteht.

Fur die Ermittlung eines spezifischen Unterschiedes zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten wurde zusatzlich ein Post-hoc-Test mit Sidak-Adjustierung
durchgefiihrt. Dieser ist ab drei und mehr Messwiederholungen zu
verwenden. Die Adjustierung ist notwendig, um die Gefahr eines falsch-
positiven Fehlers zu verringern [85].

2.7.9 Effektstarke nach Cohen

Die Effektstarke (d) nach Cohen [54] wurde in der vorliegenden Arbeit zur
Modellierung und Berechnung der Fallzahl herangezogen. Das Ergebnis wird
bei d=0,20 als kleiner Effekt, bei d=0,50 als mittlerer Effekt und bei d=0,80 als
grof3er Effekt eingestuft [86].
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2.8 Fragestellungen und Hypothesen

In der vorliegenden Arbeit ergaben sich zu Beginn folgende Fragestellungen:

1. Fihrt eine 15-wbtchige ambulante, multimodale Interventions-

mafinahme bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko zu einer

Verbesserung der kardiovaskularen Risikofaktoren (Lipidparameter,

BMI, Korpergewicht, Bauchumfang, Rauchgewohnheiten und
Ruheblutdruck)?

2. Kébnnen durch eine  15-wochige ambulante, = multimodale
InterventionsmalRnahme im Vergleich zu einem einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach zu kardiovaskularen Risikofaktoren und
anschieBender Standardbetreuung durch niedergelassene Arzte (KG)
die  kardiovaskularen  Risikofaktoren  (Lipidparameter, BMI,
Kdrpergewicht, Bauchumfang, Rauchgewohnheiten und
Ruheblutdruck) bei Hochrisikopatienten nachhaltig verbessert werden,

gemessen an den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese?

3. Kann durch eine 15-wdchige ambulante, multimodale
InterventionsmalRnahme im Vergleich zu einem einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach zu kardiovaskularen Risikofaktoren und
anschieBender Standardbetreuung durch niedergelassene Arzte (KG)
eine nachhaltige signifikante Reduzierung des ESC-Scores bei
Hochrisikopatienten erreicht werden, gemessen an den Ergebnissen

der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese?
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Aus den Fragestellungen werden folgende Haupthypothesen aufgestellt:

Hypothese |

la: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
konnen die Lipidparameter Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und

Triglyzeride bei Hochrisikopatienten signifikant beeinflusst werden.

Ib:  Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach ein nachhaltiger Effekt auf die Lipidparameter
Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyzeride erzielt werden,

gemessen an den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese II
[la: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme

konnen der BMI, das Korpergewicht und der Bauchumfang bei

Hochrisikopatienten signifikant reduziert werden.

[lb: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale Interventionsmal3nahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach eine nachhaltige Reduzierung auf den BMI, das
Kdrpergewicht und den Bauchumfang erreicht werden, gemessen an
den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese lli
[lla: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme

konnen der systolische und der diastolische Ruheblutdruck bei
Hochrisikopatienten signifikant reduziert werden.

[llb: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgespréach ein nachhaltiger Effekt auf den systolischen und
diastolischen Ruheblutdruck erzielt werden, gemessen an den

Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.
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Hypothese IV

IVa:

IVb:

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
konnen die Rauchgewohnheiten bei Hochrisikopatienten signifikant

beeinflusst werden.

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach ein  nachhaltiger Effekt auf die Rauch-
gewohnheiten erzielt werden, gemessen an den Ergebnissen der Ein-

und Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese V

Va:

Vb:

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
kann bei Hochrisikopatienten ein signifikanter Effekt auf den ESC-Score

erzielt werden.

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgespréach ein nachhaltiger Effekt auf den ESC-Score erzielt
werden, gemessen an den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-

Katamnese.
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3 Ergebnisse

Im ersten Abschnitt der Ergebnisdarstellung werden zunachst die
unmittelbaren Effekte der multimodalen Intervention dargestellt. Im zweiten
Abschnitt werden die Effekte der InterventionsmalRnahme im Langzeitverlauf

im Vergleich zwischen den Untersuchungsgruppen aufgezeigt.

3.1 Unmittelbare Effekte im Anschluss an die Interv entions-
mafl3nahme

3.1.1 Anthropometrische Daten

In Tabelle 17 ist der unmittelbare Effekt der multimodalen Interventions-

mal3nahme auf die anthropometrischen Daten ersichtlich.

Tab. 17: Verédnderungen des mittleren Koérpergewichts, des mittleren Body-Mass-Indexes
und des mittleren Bauchumfangs durch die Intervention (MW= Mittelwert, S=
Standardabweichung; kg= Kilogramm, m’= Quadratmeter, cm= Zentimeter; TO=
Eingangsuntersuchung, T1l= Abschlussuntersuchung direkt nach der
InterventionsmalRnahme; p-Wert= Unterschied zwischen TO und T1, ‘= abhangiger T-Test).

TO T1 A Zeit

1
n | MW£S) (MW £S) (MW £ S) Al

Korpergewicht (kg) | 139 | 85,4 +13,1 82,8+12,3 -2,6 £3,4 (-3,0%) p<0,001

BMI (kg/m?) 139 | 28,138  272+35 -0,9+1,2(-32%) p<0,001

Bauchumfang (cm) | 139 | 100,3+10,2 97,3+9,4 -3,0+4,5(-3,0%) p<0,001

Direkt im Anschluss der multimodalen Interventionsmal3nahme konnte das
mittlere Korpergewicht, der mittlere BMI und der mittlere Bauchumfang der

Patienten der IG signifikant (jeweils p<0,001) reduziert werden.
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3.1.2 Kilinische Untersuchungen

Tabelle 18 zeigt die Veranderung des mittleren Ruheblutdrucks und der

mittleren Intima-Media Thickness durch die InterventionsmalRnhahme.

Tab. 18: Verdnderungen des mittleren systolischen und diastolischen Ruheblutdrucks sowie
der mittleren rechten und linken Intima-Media Thickness durch die Intervention (MW=
Mittelwert, S= Standardabweichung; mm= Millimeter, mmHg= Millimeter Quecksilbersaule;
IMT= Intima-Media Thickness; TO= Eingangsuntersuchung, T1= Abschlussuntersuchung
direkt nach der InterventionsmalBnahme; p-Wert= Unterschied zwischen TO und T1,
= abhangiger T-Test).

TO T1 A Zeit Wert!
N | (Mwxs) (MW £ S) (MW £ S) P
Systolischer 91+16.1
Diastolischer 56+11,3
Ruheblutdruck (mmHg) | 138 | 89,7+116  84,2+89 (-6.2%6) p<0,001
Linke IMT (mm) 140 | 0,95+0,42  0,94+0,33 i%(,)gooi))i 047 1-0,946
Rechte IMT (mm) 140 | 0,96 +0,43 0,99 + 0,41 ?é?;i)i 046 10424

Durch die Teilnahme an der multimodalen Interventionsmal3nahme wurde
der mittlere systolische und diastolische Blutdruck in Ruhe signifikant
(p<0,001) gesenkt. Die mittlere linke und rechte IMT blieb unverandert.
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3.1.3 Laborparameter

In Tabelle 19 sind die unmittelbaren Effekte der InterventionsmafRnahme auf

die Laborparameter dargestellt.

Tab. 19: Verdnderungen der Laborparameter durch die Intervention (MW= Mittelwert,
S= Standardabweichung; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung,
T1= Abschlussuntersuchung direkt nach der Interventionsmafl3inahme; p-Wert= Unterschied
zwischen TO und T1, = abhangiger T-Test).

TO T1 A Zeit .
n (MW + S) (MW +S) (MW + S) p-Wert
Ges/"i‘j';”tCho'eSte“” 140 |2384+41,0 210,3+39,3 -281+403 <0001
(mg/dl) (-11,8%)
LDL-Cholesterin 139 |150,8+31,1 1283+30,1 -225%309  p<0001
(mg/dl) (-14,9%)
HDL-Cholesterin 140 |57,4+136  577+140 03%76 p=0,657
(mgydl) (0,5%)
Triglyzeride 140 |171,8+99,9 1348+721 37,0841 <0001
(mg/di) (-21,5%)
Plasmaglucose -1,0+16,8 _
g/ 138 | 93,9+213 929171 oo p=0,500
HbAlc -0,14 £ 0,39
) 140 |5,76+0,71 562062 0 p<0,001
hochsensitives CRP -0,007 + 0,45 _
(gl 140 | 0,24+0,35 023041 oo p=0,863
Harnséaure 0,07 +0,85 _
(mg/d) 140 |577+1,19 584121 (150 p=0,330
Kreatinin 0,004 £0,11 _
(mardh 140 | 1,06+ 0,14 LO7£014 10, p=0,672

Durch die multimodale InterventionsmalBhahme wurde eine signifikante
Reduktion der mittleren Gesamtcholesterinkonzentration, der mittleren LDL-
Cholesterinkonzentration, der mittleren Triglyzeridwerte und des mittleren
HbAlc-Wertes (jeweils p<0,001) erzielt. Bei allen anderen Laborparametern

wurden keine signifikanten Veranderungen beobachtet.
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3.1.4 Rauchgewohnheiten

In Abbildung 5 sind die unmittelbaren Effekte der InterventionsmalRnahme
auf das Rauchverhalten dargestellt.

® Raucher ®Nichtraucher
n=138, 98,6%
140
n=126, 88,7%

120

100
<

= 80
©
N
-

60

40

n=16, 11,3%
20
n=2, 1,4%
0 _
TO (n=142) T1 (n=140)

Abb. 5: Veranderungen der Rauchgewohnheiten durch die Interventionsmalinahme
(TO= Eingangsuntersuchung, T1= Abschlussuntersuchung direkt nach der Interventions-
mafnahme; p-Wert= Unterschied zwischen TO und T1, geprift mit X2-Test).

Durch die multimodale Interventionsmalinahme kam es zu einer deutlichen
Verdnderung  der  Rauchgewohnheiten. Unmittelbar nach  der
Interventionsmalinahme waren 98,6% der Patienten der IG Nichtraucher.
Diese Veranderung war nicht signifikant (p=0,084).
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3.1.5 ESC-Score

Abbildung 6 zeigt den unmittelbaren Effekt der multimodalen Interventions-
maf3nahme auf den mittleren ESC-Score.

p<0,001

A=2,6+ 4,5 (27,7 %)
14

12

10

n=140

Mittlerer ESC-Score (%)

TO T

Abb. 6: Verénderung des mittleren ESC-Scores durch die Intervention (MW= Mittelwert, S=
Standardabweichung; TO= Eingangsuntersuchung, T1= Abschlussuntersuchung direkt nach
der InterventionsmafRnahme; p-Wert= Unterschied zwischen TO und T1, gepruft mit
abhéngigem T-Test).

Durch die multimodale InterventionsmalRnahme konnte der mittlere ESC-
Score signifikant (p<0,001) reduziert werden.
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3.2 Effekte der InterventionsmalRnahme im Langzeitve rlauf
im Vergleich zwischen den beiden Untersuchungs-

gruppen

3.2.1 Anthropometrische Daten

3.2.1.1 Korpergewicht
In Tabelle 20 ist die Veranderung des mittleren Korpergewichts durch die
InterventionsmalRnahme im Langzeitverlauf dargestellt, differenziert nach

Untersuchungsgruppen.

Tab. 20: Veradnderungen des mittleren Korpergewichts durch die Interventionsmaflinahme
im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventions-
gruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; kg= Kilogramm; TO=
Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.=
versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied
zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren
Zeit und Gruppe, '= zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, ’= unabhéngiger
T-Test, °= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=136 KG n=130 Vergleich der
(MW £5S) (MW £5S) Gruppen (p-Wert)2

TO 85,4 + 13,3 kg 85,7 + 13,0 kg p=0,844

T2 83,5+ 12,8 kg 85,8 + 13,2 kg p=0,143

T3 83,8 +12,7 kg 85,2 + 13,3 kg p=0,388

p-Wert (Zeit)* p<0,001

p-Wert (Gruppe)* p=0,394

p-Wert (Interaktion)* p<0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p—Wert)3

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,311 p=0,178
TOvs. T3 p<0,001

Es wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt (Gruppe;
p=0,394). Das mittlere Koérpergewicht verdnderte sich im Langzeitverlauf
signifikant (Zeit; p<0,001). Es konnte kein signifikanter Interaktionseffekt

(Interaktion Gruppe/Zeit; p<0,001) verzeichnet werden. Die Analyse fur den
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Faktor Zeit ergab in der I1G eine signifikante Gewichtsreduktion von TO zu T2
(p<0,001) der bis zur Zwei-Jahres-Katamnese erhalten werden konnte (TO zu
T3; p<0,001). Zwischen dem Untersuchungszeitpunkt T2 zu T3 wurde keine
Veranderung festgestellt  (p=0,311). In der KG wurden im
Beobachtungszeitraum keine Veranderungen des Korpergewichts festgestellt
(p=0,178).

Dies bedeutet, dass in der IG das mittlere Koérpergewicht durch die
Intervention signifikant reduziert wurde und dieser Effekt Uber den

Beobachtungszeitraum auch stabilisiert werden konnte.
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3.2.1.2 Body-Mass-Index
In Tabelle 21 sind die Verdnderungen des mittleren BMI durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum dargestellt, differenziert

nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 21: Verédnderungen des mittleren Body-Mass-Indexes durch die Interventions-
maflinahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG=
Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; kg=
Kilogramm, m’= Quadratmeter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese,
T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und
T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied
in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gru;ape, '= zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung, = unabhangiger T-Test, “=einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-
Adjustierung).

IG n=136 KG n=130 Vergleich der
(MW +S) (MW +S) Gruppen (p-Wert)

TO 28,1 + 3,9 kg/m? 27,6 + 3,3 kg/m? p=0,261

T2 27,4 + 3,7 kg/m? 27,6 + 3,4 kg/m? p=0,732

T3 27,6 + 3,8 kg/m? 27,4 + 3,5 kg/m? p=0,525

p-Wert (Zeit)l p<0,001

p-Wert (Gruppe)1 p=0,626

p-Wert (Interaktion)l p<0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,043 p=0,099
TOvs. T3 p=0,005

Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede (Gruppe;
p=0,626). Analog zum Korpergewicht wurde eine signifikante Verdnderung
des BMI im Beobachtungszeitraum festgestellt (Zeit; p<0,001). Es zeigte sich
ein signifikanter Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit; p<0,001). Bei
Betrachtung der einzelnen Messzeitpunkte ergab sich in der IG eine
signifikante Reduzierung des BMI von TO zu T2 (p<0,001). Vom Zeitpunkt T2
zu T3 ergab sich wiederum ein signifikanter (p=0,043) Anstieg des mittleren
BMI. Im Vergleich zu TO war jedoch immer noch eine signifikante Reduktion
feststellbar (TO zu T3; p=0,005). Der BMI der KG veranderte sich im
Beobachtungszeitraum nicht signifikant (p=0,099).
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3.2.1.3 Bauchumfang
Tabelle 22 zeigt die Verdnderungen des mittleren Bauchumfangs durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach

Untersuchungsgruppen.

Tab. 22: Veradnderungen des mittleren Bauchumfangs durch die Interventionsmaf3nahme im
Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; cm= Zentimeter; TO=
Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.=
versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied
zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren
Zeit und Gruppe, '= zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, ’= unabhéngiger
T-Test, °= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=133 KG n=128 Vergleich der
(MW £5S) (MW £5S) Gruppen (p-Wert)2

TO 100,5+10,0 cm 98,9+ 11,2cm p=0,226

T2 98,4 +9,7 cm 99,5+ 11,2cm p=0,392

T3 99,6 +9,7 cm 100,5+12,7 cm p=0,545

p-Wert (Zeit)* p=0,022

p-Wert (Gruppe)1 p=0,925

p-Wert (Interaktion)l p=0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3

TO vs. T2 p<0,001 p=0,264
T2 vs. T3 p=0,006 p=0,070
TOvs. T3 p=0,197 p=0,458

Es wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt (Gruppe;
p=0,925). Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Veranderung des mittleren
Bauchumfangs im Langzeitverlauf (Zeit; p=0,022). Es zeigte sich ein
signifikanter Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,001). Die
gruppenspezifische Analyse der einzelnen Messzeitpunkte ergab fur die IG
eine signifikante Reduzierung des mittleren Bauchumfangs von TO zu T2
(p<0,001). Von T2 zu T3 kam es wiederum zu einer signifikanten Zunahme
(p=0,006). Bei der Zwei-Jahres-Katamnese (TO zu T3) war der
Interventionseffekt nicht mehr feststellbar (p=0,197). In der KG wurden im
Beobachtungszeitraum keine signifikanten Verdnderungen des mittleren

Bauchumfangs festgestellt.
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3.2.2 Kilinische Untersuchungen

3.2.2.1 Systolischer Ruheblutdruck
In Tabelle 23 sind die Verdnderungen des mittleren systolischen
Ruheblutdrucks durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 23: Verdnderungen des mittleren systolischen Ruheblutdrucks durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mmHg= Millimeter Quecksilbersaule; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-
Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied
zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert
glnteraktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe,
= zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, = adjustiert nach Sidak).

IG n=135 KG n=128 a1
(MW =+ S) (MW = S) p-Wert (Zeit)
TO 143,0 £ 19,1 mmHg 138,9 £ 14,5 mmHg
T2 136,7 £ 14,2 mmHg 137,2 £ 14,7 mmHg p=0,001
T3 139,2 £ 14,7 mmHg 138,3 £ 15,3 mmHg
p-Wert (Gruppe)* p=0,318
p-Wert (Interaktion)* p=0,075

Post-hoc® (Zeit)

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,139
TOvs. T3 p=0,180

Im Beobachtungszeitraum konnte eine signifikante Reduzierung des
mittleren systolischen Ruheblutdrucks festgestellt werden (Zeit; p=0,001).
Die Post-hoc-Analyse der einzelnen Messzeitpunkte zeigte eine signifikante
Reduktion von TO zu T2 (p<0,001). Von T2 zu T3 wurde keine Veranderung
festgestellt (p=0,139). Bei der Zwei-Jahres-Katamnese war der Interventions-
effekt nicht mehr feststellbar (TO zu T3; p=0,180). Zwischen den Gruppen
konnte kein signifikanter Unterschied verzeichnet werden (Gruppe; p=0,318).
konnte nicht werden

Ein signifikanter Interaktionseffekt

(Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,075).

festgestellt
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3.2.2.2 Diastolischer Ruheblutdruck
In Tabelle 24 sind die Veranderungen des mittleren diastolischen
Ruheblutdrucks durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 24: Verdnderungen des mittleren diastolischen Ruheblutdrucks durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mmHg= Millimeter Quecksilberséule; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-
Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied
zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert
glnteraktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe,
= zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, *= adjustiert nach Sidak).

IG n=135 KG n=128 el
(MW % S) (MW +S) p-Wert (Zeit)
TO 89,8 £ 11,5 mmHg 89,4 £ 10,5 mmHg
T2 84,7 + 9,6 mmHg 87,4 + 10,0 mmHg p<0,001
T3 86,6 £ 8,5 mmHg 88,6 £ 9,6 mmHg
p-Wert (Gruppe)1 p=0,129
p-Wert (Interaktion)l p=0,070

Post-hoc? (Zeit)

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,031
TOvs. T3 p=0,019

Im Beobachtungszeitraum wurde eine signifikante Reduzierung des mittleren
diastolischen Ruheblutdrucks festgestellt (Zeit; p<0,001). Der Post-hoc-
Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte zeigte eine signifikante Reduktion
von TO zu T2 (p<0,001). Im Verlauf von T2 zu T3 kam es wiederum zu einer
signifikanten Erhdéhung (p=0,031). Bei der Zwei-Jahres-Katamnese war
jedoch im Vergleich zu TO immer noch eine signifikante Reduktion
feststellbar (TO zu T3; p=0,019). Zwischen den Gruppen wurden keine
p=0,129). Ein
Interaktionseffekt zwischen den Faktoren Gruppe und Zeit bestand nicht
(Interaktion; p=0,070).

signifikanten  Unterschiede  festgestellt  (Gruppe;
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3.2.2.3 Linke Intima-Media Thickness
In Tabelle 25 sind die Verdnderungen der mittleren linken Intima-Media
Thickness durch die InterventionsmalBhahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 25: Verdnderungen der mittleren linken Intima-Media Thickness durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mm= Millimeter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3=
Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3,
p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in
der Entwicklung der Faktoren Zeit und Grugpe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung, ?= unabhangiger T-Test, °= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-
Adjustierung).

IG n=131 KG n=130 Vergleich der
(MW £ S) (MW £ S) Gruppen (p-Wert)?

TO 0,94 + 0,40 mm 0,86 + 0,24 mm p=0,073

T2 0,87 £ 0,27 mm 0,92 + 0,32 mm p=0,171

T3 0,84 + 0,24 mm 0,92 + 0,26 mm p=0,013

p-Wert (Zeit)* p=0,577

p-Wert (Gruppe)1 p=0,509

p-Wert (Interaktion)l p=0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3

TOvs. T2 p=0,185
T2vs. T3 p=0,422 p=0,069
TOvs. T3 p=0,035

Die mittlere linke IMT verdnderte sich im Beobachtungszeitraum nicht
signifikant (Zeit; p=0,577). Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht
signifikant (Gruppe; p=0,509). Es zeigte sich jedoch ein signifikanter
Interaktionseffekt  (Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,001). Bei der
gruppenspezifischen Analyse der einzelnen Untersuchungszeitpunkte konnte
in der IG eine signifikante Reduzierung der mittleren linken IMT bei der Zwei-
Jahres-Katamnese (TO zu T3; p=0,035) festgestellt werden. Von TO zu T2
(p=0,185) und T2 zu T3 (p=0,422) wurden keine Verdnderungen festgestellt.
In der KG wurden keine Veranderungen der mittleren linken IMT im

Beobachtungszeitraum festgestellt (p=0,069). Bezlglich der einzelnen
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Untersuchungszeitpunkte zeigte sich bei T3 ein signifikanter Unterschied
(p=0,013) zwischen den Gruppen. Die linke IMT der IG war dabei signifikant

niedriger als die der KG.

3.2.2.4 Rechte Intima-Media Thickness
In Tabelle 26 sind die Veranderungen der mittleren rechten Intima-Media
Thickness durch die Interventionsmal3Bhahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 26: Veranderungen der mittleren rechten Intima-Media Thickness durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mm= Millimeter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3=
Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3,
p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in
der Entwicklung der Faktoren Zeit und Grugpe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung, ?= unabhangiger T-Test, °= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-
Adjustierung).

IG n=130 KG n=129 Vergleich der
(MW % S) (MW % S) Gruppen (p-Wert)?
TO 0,95+ 0,41 mm 0,87 + 0,28 mm p=0,053
T2 0,87 £ 0,27 mm 0,90 + 0,24 mm p=0,379
T3 0,84 + 0,28 mm 0,89 + 0,24 mm p=0,079
p-Wert (Zeit)* p=0,128
p-Wert (Gruppe)1 p=0,999
p-Wert (Interaktion)l p=0,003
Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3
TOvs. T2 p=0,072
T2vs. T3 p=0,408 p=0,405
TOvs. T3 p=0,011

Die mittlere rechte IMT verdnderte sich im Beobachtungszeitraum nicht
signifikant (Zeit; p=0,128). Der Faktor Gruppe unterschied sich nicht
signifikant (Gruppe; p=0,999). Es zeigte sich jedoch ein signifikanter
Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,003). Im Vergleich der

einzelnen Messzeitpunkte war in der IG eine signifikante Reduzierung der
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mittleren rechten IMT von TO zu T3 (p=0,011) zu verzeichnen. Von TO zu T2
(p=0,072) und T2 zu T3 (p=0,408) wurden keine signifikante Verdnderungen
festgestellt. In der KG zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
mittleren rechten IMT im Beobachtungszeitraum (p=0,405). Zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten sind zwischen den Gruppen keine signifikanten

Unterschiede zu beobachten.

3.2.3 Laborparameter

3.2.3.1 Gesamtcholesterin
Tabelle 27 zeigt die Verdnderungen der mittleren Gesamtcholesterin-
konzentration durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum,

differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 27: Verdnderungen der mittleren Gesamtcholesterinkonzentration durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-
Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen
TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)=
Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, ‘= zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung, *= unabhangiger T-Test, °= einfaktorielle Varianz-
analyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=135 KG n=127 Vergleich der
(MW £ S) (MW +S) Gruppen (p-Wert)®

TO 238,9 + 40,3 mg/dl 235,9 + 45,0 mg/dl p=0,578

T2 216,2 + 43,8 mg/dl 233,0 £ 42,6 mg/dl p=0,002

T3 219,8 + 42,2 mg/dl 231,3 +42,1 mg/dl p=0,029

p-Wert (Zeit)* p<0,001

p-Wert (Gruppe)* p=0,066

p-Wert (Interaktion)* p<0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)®

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,613 p=0,324
TOvs. T3 p<0,001
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Die mittlere  Gesamtcholesterinkonzentration veréanderte sich im
Beobachtungszeitraum signifikant (Zeit; p<0,001). Zwischen den Gruppen
bestanden keine signifikanten Unterschiede (Gruppe; p=0,066). Es zeigte
sich jedoch ein signifikanter Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit;
p<0,001). Die gruppenspezifische Analyse der einzelnen Messzeitpunkte
ergab in der IG eine signifikante Reduzierung der mittleren Gesamt-
cholesterinwerte von TO zu T2 (p<0,001) und von TO zu T3 (p<0,001).
Zwischen T2 und T3 blieb die mittlere Gesamtcholesterinkonzentration
unverandert (p=0,613). In der KG veréanderte sich der Gesamtcholesterinwert
im Beobachtungszeitraum nicht signifikant (p=0,324). Bei dem Vergleich der
Untersuchungszeitpunkte zeigten sich signifikante Unterschiede bei T2
(p=0,002) und T3 (p=0,029) zwischen den Gruppen. Sowohl bei der Ein- als
auch bei der Zwei-Jahres-Katamnese war der mittlere Gesamtcholesterin-
wert in der IG signifikant niedriger als in der KG.
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3.2.3.2 LDL-Cholesterin
In Tabelle 28 sind die Veranderungen der mittleren LDL-Cholesterin-
konzentration durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 28: Verdnderungen der mittleren LDL-Cholesterinkonzentration durch  die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-
Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen
TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)=
Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, ‘= zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung, °= unabhangiger T-Test, =einfaktorielle Varianz-
analyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=134 KG n=126 Vergleich der
(MW £ S) (MW £ S) Gruppen (p-Wert)?

TO 150,2 £ 29,1 mg/dl 148,4 + 32,5 mg/dl p=0,630

T2 131,3 £ 31,3 mg/dl 144,6 + 32,5 mg/dl p=0,001

T3 132,2 + 30,3 mg/dl 143,2 £ 32,2 mg/dl p=0,005

p-Wert (Zeit)* p<0,001

p-Wert (Gruppe)1 p=0,027

p-Wert (Interaktion)l p<0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3

TOvs. T2 p<0,001
T2vs. T3 p=0,967 p=0,085
TOvs. T3 p<0,001

Die mittlere LDL-Cholesterinkonzentration veranderte sich im Beobachtungs-
zeitraum signifikant (Zeit; p<0,001). Zwischen den Gruppen ergab sich ein
signifikanter Unterschied (Gruppe; p=0,027). Es wurde ein signifikanter
Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit; p<0,001) beobachtet. Die
gruppenspezifische Analyse der einzelnen Messzeitpunkte zeigte in der IG
eine signifikante Reduzierung der mittleren LDL-Cholesterinkonzentration
von TO zu T2 (p<0,001) und von TO zu T3 (p<0,001). Zwischen T2 und T3
blieb die mittlere LDL-Cholesterinkonzentration unverandert (p=0,967). In der
KG wurden im Beobachtungszeitraum keine signifikanten Veradnderungen der

LDL-Cholesterinkonzentration festgestellt (p=0,085). Zwischen den Gruppen
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zeigte sich bei T2 (p=0,001) und T3 (p=0,005) ein signifikanter Unterschied.
Sowohl bei der Ein- als auch bei der Zwei-Jahres-Katamnese war der

mittlere LDL-Cholesterinwert in der IG signifikant niedriger als in der KG.

3.2.3.3 HDL-Cholesterin
In Tabelle 29 sind die Veranderungen der mittleren HDL-Cholesterin-
konzentration durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum

dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 29: Veranderungen der mittleren HDL-Cholesterinkonzentration durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungs-
gruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standard-
abweichung; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-
Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen
TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)=
Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, = zweifaktorielle Varianz-
analyse mit Messwiederholung).

IG n=135 KG n=126 .

(MW = S) (MW = S) p-Wert (Zeit)*
TO 57,6 £ 13,8 mg/dl 56,3 + 13,3 mg/dl

=0,645

T2 57,7 £ 14,6 mg/dI 55,4 + 12,3 mg/dl P
T3 57,2 £ 14,5 mg/dI 56,3 £ 11,5 mg/dl
p-Wert (Gruppe)1 p=0,357
p-Wert (Interaktion)l p=0,245

Im Beobachtungszeitraum veranderte sich die mittlere HDL-Cholesterin-
konzentration nicht (Zeit; p=0,645). Zwischen den Gruppen zeigte sich kein
signifikanter ~ Unterschied  (Gruppe; p=0,357). Eine  signifikante
Wechselwirkung der Faktoren Gruppe und Zeit gab es nicht (Interaktion
Gruppe/Zeit; p=0,245).
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3.2.3.4 Triglyzeride
In Tabelle 30 sind die Veranderungen der mittleren Triglyzeridwerte durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum dargestellt, differenziert

nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 30: Verdnderungen der mittleren Triglyzeridwerte durch die Interventionsmaflinahme
im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventions-
gruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl= Milligramm
pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-
Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert
(Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der
Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, ‘= zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung, ?= unabhangiger T-Test, °= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-
Adjustierung).

IG n=135 KG n=127 Vergleich der
(MW £ S) (MW £ S) Gruppen (p-Wert)?

TO 173,2+£101,3 mg/dl | 187,0 £110,5 mg/dl | p=0,293

T2 152,1 + 90,3 mg/dl 201,0 £118,5 mg/dl p<0,001

T3 152,5+ 77,7 mg/dl 194,2 +102,8 mg/dl p<0,001

p-Wert (Zeit)* p=0,432

p-Wert (Gruppe)1 p=0,002

p-Wert (Interaktion)l p=0,002

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)3

TOvs. T2 p=0,002
T2vs. T3 p=1,000 p=0,238
TOvs. T3 p=0,009

Die Ergebnisse zeigen keine signifikante Veranderung der mittleren
Triglyzeridwerte im Beobachtungszeitraum (Zeit; p=0,432). Zwischen der IG
und KG wurde ein signifikanter Unterschied festgestellt (Gruppe; p=0,002).
Es zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit;
p=0,002). Bei der
Messzeitpunkte ergab sich in der IG eine signifikante Reduzierung von TO zu
T2 (p=0,002) und von TO zu T3 (p=0,009). Von T2 zu T3 wurde keine

signifikante Veranderung festgestellt (p=1,000). In der KG konnten im

gruppenspezifischen Analyse der einzelnen

Beobachtungszeitraum keine signifikanten Veranderungen der mittleren

Triglyzeridkonzentration verzeichnet werden (p=0,238). Im Vergleich der



ERGEBNISSE 68

Untersuchungszeitpunkte zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen zu T2 (p<0,001) und T3 (p<0,001). Das bedeutet, dass die
mittleren Triglyzeridwerte in der IG bei der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese

signifikant niedriger waren als in der KG.

3.2.3.5 Plasmaglucose
Tabelle 31 zeigt die Verdnderungen der mittleren Plasmaglucose-
konzentration durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum,

differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 31: Veranderungen der mittleren Plasmaglucosekonzentration durch die Interventions-
mafnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG=
Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl=
Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-
Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert
(Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der
Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung, 2:adjustiert nach Sidak).

IG n=133 KG n=128 1
(MW = S) (MW +S) bt (@en)
TO 93,6 + 21,2 mg/dl 88,2 + 18,0 mg/dl
T2 93,0 + 20,0 mg/dl 92,0 + 28,6 mg/dl p=0,008
T3 97,9 + 21,4 mg/dl 92,8 + 34,0 mg/dl
p-Wert (Gruppe)* p=0,132
p-Wert (Interaktion)* p=0,219

Post-hoc® (Zeit)

TOvs. T2 p=0,804
T2vs. T3 p=0,115
TOvs. T3 p=0,012

Der mittlere Plasmaglucosewert veranderte sich im Beobachtungszeitraum
signifikant  (Zeit; p=0,008). Der Post-hoc-Vergleich der einzelnen
Messzeitpunkte zeigte, dass der Plasmaglucosewert von TO zu T3 signifikant
(p=0,012) angestiegen ist. Im Verlauf von TO zu T2 (p=0,804) und von T2 zu

T3 (p=0,115) wurden keine signifikante Verdnderungen festgestellt.
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Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede (Gruppe;
p=0,132). Ein

p=0,219). Dies bedeutet eine vergleichbare Entwicklung der Plasmaglucose

Interaktionseffekt bestand nicht (Interaktion Gruppe/Zeit;

in beiden Gruppen.

3.2.3.6 HbAlc
Tabelle 32 zeigt die Veranderungen der mittleren HbAlc-Werte durch die

InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach

Untersuchungsgruppen.

Tab. 32: Veranderungen der mittleren HbAlc-Werte durch die InterventionsmalBnahme im
Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; TO= Eingangsuntersuchung,
T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)=
Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den
Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und
Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, = unabhéngiger T-Test,
%= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=133 KG n=127 Vergleich der
(MW +S) (MW + S) Gruppen (p-Wert)®

TO 5,73 +0,60% 5,63+ 0,57% p=0,168

T2 5,66 + 0,49% 5,72 +0,64% p=0,414

T3 5,82 + 0,56% 5,82 + 0,59% p=0,991

p-Wert (Zeit)* p<0,001

p-Wert (Gruppe)* p=0,834

p-Wert (Interaktion)* p=0,001

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)

3

TOvs. T2 p=0,146 p=0,002
T2vs. T3 p<0,001 p=0,001
TOvs. T3 p=0,022 p<0,001

Im Beobachtungszeitraum veranderte sich der

mittlere HbAlc-Wert

signifikant (Zeit; p<0,001). Zwischen den Gruppen wurde kein Unterschied

festgestellt

(Gruppe;

p=0,834).

Es konnte

jedoch eine signifikante

Wechselwirkung (Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,001) beobachtet werden. Bei
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der gruppenspezifischen Analyse der einzelnen Messzeitpunkte zeigte sich
in der IG keine signifikante Veranderung des HbAlc-Wertes von TO zu T2
(p=0,146). Bei der Zwei-Jahres-Katamnese wurde hingegen ein signifikanter
Anstieg des HbAlc-Wertes (TO zu T3, p=0,022; T2 zu T3, p=<0,001)
festgestellt. In der KG wurde ein signifikanter Anstieg des HbAlc-Wertes von
TO zu T2 (p=0,002) und ein weiterer Anstieg von T2 zu T3 (p<0,001)
beobachtet. Im Rahmen des Vergleichs der einzelnen Messzeitpunkte

zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

3.2.3.7 Hochsensitives CRP
Tabelle 33 zeigt die Veranderungen der mittleren hochsensitiven CRP-Werte
durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum, differenziert

nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 33: Veranderungen der mittleren hochsensitiven CRP-Werte durch die Interventions-
mafnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG=
Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl=
Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-
Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert
(Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der
Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung).

IG n=133 KG n=125 1
(MW = S) (MW = S) p-Wert (Zeit)
TO 0,25 + 0,36 mg/dl 0,21 + 0,27 mg/dl
T2 0,26 + 0,46 mg/di 0,23 + 0,34 mg/di p=0,261
T3 0,39 + 1,04 mg/d 0,20 + 0,20 mg/d
p-Wert (Gruppe)* p=0,068
p-Wert (Interaktion)* p=0,118

Im Beobachtungszeitraum wurden keine Veranderungen der mittleren
hochsensitiven CRP-Werte festgestellt (Zeit; p=0,261). Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Gruppe; p=0,068). Eine
Wechselwirkung der Faktoren Gruppe und Zeit war nicht vorhanden
(Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,118).
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3.2.3.8 Harnsaure
Tabelle 34 zeigt die Verdnderungen der mittleren Harnsaurekonzentration
durch die Interventionsmal3hahme im Beobachtungszeitraum, differenziert

nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 34: Verdnderungen der mittleren Harnsdurekonzentration durch die Interventions-
mafnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG=
Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl=
Milligramm pro Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-
Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert
(Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der
Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung).

IG n=134 KG n=127 Al
(MW = S) (MW + S) bt (@en)
TO 5,79 + 1,20 mg/dl 5,67 +1,12 mg/dl
T2 5,80 + 1,14 mg/dl 5,76 + 1,29 mg/dl p=0,067
T3 5,90 + 1,15 mg/dl 5,82 + 1,18 mg/dl
p-Wert (Gruppe)* p=0,552
p-Wert (Interaktion)* p=0,727

Im Beobachtungszeitraum wurden keine Veranderungen der mittleren
Harnsaurekonzentration festgestellt (Zeit; p=0,067). Es wurde kein
Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet (Gruppe; p=0,552). Ein
signifikanter Interaktionseffekt war nicht vorhanden (Interaktion Gruppe/Zeit;
p=0,727).
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3.2.3.9 Kreatinin
Tabelle 35 stellt die Veranderungen der mittleren Kreatininkonzentration
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum dar,

differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 35: Veradnderungen der mittleren Kreatininwerte durch die InterventionsmafZnahme im
Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; mg/dl= Milligramm pro
Deziliter; TO= Eingangsuntersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-
Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)= Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert
(Gruppe)= Unterschied zwischen den Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der
Entwicklung der Faktoren Zeit und Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung).

IG n=135 KG n=126 el
(MW = S) (MW + S) bt (@en)
TO 1,06 = 0,14 mg/dI 1,06 £ 0,16 mg/dl
T2 1,05 + 0,14 mg/d 1,07 £ 0,18 mg/dI p=0,016
T3 1,07 £ 0,14 mg/dI 1,10 £ 0,19 mg/dI
p-Wert (Gruppe)* p=0,383
p-Wert (Interaktion)* p=0,141

Im Beobachtungszeitraum wurden signifikante Veranderungen der mittleren
Kreatininwerte festgestellt (Zeit; p=0,016). Es wurde kein Unterschied
zwischen den Gruppen beobachtet (Gruppe; p=0,383). Eine Wechselwirkung
der Faktoren Gruppe und Zeit war nicht vorhanden (Interaktion Gruppe/Zeit;
p=0,141).
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3.2.4 Rauchgewohnheiten

In Tabelle 36 sind die Veranderungen der Rauchgewohnheiten durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum dargestellt, differenziert

nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 36: Verdnderungen der Rauchgewohnheiten im Beobachtungszeitraum, differenziert
nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; TO= Eingangs-
ur;tersuchung, T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; p-Wert gepruft mit
X°-Test).

Raucher Nichtraucher p-Wert

TO IG n=142 16 (11,3%) 126 (88,7%)
p=0,141

KG n=144 25 (17,4%) 119 (82,6%)

T2 1G n=138 1 (0,7%) 137 (99,3%)
p=0,578

KG n=142 2 (1,4%) 140 (98,6%)

T3 1G n=137 1 (0,7%) 136 (99,3%)
p=0,325

KG n=132 0 132 (100%)

Bezuglich der Rauchgewohnheiten waren beide Untersuchungsgruppen zu
allen Messzeitpunkten vergleichbar. Es wird jedoch ersichtlich, dass es zu
einer deutlichen Reduktion der Anzahl an rauchenden Patienten in beiden
Gruppen kam. Bei der Zwei-Jahres-Katamnese waren 99,3% der Patienten
der IG und 100% der Patienten der KG Nichtraucher.
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3.2.5 ESC-Score

Tabelle 37 zeigt die Veranderungen des mittleren ESC-Scores durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum, differenziert nach

Untersuchungsgruppen.

Tab. 37: Veranderungen des mittleren ESC-Scores durch die Interventionsmafl3nahme im
Beobachtungszeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe,
KG= Kontrollgruppe; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; TO= Eingangsuntersuchung,
T2= Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; vs.= versus; p-Wert (Zeit)=
Unterschied zwischen TO, T2 und T3, p-Wert (Gruppe)= Unterschied zwischen den
Gruppen, p-Wert (Interaktion)= Unterschied in der Entwicklung der Faktoren Zeit und
Gruppe, = zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, = unabhéngiger T-Test,
%= einfaktorielle Varianzanalyse mit Sidak-Adjustierung).

IG n=134 KG n=123 Vergleich der
(MW £ S) (MW £ S) Gruppen (p-Wert)2

TO 9,6 £6,6% 7,8 +4,3% p=0,011

T2 7,7+4,5% 7,4 +4,4% p=0,535

T3 9,0£5,4% 8,4+53% p=0,381

p-Wert (Zeit)" p=0,015

p-Wert (Gruppe)* p=0,122

p-Wert (Interaktion)* p=0,013

Vergleich der Messzeitpunkte (p-Wert)®

TO vs. T2 p<0,001 p=0,322
T2 vs. T3 p<0,001 p=0,001
TOvs. T3 p=0,426 p=0,333

Die Ergebnisse der ESC-Score-Berechnung verdnderten sich im
Beobachtungszeitraum signifikant (Zeit; p=0,015). Zwischen den Gruppen
wurde kein Unterschied festgestellt (Gruppe; p=0,122). Es wurde ein
signifikanter Interaktionseffekt (Interaktion Gruppe/Zeit; p=0,013) beobachtet.
Die gruppenspezifische Analyse zeigte hinsichtlich des Vergleichs der
einzelnen Messzeitpunkte in der IG eine signifikante (p<0,001) Reduktion der
mittleren ESC-Score-Werte von TO zu T2. Von T2 zu T3 kam es wiederum zu
einem signifikanten Anstieg der ESC-Score-Werte (p<0,001). Bei der Zwei-
Jahres-Katamnese wurden keine signifikanten Veranderungen im Vergleich

zum Ausgangswert festgestellt (TO zu T3; p=0,426). In der KG ergaben sich
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von TO zu T2 (p=0,322) und von TO zu T3 (p=0,333) keine signifikanten
Unterschiede. Von T2 zu T3 war ein signifikanter Anstieg der ESC-Score-
Werte zu beobachten (p=0,001). Zwischen den Gruppen ergab sich zum
Untersuchungszeitpunkt TO ein signifikanter Unterschied (p=0,011). Zu T2
und T3 waren die Ergebnisse des mittleren ESC-Scores in beiden Gruppen

vergleichbar.
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3.2.6 Medikation

In Tabelle 38 sind die Veranderungen der Medikation im Beobachtungs-

zeitraum dargestellt, differenziert nach Untersuchungsgruppen.

Tab. 38: Verdnderung der Medikation im Beobachtungszeitraum, differenziert nach
Untersuchungsgruppen (IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; TO0= Eingangs-
untersuchung, T1= Abschlussuntersuchung direkt nach der Interventionsmafnahme, T2=
Ein-Jahres-Katamnese, T3= Zwei-Jahres-Katamnese; ASS= Acetylsalicylsdure, ACE-

Hemmer= Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer, AT;-Blocker= Angiotensin-Rezeptor-
blocker; p-Wert gepruft mit XZ-Test).
TO T1 T2 T3
IG n=142 n=140 n=138 n=137
KG n=144 n=0 n=142 n=133
ASS IG 19 (13,4%) 47 (33,6%) 55 (39,9%) 57 (41,6%)
KG 20 (13,9%) 38 (26,8%) 43 (32,3%)
p-Wert | p=0,900 p=0,020 p=0,115
Marcumar IG 2 (1,4%) 3(2,1%) 3(2,2%) 3(2,2%)
KG 1 (0,7%) 1 (0,7%) 2 (1,5%)
p-Wert | p=0,553 p=0,300 p=0,676
Diuretika IG 19 (13,4%) 27 (19,3%) 33 (23,9%) 31 (22,6%)
KG 20 (13,9%) 25 (17,6%) 19 (14,3%)
p-Wert | p=0,900 p=0,193 p=0,123
Betablocker IG 24 (16,9%) 33(23,6%) 31 (22,5%) 31 (22,6%)
KG 24 (16,7%) 30 (21,1%) 29 (21,8%)
p-Wert | p=0,958 p=0,786 p=0,603
ACE-Hemmer IG 31 (21,8%) 39 (27,9%) 40 (29,0%) 36 (26,3%)
KG 17 (11,8%) 27 (19,0%) 31 (23,3%)
p-Wert | p=0,023 p=0,051 p=0,513
AT;-Blocker IG 14 (9,9%) 24 (17,1%) 23 (16,7%) 22 (16,1%)
KG 13 (9,0%) 15 (10,6%) 15 (11,3%)
p-Wert | p=0,810 p=0,136 p=0,311
Kalzium- IG 7 (4,9%) 14 (10,0%) 16 (11,6%) 14 (10,2%)
antagonisten KG |8 (5.6%) 10(7,0%) 10 (7,5%)
p-Wert | p=0,812 p=0,189 p=0,447
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Symphatikolytika | IG 2 (1,4%) 2 (1,4%) 3 (2,2%) 6 (4,4%)
KG 1 (0,7%) 1 (0,7%) 0
p-Wert | p=0,553 p=0,300 p=0,015
Arteriolare IG 1 (0,7%) 2 (1,4%) 0 0
Vasodilatatoren KG 2 (1,4%) 1(0,7%) 1(0,8%)
p-Wert | p=0,570 p=0,323 p=0,368
Lipidsenker, IG 25 (17,6%) 74 (52,9%) 63 (45,7%) 67 (48,9%)
vorrangig Statine KG 19 (13,2%) 37 (26,1%) 42 (31,6%)
p-Wert | p=0,301 p=0,001 p=0,010
Diabetes- IG 17 (12,0%) 17 (12,1%) 14 (10,1%) 18 (13,1%)
Behandlung KG |12 (8.3%) 14 (9,9%) 10 (7,5%)
p-Wert | p=0,308 p=0,936 p=0,130
Harnsauresenker | IG 3 (2,1%) 5 (3,6%) 8 (5,8%) 2 (1,5%)
KG 6 (4,2%) 6 (4,2%) 5 (3,8%)
p-Wert | p=0,320 p=0,546 p=0,235
Psychopharmaka | IG 0 1 (0,7%) 1 (0,7%) 1 (0,7%)
KG 2 (1,4%) 1 (0,7%) 1 (0,8%)
p-Wert | p=0,159 p=0,984 p=0,983
Nicht steroidale IG 3 (2,1%) 2 (1,4%) 3 (2,2%) 2 (1,5%)
Antirheumatika KG 2 (1,4%) 0 0
p-Wert | p=0,641 p=0,077 p=0,162
Antiasthmatika IG 3 (2,1%) 4 (2,9%) 5 (3,6%) 5 (3,6%)
KG 1 (0,7%) 2 (1,4%) 1 (0,8%)
p-Wert | p=0,307 p=0,235 p=0,106

Bei der Ein-Jahres-Katamnese nahmen die Patienten der IG signifikant mehr
ASS (p=0,020) und Lipidsenker (p=0,001) ein als die Patienten der KG. Bei

der Zwei-Jahres-Katamnese nahmen die Patienten der IG signifkant mehr

Lipidsenker (p=0,010) und Symphatikolytika (p=0,015) ein als die Patienten

der KG.
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4 Diskussion

4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte, kontrollierte, multizentrische, klinische Interventionsstudie mit
dem Ziel, den Effekt einer ambulanten InterventionsmalRhahme unmittelbar
und nachhaltig zu analysieren. Das gewahlte Studiendesign (randomized
controlled trial; RCT) gilt als Goldstandard in der Kklinischen Forschung fur
den Beleg von Wirksamkeit und Sicherheit mit héchstem Evidenzgrad [88—
92]. Auch in der rehabilitationsmedizinischen Forschung gelten RCT als
unabdingbar, um einen Wirksamkeitsnachweis einer Therapie zu erlangen
[93, 94]. Gemald der methodologischen Qualitdt wurde in der vorliegenden
Studie eine Interventionsgruppe (IG), welche eine Trainingsintervention
absolvierte, gegentuber einer Kontrollgruppe (KG), welche ein einmaliges
Aufklarungsgespréach erhielt, untersucht. Die Aufteilung in die Gruppen nach
dem Zufallsprinzip wird als beste Methode angesehen, um strukturgleiche
Gruppen zu erhalten [88, 95]. Neben der Randomisierung ist eine
Verblindung fir das Vermeiden von systematischen Fehlern anzustreben [88,
92]. Aufgrund der Trainingsintervention konnte in dieser Studie keine
Verblindung (einfach- oder doppelblind) realisiert werden. Eine positive oder
negative Beeinflussung der Ergebnisse durch persdnliche Verhaltensweisen
seitens der Studienteilnehmer bzw. Untersucher ist daher nicht
auszuschlieBen. Ein hochwertiges Studienprotokoll und weitgehend vom
Untersucher unabhéngige Messmethoden reduzieren jedoch die Gefahr von
potentiellen Bias.

Weitere Voraussetzung fur kontrollierte klinische Studien ist die Beachtung
der ,Good Clinical Practice® (GCP), welche den internationalen ethischen
und wissenschaftlichen Standard fur die Planung, Durchfihrung und
Dokumentation von  Kklinischen  Prifungen darstellt [96]. Dieser
Qualitatsanforderung konnte die vorliegende Studie gerecht werden, da die
Planung und Durchfihrung auf der Basis der einschlagigen Empfehlungen
zur GCP erfolgte.
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Im Rahmen der PraFord-Studie wurde das intention-to-treat (ITT)-Prinzip in
dem Sinne verfolgt, als dass alle Patienten unter Beibehaltung der
randomisierten Gruppenzugehdrigkeit behandelt wurden. Die ITT-Analyse ist
die bevorzugte Analysemethode in der klinischen Therapieforschung, welche
darauf abzielt, die Wirksamkeit einer Behandlung unter Alltagsbedingungen
und die gesundheitsbkonomische Effizienz zu ermitteln [57, 58, 97, 98].
Durch Wechsler in einen anderen Studienarm oder Drop-out-Patienten kann
es zu einer Unterschatzung des Effekts kommen, da bei dieser Methode die
fehlenden Daten durch konservative Werte ersetzt werden [58, 99, 100].
Aufgrund der hohen Drop-out-Quote (36%) wurde in der vorliegenden
Dissertation eine per-protocol (PP)-Analyse durchgefuhrt. Um den Effekt der
Intervention besser abschéatzen zu kdnnen, wurden alle Patienten aus der
Analyse herausgenommen, die sich nicht prufplankonform verhalten haben.
Die PP-Analyse ist dadurch gekennzeichnet, dass die Wirksamkeit von
Therapien unter optimalen Bedingungen ermittelt werden [57, 58]. Das Risiko
eines Bias und die Unsicherheit bezuglich des realen Effekts sollten daher
bedacht werden. Durch die methodischen Qualitatsmerkmale der
vorliegenden Studie wird die interne Validitat gewahrleistet.

Die Patientenklientel setzte sich aus aktuellen und friheren Mitarbeitern der
Firma Ford AG in Kéln zusammen, die im Rahmen der epidemiologischen
Studie nach dem ESC-Score ein hohes kardiovaskulares Risiko aufwiesen.
Durch klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien sowie Endpunkte sollte die
interindividuelle Variabilitdt der Teilnehmer verringert werden, um eine
externe Generalisierbarkeit bzw. Validitat der Studienergebnisse zu
gewahrleisten [101, 102]. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch
die freiwillige Partizipation an der Studie beriicksichtigt werden. Es kommt
eine natirliche Selektion zustande, da davon auszugehen ist, dass sich
Uberwiegend motivierte Patienten zur Studienteilnahme bereit erklart haben
und Patienten mit geringerer Compliance nicht vergleichbar auf die
Intervention reagiert hatten [90, 95].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die vorliegende Studie einer

insgesamt hohen methodischen Qualitat unterliegt.
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4.1.2 Powerberechnung und Fallzahlbestimmung

Aufgrund fehlender Interventionsstudien in der Primarpravention fir die
ausgewahlte  Studiengruppe war die Berechnung einer soliden
Fallzahlkalkulation auf Basis von mdglicherweise vorhersehbaren
Ergebnissen unerlasslich. Die Berechnung wurde von dem externen
Kooperationspartner IMSIE durchgefiihrt. Es wurde eine Effektstarke von
d=0,3 der IG gegenuber der KG angenommen. Das Ergebnis sollte eine
Power von 80% bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit a=0,05 statistisch
absichern. Fir den Parallelgruppenvergleich wurde somit eine Fallzahl von
278 auswertbaren Patientendaten kalkuliert. Durch die konservativ
geschatzte Drop-Out-Quote von 20-30% erhdhte sich die erforderliche
Fallzahl auf 333-361 einzuschliel3ende Patienten. Die Kriterien beztglich der
Durchfiihrung und Planung Klinischer Studien wurden damit erfullt.

Die Einschatzung der Effektstarke von d=0,3 konnte erreicht werden. Die
tatsachliche Effektstarke betrug d=0,29. Die Power der Daten liegt post hoc
bei 78%, so dass die a priori ausgewdahlte Power ebenfalls erzielt wurde und
die Ergebnisse der vorliegenden Studie als bestatigt angesehen werden

kdnnen.

4.1.3 Patientengruppe

Fur die PraFord-Studie konnten insgesamt 447 Patienten eingeschlossen
und randomisiert werden. Die Drop-out-Quote fur den in der Studie
dargestellten Beobachtungszeitraum lag mit 161 Patienten bei 36%. Damit
wurde die konservativ geschatzte Drop-out-Rate von 20-30% deutlich
Uberschritten. Die Abbruchquote ist mit 81 Patienten in der IG und 80
Patienten in der KG nahezu gleich verteilt. In der IG lehnten 69 Patienten die
Interventionsmal3nahme trotz vorheriger ausfuhrlicher Aufklarung seitens der
Studienleitung ab. Die Grunde dafur sind groRtenteils darauf zurtickzufihren,
dass die Patienten entweder zu weit vom Studienort entfernt wohnten oder
eine Teilnahme zeitlich nicht einrichten konnten. Da es sich bei den Ford-

Mitarbeitern u.a. auch um Patienten mit niedrigem sozialen Status bzw.
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geringer Bildung' handelte, ist anzunehmen, dass die Vorgehensweise der
PraFord-Studie in Bezug auf die Randomisierung in die entsprechende
Untersuchungsgruppe nach der ersten Eingangsuntersuchung nicht
ausreichend verstanden wurde. Eine deutlichere Aufklarung der
Studienleitung bezuglich des Studienablaufs mit entsprechender
Randomisierung ware notwendig gewesen, um die hohe Drop-out-Quote zu
verhindern bzw. zu vermindern. Weiterhin verweigerte eine Krankenkasse
entgegen den vorherigen Vereinbarungen die Kostenibernahme fur die
Interventionsmalinahme, was zu Verzdogerungen fuhrte. Bei der KG zeigte
sich eine ebenfalls auffallig hohe Drop-out-Quote von 59 Patienten nach der
Eingangsuntersuchung TO. Dies kann grof3tenteils auf mangelndes Interesse
seitens der Patienten zurlckgefuhrt werden, da die Patienten trotz
mehrfacher Aufforderung nicht zu weiteren Kontrolluntersuchungen
erschienen sind.

Gemal der a priori durchgefiihrten Powerberechnung konnte die notwendige
Patientenzahl pro Studienarm trotz der hohen Drop-out-Quote erreicht
werden. Der Grund liegt in einer erhdhten Anzahl der zu Beginn
eingeschlossenen Patienten. Die Randomisierung fuhrte mit 223 Patienten in
der IG und 224 Patienten in der KG zu einer nahezu identischen Verteilung.
Das fur die vorliegende Studie auszuwertende Datenkollektiv reduzierte sich
in der IG auf 142 Patienten (124 Manner und 18 Frauen) und in der KG auf
144 Patienten (132 Manner und 12 Frauen), was ebenfalls eine
vergleichbare Verteilung (p=0,231) darstellte. Der geringe Frauenanteil ist
auf eine Dominanz mannlicher Arbeithnehmer in der industriellen
Automobilfertigung der Ford Werke AG  zurtckzufihren. Im
Beobachtungszeitraum erreichten 14 Patienten sekundare Endpunkte. Drei
Patienten brachen die Interventionsmaflinahme vorzeitig ab. Dies durfte
keinen Einfluss auf die Ergebnisse haben, da die Gruppengrol3e

entsprechend der Powerberechnung immer noch ausreichend grof3 war.

Die Patienten der IG waren signifikant (p=0,026) alter als die Patienten der
KG. Konsequent befanden sich signifikant (p=0,044) mehr Patienten der IG

in Altersrente als in der KG. Alle anderen anthropometrischen Daten sowie

! siehe Dissertation von Tuirk [46]



DISKUSSION 82

die Erhebungen Uber den Erwerbsstatus unterschieden sich in beiden
Gruppen nicht signifikant voneinander. Hinsichtlich der Kklinischen
Untersuchung wiesen die Patienten der IG einen signifikant (p=0,035)
hoheren IMT-Wert auf als die Patienten der KG. Vergleichbare Werte
konnten bei der linken IMT und bei der systolischen sowie diastolischen
Blutdruckmessung in Ruhe festgestellt werden.

Bei den Patienten der IG lie3en sich signifikant haufiger endokrine (p=0,017),
rheumatische (p=0,001), degenerative (p=0,050) sowie HNO- bzw. Augen-
Erkrankungen (p=0,004) nachweisen. Dies spiegelt sich auch als
signifikanter Unterschied (p=0,011) bei der sonstigen Medikamenten-
einnahme wieder. Weiterhin nahmen signifikant (p=0,023) mehr Patienten
der IG vor der Intervention ACE-Hemmer ein.

Bezuglich der Laborparameter konnte eine signifikant (p=0,019) hdhere
Plasmaglucose in der IG festgestellt werden. Zudem wurde in der IG
signifikant (p=0,050) haufiger eine linksventrikulare Hypertrophie festgestellt.
Die weitere Analyse der Begleiterkrankungen, der Medikation, der
Laborparameter, des kardiovaskularen Risikoprofils, der echokardio-
graphischen Untersuchung und des ESC-Scores ergab keine weiteren

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass der signifikante Altersunterschied die
Ergebnisse beeinflusst haben konnte. Bei allen anderen Unterschieden in
Diagnose und Therapie ist nicht davon auszugehen, dass sie eine Relevanz

haben.

4.1.4 InterventionsmafRnahme

Fur die Therapie und Rehabilitation kardiovaskularer Erkrankungen bestehen
bereits evidenzbasierte Leitlinien, welche die Wirksamkeit und den
praktischen Nutzen trainingsbasierter Interventionen zusammenfassen [103—
106]. Zusatzlich existieren mehrere Metaanalysen, die keinen Zweifel an der
Effektivitat und Sicherheit von kardiologischen Rehabilitationsprogrammen
zulassen [107-111]. Evidenzbasierte, wissenschaftlich fundierte Konzepte

hinsichtlich Leitlinien und Standards von effektiven Praventionsprogrammen
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existieren hingegen noch nicht. Die Kontrolle der klassischen Risikofaktoren
gilt dabei sowohl in der Primar- als auch in der Sekundarpravention
kardiovaskulérer Erkrankungen als unzureichend [41].

Vor diesem Hintergrund wurde die PraFord-Langzeitstudie ins Leben
gerufen, um valide Aussagen Uuber die kurzfristige und nachhaltige
Wirksamkeit auf das kardiovaskulare Risikoprofil bei Hochrisikopatienten
treffen zu kénnen. Als Ansatzpunkt orientierte sich die Intervention an der
Qualitat und den Rahmeninhalten der ambulanten, kardiologischen
Rehabilitationsmal3hahme nach den Richtlinien der BAR (Phase II) [69]. Von
besonderer Bedeutung war, dass die InterventionsmalRnahme im Rahmen
des multimodalen Ansatzes erweitert und standardisiert wurde, so dass ein
neuartiges Rehabilitationssetting entstand. Im Gegensatz zu bisherigen
Rehabilitationsangeboten, die zumeist drei Wochen durchgehend stattfinden,
war die Intervention auf einen Zeitraum von 15 Wochen zweimal wdchentlich
fur zweieinhalb bis drei Stunden angelegt. Die neuartige, multimodale
Gruppenintervention in Verbindung mit leitlinienbasierter Medikation zielte
darauf ab, das kardiovaskulare Risikoprofil von Hochrisikopatienten zu
reduzieren und nachhaltig zu beeinflussen. Die Patienten wurden durch ein
interdisziplinares Therapeutenteam betreut. Das therapeutische Team
verflugte Uber notwendige Qualifikationen nach den BAR-Richtlinien und
entsprechende Erfahrungen im Umgang und in der Betreuung von
internistischen Patienten. Wahrend der therapeutischen Einheiten traten
keine Komplikationen auf. Drei Patienten brachen die Interventions-
mafl3nahme frihzeitig ab. Einer aufgrund eines Bandscheibenvorfalls, einer
aus familiaren Grinden wund ein Weiterer bekam wahrend der
InterventionsmalRnahme Angina Pectoris Beschwerden, welche im weiteren
Verlauf zu der Diagnose KHK fuhrte, die bis zu diesem Zeitpunkt nicht
diagnostiziert war. Die Patienten zeigten insgesamt eine gute Compliance, so
dass die im Vorfeld geplanten Interventionseinheiten erreicht wurden
(vgl. Kap. 2.6.2).

Die inaktive KG erhielt ein einmaliges Aufklarungsgesprach zum individuellen
kardiovaskularen Risikofaktorenprofii mit entsprechend notwendigen
Therapiemoglichkeiten und Empfehlungen zur Lebensstilmodifikation durch

einen Facharzt fir Kardiologie.
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4.1.5 Anthropometrische Daten

Im Rahmen der Erhebung der anthropometrischen Daten wurden der
Bauchumfang, das Kdrpergewicht und die Kérpergrol3e zur Bestimmung und
Bewertung von Ubergewicht und Adipositas gemessen. Die Erhebung
erfolgte durch zuvor geschulte Testleiter mit geeichten Messinstrumenten. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse einer hohen Qualitat

und Validitat entsprechen.

4.1.6 Klinische Untersuchungen

Die konventionelle indirekte Blutdruckmessung erfolgte standardisiert und mit
einem regelmafig kalibrierten und validierten Vollautomaten durch einen
zuvor geschulten Testleiter [112]. Die Messungen fanden im AmKaRe in
nichtklimatisierten Raumlichkeiten und an der DSHS in der Regel in
klimatisierten R&aumlichkeiten statt. Da die Untersuchungen ganzjahrig
durchgefiihrt wurden, kbnnten saisonale Einflisse wie z.B. die Veranderung
der AulRentemperatur die gemessenen Blutdruckwerte beeinflusst haben.
Gerade in den Sommermonaten mit hoheren Temperaturen kann es fur die
Patienten zu einer erhdhten Herz-Kreislaufbelastung gekommen sein, was
sich mdoglicherweise in den gemessenen Blutdruckwerten widerspiegelte.
Zudem unterliegt der Blutdruck einer zirkadianen Rhythmik [113], was sich
ebenfalls auf die Ergebnisse ausgewirkt haben konnte, da die
Untersuchungen im AmKaRe von 13:00-17:00 Uhr und an der DSHS von
08:00-12:00 Uhr stattgefunden haben. Die Patienten wurden jedoch immer
im gleichen Untersuchungszentrum untersucht.

Eine Einschrankung, die sich nicht aufheben lasst, ist die korperliche und
psychische Tagesverfassung des Patienten, so dass Blutdruck-
veranderungen infolge von intraindividueller Variabilitdt (z.B. das Auftreten
von Stresssituationen) nicht ausgeschlossen werden kénnen. Die klinische
Blutdruckmessung koénnte weiterhin durch die Anspannung im klinischen
Setting (,Weilkitteleffekt“) beeinflusst worden sein, was zu Fehldiagnosen
fuhren kann [114, 115]. Einzelmessungen stellen Momentaufnahmen des
Blutdrucks dar und sind beziglich einer Hypertonie induzierten

Risikoerh6hung nur bedingt aussagefahig [116]. Um diese vermeintliche



DISKUSSION 85

Problematik weitestgehend zu reduzieren, fand die Blutdruckmessung
dreimalig in jeweils dreiminitigem Abstand zur ndchsten Messung und nach

anfanglicher finfminutiger Ruhephase statt.

Die Bestimmung der IMT mittels hochaufldsender Duplexsonographie an den
Halsschlagadern ist eine sichere, verladssliche und nichtinvasive
Messmethode fur die Friherfassung praklinischer Arteriosklerose, welche
einer guten Reproduzierbarkeit unterliegt [117, 118]. Die Verdickung der IMT
kann zusatzlich Aufschluss Uber das Vorliegen der Arteriosklerose in
anderen Gefaliregionen sowie der Koronararterien geben [119, 120]. Bis
zum heutigen Zeitpunkt existieren allerdings keine internationalen Richtlinien
Uber die technische Ausfuhrung bei Forschungstatigkeiten [121].

Die IMT-Messung wurde von unterschiedlichen Arzten durchgefiihrt, was
maoglicherweise zu unterschiedlichen Lokalisationen der Messung und damit
zu unterschiedlichen Beurteilungen der individuellen Gefal3situation gefiihrt
haben konnte. Bei der Risikoeinschatzung eines Herzinfarktes bzw.
Apoplexes entsprechen Unterschiede von 0,1 mm dabei einer Klinisch
relevanten Differenz von etwa 10% bzw. 15% [122]. Um die Vergleichbarkeit
der Messungen zu gewahrleisten und die Validitdt der erhobenen Daten zu
optimieren, orientierte sich die IMT-Messung und -Auswertung an den
Empfehlungen des Mannheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus
[65, 123, 124] sowie an den Empfehlungen der American Society of
Echocardiography [125, 126]. Standardisiert wurde an drei empfohlenen
Karotissegmenten gemessen. Die erhobenen Werte wurden gemittelt [65,
123-126].

Um Messfehler zu vermeiden, wurde die IMT-Messung nur an der
schallkopffernen Endothelwand durchgefihrt, da es bei der schallkopfnahen
Messung zu Abweichungen bis 20% kommen kann [124-126]. Die IMT
unterliegt einer klaren Abhangigkeit zum Herzzyklus, so dass die Messung
zyklusadaptiert erfolgen sollte [117]. Hiervon kann im Rahmen der
vorliegenden Studie ausgegangen werden, da nur erfahrene und geschulte

Arzte diese Messung durchgefiihrt haben.
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4.1.7 Laboruntersuchung

Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte nach standardisierter
Blutentnahme in der Gemeinschaftspraxis fur Laboratoriumsmedizin Kéln
(Dres. med. Wisplinghoff und Kollegen). Die ventésen Blutabnahmen sind
dabei als postprandial anzusehen.

Generell wird in den Leitlinien eine zwdlfstindige Nahrungskarenz vor der
Blutentnahme empfohlen. Dies gilt vor allem fur die Erhebung der
Triglyzeride, welche auch fir die Berechnung der LDL-Cholesterinwerte nach
der Friedewald-Formel benétigt werden. Fiur die Bestimmung des Gesamt-
und HDL-Cholesterins ist diese empfohlene Abstinenz nicht zwingend
notwendig [127]. Nuchtern gemessene Gesamt- und HDL-Cholesterinwerte
unterscheiden sich nur minimal von den Werten, die postprandial ermittelt
werden [128]. In einer klrzlich publizierten kanadischen Querschnittsstudie
von Sidhu und Naugler [129] lag der LDL-Cholesterinspiegel postprandial bis
zu 10% niedriger und die Triglyzeridwerte um 20% hoher als bei den
nichtern gemessenen Teilnehmern. Dieser Unterschied wird von den
Forschern als geringfligige Assoziation bewertet. Weiterhin ist zu erwdhnen,
dass fur die Bestimmung des Plasmaglucosespiegels Nuchternwerte
gefordert werden [127].

Aus organisatorischen Grinden konnte ein Vorgehen, bei denen alle
Patienten nichtern erscheinen, nicht realisiert werden (vgl. Kap. 4.1.6). Bei
der Interpretation der Ergebnisse sollte dies vor allem bei den
Triglyzeridwerten, den LDL-Cholesterinwerten und den Plasmaglucose-

werten bedacht werden.

4.1.8 ESC-Score

Die Risikostratifikation und die damit einhergehende Einschatzung des
kardiovaskularen Gesamtrisikos konnen mithilfe verschiedener Score-
Systeme erfolgen. Die Anwendung der Score-Systeme in der
Primarpréavention dient hauptséachlich einer verbesserten Identifikation von
Risikopatienten in der arztlichen Praxis und unterstitzt eine rationale,
evidenzbasierte Pravention mit einem gunstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis
[130]. In Deutschland sind vier RPM in Gebrauch: der PROCAM-Algorithmus
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[49], der Framingham-Score [50], die ESC-Risiko-Charts [45] und das
CARRISMA-Konzept [51].

Als die PraFord-Studie im August 2003 begann, stellte der ESC-Score das
aktuellste verfigbare und das am besten geeignete europdaische
Prognosemodell dar. Der Framingham-Algorithmus erschien als ungeeignet,
da dieser die Ereignisraten in Deutschland laut Hense et al. [131]
Uberschatzt. Die PROCAM-Daten erlauben eine Abschatzung des Zehn-
Jahres-Risikos fuir Manner im mittleren Alter bis 65 Jahre. Als Endpunkt wird
lediglich der Herzinfarkt genutzt. Fur Frauen liegen keine ausreichenden
Daten vor, da die PROCAM-Daten an einer arbeitenden mannlichen
Population erhoben wurden, die generell einen besseren Gesundheitsstatus
besitzt als die allgemeine Bevolkerung [49]. Der PROCAM- und der
Framingham-Score ist bei Patienten mit hohen Cholesterinwerten zu
bevorzugen, wahrend im ESC-Score blutdruckabhangige Endpunkte etwas
starker abgebildet werden [132]. Da die drei Risikoalgorithmen aus
unterschiedlichen Datenbasen bestehen, kann die Risikoeinschatzung auch
bei Eingabe identischer Daten zwischen den drei Score-Systemen
unterschiedlich ausfallen [48].

Das im Jahr 2007 publizierte CARRISMA-System nutzt als Ausgangspunkt
fur die Risikoeinschatzung wahlweise eines der bekannten drei Score-
Systeme und berlcksichtigt zusatzlich weitere Lebensstilfaktoren wie das
Kdrpergewicht (bestimmt als BMI), die Anzahl der taglich gerauchten
Zigaretten und die regelmalige korperliche Aktivitat (bestimmt als
Kcal/Woche) [51].

Der in der vorliegenden Studie verwendete ESC-Score beruht auf
prospektiven, europdischen Studien, die das Zehn-Jahres-Risiko fir fatale
kardiovaskulére Ereignisse jeglicher Art abschatzen, u.a. aufgrund von
Herzinfarkt, Schlaganfall, Aortenruptur oder peripherer Gefal3erkrankung
[45]. Das Gesamtrisiko der kardiovaskularen Mortalitdt wird in Prozent
angeben und ermoglicht eine einfache und schnelle Einschatzung in
niedrige, mittlere und hohe Risikokategorien (RG I-lIl). Bei einer prozentualen
Gesamtgefahrdung von < 1% erfolgt die Zuteilung in RG | und bei 1-5% in
RG IlI. Die Schwelle fur ein hohes und in der Regel therapiebedurftiges Risiko
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wird mit 5% angegeben und entspricht der RG Ill [45]. Im Rahmen der
PraFord-Studie wurde die empfohlene Einteilung in die Risikogruppen I-lli
nach der ESC [45] dbernommen, um Hochrisikopatienten fur die
Interventionsstudie zu identifizieren. Dariiber hinaus wurde der ESC-Score in
der vorliegenden Studie fir den Vergleich der Risikoverdnderung zwischen
den Gruppen im Beobachtungszeitraum herangezogen.

Bei der Entwicklung des ESC-Scores fanden unterschiedliche Ereignisraten
in den verschiedenen europaischen La&ndern Berlcksichtigung, so dass
Risikotabellen fir Niedrig- und Hochrisikolander entwickelt wurden.
Deutschland wurde als Land mit einem mittleren Risiko deklariert und
angesichts damaliger Kenntnislage dem Schema der Hochrisikolander
zugeordnet. Die PraFord-Studie orientierte sich an dieser Empfehlung.
Conroy et al. [45] sprachen sich bereits in ihrer Arbeit fir die Notwendigkeit
einer weiteren landerspezifischen Unterteilung aus. Konsequenterweise
wurde eine neue, spezifisch regionalisierte Risikotabelle fir die deutsche
Bevolkerung entwickelt, welche als SCORE-Deutschland bezeichnet wird
[52]. Die SCORE-Deutschland-Tabellen beruhen auf aktuellen Daten zur
Mortalitdt von Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland und weisen damit
eine groRere Validitdt im Vergleich zu den Risikotabellen des ESC-Scores
auf [52]. Zu Beginn der PraFord-Studie war der SCORE-Deutschland noch
nicht entwickelt, so dass die Risikostratifizierung und die weiteren
Berechnungen im Langzeitverlauf anhand des ESC-Scores durchgefihrt

wurden.

Die Risikotabellen des ESC-Scores sind lediglich fur eine Altersspanne
zwischen 40-65 Jahren konzipiert. Darlber hinaus ist eine Auswertung
mittels algorithmischer Berechnungen mdglich. Da in der vorliegenden Studie
keine Limitationen bezuglich des Alters vorgenommen wurden, fand die

Berechnung mittels Algorithmus statt.
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4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Einfluss der Intervention auf die anthropomet  rischen Daten

4.2.1.1 Korpergewicht und Body-Mass-Index

In den letzten Jahren zeigt sich in Deutschland und weltweit eine
kontinuierlich steigende Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas [133]. In
Deutschland sind derzeit 67% der Manner und 53% der Frauen
Ubergewichtig, davon sind 23% der Méanner und 24% der Frauen adipds
[134]. Ubergewichtige Personen unterliegen sowohl einem erhohten
kardiovaskularen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko als auch einem
Gesamtmortalitatsrisiko [133, 135-138]. Dies kann durch einen guten
Trainingszustand mithilfe erhohter korperlicher Aktivitat reduziert werden
[139-141].

Die Gewichtsklassifikation anhand des BMI nach der World Health
Organization (WHO) [142] hat sich weltweit durchgesetzt und ist elementarer
Bestandteil der Leitlinien der Deutschen Adipositas-Gesellschafft [80] und
der ESC-Leitlinien [38]. Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung lag der
mittlere BMI in der IG mit 28,0 + 3,9 kg/m?und in der KG mit 27,6 + 3,4 kg/m?

in einem von der WHO definierten praadipdsen Bereich [142].

Es besteht eine positive lineare Assoziation zwischen BMI und
Gesamtmortalitat [137], wobei die Gesamtmortalitat bei einem BMI von 20-25
kg/m? am geringsten ist [135-137]. Eine Gewichtsreduktion auf Werte die
unter einem BMI von 20 kg/m? liegen, zeigt keine weitere vorbeugende
Wirkung auf kardiovaskuléare Erkrankungen [144-147]. Whitlock et al. [135]
geben an, dass jeder BMI-Anstieg um 5 kg/m? im Mittel mit einer etwa 30%ig
erhohten Gesamtmortalitdt assoziiert ist. Kontrovers dazu beschreiben Flegal
et al. [143] in ihrer kirzlich publizierten Metaanalyse, dass Ubergewichtige
(BMI 25-29,9 kg/m?) eine um 6% niedrigere Gesamtmortalitat aufzeigen und
eine Grad 1 Adipositas (BMI 30-34,9 kg/m?) sogar mit einer Reduktion des

Sterberisikos um 3% assoziiert ist.
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Die Reduktion des Korpergewichts bei adipdsen Patienten wird als eine
Klasse-1A-Empfehlung formuliert [38]. Die Kombination aus
Erndhrungsumstellung  mit  entsprechender  Energiereduktion  und
regelmaRigem koérperlichen Training ist ein wirksames Mittel zur
Gewichtsabnahme und stellt die Behandlungsmethode erster Wahl dar. Eine
Energiebilanz sollte langfristig optimiert werden, um das Gewicht zu
stabilisieren. Im Vordergrund stehen eine obst- und gemisereiche Kost
sowie eine Verringerung des Fettkonsums [38, 80]. Die Behandlung mit dem
grolBten und langfristigsten Gewichtsverlust wird durch ein Programm
erreicht, welches die Komponenten Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie umfasst [148-150]. Der erreichte Gewichtsverlust kann
haufig nicht langfristig beibehalten werden, so dass weitere
Gewichtsmanagement-Strategien flr einen langfristigen Erfolg notwendig
sind [150, 151].

Galani et al. [152] beschreiben in ihrer Metaanalyse, dass eine Therapie zur
Verhaltensanderung in der Behandlung von Ubergewicht und Adipositas mit
einem durchschnittlichen Follow-up von drei Jahren zu einer signifikanten
Abnahme des Kérpergewichts um 2,2-3,1 kg und zu einer Verringerung des
BMI um 1,11-1,33 kg/m? fiihrt. Die Gewichtsabnahme fiel dabei umso groRer
aus, desto hoher das Ausgangsgewicht war. Kremers et al. [34] beschreiben,
dass ein Programm, welches speziell auf Gewichtsmanagement ausgerichtet
ist, erfolgreicher ist als Interventionen, welche auf die Verhinderung von
Herz-Kreislauferkrankungen oder die Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes ausgerichtet sind. Die Autoren begriinden dies durch
eine klare Zielformulierung des Programms zum Gewichtsmanagement im

Vergleich zu breiter definierten Programmezielen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den BMI und das Kdrpergewicht durch
eine 15-wdchige ambulante InterventionsmafRnahme unmittelbar und zwei
Jahre lang nachhaltig zu reduzieren. Durch die multimodale
Interventionsmaflinahme wurde in der IG das Kdrpergewicht im Mittel um
3,0% (-2,6 kg) und der BMI um 3,2% (-0,9 kg/m?) jeweils signifikant
(p<0,001) reduziert. Diese Gewichtsabnahme konnte im Beobachtungs-
zeitraum stabilisiert werden (TO vs. T2, p<0,001; TO vs. T3, p<0,001). Vom
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Zeitpunkt T2 zu T3 war zwar ein signifikanter (p=0,043) Anstieg des mittleren
BMI um 0,7% (+0,2 kg/m?) zu beobachten, der mittlere BMI war jedoch zu T3
signifikant niedriger als zu TO. In der KG wurden zu keinem Zeitpunkt
signifikante Verdnderungen des mittleren BMI und des mittleren
Kdrpergewichts festgestellt. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
jedoch nicht signifikant.

Nur wenige Untersuchungen haben die Effektivitdit umfassender ambulanter
Interventionsmalinahmen bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
untersucht [35-37, 153]. Tabelle 39 zeigt eine Zusammenfassung der
wesentlichen Ergebnisse dieser Studien.

Hardcastle et al. [35] konnten durch eine Gruppenberatung und flnf
Einzelberatungen zu den Themen Ausdauertraining und Ernahrung nach
sechs Monaten keine signifikante Veranderung auf den BMI bei gréf3tenteils
Ubergewichtigen Patienten nachweisen. Der Ausgangswert des BMI war im
Vergleich zur vorliegenden Kohorte mit 33,67 kg/m? deutlich héher, so dass
sogar eine héhere Gewichtsabnahme zu erwarten gewesen ware [152]. Die
Autoren berichten Uber eine Zunahme der kérperlichen Aktivitat, jedoch auch
uber ein fehlendes verandertes Essverhalten der Patienten. Es kann vermutet
werden, dass eine Interventionsmaf3hahme mit edukativen Elementen und

praktischer Anleitung im Vergleich zu Beratungsgesprachen wirksamer ist.

Die in der vorliegenden Studie durch die multimodale Interventionsmal3nahme
erzielte Verbesserung des BMI und des Korpergewichts tber zwei Jahre
Ubertraf auch die Ergebnisse von Eriksson et al. [36, 153]. Die Autoren
konnten bei 76 Hochrisikopatienten durch ein dreimonatiges Ausdauer- und
Kraftausdauertraining, kombiniert mit Ernahrungsberatungen, nach einem
Jahr eine im Vergleich zu einer KG signifikante (p<0,001) Verringerung des
BMI um 0,5 + 1,0 kg/m? und des Kérpergewichts um 1,5 + 2,8 kg beobachten.
Die Studienteilnehmer waren im Mittel jinger als die der PraFord-Kohorte. Die
Ergebnisse nach einem Jahr sind vergleichbar mit denen der vorliegenden
Studie. In der Studie von Eriksson et al. [36, 153] war zwei und drei Jahre
nach Abschluss der Intervention der initiale Effekt auf den BMI und das
Kdrpergewicht nicht mehr feststellbar. In der vorliegenden Studie zeigte sich

somit ein langer anhaltender Interventionseffekt. Ein ausfuhrlicher Vergleich
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der Ergebnisse unmittelbar nach der InterventionsmalRnahme und der Zwei-
Jahres-Katamnese ist aufgrund fehlender Angaben der Autoren nicht moglich.

Durch ein zwdlfwoéchiges Lebensstil-Interventionsprogramm konnte Goyer et
al. [37] bei 48 adiptsen Patienten eine Reduktion des BMI um 1,0 kg/m?
(p=<0,001) und des Korpergewichts um 2,6 kg (p<0,001) im Vergleich zu zwei
KG, die mit herkémmlichen TherapiemalBhahmen behandelt wurden (KG1=
Behandlung durch einen fachkundigen Arzt zur kardiovaskularen Pravention,
KG2= Behandlung durch den Hausarzt), feststellen. Dieser Interventions-
effekt konnte Uber den Beobachtungszeitraum von zwei Jahren erhalten
werden (BMI -1,0 kg/m?, Kérpergewicht -1,7 kg; p<0,001). Die Effekte von
Goyer et al. [37] bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie. Die
Verringerung des BMI fallt in der Studie von Goyer et al. [37] im absoluten
Vergleich jedoch groRBer aus. Dies konnte auf eine regelmallige
Nachbetreuung im Abstand von drei Monaten zuriickzufiihren sein - aber
auch auf die héheren Ausgangswerte. Zudem muss das jungere Alter der

Kohorte bericksichtigt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und die von Goyer et al. [37]
bestédtigen, dass durch eine Interventionsmal3hahme mit einhergehender
Lebensstiimodifikation der BMI und das Korpergewicht nicht nur kurz-
sondern auch langfristig bis zwei Jahre nach der Interventionsmal3nahme

signifikant gesenkt werden kénnen.
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Tab. 39: Effekte von lebensstilverdndernden MalRBnahmen bei Risikopatienten auf kardiovaskulére Risikofaktoren (G= Gesamtgruppe, IG= Interventionsgruppe, KG=
Kontrollgruppe; TO= 1. Messzeitpunkt, T1= 2. Messzeitpunkt, T2= 3. Messzeitpunkt, T3= 4. Messzeitpunkt, T4= 5. Messzeitpunkt; RCT= randomized controlled trial;
AT= Ausdauertraining, KT= Kraftausdauertraining; Std.= Stunden, Min.= Minuten; kg= Kilogramm, m’= Quadratmeter, mg/dl= Milligramm pro Deziliter, mmHg=
Millimeter Quecksilbersaule; BMI= Body-Mass-Index, SBP= Systolischer Blutdruck, DBP= Diastolischer Blutdruck, Chol= Cholesterin; k.A.= keine Angabe; k.A.p=

keine Angaben zu p-Werten; n.s.= nicht signifikant, #= Signifikanz zwischen den Gruppen (p<0,05), *= Signifikanz innerhalb der Gruppen (p<0,05)).

Autor/

Studien- [N payer  |intervention TO T0 - T1 T0 - T2 T0 - T3 T0 - T4
; klientel
design
Hardcastle |Patienten 6 Monate |IG: 1 Gruppenberatung nach 6 Monaten nicht erhoben nicht erhoben nicht erhoben
[35] mit =1 und 5 Einzelberatungen |BMI (kg/mz)
Risikofaktor zu AT und Erndhrung IG 33,67 1IG-0,21 #
IG vs. KG; KG 34,28 KG +0,15 n.s.
Prospektive |G=334 KG: Einmalige
RCT Standardinformationen | Kdrpergewicht (kg)
1G=203; IG 93,70 IG -0,7 n.s.
50,1 Jahre KG 91,73 KG +0,12 n.s.
KG=131; SBP (mmHg)
50,4 Jahre IG 134,05 IG -2,90 n.s.
KG 133,29 KG -0,60 n.s.
DBP (mmHg)
IG 83,52 IG -1,98 #
KG 82,41 KG +0,49 n.s.
Gesamt-Chol (mg/dl)
IG 211,9 IG -5,4 n.s.
KG 209,6 KG 0,0 n.s.
LDL-Chol (mg/dl)
IG 113,7 IG +3,5 n.s.
KG 117,2 KG +9,7 n.s.
HDL-Chol (mg/dl)
IG 56,4 IG-1,9n.s.
KG 59,2 KG -2,7 n.s.
Triglyzeride (mg/dl)
IG 171,5 IG -14,9 n.s.
KG 151,4 KG -13,1 n.s.
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Eriksson Hochrisiko- |3 Jahre IG: Intervention uber 3 nach Intervention nach 1 Jahr nach 2 Jahren nach 3 Jahren
[36, 153] patienten, Monate a 3x/Woche BMI (kg/mz)
Einschluss mit AT und KT IG 30,1+5,3 1G k.A. IG-05+1,0* IG k.A.; n.s. IG k.A.; n.s.
IG vs. KG; Uber Risiko- (12 Monat 40-45 Min., KG29,4+5,1 KG k.A. KG-0,2+1,1n.s. KG k.A.; n.s. KG k.A.; n.s.
Prospektive |faktoren 2-3 Monat 60 Min.),
RCT zusétzlich 5x20 Min. Kdrpergewicht (kg)
G=151 Erndhrungsberatung IG 87,0+16,4 IG k.A. IG-15+28* IG k.A.; n.s. IG k.A.; n.s.
KG 84,5 +19,8 KG k.A. KG-0,7+£2,9n.s. KG k.A,; n.s. KG k.A,; n.s.
1G=75; Follow-up:
55,3+6,9 6 Monate: 1x/ Monat, Bauchumfang (cm)
Jahre 1 Jahr: jedes Quartal, IG 103,9+ 134 IG k.A. IG-2,0+2,8*#(-1,9) |IGkA.*# IG 100,7 * #
1 Jahr: halbjahrlich KG 100,3 +£15,8 KG k.A. KG -0,2 £2,5n.s. KG k.A.; n.s. KG 102,9 n.s.
KG=76;
53,0+8,2 KG: Einmaliges SBP (mmHg)
Jahre Informationsgesprach IG 146 £ 16,4 IG k.A. IG-4,7+105* IG k.A; n.s. IG 141,7 # (-4,9)
Uber Lebensstilanderung |KG 145 £ 17,4 KG k.A. KG-1,6 £11,7 n.s. KG k.A.; n.s. KG 146,8 n.s.
DBP (mmHg)
IG88+7,5 IG k.A. IG-3,8+50*#(-2,3) |IG kA. # IG k.A. # (-1,6)
KG 87 +8,5 KG k.A. KG-15+4,9n.s. KG k.A,; n.s. KG k.A.; n.s.
Gesamt-Chol (mg/dl)
IG 214 +40,6 IG k.A. IG +5,4 +259n.s. IG k.A;; n.s. IG k.A;; n.s.
KG 210 + 35,2 KG k.A. KG +6,2 + 25,9 n.s. KG k.A,; n.s. KG k.A,; n.s.
LDL-Chol (mg/dl)
IG 124,1+35,2 IG k.A. IG+13,9 £32,1* IG k.A; n.s. IG k.A;; n.s.
KG 121 +32,1 KG k.A. KG +7,3 £19,3n.s. KG k.A.; n.s. KG k.A.; n.s.
HDL-Chol (mg/dl)
IG 545+12/4 IG k.A. IG-1,2+7,3n.s. IG k.A;; n.s. IG k.A;; n.s.
KG 56,5 + 15,5 KG k.A. KG-0,4 £6,6 n.s. KG k.A,; n.s. KG k.A,; n.s.
Triglyzeride (mg/dl)
IG 178,5+108,5 IG k.A. IG-245+87,5* IG k.A;; n.s. IG k.A.; n.s.
KG 166,2 +100,6 KG k.A. KG -4,4 £ 67,4 n.s. KG k.A,; n.s. KG k.A,; n.s.
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Goyer Patienten 2 Jahre IG: Intervention Uber 12 nach Intervention nach 1 Jahr nach 2 Jahren nicht erhoben
[37] mit = 2 Wochen a 1x/Woche BMI (kg/m?)

Risiko- (3 Std.) IG325+7,2 IG31,5+6,9* IG315+6,6* IG31,5+6,6*
IG vs. KG1 |faktoren mit den Inhalten KG132,3+6,5 KG1 k.A. KG1 k.A. KG131,7+7,0k.Ap
vs. KG2; Erndhrungsberatung, KG2 31,3+5,8 KG2 k.A. KG2 k.A. KG231,5+6,5k.Ap
Prospektive | G=185 Bewegungstherapie und
RCT Stressmanagement Korpergewicht (kg)

1G=48; IG94,4+21,9 1IG91,8+20,5* 1IG92,1+20,6* 1IG92,7+21,3*

53,1+8,3 Follow-up: KG1 92,4 +20,9 KG1 k.A. KG1 k.A. KG1 90,9 £22,7 k. A.p

Jahre 2 Jahre: alle 3 Monate KG2 91,4 +£18,7 KG2 k.A. KG2 k.A. KG292,3+19,8k.Ap

KG1=55; KG1: Behandlung durch |Bauchumfang (cm)

54,4 £9,3 fachkundigen Arzt IG 105,8 +17,8 1IG102,4+16,4* IG102,4+16,1* IG102,9+16,4*

Jahre KG1 106,0 + 14,4 KG1 k.A. KG1 k.A. KG1 103,8 + 15,5 k.A.p

KG2: Behandlung durch |KG2 103,5+ 15,4 KG2 k.A. KG2 k.A. KG2 104,2 + 15,4 k.A.p

KG2=50; Hausarzt

55,7+8,3 SBP (mmHg)

Jahre IG 135,8 £ 16,5 1IG1248+14,1* IG123,8+10,4* 1IG122,3+11,6 *# (zu

KG1 137,1+19,7
KG2 139,1+16,4

DBP (mmHg)
IG 86,3 +10,5
KG1 84,6 £9,4
KG2 86,5 #11,0

Gesamt-Chol (mg/dl)
IG 208,8 +46,4

KG1 208,8 + 46,4
KG2 212,7 + 46,4

LDL-Chol (mg/dl)
IG 123,7 £38,7

KG1 119,9 + 38,7
KG2 123,7 + 38,7

HDL-Chol (mg/dl)
IG 50,3 +15,5
KG1 50,3 +£15,5
KG2 54,1 £15,5

Triglyzeride (mg/dl)
IG 175 £105

KG1 218,7 £ 140
KG2 183,7 £ 105

KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG795+79*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 181,7+50,3*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 104,4+34,8*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 50,3 +15,5n.s.
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 140+70*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG785+8,1*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 189,5+46,4*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 108,3 + 38,7 n.s.
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG 50,3 +15,5n.s.
KG1 k.A.
KG2 k.A.

IG131,2+61,2*
KG1 k.A.
KG2 k.A.

KG2)
KG1 128,8+11,5 k.A.p
KG2 134,6+13,8 k.A.p

IG 77,5+8,1*
KG179,1+82kAp
KG2 82,2 +8,0k.Ap

IG 181,7 £+50,3 *
KG1 193,3+425k.A.p
KG2 189,5 + 38,7 k.A.p

IG 104,4 +38,7 *
KG1 108,3 + 34,8 k.A.p
KG2 108,3 + 34,8 kK.A.p

IG 50,3 + 15,5 n.s.
KG150,3 +11,6 k.A.p
KG2 50,3 +15,5 k.A.p

IG 140 + 78,7 *

KG1 183,7 +148,7
k.A.p

KG2 157,5 + 87,5 k.A.p
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Millentrup; | Hochrisiko- |2 Jahre IG: Intervention Uber 15 nach Intervention nach 1 Jahr nach 2 Jahren nicht erhoben
Vorliegende |patienten, Wochen a 2x/Woche
Daten Einschluss (2,5-3 Std.) BMI (kg/m?)
Uber ESC- mit den Inhalten IG 28,1+3,9 IG27,2+35* IG27,4+3,7* IG27,6+38*
IG vs. KG; Score 2 5% Erndhrungsberatung, KG 27,6 £+3,3 KG nicht erhoben KG 27,6 £+3,4n.s. KG 27,4 +3,5n.s.
Prospektive Bewegungstherapie,
RCT G=286 medizinische Vortrage Korpergewicht (kg)
und Psychoedukation IG 85,4 +13,3 1IG82,8+12,3* IG835+12,8* IG83,8+12,7*
1G=142; KG 85,7 +13,0 KG nicht erhoben |KG 85,8 +£13,2 n.s. KG 85,2 £13,3 n.s.
62,7+6,9 KG: Einmaliges
Jahre Aufklarungsgesprach Bauchumfang (cm)
durch Kardiologen IG 100,5 £ 10,0 IG97,3+9,4* IG98,4+9,7* 1IG99,6 +9,7n.s
KG=144; KG 98,9 +11,2 KG nicht erhoben |KG 99,5+11,2n.s. KG 100,5 +12,7 n.s.
60,9 £6,8
Jahre SBP (mmHg)
IG 143,0 £19,1 IG1335+135* IG 136,7 £ 14,2 * IG139,2+14,7ns.
KG 138,9 +14,5 KG nicht erhoben |KG 137,2 + 14,7 * KG 138,3 £15,3 n.s.
DBP (mmHg)
IG89,8+11,5 IG84,2+89* IG84,7+9,6* IG 87,4 +10,0n.s.
KG 89,4 + 10,5 KG nicht erhoben |KG 87,4 +£10,0 * KG 88,6 £ 9,6 n.s.

Gesamt-Chol (mg/dl)
IG 238,9 £40,3
KG 235,9 £45,0

LDL-Chol (mg/dl)
IG 150,2 +29,1
KG 148,4 +£32,5

HDL-Chol (mg/dl)
IG 57,6 £+13,8
KG 56,3 +13,3

Triglyzeride (mg/dl)
IG 173,2+£101,3
KG 187,0 £110,5

IG 210,3+39,3*
KG nicht erhoben

1G 128,3+30,8*
KG nicht erhoben

IG57,7+14,0n.s.

KG nicht erhoben

1G134,8+72,1*
KG nicht erhoben

IG 216,2+43,8*#
KG 233,0 £42,6 n.s.

IG131,3+31,3*#
KG 144,6 £32,5n.s.

IG57,7+14,6 n.s.
KG 55,4+12,3 n.s.

IG152,1+90,3* #

KG 201,0 £118,5 n.s.

1G 219,8 +42,2* #
KG 231,3+42,1 n.s.

IG 132,2+30,3*#
KG 143,2+32,2n.s.

IG57,2+14,5n.s.
KG 56,3 +11,5n.s.

IG1525+77,7*#

KG 194,2 £102,8 n.s.
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4.2.1.2 Bauchumfang

Die abdominelle Adipositas gemessen am Bauchumfang erlaubt unabhangig
von der allgemeinen Adipositas gemessen am BMI eine gute Einschétzung
der zuklnftigen Gesamtmortalitat [133, 138, 154]. Um das kardiovaskulare
Risiko zu bestimmen, stellt die Messung des Bauchumfangs im Vergleich
zum BMI die bessere Methode dar [155]. Yusuf et al. [156] beschreiben das
viszerale Fett der abdominellen Adipositas als wichtigen kausalen Faktor fur
ein kardiometabolisches Risiko. Besonders das viszerale Korperfett, welches
als endokrines Organ fungiert, beginstigt Uber unterschiedliche Botenstoffe
andere kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus Typ 2, arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie und weitere kardiovaskulére Abnormalititen [38,
157].

Die Schwellenwerte des Bauchumfangs werden nach WHO [142] in zwel
Levels eingeteilt. Level eins beschreibt, dass bei einem Bauchumfang von
> 94 cm bei Mannern und von = 80 cm bei Frauen keine weitere
Gewichtszunahme erfolgen sollte. Das Risiko fir metabolische und
kardiovaskulare Komplikationen ist erhéht. In Level zwei sollte ab einem
Bauchumfang von = 102 cm bei Mannern und von = 88 cm bei Frauen eine
Gewichtsreduktion angestrebt werden. Es liegt ein deutlich erhdhtes Risiko
fur metabolische und kardiovaskulare Komplikationen vor. Der in der
Eingangsuntersuchung erhobene mittlere Bauchumfang betrug in der IG
100,1 = 10,2 cm und in der KG 99,1 + 11,0 cm. Von einer geschlechter-
spezifischen Auswertung wurde aufgrund des geringen Frauenanteils
abgesehen. Orientiert an den Normwerten der Manner lagen beide Gruppen
nach WHO [142] im Risikobereich Level eins.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Bauchumfang durch eine
15-wochige ambulante Interventionsmalinahme unmittelbar und zwei Jahre
lang nachhaltig zu reduzieren. Durch die Interventionsmal3hahme konnte der
Bauchumfang in der IG im Mittel um 3,0% (-3,0 cm) signifikant (p<0,001)
gesenkt werden. Zur Ein-Jahres-Katamnese konnte die Verringerung des
Bauchumfangs in der IG im Mittel um 2,1% (-2,1 cm) signifikant (p<0,001)
stabilisiert werden. Allerdings kam es von T2 zu T3 zu einer signifikanten
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(p=0,006) Zunahme um 1,2% (+1,2 cm). Bei der Zwei-Jahres-Katamnese (TO
zu T3) war der Interventionseffekt nicht mehr feststellbar. In der KG zeigten
sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Veranderungen. Zwischen den

Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Zum Vergleich der Ergebnisse kénnen die in Tabelle 39 (vgl. Kap. 4.2.1.1)

dargestellten Langzeitstudien von Eriksson et al. [36, 153] und Goyer et al.

[37] herangezogen werden.

In der Studie von Eriksson et al. [36, 153] konnte der Bauchumfang von
103,9 + 13,4 cm um 2,0 + 2,8 cm nach einem Jahr signifikant (p<0,001)
verringert werden. In der KG lag der Bauchumfang im Mittel bei 100,3 + 15,8
cm und wurde im gleichen Beobachtungszeitraum nicht verandert
(-0,2 £ 2,5 cm; n.s.). Drei Jahre nach Intervention lag der Bauchumfang in der
IG im Mittel stabil bei 100,7 cm (-2,2 cm; p<0,01). In der KG wurde hingegen
eine nicht signifikante Erhéhung auf 102,9 cm beobachtet. Eriksson et al.
[36, 153] beschreiben zwar eine signifikante Reduzierung des Bauchumfangs
unmittelbar nach der dreimonatigen Interventionsmalinahme, ein direkter
Vergleich ist aufgrund fehlender Werte jedoch nicht méglich. Im Vergleich mit
der vorliegenden Studie fallen die Ergebnisse der Ein-Jahres-Katamnese
nahezu identisch aus. Bei Eriksson et al. [36] wurden die Interventionseffekte
auf den Bauchumfang jedoch Uber einen langeren Zeitraum stabilisiert,
obwohl der Effekt auf den BMI und das Koérpergewicht nur im ersten Jahr nach
der Intervention nachzuweisen war. Church et al. [158] beschrieben in ihrer
Untersuchung das gleiche Phanomen. In der vorliegenden Studie verhielten
sich die genannten Parameter gegenteilig.

Analog zum BMI wurden in der Untersuchung von Goyer et al. [37] im
Vergleich zu Eriksson et al. [36, 153] und der vorliegenden Studie groRRere
Interventionseffekte auf den Bauchumfang beobachtet. In der Studie von
Goyer et al. [37] konnte durch das zwdlfwochige Interventionsprogramm der
Bauchumfang im Mittel von 105,8 + 17,8 cm auf 102,4 + 16,4 cm (p<0,001)
reduziert werden. Nach einem Jahr wies der Bauchumfang einen Wert von
102,4 = 16,1 cm und nach zwei Jahren einen Wert von 102,9 + 16,4 cm auf.
Der Unterschied zum Ausgangswert war signifikant niedriger (-3,4 bzw.
-2,9 cm; p<0,001). In der KG1 mit Behandlung durch einen fachkundigen Arzt
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zur kardiovaskularen Pravention konnte der Bauchumfang nach zwei Jahren
von 106,0 £ 14,4 cm auf 103,8 + 15,5 cm reduziert werden. In der KG2 mit
Behandlung durch den Hausarzt war nach zwei Jahren hingegen ein Anstieg
des Bauchumfangs von 103,5 + 15,4 cm auf 104,2 + 15,4 cm zu beobachten.
Detaillierte Angaben zu den Ergebnissen in den beiden Kontrollgruppen
fehlen leider in der Publikation. In der Studie von Goyer et al. [37] zeigt sich
ein langerer Interventionseffekt auf den Bauchumfang als in der vorliegenden
Studie. Beim Vergleich der Ergebnisse missen die jingere Kohorte sowie die
regelmaldige Nachbetreuung im Abstand von drei Monaten bertcksichtigt

werden.

Die Ergebnisse des Bauchumfangs in der vorliegenden Studie bestétigen die
Ergebnisse des BMI und des Koérpergewichts bis zur Ein-Jahres-Katamnese.
Nach zwei Jahren ist der Effekt der Interventionsmallnahme auf den

Bauchumfang nicht mehr zu beobachten.

4.2.2 Einfluss der Intervention auf die klinischen Untersuchungen

4.2.2.1 Ruheblutdruck

Die arterielle Hypertonie stellt nach Angaben des Robert-Koch-Instituts mit
einer Pravalenz von 33% der Manner und 30% der Frauen den haufigsten
behandelbaren Risikofaktor in Deutschland dar [159]. Mit steigendem Alter
zeigt sich dabei eine deutliche Zunahme der Hypertoniepravalenz. Die
Geschlechtsunterschiede werden mit zunehmenden Alter hingegen geringer
[159, 160].

Die Klassifikation der verschiedenen Blutdruckkategorien ist in den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga (DHL) [59], der European Society of
Hypertension and European Society of Cardiology (ESH/ESC) [161] sowie
der WHO [162] Ubereinstimmend definiert. In der vorliegenden Arbeit wurde
der mittlere systolische und diastolische Ruheblutdruck zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung TO in der IG mit 142,9 £ 19,1 mmHg bzw. 89,8 £ 11,5
mmHg und in der KG mit 139,8 + 16,2 mmHg bzw. 89,3 + 10,8 mmHg



DISKUSSION 100

gemessen. Nach den aktuellen Leitlinien [59, 161, 162] kann der Blutdruck in
der IG als hyperton und in der KG als hochnormal klassifiziert werden.

Zahlreiche epidemiologische Studien haben eindeutig belegt, dass der
arterielle Blutdruck einen mit der HoOhe exponentiell ansteigenden
Risikofaktor fur die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat darstellt [163—
166]. Ein deutlicher Dosis-Wirkungs-Zusammenhang ist bereits bei niedrigen
Werten von 115 mmHg systolisch und 75 mmHg diastolisch fir die
Entstehung und Progression kardiovaskularer aber auch zerebrovaskularen
Erkrankungen nachweisbar [166, 167].

Die Therapie der arteriellen Hypertonie ist abhangig vom individuellen
Gesamtrisiko. Bei Patienten mit niedrigem und mafRigem Risiko wird initial
eine nichtmedikamentése Behandlung empfohlen [112, 161]. Zahlreiche
Untersuchungen konnten nachweisen, dass durch lebensstilverandernde
Maflinahmen wie Gewichtsreduktion [25, 30, 33, 168], korperliches Ausdauer-
und Kraftausdauertraining [24, 26-29, 31, 32, 169, 170], Ernédhrungs-
umstellung [168, 171-174] und Alkoholrestriktion [175] eine deutliche
Blutdrucksenkung realisierbar ist. Bei Patienten mit hohem Risiko wird
begleitend eine medikamenttse Therapie empfohlen [161].

Nach den aktuellen Leitlinien [161] wird Patienten mit arteriellem Hypertonus
ein mindestens 30-mindtiges moderates bis intensives Ausdauertraining an
funf bis sieben Tagen in der Woche empfohlen.

Die Ergebnisse von Metaanalysen (vgl. Tab. 40) zeigen, dass durch
Ausdauertraining eine mittlere Blutdruckreduzierung systolisch von 3,0-3,8
mmHg und diastolisch von 2,4-3,7 mmHg erzielt werden kann [24, 26, 31,
32]. Dynamisches Kraftausdauertraining bewirkt ein vergleichbares Ausmal3
auf die mittlere Senkung des Ruheblutdrucks, systolisch von 1,8-3,0 mmHg
und diastolisch von 2,4-3,5 mmHg [24, 27, 31]. Ein isometrisches
Krafttraining bewirkt im Mittel einen groReren Effekt auf den systolischen
(-10,4 bis -11,8 mmHg) und diastolischen Blutdruck (-6,2 bis -6,7 mmHg) als
ein dynamisches Krafttraining [28, 29, 31]. Das isometrische Krafttraining
wird jedoch von den aktuellen ESH/ESC-Leitlinien [161] nicht empfohlen, da
bis jetzt eine zu geringe Anzahl von Studien existiert.
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Bei hoheren Ausgangswerten vor Trainingsbeginn ist der blutdrucksenkende
Effekt starker ausgepragt [26, 31, 170]. Die durch korperliches Training
induzierte  Blutdrucksenkung ist in einer breiten Spanne von
Intensitatsbereichen zu beobachten, die Autoren kommen dabei nicht zu

einheitlichen Ergebnissen [24, 26].

Tab. 40: Blutdrucksenkende Effekte durch korperliches Training bei normo- und
hypertensiven Patienten - Ergebnisse von Metaanalysen (NT= Normotensive Patienten, HT=
Hypertensive Patienten; Dyn.= Dynamisch, Iso.= Isometrisch; AT= Ausdauertraining, KT=
Krafttraining; SBP= systolischer Blutdruck, DBP= diastolischer Blutdruck; mmHg= Millimeter
Quecksilbersaule; MW= Mittelwert; n.s.= nicht signifikant, *= signifikant mit p<0,05).

Alter Interventions- SBP DBP
Autor n (Jahre) |dauer Training |Anderung Anderung

(MW) (MW) (mmHg) (mmHg)
Kelley & 11 Studien; [47,3 14 Wochen Dyn. KT |-3,0n.s. -3,0n.s.
Kelley n=320
[169]
Whelton 54 Studien; | 21-79 12 Wochen AT -3,8* -26*
[24] n=2419 NT -4,04 n.s. |NT -2,33 n.s.

HT -4,94 n.s |HT -3,73 n.s.

Cornelissen |72 Studien; | 46,6 16 Wochen AT -3,0* -24*
& Fagard n=3936 NT -1,9 * NT -1,6 *
[26] HT-69* |HT-49*
Cornelisson |12 Studien; |69 16 Wochen Dyn. KT |-3,2n.s. -36*
& Fagard n=341
[27]
Owen 5 Studien; |22-80 5-10 Wochen |lIso. KT -10,4 * -6,7*
[28] n=122
Cornelissen |33 Studien; | 53,6 16 Wochen Dyn. KT |-2,6* -3,1*
[29] n=1012 8 Wochen Iso. KT |-11,8* -5,8 n.s.
Cornelissen |93 Studien; [> 18 4-52 Wochen |AT -35* -25*
& Smart n=5223 Dyn. KT [-1,8* -3,2 %
[31] Iso. KT  |-10,9 * 6,2 *
Cornelissen |17 Studien; |47 15 Wochen AT -3,2* -3,7*
[32] n=633

Neben der korperlichen Aktivitat raten die Fachgesellschaften [38, 161] bei
Ubergewichtigen Personen zu einer Erndhrungsumstellung mit dem Ziel einer
Gewichtsnormalisierung. Diese nichtmedikamenttse TherapiemalRnahme zur
Beeinflussung des Blutdruckes ist durch Metaanalysen und systematischen
Reviews (vgl. Tab. 41) eindeutig belegt [25, 30, 33]. Neter et al. [25] geben

eine mittlere Senkung des systolischen Blutdrucks um 1,05 mmHg und des
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diastolischen Blutdrucks um 0,92 mmHg pro abgenommenem Kilogramm
Korpergewicht an. Der blutdrucksenkende Effekt ist umso hoher, desto
grofer die Gewichtsreduktion ist [25, 30, 33].

Tab. 41: Blutdrucksenkende Effekte einer Gewichtsreduktion bei normo- und hypertensiven
Patienten - Ergebnisse von Metaanalysen und systematischen Reviews (SBP= systolischer
Blutdruck, DBP= diastolischer Blutdruck; MW= Mittelwert; kg= Kilogramm; mmHg= Millimeter
Quecksilbersaule; k.A.= keine Angabe).

Interven- Gewichts- | SBP DBP

A A Alter tionsdauer | reduktion | Anderung | Anderung
(Jahre) | (Mw) (kg) (mmHg) | (mmHg)

Neter 25 Studien; | 33-66 | 66,6 -5,1 -4,44 -3,67
[25] n=4874 Wochen -1 -1,05 -0,92
Horvath 7 Studien; 45-66 | 6-36 k.A. -6,3 -3,4
[33] n=1632 Monate
Siebenhofer | 8 Studien; 45-66 6-36 -4 -4.,5 -3,2
[30] n=2100 Monate

Die Kochsalzreduktion ist eine weitere diatetische MaRnahme, um den
Blutdruck zu senken [59, 161]. Der Zusammenhang ist aufgrund zahlreicher
Studien und Metaanalysen als gesichert anzusehen [168, 171-174]. Bei
Hypertonikern ist eine Salzrestriktion von 6 g oder weniger pro Tag
anzustreben [59, 161]. In der Metaanalyse von He und MacGregor [174] wird
eine durch diatetische Umstellung hervorgerufene systolische und
diastolische blutdruckreduzierende Wirkung bei normotensiven Personen um
2,03 bzw. 0,97 mmHg und bei hypertensiven Personen um 4,96 bzw.
[173] beschreiben in

Metaanalyse mit 167 Studien eine durch Kochsalzreduktion erzielte mittlere

2,73 mmHg angegeben. Graudal et al. ihrer
Senkung des Ruheblutdrucks um 1,27 mmHg systolisch und um 0,05 mmHg
diastolisch. Bei hypertensiven Personen kann der Ruheblutdruck im Mittel

um 5,48 mmHg systolisch und 2,75 mmHg diastolisch gesenkt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den systolischen und diastolischen
Ruheblutdruck durch eine 15-wochige Interventionsmalinahme unmittelbar
und nachhaltig zu reduzieren.

in der

Durch die multimodale InterventionsmalRnahme konnte IG der

systolische Ruheblutdruck im Mittel um 6,4% (-9,1 mmHg; p<0,001) und der
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diastolische Ruheblutdruck im Mittel um 6,2% (-5,6 mmHg; p<0,001)
reduziert werden. Nach einem Jahr zeigte sich in beiden Gruppen eine
signifikante (p<0,001) Reduktion des mittleren systolischen Ruheblutdrucks.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht festgestellt
werden. Allerdings fiel die relative Verbesserung in der IG mit 4,4% (-6,3
mmHg) mehr als doppelt so hoch aus wie in der KG mit 1,2% (-1,7 mmHg).
Nach zwei Jahren konnte in beiden Gruppen (TO vs. T3) keine signifikante
Veranderung mehr auf den mittleren systolischen Ruheblutdruck verzeichnet
werden.

Der positive Langzeiteffekt auf den diastolischen Ruheblutdruck war
gegeniuber dem systolischen Ruheblutdruck starker ausgepragt. Hier zeigte
sich bei der Ein-Jahres-Katamnese in beiden Gruppen eine signifikante
(p<0,001) nachhaltige Reduktion des mittleren diastolischen Ruheblutdrucks.
Ahnlich wie bei dem systolischen Ruheblutdruck fiel die relative
Verbesserung in der IG mit 5,7% (-5,1 mmHg) mehr als doppelt so hoch aus
wie in der KG mit 2,2% (-2,0 mmHg). Vom Untersuchungszeitpunkt T2 zu T3
stieg der mittlere diastolische Ruheblutdruck in der IG mit 2,2% (+1,9 mmHQg)
und in der KG mit 1,4% (+1,2 mmHg) wiederum signifikant (p=0,031) an. Zur
Zwei-Jahres-Katamnese zeigte sich in beiden Gruppen noch eine
nachhaltige Reduzierung des mittleren diastolischen Ruheblutdrucks, in der
IG mit 3,6% (-3,2 mmHg) doppelt so hoch im Vergleich zur KG mit 0,9%
(-0,8 mmHg).

Zudem ist anzumerken, dass sich der Blutdruck in der IG zu den Zeitpunkten
T2 und T3 nach den Richtlinien um eine Stufe in den hochnormalen Bereich
regulierte. Zum Zeitpunkt TO befand sich die Patienten der IG im hypertonen
Bereich. Die Blutdruckwerte der Patienten der KG befanden sich hingegen
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum im hochnormalen Bereich [59,
161, 162].

Die Einnahme von Dblutdrucksenkenden Medikamenten nahm im
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen zu. Es zeigte sich eine
vergleichbare Zunahme des Betablockers zur Zwei-Jahres-Katamnese
zwischen den Gruppen (TO zu T3: IG von 16,9% auf 22,6%; KG von 16,7 auf
22,6%). Die Gabe der ACE-Hemmer steigerte sich in der IG von 21,8% auf
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26,3% und in der KG von 11,8% auf 23,3% (TO zu T3). Patienten der IG
nahmen jedoch eingangs signifikant mehr ACE-Hemmer ein im Vergleich zur
KG. Dies stellt allerdings keine Bedeutung fir den Langzeiteffekt dar, da sich
der Unterschied zur Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese relativierte, so dass
eine vergleichbare Einnahme des ACE-Hemmers zwischen den Gruppen
bestand. Weiterhin zeigte sich eine zwischen den Gruppen vergleichbare
zunehmende Einnahme des AT1-Blockers (TO zu T3: IG von 9,9% auf
16,1%; KG von 9,0% auf 11,3%) und des Kalziumantagonisten (TO zu T3: IG
von 4,9% auf 10,2%; KG von 5,6% auf 7,5%). Insgesamt kann eine
Beeinflussung durch blutdrucksenkende Medikamente nicht ausgeschlossen
werden. Es bleibt schwierig zu beurteilen, auf welche einzelne MalRnahme
der blutdrucksenkende Effekt zuriickzufiihren ist. Wahrscheinlich ist von
einem kombinierten Effekt aus der gesteigerten medikamentdsen Therapie

und der multimodalen Intervention auszugehen.

Nur wenige Untersuchungen haben die Effektivitdit umfassender ambulanter
InterventionsmalRnahmen bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
auf die kurz- und langfristige Blutdruckeinstellung untersucht [35-37, 153]. In
Tabelle 39 (vgl. Kap. 4.2.1.1) sind die wesentlichen Ergebnisse dieser
Studien zusammengefasst.

Hardcastle et al. [35] fanden in der IG eine geringe, aber dennoch
signifikante Senkung des diastolischen Ruheblutdrucks (-1,98 mmHg;
p<0,001) nach sechs Monaten, jedoch keine Anderung des systolischen
Ruheblutdrucks. In einer weiteren Analyse der Daten der IG konnten die
Autoren eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen den teilgenommenen
Beratungseinheiten und der Umsetzung der empfohlenen
Lebensstilanderungen sowie den Kklinischen Ergebnissen nachweisen. Bei
Patienten, die an 0-2 Beratungseinheiten teilgenommen haben, fiel die
Blutdrucksenkung deutlich geringer aus (SBP -0,73 mmHg und DBP -0,50
mmHg; n.s.), als bei Patienten, die an 3-5 Einheiten teilgenommen haben
(SBP -4,80 mmHg und DBP -3,25 mmHg; p<0,01).

Eriksson et al. [153] konnten ebenfalls eine signifikante Reduzierung des
systolischen und diastolischen Ruheblutdrucks erzielen. Genaue Angaben

dazu fehlen in der Literatur, so dass ein direkter Vergleich mit den
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vorliegenden Ergebnissen nicht moglich ist. Ein Jahr nach der Intervention
war in der IG eine signifikante Senkung (SBP -4,7 mmHg und DBP -3,8
mmHg; p<0,001) der Blutdruckwerte im Vergleich zu den Ausgangswerten zu
beobachten. In der KG wurde keine signifikante Veranderung festgestellt. Die
Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des diastolischen Ruheblutdrucks
signifikant voneinander. In der Ein-Jahres-Katamnese von Eriksson et al.
[153] fallt die systolische und diastolische Blutdrucksenkung im Vergleich zu
den Ergebnissen dieser Arbeit geringer aus. In der Drei-Jahres-Katamnese
von Eriksson et al. [36] war der systolische Ruheblutdruck in der IG im
Vergleich zur KG signifikant niedriger (-4,9 mmHg; p=0,036). Bezogen auf
den diastolischen Ruheblutdruck wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt. Im Mittel waren die Patienten von
Eriksson et al. [36, 153] alter als die Patienten von Hardcastle et al. [35],
jedoch junger als die in der vorliegenden Untersuchung. Die Medikation kann
als vergleichbar mit der vorliegenden Studie angesehen werden. Die
Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten stieg in beiden Gruppen
im Beobachtungszeitraum zwar an, signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen bestanden aber nicht. Aufgrund fehlender Angaben zur Zwei-
Jahres-Katamnese gestaltet sich ein direkter Vergleich schwierig. Es kann
festgehalten werden, dass in der Studie von Eriksson et al. [36] die
Langzeiteffekte auf den systolischen Ruheblutdruck im Vergleich zur
vorliegenden Studie grol3er ausfielen. Dies kann potenziell auf das
regelmanige Nachtreffen der Kohorte zuriickzufiihren sein.

In der Studie von Goyer et al. [37] konnte durch ein zwdlfwochiges
Interventionsprogramm der systolische Ruheblutdruck im Mittel um 11 mmHg
und der diastolische Ruheblutdruck um 6,8 mmHg signifikant (p<0,001)
reduziert werden. Die erzielten Verbesserungen des systolischen und
diastolischen Ruheblutdrucks fielen im Vergleich zu den beschriebenen
Ergebnissen der vorliegenden Studie etwas hdher aus. Der Interventions-
effekt auf den Ruheblutdruck konnte in der Studie von Goyer et al. [37] zwei
Jahre nach Intervention beibehalten und weiter reduziert werden. Der
systolische Ruheblutdruck war nach zwei Jahren in der IG mit 122,3 + 11,6
mmHg signifikant (p<0,001) niedriger im Vergleich zur KG2 mit 134,6 + 13,8
mmHg. Zum beschriebenen Zeitpunkt nahm die KG1 sogar signifikant
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(p=0,038) mehr antihypertensive Medikamente ein als die I1G. Die Kohorte
war im Mittel junger als die vorliegende Kohorte. Die Langzeiteffekte von
Goyer el al. [37] Ubersteigen damit die in der vorliegenden Studie erzielten
nachhaltigen Verbesserungen des systolischen und diastolischen
Ruheblutdrucks. Das konnte darauf zurtickzufuhren sein, dass die Patienten
von Goyer et al. [37] nach der Intervention alle drei Monate ein Follow-up bis

zum Studienende erhielten.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass eine multimodale
Interventionsmalinahme bei Hochrisikopatienten im Hinblick auf die
Reduzierung des systolischen und diastolischen Ruheblutdrucks kurzfristig
wirksam ist. Der systolische Ruheblutdruck konnte ein Jahr und der
diastolische Ruheblutdruck zwei Jahre lang beeinflusst werden. Bei
Betrachtung der absoluten Werte war die Veranderung in der IG zwar grofi3er,
aber nicht signifikant hoher als die Veranderung in der KG. Daher kann ein
nachhaltiger Effekt durch die Interventionsmal3hahme auf den systolischen

und diastolischen Ruheblutdruck nicht eindeutig belegt werden.

4.2.2.2 Intima-Media Thickness

Zahlreiche internationale Querschnittsstudien und prospektive Studien haben
eine hohe positive Korrelation zwischen IMT und dem Auftreten von
kardiovaskuléaren Ereignissen nachgewiesen [120, 122, 176-183]. Lorenz et
al. [183] konnten in ihrer Metaanalyse eindeutig belegen, dass die IMT zwar
ein Pradiktor fur Herzinfarkt und Apoplex ist, die Progression der IMT jedoch
keine relevanten préadiktiven Aussagen auf vaskulare Endpunkte liefert. Im
Gegensatz dazu konnten Polak et al. [184] eine positive Assoziation
zwischen dem jahrlich mittleren Anstieg der IMT und dem Risiko fir einen
Apoplex nachweisen.

Die Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren mit blutdruck- und
lipidsenkenden Medikamenten kann das IMT-Wachstum verlangsamen,
verhindern oder sogar verringern [62, 63, 185]. Eine damit einhergehende
reduzierte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse konnte in der Metaanalyse

von Costanzo et al. [185] jedoch nicht nachgewiesen werden. Eine weitere
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aktuelle Metaanalyse zeigte, dass in ausgewdahlten randomisierten klinischen
Studien die Regression der IMT mit einem geringeren Risiko fur tddliche
Herzinfarkte assoziiert ist. Diese Ergebnisse waren jedoch im Zeitverlauf
unbestandig [186]. Die Bedeutung der IMT als Surrogatparameter einer
systemischen Arteriosklerose in klinischen Studien kann noch nicht
ausreichend abgeschétzt werden, da diese bisher in grofRen Studien
ungeklart blieb [120, 183, 185-187].

In  der aktuellen Leitlinie der American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) [63] wird eine IMT-
Messung fur die kardiovaskulare Risikostratifikation bei asymptomatischen
Erwachsenen mit mittlerem Risiko empfohlen (Evidenz-Klasse lla).

Als Grenzwert fur die Hochrisikokonstellation wird generell eine IMT von
> 0,9 mm angegeben [38, 47]. Aminbakhsh und Mancini [188] benennen in
ihrem systematischen Review eine IMT = 0,75 mm als Risikofaktor fur einen
Apoplex und eine IMT von = 0,82 mm als Risikofaktor flr einen Herzinfarkt.
Jaeger [189] gibt den individuellen Grenzwert fur die IMT als Berechnung aus
Altersdekade dividiert durch 10 + 0,2 mm an. In dem 2008 publizierten
Konsensusbericht der American Society of Echocardiography werden IMT-
Werte oberhalb der 75. Perzentile einer Referenzpopulation mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko angegeben [126]. Die IMT-Messungen aus
der Heinz Nixdorf Recall Studie kdnnen als Referenzwerte fur die deutsche
mannliche Allgemeinbevoilkerung ohne KHK und Apoplex verwendet werden
(vgl. Abb. 7) [190]. Abnorme Werte der IMT gelten, wenn der Wert die 75er

Perzentile als statistisches Mal3 Gberschritten hat [190].
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Intima-media-Dicke (mm)

1,0 : 5 : ; — 90. Perzentile
0,9 - : ; ; : ; :

0,8 - 75. Perzentile
0,7~ :

0,6 - 50. Perzentile
0,5 - : .
0,4 - 25, Perzentile
0,3 - 10, Perzentile
0,2 - -

0,1-

45=49 50=54 55-59 60=64 65=69 T0=75
Alter (Jahre)

Abb. 7: Darstellung verschiedener Perzentilen der IMT bei Mannern im Alter von 45-75
Jahren (nach Erbel et al., S. 5) [190].

Um die korrekte Einordung der individuellen IMT zu erhalten, muss das Alter
und das Geschlecht mitbertcksichtigt werden. Die IMT-Werte der Manner
sind generell héher als die der Frauen [62, 121]. Mit zunehmendem Alter und
vor allem zunehmender Risikokonstellation nimmt die IMT zu [62, 118, 121,
126, 188, 189, 191, 192], wobei die Altersabhéngigkeit in einem linearen
Verhéltnis steht [191]. Riley et al. [191] konnten eine Zuwachsrate der IMT
von 0,1 mm pro Dekade feststellen. Hodis et al. [192] legen dar, dass die
altersbedingte Progression der IMT durchschnittlich < 0,03 mm pro Jahr
betragt. Schmidt-Trucksass [118] beschreibt eine altersassoziierte IMT-
Progression bei einem von Risikofaktoren weitgehend freien Patienten
zwischen 0,05 mm und 0,07 mm innerhalb von zehn Jahren. Die IMT-
Progression unterliegt aber auch einer grof3en individuellen Variabilitat. Eine
beschleunigte Progression durch eine erhthte Risikofaktorenbelastung oder
manifeste arteriosklerotische Erkrankung sollte zudem berucksichtigt werden
[62, 122, 183, 193].
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Die eingangs berechneten mittleren linken und rechten IMT-Werte der
vorliegenden Studie liegen sowohl in der IG mit 0,94 £ 0,41 mm bzw. 0,96 +
0,42 mm als auch in der KG mit 0,87 + 0,26 mm bzw. 0,87 £ 0,28 mm Uber
den Grenzwerten fur ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko [38, 47, 126, 190].
Die vorliegende Untersuchung sollte tberprtfen, ob sich durch eine 15-
woOchige ambulante, multimodale Trainingsintervention ein unmittelbarer und
nachhaltiger Effekt auf die IMT feststellen lasst.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit zeigen im unmittelbaren
Anschluss an die Interventionsmalinahme keinen signifikanten Effekt auf die
linke und rechte IMT. Gleiches ergab sich in beiden Gruppen vom Zeitpunkt
TO zu T2 und T2 zu T3. In der IG konnte Uberraschenderweise bei der Zwei-
Jahres-Katamnese (TO zu T3) eine Reduzierung sowohl bei der linken im
Mittel um 10,6% (-0,10 mm; p=0,035) als auch bei der rechten IMT im Mittel
um 11,6% (-0,11 mm; p=0,011) verzeichnet werden, in der KG hingegen
nicht. Zusatzlich war die mittlere linke IMT zur Zwei-Jahres-Katamnese mit

0,84 mm in der IG signifikant (p=0,013) niedriger als in der KG mit 0,92 mm.

Es existieren nur wenige vergleichbare Studien, die den Effekt von
lebensstilverdandernden MalRnahmen auf die IMT-Regression untersucht
haben. In Tabelle 42 sind die Ergebnisse der vorhandenen Studien
zusammengefasst.

In den Untersuchungen von Marshall et al. [194] und Aldana et al. [195]
fuhrte korperliches Training innerhalb eines Jahres und in der Studie von
Rauramaa et al. [196] innerhalb sechs Monaten zu keiner signifikanten
Regression der IMT. Auch Agewall et al. [197] konnten bei einer Schulung
zur Lebensstilmodifikation mit sechsjahriger Nachbeobachtungszeit keine
signifikanten Ergebnisse auf die IMT-Regression feststellen. Okada et al.
[198] beobachteten die IMT-Veranderung durch lebensstilverdndernde
Maflinahmen in drei verschiedenen Behandlungsgruppen. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Eine grof3ere prozentuale
Reduktion der IMT konnte in der IG mit lipidsenkender Medikation (M&nner
-16,7%; Frauen -8%) im Vergleich zur IG mit ausschlieBlicher
Lebensstiimodifikation (Méanner -6,7%; Frauen -4,8%) beobachtet werden.

Kim et al. [199] konnten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durch eine
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sechsmonatige Diat mit korperlichem Training und Verhaltensmodifikation
eine signifikante IMT-Reduktion von 0,040 mm in der IG im Vergleich zur KG
feststellen. Wildman et al. [200] beobachteten vier Jahre nach Abschluss
einer 20-wochigen Intervention bei postmenopausalen Frauen eine
zumindest verlangsamte IMT-Progression im Vergleich zur KG (IG 0,004 mm
vs. KG 0,008 mm; p=0,02). Aufgrund der unterschiedlichen Patienten-
gruppen, Trainingsmodalitdten und Interventionsdauer kdnnen die erzielten
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung nur bedingt mit den hier

aufgefuhrten Studien verglichen werden.

In der vorliegenden Studie konnte in der IG erst bei der Zwei-Jahres-
Katamnese eine signifikante Regression der IMT verzeichnet werden. Es
bleibt fraglich, inwieweit diese Veranderung auf die Interventionsmalinahme
und die damit einhergehende Lebensstilanderung zurtickzufiihren ist.
Pharmakologische Studien belegen, dass eine IMT-Regression unter der
Therapie mit lipidsenkenden Medikamenten erreicht werden kann [201-204].
Das Ausmald der IMT-Regression ist dabei stark abh&ngig von der
verabreichten Dosis sowie der erreichten LDL-Cholesterinreduktion [201,
202]. Auch eine antihypertensive Therapie kann die jahrliche Progression der
IMT verzbégern [205]. Die IMT-Veranderung nach zwei Jahren ist daher
wahrscheinlich auf die medikamentdse Behandlung mit Lipidsenkern und

antihypertensiver Therapie zurtckzufuhren.
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Tab. 42: Effekte von lebensstilverdndernden Malinahmen auf die IMT-Regression (G= Gesamtgruppe, IG= Interventionsgruppe, KG= Kontrollgruppe; RCT=
randomized controlled trial; TO= 1. Messzeitpunkt, T1= Letzter Messzeitpunkt; RF= Risikofaktor, KHK= Koronare Herzkrankheit; AT= Ausdauertraining; k.A.=
keine Angabe; Std.= Stunden, Min= Minuten; mm= Millimeter, mg= Milligramm; P= Progression; DM= Diabetes mellitus; LS Med.= Lipidsenkende

Medikamente, LM= Lebensstilmodifikation; n.s.= nicht signifikant).

Autor/ o . TO T1 Anderung Signi-
Studiendesign SEiEm ] DRIl L=l IMT (mm) IMT (mm) IMT (mm) fikanz
Marshall Patienten mit 1 Jahr AT = 150 min/Woche, 0,731 +0,151 0,720 £ 0,129 -0,011 £0,118 n.s.
[194] kardiovaskularen RF Diat und Yoga
oder KHK 3 Monate a 2x/ Woche (4 Std.),
Propektive 3-9 Monat a 1x/Woche (4 Std.),
Kohorten- G=60; 58,6 + 9,5 Jahre 9-12 Monat selbstandiges
studie Training, dabei 1x/Woche
Telefonmonitoring
Aldana Patienten mit KHK 1 Jahr IG: Kdrperliches Training, Diat, |IG IG IG n.s.
[195] Stressmanagement 0,82 +0,16 0,787 -0,028
G=93 12 Wochen a 2x/Woche (4 Std.),
IG vs. KG; 3-9 Monat a 1x/Woche (4 Std.), |KG KG KG n.s.
Prospektive IG=46; 60,9 + 9,7 Jahre 9-12 Monat a 1x/Woche freiwillig| 0,80 £ 0,21 0,778 -0,025
RCT KG=47; 62,2 + 8,9 Jahre
KG: Kardiologische
RehabilitationsmalRnahme
Kim Patienten mit DM Typ 2 |6 Monate |IG: AT = 150 min/Woche, IG IG IG n.s.
[199] Diat und Verhaltensmodifikation |0,714 + 0,138 0,664 + 0,124 -0,040 £ 0,136
G=58 16 Wochen a 1x/Woche
IG vs. KG; Danach eigenes Training mit KG KG KG n.s.
Prospektive IG=32; 55,0 + 8,1 Jahre Follow-up 1x/Monat 0,678 + 0,205 0,761 + 0,147 +0,083 £ 0,167
RCT KG=26; 53,8 + 9,0 Jahre
KG: Standardbehandlung und
eine einmalige Diatberatung
Wildman Postmenopausale Frauen |4 Jahre | Diat und korperliches Training |1G k.A. jahrliche
[200] 20 Wochen & 15 Einheiten, 0,66 Progression
G=354 10 Wochen a 1x/Woche, G= +0,007 p<0,01
IG vs. KG; 10 Wochen a 1x/alle 2 Wochen, |KG
Prospektive IG=166; 49,4 Jahre danach eigenes Training 0,67 IG= +0,004 IG vs.
RCT KG= 188; 49,0 Jahre KG= +0,008 KG;
p=0,02
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Rauramaa Mittelalte Manner 6 Jahre |IG: selbstéandiges AT IG k.A. IG
[196] 3 Monate a 3x/Woche 1,12 +0,12 IG vs.
G= 140 (30-45 Min.), KG;
IG vs. KG; danach 5x/Woche (45-60 Min.), |KG KG p=0,02
Prospektive IG=70; 57,1 Jahre Kontrolle alle 6 Monate Uber 1,05 +0,20
RCT KG=70; 57,2 Jahre Trainingstagebuch
(15 Patienten
KG: keine Veranderung der ausgeschlossen,
Bewegungsgewohnheiten die Statine
einnahmen)
Okada Japanische Patienten mit |2 Jahre |IG LM: Empfehlungen zur Frauen (n=992) Frauen Frauen
[198] Hyperlipidamie Lebensstilanderung mit IG LM IG LM IG LM p<0,001
(Gesamtcholesterin = 200 Erndhrungsberatung 0,83+0,18 0,79 £ 0,16 -4,8%
IG LS Med vs. | mg/dl) (Ziel BMI 22),
IG LM vs. KG; AT 3x/Woche fir (= 30 Min.) IG LS Med. IG LS Med. IG LS Med. p<0,001
Prospektive 0,88+ 0,19 0,81+0,16 -8,0%
CT G=1390; IG LS Med.: Empfehlungen zur
56,9 £ 12,1 Jahre Lebenstilanderung wie IG LM KG 0,75 +0,16 KG 0,74 +0,14 KG -1,3% n.s.
und Einnahme Simvastatin 5 mg
IG LM=437 Méanner (n=398) Méanner Méanner
IG LS Med.=159 KG: keine MaRhahme IG LM IG LM IG LM p=0,002
KG=794 (Patienten mit Gesamt- 0,88 + 0,26 0,82 +0,16 -6,8%
cholesterin im Normbereich)
IG LS Med. IG LS Med. IG LS Med. p=0,002
0,96 + 0,30 0,80 +0,19 -16,7%
KG 0,88 +0,21 KG 0,84 +0,16 KG -4,5% p<0,001
Agewall Hochrisikopatienten mit |6 Jahre |IG: Schulung zur IG k.A. IG (n=52) n.s.
[197] Hypertonie Lebensstilanderung 0,97 £ 0,23 +0,053 + 0,225
5 Wochen a 1x/Woche (2 Std.)
IG vs. KG; G=164 Kontrolluntersuchung alle KG KG (n=45) n.s.
Prospektive 6 Monate 0,98 +0,21 +0,044 + 0,209
RCT IG=69; 66,2 * 4,6 Jahre
KG=73; 66,3 + 4,5 Jahre KG: Einmalige Empfehlungen
zur Lebensstilanderung
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Millentrup, Hochrisikopatienten, 2 Jahre |IG: 15 Wochen a 2x/Woche IG IG IG

Vorliegende |Einschluss tber ESC- (2,5-3 Std.) links 0,94 + 0,40 links 0,84 + 0,24 links -0,10 p=0,035

Daten Score =2 5% mit den Inhalten rechts 0,95 £ 0,41 |rechts 0,84 £ 0,28 |rechts -0,11 p=0,011
Erndhrungsberatung,

IG vs. KG; G=286 Bewegungstherapie, KG KG KG

Prospektive medizinische Vortrage und links 0,86 + 0,24 links 0,92 + 0,26 links +0,04 n.s.

RCT 1IG=142; 62,7 £ 6,9 Jahre Psychoedukation rechts 0,87+ 0,28 |[rechts 0,89 £ 0,24 |rechts +0,02 n.s.

KG=144; 60,9 + 6,8 Jahre

KG: Einmaliges Aufklarungs-
gesprach durch Kardiologen
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4.2.3 Einfluss der Intervention auf die Laborparame  ter

4.2.3.1 Lipidparameter

Die Bedeutung der Hyperlipidamie fur die Entwicklung einer KHK ist seit der
Framingham-Studie bekannt [206]. Bei alleinigem Vorliegen einer
Hyperlipidamie ist die Inzidenz eines Herzinfarktes etwa 6-7mal héher als bei
alleinigem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus
[11].

Bei erhohten Gesamtcholesterinwerten besteht eine starke und geradlinige
positive Assoziation mit dem kardiovaskularem Risiko [207, 208]. Im
Allgemeinen sollte der Gesamtcholesterinwert < 190 mg/dl liegen [38, 127].
In der voliegenden Studie waren die mittleren Gesamtcholesterinwerte bei
der Eingangsuntersuchung in beiden Gruppen deutlich erhoéht
(IG 238,1 + 40,9 mg/dl; KG 238,6 + 46,8 mg/dl) [38, 127].

Bezuglich der Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen besteht eine
eindeutig evidenzbasierte Datenlage, welche den Nutzen von reduzierten
LDL-Cholesterinwerten beschreibt [127]. Ein erhdhtes Niveau der LDL-
Cholesterinwerte stellt den wichtigsten und entscheidendsten Lipid-
Risikofaktor dar [209-212]. Zusétzlich ist das LDL-Cholesterin primarer
Zielparameter in der Behandlung der Dyslipidamie [38]. Die Metaanalyse der
Cholesterol Treatment Trialists (CTT) [213] zeigte eine klare dosisabhangige
Beziehung zwischen niedrigem LDL-Cholesterin und reduziertem
kardiovaskularen Risiko. Jede Absenkung des LDL-Cholesterins um 40 mg/dl
ist mit einer 20-25%igen Reduktion kardiovaskularer Mortalitat und nicht
fatalen Herzinfarkten assoziiert [213]. Weitere Metaanalysen bezuglich
Wirksamkeit und Sicherheit der medikamentdosen Absenkung des LDL-
Cholesterins stimmen im Allgemeinen mit der Aussage der CTT-Metaanalyse
Uberein [214-216]. Eine weitere, von den CTT erst kirzlich publizierte
Metaanalyse [217], stellte sogar einen erheblichen Nutzen der durch Statine
abgesenkten LDL-Cholesterinkonzentration bei Personen mit niedrigem

kardiovaskularem Risiko fest.
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Nach den ESC-Leitlinien [127] betrdgt der generelle Zielwert des LDL-
Cholesterins fur Personen mit moderatem kardiovaskularem Risiko < 115
mg/dl. FUr Patienten mit hohem Risiko liegt das Therapieziel < 100 mg/dl.
Nach den neusten Leitlinien der ESC zum Management von Dyslipidamien
im Jahr 2011 [127] wird fur Patienten mit sehr hohem Risiko ein LDL-
Cholesterin von < 70 mg/dl definiert. Wenn dieser Wert nicht erreicht werden
kann, wird eine Absenkung des LDL-Cholesterins um mindestens 50%
empfohlen. Konig et al. [218] kritisieren, dass der LDL-Cholesterin-Zielwert
von < 70 mg/dl willkirlich definiert ist und nicht auf der Basis fundierter
wissenschaftlicher Daten beruht.

Die Leitlinien der Adult Treatment Panel (ATP)-11l von 2004 [209] empfehlen
bei Patienten mit moderatem Risiko eine Absenkung des LDL-Cholesterins
auf < 130 mg/dl und bei Patienten mit manifester KHK und hohem
kardiovaskularem Risiko auf < 100 mg/dl. Eine Absenkung auf < 70 mg/dl
wird als Option bei Patienten mit dem hochsten Risiko empfohlen. In den
AHA/ACC-Leitlinien im Update von 2011 [219] wird in Analogie zu den
beiden anderen Leitlinien eine Absenkung des LDL-Cholesterins bei hohem
Risiko auf < 100 mg/dl empfohlen. Die Notwendigkeit einer LDL-Cholesterin-
Absenkung auf < 70 mg/dl wird allerdings nur bei Personen mit einer KHK
oder anderen klinischen Formen von Arteriosklerose gesehen. Die
lipidsenkende medikamentbse Therapie erfolgt vorzugsweise mit einem
Statin [38, 127].

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei der Eingangsuntersuchung ein
erhohter LDL-Cholesterinwert in beiden Gruppen festgestellt (IG 150,5 + 31,0
mg/dl; KG 149,5 + 32,8 mg/dl) [38, 127].

Ein hoher HDL-Cholesterinspiegel gilt als einer der wichtigsten protektiven
Faktoren gegen die Entstehung der Arteriosklerose [220-222]. Hingegen
wird eine niedrige HDL-Cholesterinkonzentration als ein starker
unabhangiger und inverser Pradiktor fur das Risiko einer frihzeitigen
Entwicklung der Arteriosklerose und einer KHK angesehen [127, 221, 223—-
226]. Zahlreiche Studien bestatigen diese inverse und unabhangige
Beziehung [11, 206, 227-234], welche sich auch trotz niedrigen LDL-
Cholesterinwerten bestatigt hat [223, 226, 235]. Die Metaanalyse von Gordon
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et al. [236] zeigte, dass die Abnahme der HDL-Cholesterinkonzentration um
1 mg/dl mit einem Anstieg des Risikos kardialer Ereignisse um etwa 2-3%
unabhangig von anderen Risikofaktoren einhergeht. Die Ergebnisse der
Metaanalyse von Briel et al. [211] liefern Hinweise darauf, dass die
medikamentose Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels das Risiko fir
koronare Ereignisse nicht reduziert.

In den ESC-Leitlinien wird eine HDL-Cholesterinkonzentration < 40 mg/dl bei
Mannern und < 45 mg/dl bei Frauen als Marker fur ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko angegeben [38, 127]. Von internationalen
Fachgesellschaften [212, 237, 238] wird ein HDL-Cholesterinwert = 40 mg/dl
fur Manner und Frauen als winschenswert angesehen. Niedrigere Werte
werden hingegen als eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor bewertet
und Werte > 60 mg/dl als kardioprotektiv definiert [212, 237, 238]. Die
deutsche Lipid-Liga schliel3t sich dieser Empfehlung an [239]. Die
Fachgesellschaften geben jedoch keine spezifischen Zielwerte fir das HDL-
Cholesterin an und begrinden dies mit einer derzeit ungenigenden
evidenzbasierten Datenlage [38].

In der vorliegenden Studie lagen die mittleren HDL-Cholesterinwerte beider
Untersuchungsgruppen bereits bei der Eingangsuntersuchung (IG 57,4 *
13,6 mg/dl; KG 57,1 + 13,9 mg/dl) deutlich Uber den aus praventiv-
medizinischer Sicht geforderten Mindestwerten und knapp unter dem
kardioprotektiven Bereich von > 60 mg/dl [212].

Ergebnisse zahlreicher epidemiologischer Untersuchungen bestéatigen die
Bedeutung einer Hypertriglyzeriddmie als unabhangigen Risikofaktor fur
kardiovaskulare  Erkrankungen [240-243]. Die Ergebnisse eines
systematischen Reviews von Morrison et al. [244] belegen den Stellenwert
hoher Triglyzeridwerte in der Primarpravention, unabhangig von der Hohe
des HDL-Cholesterins. Labreuche et al. [204] konnten in ihrer Metaanalyse
keinen Beweis fiur einen Zusammenhang zwischen der Verdnderung der
Triglyzeridkonzentration und der Inzidenz eines Apoplexes finden. In der
aktuellen Meta-Regressionsanalyse von Stauffer et al. [245] waren die
Triglyzeridwerte signifikant pradiktiv fir kardiovaskulare Ereignisse bei

primaren, aber nicht bei sekundaren Patientengruppen.
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Offenbar besitzen postprandiale Triglyzeridwerte eine hohere Aussagekratft,
um eine zukinftige Arteriosklerosemanifestation vorherzusagen, als niichtern
erhobene Werte [246, 247]. Aufgrund fehlender Standardisierung werden
postprandial gemessene Triglyzeride in den aktuellen ESC-Leitlinien jedoch
nicht empfohlen [38].

Fur die Triglyzeridkonzentration wird ein Nuchtern-Wert von < 150 mg/dl
empfohlen [38]. Die Leitlinien des National Cholesterol Education Program
(NCEP) [248] beschreiben Werte von 150-200 mg/dl als grenzwertig hoch.
Es existieren vergleichbar zum HDL-Cholesterin keine evidenzbasierten
Daten, nach denen ein bestimmter Triglyzeridwert als Therapieziel
angegeben wird [38, 127].

Die eingangs gemessenen postprandialen mittleren Triglyzeridwerte in der
vorliegenden Studie kénnen nach den aktuellen Leitlinien in beiden Gruppen
als erhoht eingestuft werden (IG 172,0 = 100,6 mg/dl; KG 195,2 + 126,7
mg/dl) [38, 127, 248]. Erhtdhte Triglyzeridwerte gehen haufig mit einem
erhohten LDL- und einem niedrigen HDL-Cholesterinspiegel einher [127,
225]. Dies konnte beziglich der mittleren LDL-Cholesterinkonzentration in
der vorliegenden Studie bestatigt werden, fir die mittlere HDL-

Cholesterinkonzentration hingegen nicht.

Verschiedene Lebensstiimodifikationen koénnen zur Verbesserung des
Plasmalipidprofils beitragen. In Tabelle 43 sind die nach den ESC-Leitlinien
zusammengefassten  Effekte  von  Lebensstilanderungen auf die
Lipidstoffwechselparameter dargestellt [127].

Nichtmedikamenttésen MalRnahmen wird eine Senkung der Gesamt- und
LDL-Cholesterinwerte durch diatetische MalRnahmen, im Speziellen durch
die Verminderung von gesattigten Fettsauren und die Reduktion von
Transfettsauren die grof3te Bedeutung beigemessen [249, 250]. Umgekehrt
fuhrt eine erhdhte Zufuhr von gesattigten Fettsauren zu einem Anstieg der
Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte. Eine Erhdhung der Energiezufuhr aus
gesattigten Fetten um 1% flhrt zu einer Erh6hung der Gesamt- und LDL-
Cholesterinwerte um 0,8-1,6 mg/dl [250].
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Die grofdten Effekte zur Erhdhung des HDL-Cholesterins konnen durch eine
Steigerung der korperlichen Aktivitat und eine Reduktion von diatetischen
Transfettsauren erreicht werden [249, 251]. Ein malvoller Genuss von
Alkohol (20-30 g/Tag bei Mannern; 10-20 g/Tag bei Frauen) erhéht das HDL-
Cholesterin um im Mittel 10%, unabh&ngig von Alter und BMI [252].

Im Gegensatz dazu hat Alkoholkonsum einen negativen Einfluss auf die
Triglyzeride. Bei Personen mit einer Hypertriglyzeridamie fihrt jedes
konsumierte Gramm Alkohol am Tag zu einer weiteren Erhdhung der
Triglyzeride um 0,19 mg/dl (30 g/Tag; +5,69 mg/dl) [253]. Eine
Gewichtsreduktion bei massivem Ubergewicht stellt eine der am wirksamsten
Maflinahmen dar, um die Triglyzeridwerte zu reduzieren [127]. Eine Abnahme
des Korpergewichts von 5-10% fuhrt durchschnittlich zu einer 20%igen
Reduzierung der Triglyzeride, einer 15%igen Reduzierung des LDL-
Cholesterins und einer 8-10%igen Erh6hung des HDL-Cholesterins [254].
Shaw et al. [255] kamen in ihrem systematischen Review zu dem Schluss,
dass die Kombination von Gewichtsreduktion und regelmafiiger korperlicher

Aktivitat die Triglyzeride um 20-30% reduziert.
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Tab. 43: Einfluss verschiedener Lebensstilanderungen auf die Lipidstoffwechselparameter (nach den ESC-Leitlinien, S. 1786) [127] (+++= allgemeine Uberein-
stimmung bezlglich der Effekte auf Lipidkonzentrationen, ++= weniger ausgepragte Effekte auf Lipidkonzentrationen; Evidenzgrad/ Expertenmeinung positiv
bezlglich Wirksamkeit, += kontroverse Evidenz; Wirksamkeit weniger stark etabliert).

Gesamt- und . . :
. HDL-Cholesterin Triglyzeride
Einfluss von verschiedenen Lebensstilanderungen LDL-Cholesterin
auf die Lipidstoffwechselparameter Starke des | Evidenz- | Starkedes | Evidenz- | Stérke des | Evidenz-
Effekts grad Effekts grad Effekts grad
Gewichtsreduktion bei massiv erhéhtem Kdérpergewicht + B ++ A +++ A
Steigerung der korperlichen Aktivitat im Alltagsleben + A +++ A ++ A
Reduktion diatetischer Transfettsduren +++ A +++ A
Erh6hung von Faserstoffen ++ A + C
MafRvoller Genuss von Alkohol (HDL-Cholesterin) + B . A
Reduktion des Alkoholkonsums (Triglyzeride)
Reduktion der Einnahme von Mono- und Disacchariden + C +++ A
Reduktion der Einnahme von Kohlenhydraten (und Ersatz durch + A . A
ungesattigte Fette (HDL-Cholesterin))
Verminderung von gesattigten Fettsauren (und Ersatz durch einfach . A + B
oder mehrfach ungeséttigte Fette (Triglyzeride))
Reduktion von Nahrungs-Cholesterin ++ B
Konsum von mit Phytosterolen angereicherter funktionaler Lebensmittel +++ A
Einnahme von Produkten mit Sojaproteinen + B
Benutzung von rotem Reismehl als Nahrungsergénzungsmittel + B
Einstellung des Nikotinabusus + B
Einnahme von Omega-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren ++ A
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In Tabelle 44 sind die Ergebnisse von Metaanalysen zusammengefasst, die
den Einfluss von korperlicher Aktivitat und/oder diatetischen MalRnahmen auf

die Lipidparameter untersucht haben.

Die Ergebnisse der dargestellten Metaanalysen zeigen signifikante
Reduzierungen der Gesamtcholesterinwerte von 3,3-20,5 mg/dl, wobei die
grofdte Senkung durch kombinierte Programme erreicht wurde [15, 17-23].
Die Senkung des Gesamtcholesterins war dabei umso ausgepréagter, desto
gro3er die Gewichtsabnahme durch die Mal3inahme war [18, 21, 22]. In der
grof3en Metaanalyse von Leon et al. [16] konnte kein Einfluss eines reinen

Ausdauertrainings auf das Gesamtcholesterin festgestellt werden.

Weiterhin zeigten sich absolute Reduzierungen der LDL-Cholesterinwerte
von 3,9-14,7 mg/dl [15, 17, 18, 20, 22, 23]. Die grof3ten Effekte wurden durch
kombinierte Interventionen  (korperliche  Aktivitait und  diatetische
Malinahmen) erzielt. In zwei Metaanalysen konnte kein signifikanter Einfluss
eines reinen Ausdauertrainings auf die LDL-Cholesterinwerte nachgewiesen
werden [19, 21]. Die Senkung des LDL-Cholesterinspiegels durch Lebensstil-
modifikationen war im hohem Maf3e von dem Ausmald der Gewichtsabnahme

abhangig [18, 21, 22] sowie von der Hohe der Ausgangswerte [19].

In den Ergebnissen von sechs Metaanalysen konnte das HDL-Cholesterin
durch koérperliche Aktivitat von 1,8-2,6 mg/dl signifikant angehoben werden
[15-19, 23, 256]. In drei Metaanalysen zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen [20-22]. Zahlreiche Autoren beschreiben, dass sich der
Effekt durch regelm&Rige korperliche Aktivitdt hauptsachlich auf die HDL,-
Unterfraktion bezieht und generell mit einer vermehrten Aktivitat der
Lipoproteinlipase assoziiert ist [16, 257-260]. Hohere Anstiege des HDL-
Cholesterinspiegels sind mit einem héherem Alter [18, 19] und einem Anstieg
der maximalen Sauerstoffaufnahme [17, 18, 22] assoziiert. Weiterhin zeigten
sich groRere Auswirkungen auf das HDL-Cholesterin bei einer langer
andauernden Intervention [20], bei niedrigen Ausgangswerten und bei
anfanglich hoherem Koérpergewicht sowie BMI [19]. In der Metaanalyse von

Kodama et al. [256] war das Ausdauertraining zur Erhdhung des HDL-
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Cholesterinspiegels bei Patienten mit anfanglich hohem Gesamtcholesterin-
spiegel (> 220 mg/dl) oder niedrigem BMI (< 28 kg/m?) wirksamer.

Die Ergebnisse der Metaanalysen zeigen weiterhin, dass die Triglyzeride
durch lebensstilverandernde MalRnahmen durchschnittlich um 4,2-14,7 mg/d|
reduziert werden [16-18, 20-22]. In zwei Metaanalysen wurden hingegen
keine Veradnderungen der Triglyzeride festgestellt [19, 23]. Die eingangs
gemessenen mittleren Triglyzeridwerte befanden sich in allen Metaanalysen
bereits im Normbereich. Die absolute Senkung der Triglyzeride fallt bei der
Kombination von Ausdauertraining und diatetischen Mal3nhahmen am grof3ten
aus [20-22]. Des Weiteren sind gréf3ere Veranderungen der Triglyzeride mit
hoheren Ausgangswerten [19, 22] und der Hohe der Gewichtsabnahme
assoziiert [16, 20, 22]. In der Metaanalyse von Kelley et al. [21] lasst sich
eine Assoziation mit hoheren Ausgangswerten ausschlie3lich in der Gruppe
mit reinem Ausdauertraining finden. Zusatzlich konnten die Autoren eine
groRere Senkung der Triglyzeride bei langerer Interventionsdauer

beobachten.
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Tab. 44: Lebensstilverdandernde Effekte bei Patienten mit Normo- oder Hyperlipiddmie und anderen kardiovaskuldaren Risikofaktoren auf die
Lipidstoffwechselparameter - Ergebnisse von Metaanalysen und systematischen Reviews (TO= Eingangswert; MW= Mittelwert, S= Standardabweichung; AT=
Ausdauertraining; MetS= Metabolisches Syndrom; mg/di= Milligramm pro Deziliter; k.A.= keine Angabe; n.s.= nicht signifikant, *= signifikant mit p<0,05).

Gesamtcholesterin LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Triglyzeride
S Dauer MaR- (mg/dI) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dI)
asel klientel (MW £S) | nahme - - - -
TO Anderung TO Anderung TO Anderung TO Anderung
(MW £ S) (MW £ S) (MW £ S) (MW £ S) (MW = S) (MW £5S) (MW % S) (MW £ S)
Halbert | 31 Studien; | 9-52 AT k.A. -3,9* k.A. -3,9* k.A. +1,9* k.A. -7,0*
[15] n=1833; Wochen
19-83 Jahre | (25,7)
Leon 51 Studien; | 12-104 AT 204,5+33,9| -2,0 136,5+22,5| -6,8 45,6 £9,3 +2,1 125,0+27,8| -4,6
[16] n=4700; Wochen (1%) n.s. (5%) * (4,6%) * (3,7%) *
46,6 + 0,35
Jahre
Kelley 41 Studien; | 8-104 AT 197,4+245| -43+1,3* |122,1+239|-44+11* |556+8,3 +1,8+0,9* | 122,1+239|-42+2,1*
[17] n=1715; Wochen
416+14,3 | (21,8 +
Jahre; 19,5)
nur Frauen
Kelley 28 Studien; | 8-156 AT 223,8+19,7| -3,3+1,7 148,8+21,5|-39+1,9 53,6 +6,9 +2,5+£1,0 131,0+30,5| -7,0+ 3,6
[18] n=1427; Wochen (1,1%) * (2,5%) * (5,6%) * n.s.
62,9+ 6,6
Jahre
Kelley & | 49 Studien; | 8-156 AT <40Jahre |-6,2+15* | <40Jahre |-3,5+2,8 <40 Jahre |-0,3+0,7 <40 Jahre |-9,6+3,0*
Kelley n=2990; Wochen 195,5+24,3 126,3 +23,2| n.s. 46,4 £5,5 n.s. 130,5 +46,1
[19] 38,7+11,2 | (22,3+22)
Jahre; = 40Jahre -3,7+1,7* | 240Jahre -29+2.3 > 40Jahre +2,6 £0,6 * | = 40Jahre -14,7+2,9
nur Manner 230,8 +18,8 155,7+15,2| n.s. 44,2 +5,9 143,8+54,6| *
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Kodama | 25 Studien; | 27,4 AT nicht nicht nicht nicht k.A. +2,5* nicht nicht
[256] n=1404; Wochen erhoben erhoben erhoben erhoben erhoben erhoben

23-75 Jahre
Kelley 6 Studien; 9-52 AT und | 218,6 £20,7| -15,5* 145,2 +21,0| -9,2 * 46,8+ 7,6 -0,5n.s. 86,8 +54,6 |-10,6
[20] n=559; Wochen Diat (18,2%) *
47,1+5,9 (34 £ 20)
Jahre
Kelley 6 Studien; 10-104 Diat 216,8+18,3| -10,0 * 142,0+18,7| -5,3* 47,7+6,5 -1,0 n.s. 114,1+£49,7| -10,6 *
[21] n=788; Wochen AT 209,6 £ 24,8| +0,9 * 136,0 £22,6| +2,1 n.s. 48,7+ 7,7 +1,0 n.s. 104,9 £50,2| -6,0 *
47,0+£5,4 (39,7 = ATund | 217,0+£23,6| -13,7 * 144,0+23,1| -8,8* 48,3+7,3 -0,8 n.s. 106,1 +47,0| -13,3 *
Jahre 1,8) Diat
Kelley 12 Studien; | 8-208 ATund | 212,5+24,7| -12,8* 133,4+17,1| -6,8* 48,8 £ 6,5 -0,4 n.s. 103,7 £55,0| -12,8 *
[22] n=859; Wochen Diat
46,3 +8,6 (39 £ 56)
Jahre;
mit Uber-
gewicht
Pattyn 9 Studien; 8-52 AT 214,6 -205* 129,2 -14,7 * k.A. +2,3* k.A. -4,4 n.s.
[23] n=272; Wochen
52 Jahre; (16)
mit MetS




DISKUSSION 124

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin
und die Triglyzeride durch eine 15-wdchige ambulante Interventions-
mafl3nahme unmittelbar und zwei Jahre lang nachhaltig positiv zu

beeinflussen.

Durch die multimodale Interventionsmafinahme wurde das
Gesamtcholesterin im Mittel um 11,8% (-28,2 mg/dl; p<0,001) gesenkt.
Dieser Effekt konnte in der IG zwei Jahre nachhaltig (p<0,001) stabilisiert
werden. Zur Ein-Jahres-Katamnese zeigte sich auf das Gesamtcholesterin
eine Reduzierung im Mittel von 9,5% (-22,7 mg/dl; p<0,001) und zur Zwei-
Jahres-Katamnese eine Reduzierung im Mittel von 8,0% (-19,1 mg/dl;
p<0,001). In der KG wurden hingegen keine signifikanten Veranderungen
festgestellt. Das mittlere Gesamtcholesterin war bei der Ein- und Zwei-
Jahres-Katamnese in der IG mit 216,2 + 43,8 mg/dl und 219,8 + 42,2 mg/dI
signifikant (p=0,002 und p=0,029) niedriger im Vergleich zur KG mit 233,0 £
42,6 mg/dl und 231,3 + 42,1 mg/dl.

Die  Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten nahm im
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen zu (IG T0=17,6%; T1=52,9%;
T2=45,7%; T3=48,9% vs. KG T0=13,2%; T2=26,1%; T3=31,6%). Die
Patienten der IG nahmen im Vergleich zu den Patienten der KG signifikant
(T2 p=0,001; T3 p=0,010) mehr Lipidsenker ein. Es ist zu vermuten, dass die
unmittelbare und nachhaltige Reduzierung der Gesamtcholesterinwerte auf
die bessere medikamenttse Einstellung der Patienten mit Lipidsenker
zuruckzufihren ist, welche womdglich durch die Lebensstilanderung

unterstitzt wurde.

Nur wenige Untersuchungen haben die Effektivitdit umfassender ambulanter
Interventionsmalinahmen bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko
auf die Lipidstoffwechselparameter untersucht [35-37, 153]. Tabelle 39
(vgl. Kap. 4.2.1.1) zeigt eine Zusammenfassung der wesentlichen
Ergebnisse dieser Studien.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf das Gesamtcholesterin
Ubertreffen die Ergebnisse von Hartcastle et al. [35], welche keinen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtcholesterin sechs Monate nach
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Intervention feststellen konnten. Auch die Ergebnisse von Eriksson et al. [36,
153] zeigten keine Veranderung der Gesamtcholesterinwerte innerhalb der
dreijahrigen Beobachtungszeit. Vergleichbar mit der vorliegenden Studie
wurde die IG im Vergleich zur KG in der Untersuchung von Eriksson et al.
[36, 153] zu allen Untersuchungszeitpunkten signifikant haufiger mit
lipidsenkender Medikation behandelt. Die Autoren erklaren den fehlenden
Effekt durch die bereits zielnahen Eingangswerte. Ob eine Verringerung im
unmittelbaren Anschluss an die Interventionsmaflinahme beobachtet wurde,
beschreiben Eriksson et al. [153] nicht, so dass ein Vergleich nicht mdglich
ist. In der Untersuchung von Goyer et al. [37] wurden hingegen vergleichbare
Ergebnisse wie in der vorliegenden Studie festgestellt. Die durch die
Intervention erreichte Senkung der Gesamtcholesterinwerte konnte tber zwei
Jahre stabilisiert werden (-27,1 mg/dl; p<0,001). Die fehlenden Angaben der
Gesamtcholesterinwerte und des entsprechenden Signifikanzniveaus der
KG1 und KG2 lassen keinen weiteren Vergleich zu. Die Autoren beschreiben
eine (gleichverteilende Medikation zwischen den Gruppen zu allen
Zeitpunkten. Eine detaillierte Beschreibung der Einnahme der lipidsenkenden

Medikation fehlt in der Literatur.

Das LDL-Cholesterin wurde in der vorliegenden Untersuchung durch die
multimodale InterventionsmalBnahme im Mittel um 14,9% (-22,5 mg/dl;
p<0,001) gesenkt. Der Effekt konnte in der IG zwei Jahre nachhaltig
stabilisiert werden. Zur Ein-Jahres-Katamnese wurde eine mittlere Senkung
des LDL-Cholesterins um 12,6% (-18,9 mg/dl; p<0,001) und zur Zwei-Jahres-
Katamnese um 11,9% (-18,0 mg/dl; p<0,001) im Vergleich zur
Eingangsuntersuchung festgestellt. In der KG konnten keine signifikanten
Veranderungen festgestellt werden. Es ergaben sich signifikante (p=0,027)
Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der Ein- und Zwei-Jahres-
Katamnese war das mittlere LDL-Cholesterin in der IG mit 131,3 £ 31,3 mg/dl
und 132,2 + 30,3 mg/dl signifikant (p=0,001 und p=0,005) niedriger im
Vergleich zur KG mit 144,6 + 32,5 mg/dl und 143,2 + 32,2 mg/dl. Dieser
Unterschied wurde vermutlich durch die signifikanten Unterschiede der

lipidsenkenden Medikation zwischen den Gruppen mit beeinflusst.



DISKUSSION 126

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf das LDL-Cholesterin tbertreffen
die Ergebnisse von Hartcastle et al. [35] und Eriksson et al. [36, 153].
Wahrend Hardcastle et al. [35] sechs Monate nach der Intervention keinen
Einfluss auf das LDL-Cholesterin beobachteten, stellten Eriksson et al. [153]
einen Anstieg (+13,9 + 32,1 mg/dl; p<0,01) nach einem Jahr fest, der jedoch
bei der Zwei- und Drei-Jahres-Katamnese nicht mehr vorhanden war [36].

Goyer et al. [37] kamen zu vergleichbaren Ergebnissen wie die der
vorliegenden Studie. Auch hier konnte der LDL-Cholesterinspiegel zwei
Jahre  nach Abschluss der Intervention auf dem Niveau der
Nachuntersuchung stabilisiert werden (-19,3 mg/dl; p=0,046). In den drei
genannten vergleichenden Studien waren die Ausgangswerte des LDL-

Cholesterins deutlich niedriger als die in der vorliegenden Studie.

In der vorliegenden Untersuchung wurde durch die multimodale
InterventionsmalRnahme Uberraschenderweise keine Veranderung der HDL-
Cholesterinkonzentration beobachtet. Auch im zweijahrigen Langzeitverlauf
konnte in beiden Gruppen keine Veranderung festgestellt werden.

Eine mogliche Begrindung des ausbleibenden Effektes der Intervention auf
die HDL-Cholesterinkonzentration kdnnte das hohe Eingangsniveau sein.
Einige Untersuchungen zeigten, dass der prozentuale Anstieg der HDL-
Cholesterinwerte durch Trainingsinterventionen in Verbindung mit den
anfanglichen Werten zu sehen ist [16, 19, 261, 262]. Frauen haben in der
Regel hohere HDL-Cholesterinwerte als Manner [263, 264]. Ob das
Geschlecht auch unterschiedlichen Einfluss auf den HDL-Cholesterinanstieg
hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert [17, 19]. In den drei zu
vergleichenden Studien [35-37, 153] (siehe Tabelle 39) wurden wie in der
vorliegenden Untersuchung hohe Ausgangswerte festgestellt, die sich weder

unmittelbar durch die Intervention noch im Langzeitverlauf veranderten.

Die Triglyzeride wurden in der vorliegenden Untersuchung durch die
multimodale InterventionsmalBnahme im Mittel um 21,5% (-37,0 mg/dl;
p<0,001) gesenkt. Dies entspricht der deutlichsten prozentualen
Reduzierung im Vergleich zu den anderen Lipidparametern. Die Triglyzeride

konnten in der IG nachhaltig bis zur Ein-Jahres-Katamnese im Mittel um
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12,2% (-21,1 mg/dl; p=0,002) und Zwei-Jahres-Katamnese im Mittel um
11,9% (-20,7 mg/dl; p=0,009) auf reduziertem Niveau stabilisiert werden.
Vom Untersuchungszeitpunkt T2 zu T3 blieben die Werte unverandert. In der
KG zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Veranderungen der
Triglyzeride. Die Gruppen unterschieden sich bei der Ein- und Zwei-Jahres-
Katamnese signifikant (p<0,001) voneinander. Dabei waren die mittleren
Triglyzeridwerte in der IG mit 152,1 + 90,3 mg/dl und 152,5 £ 77,7 mg/dl
signifikant (jeweils p<0,001) niedriger als in der KG mit 201,0 = 118,5 mg/dI
und 194,2 = 102,8 mg/dl. Keiner der Patienten wurde mit Fibraten,
Nicotinsdure und/oder Omega-3-Fettsduren, die insbesondere zur Senkung
der Triglyzeride beitragen, behandelt.

In der Studie von Hardcastle et al. [35] wurden keine Veranderungen auf die
Triglyzeridwerte festgestellt. Eriksson et al. [36, 153] konnten in der IG eine
signifikante Senkung der Triglyzeride erreichen und diese bis zu einem Jahr
stabilisieren (-24,5 mg/dl; p<0,05). Nach zwei und drei Jahren waren
hingegen keine Auswirkungen der Intervention mehr feststellbar. Goyer et al.
[37] erreichten durch die Interventionsmal3inahme einen zwei Jahre
andauernden Effekt auf die Triglyzeride, welcher vergleichbar zu den
Ergebnissen der vorliegenden Studie ist. In der IG zeigten sich signifikante
Reduzierungen der Triglyzeride um 20% nach der Intervention (p=0,013),
25,1% nach einem Jahr (p=0,007) und wiederum 20% nach zwei Jahren
(p=0,047) im Vergleich zum eingangs erhobenen Wert. Die Eingangswerte
sind in den drei genannten Studien als vergleichbar mit denen der

vorliegenden Studie zu sehen.

Die vorliegende Arbeit belegt einen kurzfristigen und zwei Jahre lang
anhaltenden positiven Effekt der multimodalen Interventionsmal3nahme auf
das Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin und die Triglyzeride. Bei der
Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese waren die genanten Lipidparameter der IG

im Vergleich zur KG signifikant niedriger.
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4.2.3.2 Plasmaglucose und HbAlc

Die Messung der Plasmaglucose und der HbAlc-Konzentration liefert
niatzliche Informationen tber die Stoffwechsellage und dient vor allem dazu,
einen Diabetes mellitus zu identifizieren oder diesen zu behandeln [265]. Die
Pravalenz des Diabetes mellitus ist in den vergangenen Jahren in
Deutschland angestiegen [266, 267]. Nach Angaben der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) liegt derzeit ein arztlich
diagnostizierter Diabetes mellitus bei 7,0% der Manner und 7,4% der Frauen
vor [268]. Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 betragt dabei
80-90% [266]. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter an. Es ist
von einer hohen Dunkelziffer auszugehen. Diese wird je nach
Untersuchungsmethode auf weitere 2-7% geschatzt [267]. Bei Typ-2-
Diabetikern ist die Inzidenz flr eine Vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen
und Ereignisse, unabhangig von anderen kardiovaskularen Risikofaktoren,
auf das Zweifache erhoht gegeniber Nichtdiabetikern [269]. Die haufigste
und mit Abstand wichtigste Todesursache dieser Patienten sind mit einem

Anteil von 80% kardiovaskulare Erkrankungen [265].

Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft [265] wird eine
HbAlc-Konzentration zwischen 4-6% als Referenzwert eingestuft. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus ist ein HbAlc-Zielkorridor von 6,5-7,5%
anzustreben. Die ESC-Leitlinie empfiehlt ein Zielwert von < 7,0% bei
Diabetes mellitus zur Primarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen
[38]. Ein normaler Nichtern-Plasmaglucosewert liegt bei < 110 mg/dl und bei
Werten von = 126 mg/dl liegt ein Diabetes mellitus vor [265, 270]. Fur die
Messung der Plasmaglucose mittels Blutentnahme aus dem vendsen Plasma

wird eine Nuchternphase von mindestens acht Stunden empfohlen [271].

Auf der Basis einer genetischen Disposition sind korperliche Inaktivitat und
abdominelle Adipositas die primaren Risikofaktoren flr eine verminderte
Insulinsensitivitdt und eine verschlechterte Glukosehomdostase [265]. Der
Effekt einer normnahen Glukosestoffwechseleinstellung durch eine
antihyperglykdmische Therapie auf die Reduktion mikrovaskularer

Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist gut belegt [272—



DISKUSSION 129

274]. Die bisherige Studienlage zum Effekt einer intensiven Glucosesenkung
durch orale Antidiabetika und/oder Insulin zeigte in Einzelstudien hingegen
keine Senkung des Risikos fur makrovaskulare Ereignisse [272-275]. Eine
Ausnahme konnte in der Teilstudie der United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) zur Behandlung adiptser Typ-2-Diabetiker mit Metformin
beobachtet werden [276].

Die Metaanalyse von Ray et al. [277] zur intensiven (im Vergleich zur
weniger intensiven) Plasmaglucosekontrolle bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 berichtet Uber eine 17%ige signifikante Reduktion der
nichttédlichen Myokardinfarkte und Uber eine 15%ige signifikante Reduktion
der kardiovaskularen Ereignisse. Auf die Endpunkte Apoplex und
Gesamtmortalitdt zeigte sich kein Effekt. Eine weitere Metaanalyse von
Turnbull et al. [278] beschrieb vergleichbare Ergebnisse mit einer
signifikanten Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse um 9% und der
nichttodlichen Myokardinfarkte um 15%, aber keine Reduktion der
kardiovaskularen Mortalitdt und Gesamtmortalitét. Vergleichbare Ergebnisse
konnten auch in dem systematischen Review von Kelley et al. [279] gezeigt
werden. Richter und Lerch [280] kritisieren den vorhandenen Wissensstand
zur Rolle der intensiven im Vergleich zu einer weniger intensiven
Plasmaglucosekontrolle bei Typ-2-Diabetikern als nicht zufriedenstellend. Die
Autoren kritisieren eine teilweise unzureichende Methodik und eine
mangelnde Berlcksichtigung Kklinisch-praktischer Variabilitat und deren
Konsequenzen in den vorhandenen Publikationen. Anhand der derzeitigen
Datenlage kann kein definitiver HbAlc-Schwellenwert fur die Betreuung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ausgesprochen werden [265].

Ob die seit 2002 implementierten Disease Management Programme die
Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 senken,

ist zudem wissenschatftlich widersprtchlich dargestellt [281].

Die Grundlage der Diabetestherapie ist eine zielgerichtete und konsequente
Behandlung und Elimination aller beeinflussbaren Risikofaktoren vorrangig
durch eine Erndhrungsumstellung, vermehrte korperliche Aktivitdt und
Reduktion des Korpergewichts [265, 270, 271, 282]. Im Anfangsstadium
kann hierdurch die Manifestation oder Progression der Erkrankung verzogert
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werden [265, 271]. Reicht eine intensive Lebensstilanderung nicht aus, ist
eine medikamentdse Therapie durch orale Antidiabetika und/oder Insulin
indiziert [265, 271]. Die aktuellen Leitlinien empfehlen Typ-2-Diabetikern ein
moderates bis intensives Ausdauertraining fur mindestens 150 Minuten pro
Woche und zusatzliches Krafttraining dreimal pro Woche [271, 283].
RegelmaRiges korperliches Training reduziert die Insulinresistenz und
verbessert die Plasmaglucosekontrolle, so dass eine Reduktion der HbAlc-
Konzentration erzielt werden kann [284, 285]. Das Ausmald der HbAlc-
Reduktion ist dabei mit der Trainingsintensitat assoziiert [286—291]. Dube et
al. [290] beschreiben eine geradlinige Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen

korperlicher Aktivitat und den Verbesserungen der Insulinempfindlichkeit.

Die in Tabelle 45 dargestellten Ergebnisse der Metaanalysen und Reviews
zu Trainingseffekten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigen eine
Reduzierung des HbAlc-Wertes von 0,5-0,8% [286, 289, 292, 293]. Die
Autoren beschreiben, dass aerobes Ausdauertraining dem Krafttraining nicht
Uberlegen ist [289, 293].

Tab. 45: Trainingseffekte bei Typ-2-Diabetikern auf den HbAlc-Wert - Ergebnisse von
Metaanalysen und systematischen Reviews (AT= Ausdauertraining, KT= Kraftausdauer-
training; TO= Eingangswert; k.A.= keine Angabe; Min.= Minuten; MW= Mittelwert;
*= signifikant mit p<0,05).

Autor n Alter Interven- L(k))Alc Trainin Anderung
(Jahre) tionsdauer 9 HbA1c (%)
(%)

Boulé 12 Studien; | 55,0 +7,2 | 18 Wochen | k.A. AT -0,66 *

[286] n=300

Umpierre | 47 Studien; | 45-74 >12 k.A. Alle Studien | -0,67 *

[289] n=8538 Wochen AT 0,73 *
KT -0,57 *
AT und KT | -0,51*

Snowling | 27 Studien; | 55+7 5-104 8613 | AT -0,7 *

& n=1003 Wochen KT 0,5*

Hopkins .

[293] AT und KT | -0,8

Thomas | 14 Studien; | 45-64 8-52 K.A. AT und/oder | -0,62 *

[292] n=377 Wochen KT
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In der vorliegenden Arbeit lag die mittlere HbAlc-Konzentration zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung in beiden Gruppen im Normbereich
(IG 5,76 £ 0,70%; KG 5,63 + 0,56%) [265]. Gleiches zeigte sich bei der
mittleren Plasmaglucose fur die IG mit 93,9 £ 21,3 mg/dl und fur die KG mit
88,4 £ 17,9 mg/dl [265, 271]. Bei zwei Patienten der IG und sechs Patienten
der KG war ein Diabetes mellitus Typ 1 bekannt. Bei 15 Patienten der IG und

sieben Patienten der KG wurde ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert.

Durch die multimodale Interventionsmal3inahme konnte der mittlere HbAlc-
Wert um 2,4% (absolut 0,14%; p<0,001) gesenkt werden. Die mittlere
Plasmaglucose veranderte sich nicht.

Der HbAlc-Wert konnte in der IG ein Jahr lang nachhaltig auf dem Niveau
der Nachuntersuchung (-1,2%; absolut -0,07%; p<0,001) stabilisiert werden.
Nach zwei Jahren war kein Interventionseffekt mehr festzustellen, da die
HbAlc-Konzentration vom Untersuchungszeitpunkt T2 zu T3 signifikant im
Mittel um 2,8% (absolut +0,16%; p<0,001) anstieg. Zur Zwei-Jahres-
Katamnese zeigte sich im Vergleich zu TO ein signifikanter Anstieg im Mittel
um 1,6% (absolut +0,09%; p=0,022). Bei der KG war ein signifikanter Anstieg
bereits bei der Ein-Jahres-Katamnese (TO vs. T2 +1,6%; absolut +0,09%;
p=0,002) und ein weiterer Anstieg zur Zwei-Jahres-Katamnese (T2 vs. T3
+1,7%; absolut +0,1%; p=0,001) zu beobachten. Im Vergleich vom
Untersuchungszeitpunkt TO zu T3 ist der mittlere HbAlc-Wert signifikant um
3,4% (absolut +0,19%; p<0,001) angestiegen. Signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen ergaben sich nicht.

Im Langzeitverlauf der Plasmaglucose konnte ebenfalls eine negative
Entwicklung in beiden Gruppen festgestellt werden. Bei der Ein-Jahres-
Katamnese konnten keine signifikanten Veranderungen beobachtet werden.
Die mittlere Plasmaglucose stieg dann zur Zwei-Jahres-Katamnese
(TO vs. T3) um 4,5% (+4,3 mg/dl) in der IG und um 5,2% (+4,6 mg/dl) in der
KG signifikant (p=0,012) an. Zwischen den Gruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede.

Da im Beobachtungszeitraum so gut wie keine Veranderungen der
medikamentdsen Diabetesbehandlung vorgenommen wurden, kann diese als

beeinflussender Faktor ausgeschlossen werden.
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In der Studie von Eriksson et al. [36, 153] konnte der HbAlc-Wert von 6,44 +
1,41% in der IG nach einem Jahr um 0,54 %= 0,74% (p<0,01) verringert
werden. In der KG wurde bei einem anfanglichen Wert von 6,74 + 2,07% eine
vergleichbare, jedoch nicht signifikante Senkung um 0,57 + 1,03% festgestellt.
Die Plasmaglucose betrug in der IG eingangs 95,86 = 11,53 mg/dl und in der
KG 93,69 + 8,83 mg/dl. Im ersten Beobachtungsjahr wurde in der IG ein nicht
signifikanter Anstieg um 1,44 = 8,83 mg/dl und in der KG ein signifikanter
(p<0,05) Anstieg um 3,06 = 7,21 mg/dl festgestellt. Zwei bzw. drei Jahre nach
Abschluss der Intervention blieben die glykdmischen Parameter in beiden
Gruppen unverandert. Die Autoren vermuten eine Assoziation zwischen
Gewichtsabnahme und Verdnderung der HbAlc-Konzentration sowie der
Plasmaglucose. Da es in ihrer Studie nur vom Zeitpunkt TO zu T2 zu einer
geringen Gewichtsabnahme von 1,5 kg kam, erklaren sie dadurch die
fehlende Wirkung auf den HbAlc-Wert und die Plasmaglucose. In der
vorliegenden Studie kam es nach der InterventionsmalBhahme zu einer
Gewichtsreduktion von 2,6 kg, was u.a. die Reduzierung des HbAlc-Wertes
um 0,14% als kurzfristigen Effekt erklaren kénnte. Eine Gewichtsreduktion
konnte zwar auch bei der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese beobachtet
werden, jedoch in einem geringeren Ausmald (1,9 kg bzw. 1,7 kg), so dass
sich dies mitunter auf die fehlende Reduzierung der HbAlc-Konzentration und
der Plasmaglucosekonzentration ausgewirkt hat.

Goyer et al. [37] stellten als Interventionseffekt sowohl eine Senkung des
HbAlc-Wertes als auch der Plasmaglucosekonzentration fest, die bis zu
einem Jahr stabilisiert wurden. Nach der Intervention konnte der HbAlc-Wert
in der 1G von 6,1 £ 1,2% auf 5,7 + 0,6% signifikant (p<0,002) gesenkt werden.
Dieser Effekt konnte bis zu einem Jahr signifikant stabilisiert werden (5,7 %
0,8%; p=0,03). Die Plasmaglucose konnte nach der Intervention in der IG von
117,1 + 37,8 mg/dl auf 102,7 £ 19,8 mg/dl (p<0,008) gesenkt werden und ein
Jahr lang bei 106,3 £ 25,2 mg/dl (p=0,007) stabilisiert werden. In der KG
wurden wahrend der gesamten Studiendauer weder bei der HbAlc-
Konzentration noch bei der Plasmaglucosekonzentration Veranderungen
festgestellt. In der Untersuchung von Goyer et al. [37] wurden vergleichbare
Effekte bei der Gewichtsreduktion erzielt. So konnte nach der Intervention

eine Senkung von 2,6 kg erreicht werden, welche nach einem Jahr mit -2,3 kg
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und nach zwei Jahren mit -1,7 kg etwas geringer ausfielen. Allerdings hat
nicht nur eine Gewichtsabnahme Einfluss auf die glykdmischen Parameter
HbAlc und Plasmaglucose. Vermehrte korperliche Aktivitat und
Ernahrungsumstellung sind weitere Einflussfaktoren. So konnte in vielen
Studien eine Verbesserung der glykdmischen Stoffwechsellage trotz fehlender
Gewichtsreduktion beobachtet werden [286].

Festzuhalten bleibt, dass der von Goyer et al. [37] und Eriksson et al. [36,
153] beschriebene Effekt auf den HbAlc-Wert und die Plasmaglucose mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie grof3tenteils Ubereinstimmt. Zudem
muss erwahnt werden, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich
zu Nichtdiabetikern héhere glykdmische Werte vorlagen. Es kann vermutet
werden, dass bei den Diabetikern hoéhere und langer andauernde
Reduzierungen der HbAlc-Konzentration und der Plasmaglucose erreicht
wurden. Aufgrund der geringen Anzahl an Diabetikern erschien eine separate
Auswertung nicht sinnvoll. Bei Patienten mit Werten im Normbereich war eine
Reduzierung der HbAlc-Konzentration und der Plasmaglucose nicht

vorrangiges Ziel der vorliegenden Arbeit.

4.2.3.3 Hochsensitives CRP

Die Serumkonzentration von hochsensitivem CRP (hsCRP) stellt ein
verlassliches Mafl3 zur Beurteilung von Entziindungsreaktionen dar und zahlt
zu den sogenannten Akutephaseproteinen [294]. Grundsatzlich bestatigen
zahlreiche Studien eine positive Assoziation zwischen erhdhten hsCRP-
Konzentrationen und der KHK-Inzidenz [295-297]. Zudem ist eine erhdhte
Konzentration des hsCRP mit einem ansteigenden Risiko fur das Entwickeln
von Diabetes mellitus [298], Ubergewicht [299] und arterieller Hypertonie
[300] verbunden.

Zur Beurteilung des Risikos fur eine KHK oder ein koronares Ereignis wird
eine Dreiteilung der Basalwerte vorgenommen: bei < 0,1 mg/dl liegt ein
normales, bei 0,1-0,3 mg/dl ein maRig erhdhtes und bei > 0,3 mg/dl ein zwei-

bis dreifach erhthtes Risiko vor. Die obere Grenze flr Risikoaussagen
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betragt 1 mg/dl. In der Diagnostik von akuten entzindlichen Erkrankungen
liegen die CRP-Werte deutlich dariiber [301, 302].

Das hsCRP stellt den am intensivsten untersuchten entziindlichen Biomarker
dar, der bezuglich seiner Risikofunktion prospektiv in randomisierten
klinischen Studien evaluiert wurde. Der Stellenwert des hsCRP als Pradiktor
koronarer Ereignisse wurde dabei lange Uberschatzt. Ridker et al. [303]
beschreiben, dass das Risiko fur arteriosklerotische Erkrankungen bei
erhohten hsCRP-Konzentrationen im Vergleich zu niedrigen hsCRP-Werten
um das 2,9-fache ansteigt. In der Metaanalyse von Danesh et al. [295] wurde
hingegen fur Patienten mit hohem hsCRP-Wert ein geringeres relatives
Risiko von nur noch 1,58-fach so hoch berechnet, was die Autoren als
malfdigen pradiktiven Wert deuteten. Aktuelle Ergebnisse zeigen, dass kein
kausaler Zusammenhang zwischen erhohten hsCRP-Konzentrationen und
einer Pathogenese der Koronarsklerose besteht [305]. Die Autoren gehen
davon aus, dass das hsCRP alleine wahrscheinlich nicht einmal ein mafig
relevanter Risikofaktor fur die KHK ist, da genetisch erhohte CRP-Werte
nicht mit einer KHK assoziiert waren. Chronische Entziindungsprozesse
fordern zwar eine KHK, aber offensichtlich ist das hsCRP nicht als
verantwortlicher Mediator zu sehen [305]. Ergebnisse einer sehr
umfangreichen Metaanalyse bestatigen zudem, dass ein erhdhter hsCRP-
Wert kein unabhéangiger Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen
darstellt [296].

Eine zusatzliche hsCRP-Bestimmung erscheint bei Patienten mit mittlerem
Risiko als gerechtfertigt und wurde von den aktuellen Leitlinien mit einer
Evidenz-Klasse lla/b belegt [38, 63]. Da Hochrisikopatienten aufgrund ihrer
Gesamtrisiko-Klassifizierung schon eine maximale Behandlung bekommen,
ist der zuséatzliche Informationsgewinn durch den hsCRP-Test als klinisch

nicht relevant anzusehen [304].

Eine positive Beeinflussung der kardiovaskularen Risikofaktoren durch
Gewichtsabnahme [306], korperliche Bewegung [307], Einstellen des
Nikotinkonsums  [308], Reduzierung des Blutdrucks [309] und
medikamentose Behandlung mit Statinen [310] sind mit geringeren CRP-
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Konzentrationen assoziiert. Bei asymptomatischen Hochrisikopatienten mit
erhohten hsCRP-Konzentrationen (> 0,2 mg/dl) konnte durch die Gabe von
Statinen (20 mg Rosuvastatin) der hsCRP-Spiegel um 37% und der LDL-
Cholesterinspiegel um 50% gesenkt werden. Das kardiovaskulare Risiko
wurde dabei unabhéangig vom anfanglichen hsCRP-Spiegel vermindert. Das
relative Risiko fur einen kombinierten kardiovaskularen Endpunkt reduzierte
sich um 44% und die Gesamtsterblichkeit um 20% [303].

Ob eine Senkung der hsCRP-Konzentration praventiv wirksam und natzlich
ist, so dass daraus eine Verminderung der kardiovaskuldren Morbiditat und
Mortalitat resultiert, konnte bisher noch nicht ausreichend geklart werden.
Diese Frage kann nur durch groRRe klinische Untersuchungen beantwortet
werden. Die Bedeutung der hsCRP-Konzentration als Risikoindikator bleibt
somit umstritten [296]. Zu beachten ist die Gefahr falsch-positiver oder
falsch-negativer Werte, da das hsCRP unspezifisch ist und einer hohen
Schwankungsbreite unterliegt. Die interindividuelle Variation der hsCRP-
Konzentration ist zu etwa 30-40% genetisch determiniert [311]. Der Nutzen
von Verlaufskontrollen in der primaren Pravention ist nicht erwiesen. Eine
Empfehlung ist nicht ausgesprochen, da keine weiteren diagnostischen und
therapeutischen MafRnahmen daraus resultieren [187, 312]. Dies sollte bei

der Interpretation der Ergebnisse in der vorliegenden Studie bedacht werden.

Nach den beschriebenen Referenzbereichen entsprechen die eingangs
erhobenen mittleren hsCRP-Konzentrationen der IG mit 0,24 + 0,35 mg/di
und der KG mit 0,21 + 0,26 mg/dl einem méaRig erhéhten Risiko [301, 302].
Durch die multimodale Interventionsmalinahme veranderte sich der hsCRP-
Wert nicht signifikant. Auch wéhrend der zweijahrigen Nachbeobachtungszeit
wurden in keiner der beiden Gruppen signifikante Verdnderungen der
hsCRP-Werte festgestellt. Signifikante Unterschiede bestanden zwischen

den Gruppen nicht.

Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Studie von Huffman et al. [313]
beobachtet, die 193 Patienten (40-70 Jahre) mit Ubergewicht und
Dyslipidamie einschlossen. Durch ein sechsmonatiges Ausdauertraining,
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eingeteilt in drei verschiedene Intensitatsbereiche, konnte bei einem
anfanglichen hsCRP-Wert von 0,26 = 0,22 mg/dl keine signifikante
Verdnderung in den Untersuchungsgruppen nachgewiesen werden.
Rauramaa et al. [196] fihrten eine Langzeitstudie Uber sechs Jahre mit 140
Patienten (57,1 Jahre) durch, welche ein dreimonatiges Ausdauertraining
dreimal in der Woche fir 30-45 Minuten erhielten und anschlie3end
selbstandig trainieren sollten. Die eingangs gemessene hsCRP-
Konzentration betrug 0,2 mg/dl. Eine signifikante Senkung des hsCRP zeigte
sich weder nach der Intervention noch im Zeitverlauf. Die Autoren erklaren
ihre Studie als unterpowert, um eine Veranderung der hsCRP-
Konzentrationen zu entdecken. Weiterhin beschreiben sie, dass bei einem
maoglichen anti-inflammatorischen Effekt durch kdrperliches Training die
Zeitdauer keine Rolle zu spielen scheint.

Die Metaanalyse von Kelley und Kelley [314] ergab mit finf
eingeschlossenen Studien und 353 Patienten ebenfalls keine signifikante
Senkung der hsCRP-Konzentration durch regelmafRiges Ausdauertraining -
trotz signifikanter Verbesserungen der korperlichen Fitness und der
Korperzusammensetzung.

Levinger et al. [315] stellten bei 55 Patienten (50,8 + 6,5 Jahre), die ein bis
zwei metabolische Risikofaktoren aufwiesen, keine signifikante Veranderung
des hsCRP durch ein zehnwochiges Krafttraining (3x/Woche) fest. Der
eingangs gemessene hsCRP-Wert betrug 0,12 + 0,10 mg/dl. In der Studie
von Church et al. [158] flhrte hingegen ein viermonatiges korperliches
Training bei 162 (bergewichtigen Patienten (BMI 31,8 + 4,0 kg/m?
49,7 + 10,9 Jahre) im Zusammenhang mit einer Gewichtsreduktion zu einer
signifikanten (p<0,01) Senkung der hsCRP-Konzentration um 0,34 mg/dl. Bei
der Einteilung der Gewichtsabnahme in Tertile zeigte sich bei einer
Reduzierung des Korpergewichts von = 1,3 kg eine signifikante (p<0,05)
Verringerung der hsCRP-Konzentration. Bei einer geringen
Gewichtsreduktion von 0,3-1,3 kg konnte keine signifikante Veranderung der
hsCRP-Werte beobachtet werden. Die zu Beginn der Studie erhobenen
hsCRP-Konzentrationen waren in der KG mit 0,49 £ 0,30 und in der IG mit
0,49 + 0,37 mg/dl angegeben und damit deutlich Uber den Werten der
vorliegenden Kohorte.
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Bei Ubergewichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (61,6 = 4,9 Jahre)
konnten Kadoglou et al. [316] eine signifikante Reduktion der hsCRP-
Konzentration (von 0,48 + 0,16 auf 0,29 + 0,2 mg/dl; p=0,04) nach einem
sechsmonatigen Ausdauertraining (4x/Woche a 45-60 Minuten) ohne
Gewichtsreduktion beobachten. Die eingangs erhobenen Werte waren dabei
deutlich héher als die in der vorliegenden Studie.

Im systematischen Review von Selvin et al. [317] konnte bei 27 Studien eine
durch Lebensstil-Interventionen erzielte Gewichtsreduktion von 6,3 kg mit
einer hsCRP-Senkung von 0,09 mg/dl in Verbindung gebracht werden. Die
Autoren gaben fir jedes verlorene Kilogramm eine Senkung des hsCRP um
0,013 mg/dl an. Eine geschlechtsspezifische Veradnderung konnte nicht
festgestellt werden. Anhand der aufgefiihrten Studien scheint eine
Gewichtsreduktion den gréf3ten anti-inflammatorischen Effekt zu haben. Zu
diesem Schluss kommen auch Michigan et al. [318], die in ihrem Review den
Zusammenhang zwischen hsCRP und Lebensstilanderungen von 25 Studien
ausgewertet haben. In der vorliegenden Studie konnte zwar eine signifikante
Gewichtsreduktion (vgl. Kap. 4.2.1) nachgewiesen werden, trotzdem ergab
sich keine Veranderung der hsCRP-Werte.

Zusammenfassend kann durch die aufgefuhrten Studien und der
vorliegenden Studie nicht eindeutig belegt werden, dass
lebensstilverdndernde MalRnahmen die hsCRP-Konzentration kurz- oder
langfristig verringert. Inwieweit dies Uberhaupt eine Bedeutung fur die
kardiovaskulare Primarpravention hat, bedarf abschliel3ender Klarung durch

weitere Studien.

4.2.3.4 Harnsaure

Der Harnsaurewert wurde in der vorliegenden Arbeit als erganzender
Laborparameter gemessen. Erh6hte Harnsaurekonzentrationen kdénnen auf
kardiovaskulare Erkrankungen hinweisen [319] und treten haufig in
Verbindung mit arterieller Hypertonie [320], Ubergewicht [321] und Diabetes
mellitus [322] auf. Die Bestimmung der Harnsaurekonzentration ist

kostengunstig, gut validiert und ein weit verbreiteter Biomarker, welcher die
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frihzeitige Diagnose und Risikostratifizierung von Patienten mit Verdacht auf
Herzinfarkt verbessert [323]. Bei einem Anstieg des Harnsaurespiegels von
= 6,5 mg/dl liegt definitionsgemal’ eine Hyperurikéamie vor [324].

Eine Korrelation zwischen erhdhter Serumharnsaure und kardiovaskularer
Morbiditdt und Mortalitdt konnte durch zwei Metaanalysen nachgewiesen
werden [325, 326]. Kim et al. [327] berichten bei Patienten mit abnormalen
Harnsaurekonzentrationen tber ein 47% erhdhtes Risiko einen Apoplex zu
erleiden und ein 26% erhdhtes Risiko fur einen Tod durch einen Apoplex. Ob
die Serumharnsaure einen wichtigen, unabhangigen Risikofaktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen darstellt, wird in der Literatur widersprtchlich
diskutiert [319, 328-330]. In den aktuellen ESC-Leitlinien zur
Primarpravention ist die Harnsaurekonzentration unter den kardiovaskuléren
Risikofaktoren nicht zu finden [38]. Grund dafiir scheint der fehlende Beweis
zu sein, dass eine Reduktion der Serumharnsaure mit einem reduzierten
kardiovaskularen Risiko assoziiert ist [331].

In der vorliegenden Studie lag die Harnsédurekonzentration zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung in der IG mit 5,75 = 1,21 mg/dl und in der KG mit
5,71 £ 1,13 mg/dl im definierten Normbereich [324]. Dieser Wert veranderte
sich innerhalb der zweijahrigen Beobachtungszeit in beiden Gruppen nicht
signifikant. Zwischen den Gruppen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Die Einnahme der harnsduresenkenden Medikamente
unterschied sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikant zwischen den

Gruppen.

4.2.3.5 Kreatinin

Das Serumkreatinin ist ein empfindlicher Parameter fur die Filtrationsleistung
der Niere und diente in der vorliegenden Studie als routineméaRige
Kontrolilmessung. Die Normwerte der Kreatininkonzentration liegen bei
Méannern < 1,10 mg/dl und bei Frauen < 0,90 mg/dl [324]. Ein erhdhter Wert
kann auf Nierenerkrankungen und -schaden, Entzindungen der Haut und
Muskulatur hindeuten.

Die Wahrscheinlichkeit an einer KHK zu erkranken ist bei Nierenerkrankten

um das drei- bis funffache erhoht im Vergleich zu Nierengesunden [332,
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333]. Die Ergebnisse der populationsbasierten Kohortenstudie von Tonelli et
al. [334] zeigen, dass eine chronische Niereninsuffizienz &ahnlich wie
Diabetes mellitus als Risikodquivalent fur eine KHK angesehen werden kann.
Die haufigste Ursache einer Niereninsuffizienz ist der Diabetes mellitus [335].
Bei 40-50% aller Patienten mit Diabetes mellitus entwickelt sich im
Krankheitsverlauf eine Nierenerkrankung, welche eine der haufigsten und
gefahrlichsten Komplikationen darstellt [336]. Zusatzlich spielt die arterielle
Hypertonie bei der Entwicklung und Progression der chronischen
Niereninsuffizienz eine  entscheidende Rolle. Umgekehrt ziehen
Nierenerkrankungen haufig Bluthochdruck nach sich. Rund 80% der
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz weisen auch eine arterielle

Hypertonie auf [337].

Der Kreatininwert lag in der vorliegenden Studie eingangs sowohl in der IG
mit 1,06 + 0,14 mg/dl als auch in der KG mit 1,07 = 0,16 mg/dl im
Normbereich [324]. Dieser Wert veranderte sich im zweijahrigen
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen nicht signifikant. Signifikante
Unterschiede ergaben sich zwischen den Gruppen nicht.

4.2.4 Einfluss der Intervention auf die Rauchgewohn  heiten

Die vollstdndige Entwohnung des Rauchens stellt eine der wichtigsten
Maflinahmen in der Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen dar und
wird eindringlich von den Fachgesellschaften empfohlen [38, 338]. Der
kausale Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und kardiovaskularen
Erkrankungen konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen unzweifelhaft
nachgewiesen werden [10, 339-342]. Der Nikotinabusus wird in der
INTERHEART-Studie [10] als den am zweitstarksten mit Herzinfarkten
assoziierten Faktor dargestellt. Raupach und Gohlke [343] beschreiben das
Rauchen als wichtigste Ursache fir vermeidbare Todesfalle, wobei die Halfte
dieser Todesfalle Folgen von kardiovaskularen Erkrankungen sind.

Es besteht eine ausgepragte Dosis-Wirkungs-Beziehung der gerauchten
Zigaretten. Je nach Anzahl zeigt sich eine zwei- bis vierfache Erh6hung des

kardiovaskuléaren Risikos [344]. Bereits ein Jahr nach Aufgabe des Rauchens
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kann eine 50%ige Reduzierung aller tddlichen kardiovaskularen Ereignisse
erzielt werden. Nach 15 Jahren der Abstinenz ist das kardiovaskulare Risiko
ehemaliger Raucher an die der lebenslangen Nichtraucher angeglichen
[345].

Im Jahr 2009 rauchten nach Angabe des Statistischen Bundesamtes [346]
25,7% der deutschen Gesamtbevidlkerung aktiv. Im Vergleich zur
vorliegenden Studie fallt der Anteil der Raucher sowohl in der IG (11,3%) als
auch in der KG (17,4%) zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung geringer
aus. Durch die InterventionsmalRnahme konnte der Nikotinkonsum weiter
eingestellt werden. Lediglich zwei Patienten rauchten nach der Intervention
noch (1,4%). Diese Veranderung war nicht signifikant (p=0,084), vermutlich
aufgrund der eingangs geringen Anzahl an aktiven Rauchern. Im
Langzeitverlauf wurde ersichtlich, dass das Einstellen des Nikotinkonsums in
der IG beibehalten werden konnte. Bei der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese
war nur noch ein Patient aktiver Raucher (0,7%). Auch bei den Patienten der
KG zeigt sich eine fast vollstandige Aufgabe des Nikotinkonsums. Bei der
Ein-Jahres-Katamnese waren nur noch zwei Patienten (0,7%) aktive
Raucher, bei der Zwei-Jahres-Katamfnese rauchte keiner mehr. Signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen gab es nicht.

Das von den Fachgesellschaften [38, 338] geforderte Ziel der vollstandigen
Aufgabe des Nikotinkonsums konnte somit in beiden Gruppen weitgehend
erreicht und Uber den zweijahrigen Beobachtungszeitraum stabilisiert

werden.

4.2.5 Einfluss der Intervention auf den ESC-Score

Die Validitat zur Abschatzung des kardiovaskularen Gesamtrisikos des ESC-
Scores als Prognosemodell ist evaluiert [45]. Inwieweit diese auch fir die
Benutzung des ESC-Scores im Langzeitverlauf fur Studien gegeben ist, kann
durch die aktuelle Datenlage nicht beantwortet werden. Einen kritischen
Punkt stellt das Lebensalter da, welches zu den wichtigsten
Risikopradikatoren z&hlt. Mit zunehmendem Alter ist ein steigendes Risiko fur

die Entstehung einer Arteriosklerose verbunden [347]. Die Bedeutung des
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Alters als Risikofaktor muss bei der Berechnung des ESC-Scores im
Langzeitverlauf bedacht werden, da im hodheren Lebensalter ein jeweils
hoheres Risiko fur die Patienten berechnet wird. Dass die Komponente des
Lebensalters fir die Risikoberechnung mit entscheidend ist, zeigte sich auch
in der Hochrisikogruppe der vorliegenden Studie. Diese setzte sich aus
Patienten im hoéheren Alter und zur Halfte im Rentenalter zusammen. Die
Patienten der IG waren 62,7 + 6,9 Jahre und die Patienten der KG 60,9 + 6,8
Jahre alt. Dabei waren 57,7% der Patienten der IG und 45,8% der Patienten

der KG voll berentet.

Die Risikoberechnung der kardiovaskularen Mortalitat fir die nachsten zehn
Jahre mithilfe des ESC-Scores ist bei alteren und jingeren Personen
teilweise als problematisch zu sehen. Personen im hoheren Alter missen bei
vergleichbaren Risikofaktoren-Konstellationen behandelt werden, wohin-
gegen jungere Personen nicht als behandlungsbedirftig erscheinen.
Besonders bei Mannern im hoéheren Alter kann das fatale kardiovaskulare
Risiko mit > 5% berechnet werden, trotz geringer Anzahl an kardiovaskularen
Risikofaktoren [127]. Anderseits wird bei einer jungen Person mit stark
erhohten kardiovaskularen Risikofaktoren ein niedriges absolutes Risiko
berechnet. Das eigentlich hohe relative Risiko wird verschleiert und somit
auch eine notwendige intensive Lebensstiimodifikation. Weibliche Personen
werden erst mit hoherem Alter in eine zunehmende kardiovaskuléare
Gefahrdungssituation berechnet [38, 127]. In den aktuellen ESC-Leitlinien
[38] findet sich neben einer absoluten auch eine relative Risikotabelle.
Dadurch soll jungen Personen aufgezeigt werden, dass ihr Risiko im
Vergleich zu anderen ihrer Altersgruppe stark erhtht sein kann. Durch
Lebensstilanderungen kann das relative Risiko betrachtlich gesenkt und
gleichzeitig auch der altersbedingte Anstieg des absoluten Risikos reduziert
werden. Dabei handelt es sich um die vom ESC-Score fur Deutschland
abgelosten SCORE-Tabellen, welche jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht

verwendet wurden.
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Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die prozentuale kardiovaskulare
Gesamtgefahrdung in den néchsten zehn Jahren anhand der Berechnung
des ESC-Scores durch eine multimodale Interventionsmaf3nahme kurz- und
langfristig zu verringern.

Der mittlere ESC-Score konnte durch die multimodale
Interventionsmallnahme um 27,7% (absolut 2,6%; p<0,001) reduziert
werden. Die Reduzierung des ESC-Scores konnte in der IG bis zur Ein-
Jahres-Katamnese im Mittel um 19,8% (absolut 1,9%; p<0,001) stabilisiert
werden. Zur Zwei-Jahres-Katamnese (T2 vs. T3) stieg der ESC-Score jedoch
im Mittel um 16,9% (absolut 1,3%; p<0,001) an, so dass kein signifikanter
Unterschied mehr zum Eingangswert bestand (TO vs. T3). In der KG konnte
zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Reduzierung des ESC-Scores
verzeichnet werden. Zur Zwei-Jahres-Katamnese (T2 vs. T3) stieg der
mittlere ESC-Score in der KG, vergleichbar zur 1G, um 13,5% (absolut 1%;
p=0,001) an. Zwischen den Gruppen wurden Kkeine signifikanten
Unterschiede festgestellt. Eine Einordnung in eine Risikogruppe mit einer
geringeren Gefahrdung des kardiovaskularen Gesamtrisikos (< 5%) konnte
in beiden Gruppen nicht erzielt werden.

Die positiven Ergebnisse der Intervention auf die prozentuale
kardiovaskulare Gesamtgefahrdung gemessen mithilfe des ESC-Scores,
welche bis zur Ein-Jahres-Katamnese anhielten, sollten dennoch
hervorgehoben werden, da diese trotz des signifikant hoheren Alters der 1G
im Vergleich zur KG erzielt werden konnten.

Die ein Jahr lang anhaltende Reduzierung des ESC-Scores der IG basiert
auf der signifikanten Reduzierung des Gesamtcholesterins, der signifikanten
Reduzierung des systolischen Ruheblutdrucks und der Aufgabe des
Rauchens, welche die drei entscheidenden Parameter zur Berechnung des
ESC-Scores darstellen. Die positiven Auswirkungen der Interventions-
maf3nahme konnten dem negativen Einfluss des zunehmenden Alters auf die
kardiovaskulare Risikoabschéatzung erfolgreich entgegenwirken. Zur Zwei-
Jahres-Katamnese bestand keine signifikante Reduzierung des ESC-Scores
mehr. Wahrscheinlich ist dies auf den fehlenden nachhaltigen Effekt des
systolischen Ruheblutdrucks zu diesem Zeitpunkt zurtckzufihren
(vgl. Kap. 4.2.2.1).
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Derzeit liegen keine Ergebnisse von anderen Studien vor, die den ESC-
Score fir die Beurteilung der Effektivitat einer Interventionsmal3nahme im
Langzeitverlauf bei Hochrisikopatienten heranziehen.

Goyer et al. [37] verwendeten in ihrer Studie den Framingham-Score. Die
Autoren konnten einen zwei Jahre lang anhaltenden signifikanten Effekt auf
den Framingham-Score durch die Interventionsmal3inahme feststellen. Das
Zehn-Jahres-Risiko fur einen Myokardinfarkt reduzierte sich von 16,0 + 9,4%
auf 13,3 = 8,8% nach zwo6lf Wochen und betrug zur Zwei-Jahres-Katamnese
14,6 + 9,4%. Die Autoren beschreiben, dass der Effekt, vergleichbar mit der
vorliegenden  Studie, hauptséchlich durch die Reduzierung des
Gesamtcholesterins und des systolischen Ruheblutdrucks begrindet ist. Da
in der Studie von Goyer et al. [37] der systolische Ruheblutdruck sowie das
Gesamtcholesterin zwei Jahre lang signifikant reduziert werden konnte,
begrindet dies die langfristigere Senkung des Framingham-Scores im
Vergleich zur vorliegenden Studie mit der Berechnung des ESC-Scores. Des
Weiteren ist der langere Effekt darauf zurickzufiihren, dass der
Framingham-Score die Cholesterinwerte starker beriicksichtigt, wohingegen
der ESC-Score die blutdruckabhéangigen Endpunkte starker abbildet [132].

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte erstmalig nachgewiesen
werden, dass bei  Hochrisikopatienten  durch  eine  spezielle
InterventionsmalRnahme ein positiver Effekt, kurzfristig als auch ein Jahr
nachhaltig, auf den ESC-Score erzielt werden kann. Nach zwei Jahren war
der Effekt der Interventionsmalinahme auf den ESC-Score nicht mehr zu

beobachten.



DISKUSSION 144

4.3 Fazit

Folgende Hypothesen galt es in dieser Studie zu tUberprifen:

Hypothese |

la: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
konnen die Lipidparameter Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und

Triglyzeride bei Hochrisikopatienten signifikant beeinflusst werden.

Ib:  Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach ein nachhaltiger Effekt auf die Lipidparameter
Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyzeride erzielt werden,

gemessen an den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese II
[la: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme

konnen der BMI, das Korpergewicht und der Bauchumfang bei

Hochrisikopatienten signifikant reduziert werden.

[lb: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach eine nachhaltige Reduzierung auf den BMI, das
Kdrpergewicht und den Bauchumfang erreicht werden, gemessen an
den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese lli
[lla: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale InterventionsmalRnahme

konnen der systolische und der diastolische Ruheblutdruck bei

Hochrisikopatienten signifikant reduziert werden.

[lIb: Durch die 15-wochige ambulante, multimodale Interventionsmal3nahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgespréach ein nachhaltiger Effekt auf den systolischen und
diastolischen Ruheblutdruck erzielt werden, gemessen an den

Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese.
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Hypothese IV

IVa:

IVb:

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
konnen die Rauchgewohnheiten bei Hochrisikopatienten signifikant

beeinflusst werden.

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgesprach ein nachhaltiger Effekt auf die Rauchgewohn-
heiten erzielt werden, gemessen an den Ergebnissen der Ein- und

Zwei-Jahres-Katamnese.

Hypothese V

Va:

Vb:

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmafinahme
kann bei Hochrisikopatienten ein signifikanter Effekt auf den ESC-Score

erzielt werden.

Durch die 15-wdchige ambulante, multimodale Interventionsmaflinahme
kann bei Hochrisikopatienten im Vergleich zum einmaligen arztlichen
Aufklarungsgespréach ein nachhaltiger Effekt auf den ESC-Score erzielt
werden, gemessen an den Ergebnissen der Ein- und Zwei-Jahres-

Katamnese.
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Zu Hypothese |

la:

Durch die multimodale Interventionsmal3hahme konnten das
Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin und die Triglyzeride signifikant
gesenkt werden. Eine signifikante Veranderung des HDL-Cholesterins
blieb aus. Lipidsenkende Medikamente haben hdchstwahrscheinlich die
Reduzierung des Gesamt- und LDL-Cholesterins mit beeinflusst.

Der Effekt der multimodalen InterventionsmaRnahme auf das
Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin und die Triglyzeride konnte in
der IG im Vergleich zur KG bis zur Zwei-Jahres-Katamnese signifikant
stabilisiert werden. Das HDL-Cholesterin zeigte in beiden Gruppen
weder zur Ein- noch zur Zwei-Jahres-Katamnese eine signifikante
Verdnderung. Der nachhaltige Langzeiteffekt auf das Gesamt- und
LDL-Cholesterin wurde vermutlich durch lipidsenkende Medikamente

mit beeinflusst.

Zu Hypothese Il

lla:

Ib:

Durch die multimodale Interventionsmal3inahme konnten der BMI, das

Kdrpergewicht und der Bauchumfang signifikant gesenkt werden.

Ein signifikant nachhaltiger Effekt der multimodalen
InterventionsmalRnahme ergab sich in der IG im Vergleich zur KG auf
das Koérpergewicht und den BMI bis zur Zwei-Jahres-Katamnese. Der
Effekt auf den Bauchumfang konnte in der IG im Vergleich zur KG nur
bis zur Ein-Jahres-Katamnese signifikant stabilisiert werden. Nach zwei

Jahren war der Effekt auf den Bauchumfang nicht mehr nachweisbar.

Zu Hypothese Il

la:

[b:

Der systolische und diastolische Ruheblutdruck konnte durch die

multimodale InterventionsmalRnahme signifikant reduziert werden.

In der Gesamtgruppe blieb der systolische Ruheblutdruck bis zur Ein-
Jahres-Katamnese signifikant reduziert. Nach zwei Jahren war die

Reduzierung nicht mehr nachweisbar. Der diastolische Ruheblutdruck
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erreichte in der Gesamtgruppe eine langerfristige signifikante Senkung
bis zur Zwei-Jahres-Katamnese. Zwischen den Gruppen war kein
signifikanter Unterschied feststellbar. Die IG konnte sowohl beim
systolischen als auch beim diastolischen Ruheblutdruck eine grél3ere
absolute Reduzierung im Vergleich zur KG erreichen. Eine
Mitbeeinflussung durch blutdrucksenkende Medikamente kann nicht

ausgeschlossen werden.

Zu Hypothese IV

IVa: Das Rauchverhalten der Patienten konnte durch die multimodale

IVb:

InterventionsmalRnahme nicht signifikant verandert werden. Es konnten
jedoch im unmittelbaren Anschluss an die Interventionsmalinahme
98,6% der Patienten als Nichtraucher identifiziert werden. Ein fehlendes
Signifikanzniveau ist auf die eingangs geringe Anzahl an aktiven

Rauchern zurtckzufuhren.

In beiden Gruppen konnte das Rauchen fast vollstdndig eingestellt
werden, so dass bei der Zwei-Jahres-Katamnese 99,3% der IG und
100% der KG Nichtraucher waren. Ein signifikantes Ergebnis war
aufgrund der eingangs geringen Anzahl an aktiven Rauchern statistisch

nicht realisierbar.

Zu Hypothese V

Va:

Vb:

Durch die multimodale Interventionsmalinahme konnte ein signifikanter

Effekt auf den ESC-Score erzielt werden.

Der ESC-Score zeigte in der IG im Vergleich zur KG einen signifikanten
nachhaltigen Interventionseffekt bis zur Ein-Jahres-Katamnese. Bei der

Zwei-Jahres-Katamnese war dieser Effekt nicht mehr nachweisbar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die PraFord-Studie ist zum einen eine prospektive Kohortenstudie zur
Bewertung des Risikos fur ein kardiovaskulares  Akutereignis
(Gesamtkollektiv) und zum anderen eine prospektive, randomisierte,
kontrollierte, multizentrische  klinische Interventionsstudie fir das
Hochrisikoteilkollektiv. Ziel der vorliegenden Studie war es, fir die
Teilkohorte mit kardiovaskularen Hochrisikoprofii im Rahmen einer
randomisierten, kontrollierten, klinischen Studie (RCT) den kurz- und
nachhaltigen Effekt einer speziellen multimodalen Interventionsmaflinahme
auf einzelne Risikofaktoren und den ESC-Score zu analysieren.

In der vorliegenden Studie wurden 286 Patienten ausgewertet, die nach dem
ESC-Score ein hohes kardiovaskulares Risiko von = 5% aufwiesen. Es
befanden sich gemall einer nach  Geschlecht stratifizierten
Randomisierungsliste 142 Patienten (18 w/124 m) in der IG und 144
Patienten (12 w/132 m) in der KG. Drei Patienten brachen die
InterventionsmalRnahme vorzeitig ab. 14 Patienten erreichten im zweijahrigen
Beobachtungszeitraum sekundédre Endpunkte. Die IG war mit
durchschnittlich 62,7 £ 6,9 Jahren signifikant (p=0,026) &lter als die KG mit
60,9 = 6,8 Jahren. Weitere nennenswerte signifikante Unterschiede in der
Patientencharakteristik, die das Ergebnis beeinflusst haben kdnnten,
existierten zwischen den Gruppen nicht.

Die IG erhielt eine 15-wOchige neuartige, multimodale, ambulante
Gruppenintervention, welche sich an den Richtlinien der
Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation (BAR) orientierte, in
Verbindung mit leitlinienbasierter Medikation. Die Behandlungseinheiten
fanden zweimal wdchentlich fir zweieinhalb bis drei Stunden statt. Die
multimodale  Interventionsmalinahme  umfasste eine  theoretische
Wissensvermittlung und eine praktische Durchfiihrung aus den Modulen
Ernahrungsberatung, Sport- und Bewegungstherapie, Psychotherapie,
Gesundheitstraining sowie éarztliche Betreuung. Die KG erhielt eine
detaillierte Aufklarung zum individuellen kardiovaskularen Risikofaktorenprofil
mit entsprechend notwendigen Therapiemdoglichkeiten und Empfehlungen

zur Lebensstilmodifikation durch einen Facharzt fur Kardiologie.
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Im unmittelbaren Anschluss an die Interventionsmal3inahme zeigten sich
signifikante (jeweils p<0,001) Verbesserungen der anthropometrischen
Daten (Korpergewicht -2,6 kg; BMI -0,9 kg/m? Bauchumfang -3,0 cm), des
systolischen und diastolischen Ruheblutdrucks (-9,1 mmHg; -5,6 mmHg), der
Laborparameter  (Gesamtcholesterin  -28,2 mg/dl; LDL-Cholesterin
-22,5 mg/dl; Triglyzeride -37,0 mg/dl; HbAlc -0,14%) und des ESC-Scores
(-2,6%).

Im Langzeitverlauf sind in der IG die grof3ten Effekte bei den Lipidparametern
(Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyzeride) zu sehen. Die
Reduzierung konnte zwei Jahre lang signifikant auf das Gesamtcholesterin
(-19,1 mg/dl; p<0,001), das LDL-Cholesterin (-18,0 mg/dl; p<0,001) und die
Triglyzeride (-20,7 mg/dl; p=0,002) stabilisiert werden. In der KG zeigten sich
keine signifikanten Veranderungen. Zudem waren die Lipidparameter in der
IG bei der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese signifikant niedriger im Vergleich
zur KG. Signifikante Veranderungen des HDL-Cholesterins zeigten sich zu
keinem Zeitpunkt. Die Senkung der HbAlc-Konzentration konnte im
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen nicht stabilisiert werden. Das
Korpergewicht und der BMI zeigten in der IG ebenfalls eine signifikante
(p<0,001) Reduzierung bis zu zwei Jahren (-1,6 kg und -0,5 kg/m?). Der
Bauchumfang konnte signifikant bis zu einem Jahr (-2,1 cm; p<0,001)
reduziert werden. In der KG konnten keine signifikanten Veré&nderungen
festgestellt werden. In beiden Gruppen konnte der systolische Ruheblutdruck
ein Jahr (IG -6,3 mmHg, KG -1,7 mmHg; p<0,001) und der diastolische
Ruheblutdruck zwei Jahre lang (IG -3,2 mmHg, KG -0,8 mmHg; p=0,019) auf
reduziertem Niveau stabilisiert werden. Der Nikotinabusus konnte in beiden
Gruppen fast vollstandig eingestellt (Nichtraucher: IG 99,3%, KG 100%)
werden, jedoch ohne Signifikanzniveau. In der IG zeigte sich zur Zwei-
Jahres-Katamnese eine signifikante Reduzierung der linken (-0,1 mm;
p=0,035) und rechten IMT (-0,11%; p=0,011). Zusatzlich war die linke IMT
zur Zwei-Jahres-Katamnese in der IG signifikant niedriger als die der KG. Die
Reduzierung der Ergebnisse des ESC-Scores konnte in der IG im Vergleich

zur KG bis zu einem Jahr (-1,9%; p<0,001) stabilisiert werden.
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Bezuglich der anderen erhobenen Parameter (Plasmaglucose,
hochsensitives CRP, Harnsaure, Kreatinin) ergaben sich weder kurz- noch

langfristige signifikante Effekte.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine multimodale
InterventionsmalRnahme im Vergleich zu einer KG kardiovaskulare
Risikofaktoren und den ESC-Score unmittelbar sowie ein bis zwei Jahre
nachhaltig beeinflussen kann. In der Primarpravention von Herz-
Kreislauferkrankungen sind bei Hochrisikopatienten Malinahmen zur
Erndhrungsumstellung,  korperlichen  Aktivitdt und  psychosozialem
Management durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie als effizient zu
bewerten, um das kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren. Zudem heben die
Ergebnisse der vorliegenden Studie die Bedeutung hervor, umfassende
interdisziplinare Programme in der Klinischen Praxis zu erstellen, um
gesunde Verhaltensweisen zu férdern und eine umfassendere
kardiovaskulare Risikoreduktion zu erreichen.

Die Bereitstellung solcher Interventionsprogramme konnte in der
Sekundarpravention von Herz-Kreislauferkrankungen bereits realisiert
werden und sollte auch in der Versorgung von Patienten mit hohem Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen umgesetzt werden. Im Rahmen einer
individuellen Beratung durch den behandelnden Arzt liegt grol3es Potential
fur eine kostengunstige Vorhersage Uber das Gesamtrisiko von
kardiovaskularen Erkrankungen mithilfe von Risikoprognosemodellen. Der
Deutschland-Score und der CARRISMA-Score stellen die aktuellsten
Risikoprognosemodelle dar und scheinen gut geeignete Score-Modelle zu
sein, um das fatale kardiovaskulare Risiko innerhalb der nachsten zehn
Jahre zu bestimmen. Bei einem Ergebnis mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko, sollte diesen Patienten die Notwendigkeit einer Lebensstilintervention
aufgezeigt werden. Durch eine konsequente Umsetzung préaventiver

MalRnahmen konnten arteriosklerotische Erkrankungen vermieden werden.

Die klinische kurz- und nachhaltige Wirksamkeit zur Risikoreduktion in Bezug
auf die Senkung von kardiovaskularen Risikofaktoren konnte durch die

vorliegende Studie nachgewiesen werden. Die durch die Intervention
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erreichten positiven Effekte auf die kardiovaskularen Risikofaktoren und den
ESC-Score sind bis zu einem Jahr als gut zu bewerten. Im weiteren Verlauf
sind die Effekte auf die kardiovaskularen Risikofaktoren jedoch teilweise
verloren gegangen. Auch der Effekt auf den ESC-Score ist nach zwei Jahren
nicht mehr vorhanden. Durch eine intensivere engmaschigere
Nachbetreuung hatten womdglich langer anhaltende Ergebnisse erzielt

werden kdnnen.

Dem PraFord-Studiendesign zufolge ist eine Beobachtungszeit von zehn
Jahren vorgesehen, welche zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht erfullt ist. Wie
der Einfluss der neu konzipierten, ambulanten, multimodalen
InterventionsmalRnahme bei Hochrisikopatienten auf die kardiovaskuléren
Risikofaktoren nach zehnjahriger Beobachtungszeit ausfallt und ob
insgesamt das kardiovaskulare Morbiditats- und Mortalitatsrisiko sowie die
Gesamtmortalitatsrate gesenkt werden kann, wird die weitere Auswertung im
Rahmen der PraFord-Studie zeigen und bleibt vorerst abzuwarten. Inwieweit

eine Kosten-Nutzen-Effizienz besteht, muss noch erforscht werden.
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per-protocol



VERZEICHNISSE

182

ppm
PROCAM
PTCA
RG

S

SBP
SCORE
SPSS
T0

T1

T2

T3

Tab.
u.a.
UGB
UKPDS
val.

VS.

WHO
z.B.
ZKS
%

parts per million

Prospective Cardiovascular Munster Study
perkutane transluminale koronare Angioplastie
Risikogruppe

Standardabweichung

systolic blood pressure
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unter anderen
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versus
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Delta, Differenz zwischen zwei Zeitpunkten



VERZEICHNISSE 183

6.2

Tabellenverzeichnis

Tab. 1

Tab.

Tab. 3
Tab. 4
Tab. 5

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

10:

11:

12:

13:

Erhebungsparameter fir das Herz-Kreislaufscreening. ................. 11
Verteilung der Teilnehmer in der Kohortenstudie in die drei

Risikogruppen, entsprechend der Berechnungen des ESC-

SO S .. ittt 12
Koeffizienten fur ESC-Score Gleichung 1. ..........cooooiiiiiiiiinnnenn. 14
Koeffizienten fur ESC-Score Gleichung 2. ..., 15

Vergleich der anthropometrischen Daten zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungs-
[0 (U] 0] o 1< o AU UPPPRUPPTRPI 21
Ubersicht (Uber den Erwerbsstatus zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungs-
[0 (U] 0] o 1= o IO UPPPRUPPRRPIN 22
Vergleich der Kklinischen Untersuchungsergebnisse zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, differenziert nach
UNtersuChUNGSOIUPPEN ......vveiieeeeeeeeeeeeiie e e e e e e e eeeeeananna s e e e eeeeeaennnn 23
Verteilung der Haufigkeiten Kkardialer Risikofaktoren zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, differenziert nach
UNtersuChUNGSOIUPPEN ...covueiiiaee e eeeeeeeiiie e e e e e e et e e e e e e eeennees 24
Vergleich der Haufigkeiten der Begleiterkrankungen zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, differenziert nach
UNtersuChUNGSOIUPPEN ...covueiiieee e eeeeeeeiiie e e e e e e eeeeeiiaa e e e e e e eeeenees 25
Vergleich der Laborparameter zum Zeitpunkt der Eingangs-
untersuchung, differenziert nach Untersuchungsgruppen.............. 26
Ubersicht Uber die kardiale und sonstige relevante Medikation
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, differenziert nach
UNtersuChUNGSOIUPPEN ...covueiiiaee e e e ettt e e e e et e e e e e e eeeenees 27
Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, differenziert nach
UNtersuChUNGSOIUPPEN ...covueieieee e e eeeeeeiiie e e e e e et e e e e e eeeenees 28
Vergleich der Ergebnisse des ESC-Scores zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung, differenziert nach Untersuchungs-

[0 (U] 0] o 1= o U UPPPRUPPRRPIN 29



VERZEICHNISSE 1

84

Tab. 14: Inhalte und Untersuchungsverfahren zu den jeweiligen

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

15:

16:

17:

18:

19:
20:

22:

23:

24

25:

26:

UntersuchungSzeitpunKIen...........oooviieiiiiiiiieee e
Methodenbeschreibung der Laborparameter Gesamt,- LDL-,
HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Plasmaglucose, hochsensitives
CRP, HbA1c, Harnsaure, Kreatinin, Eiweil3untersuchung..............
Verteilung der therapeutischen Malinahmen der Interventions-
OIUPPE, NTLAZ oot e e e e ees
Verdanderungen des mittleren Korpergewichts, des mittleren
Body-Mass-Indexes und des mittleren Bauchumfangs durch die
INEEIVENTION ...
Verdanderungen des mittleren systolischen und diastolischen
Ruheblutdrucks sowie der mittleren rechten und linken Intima-
Media Thickness durch die Intervention...........ccccooeevveiiiiiiiiinneeeee,
Veranderungen der Laborparameter durch die Intervention ..........
Verdanderungen des mittleren Korpergewichts durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen .............ccceeeeeeeeeeeeeennnnnns
Verdnderungen des mittleren Bauchumfangs durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............ccccceeeeeeeeeeeeeennnnns
Verdanderungen des mittleren systolischen Ruheblutdrucks
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ...........ccccceeeeeeeeeeeveeennnnns
Verdanderungen des mittleren diastolischen Ruheblutdrucks
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen .............ccceeeeeeeeeeeeeeennnnns
Verdanderungen der mittleren linken Intima-Media Thickness
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ..........cccccceeeeeeeeeeeeeeennnns
Verdanderungen der mittleren rechten Intima-Media Thickness
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,

differenziert nach Untersuchungsgruppen ............cccccceeeeeeeeeeveeennnnns



VERZEICHNISSE

185

Tab. 27: Veranderungen der mittleren Gesamtcholesterinkonzentration

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

28:

29:

30:

31:

32:

33:

34:

35:

36:

37:

39:

durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............ccccceeeeeeeeeeeeeeennnns
Veranderungen der mittleren LDL-Cholesterinkonzentration
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen .............ccceeeeeeeeeeeeeennnnnns
Verdanderungen der mittleren HDL-Cholesterinkonzentration
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............cccceeeeeeeeeeeeeeennnnns
Veranderungen der mittleren Triglyzeridwerte durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............ccccceeeeeeeeeeeveeennnnns
Verdnderungen der mittleren Plasmaglucosekonzentration
durch die InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............ccccceeeeeeeeeeeeeennnnns
Verdanderungen der mittleren HbAlc-Werte durch die
Interventionsmal3nahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen .............cccceeeeeeeeeeeeeeennnnns
Veranderungen der mittleren hochsensitiven CRP-Werte durch
die InterventionsmalBnahme im  Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen .............ccceeeeeeeeeeeeeeennnnns
Veranderungen der mittleren Harnsdurekonzentration durch die
InterventionsmalRnahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............cccceeeeeeeeeeeveeennnnns
Verdanderungen der mittleren Kreatininwerte durch die
Interventionsmal3nahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen ............cccceeeeeeeeeeeeeeennnnns
Verdanderungen der Rauchgewohnheiten im Beobachtungs-
zeitraum, differenziert nach Untersuchungsgruppen.............cc.......
Verdnderungen des mittleren ESC-Scores durch die
Interventionsmaflinahme im Beobachtungszeitraum,
differenziert nach Untersuchungsgruppen.........cccceeeeeeeeeeeeevvvnnnnnnnn.
Effekte  von lebensstilverandernden  Malinahmen  bei

Risikopatienten auf kardiovaskulare Risikofaktoren.......................



VERZEICHNISSE 186

Tab. 40:

Tab. 41;

Tab. 42:

Tab. 43:

Tab. 44:

Tab. 45:

Blutdrucksenkende Effekte durch koérperliches Training bei
normo- und hypertensiven Patienten - Ergebnisse von
MetaaNaAlYSEN ........vveiie e 101
Blutdrucksenkende Effekte einer Gewichtsreduktion bei normo-
und hypertensiven Patienten - Ergebnisse von Metaanalysen
und systematischen ReVIEWS ..o 102
Effekte von lebensstilverandernden MafRnahmen auf die IMT-
=0 | =251 (o [ S 111
Einfluss  verschiedener Lebensstilanderungen auf die
Lipidstoffwechselparameter ... 119
Lebensstilverandernde Effekte bei Patienten mit Normo- oder
Hyperlipidamie und anderen kardiovaskularen Risikofaktoren
auf die Lipidstoffwechselparameter - Ergebnisse von
Metaanalysen und systematischen Reviews..............cccceeeeeevennnnn. 122
Trainingseffekte bei Typ-2-Diabetikern auf den HbAlc-Wert -

Ergebnisse von Metaanalysen und systematischen Reviews...... 130



VERZEICHNISSE 187

6.3

Abb.
Abb.

1:
2:

Abb. 3

Abb. 4
Abb.

Abb.
Abb.

Abbildungsverzeichnis

Untersuchungsdesign der PraFord-Studie. ...........cocoovviiiiiiiiiiiieeenen, 8
ESC-Score - European High Risk Chart. Schatzung des Risikos

innerhalb der nachsten zehn Jahre ein fatales Ereignis aufgrund

einer kardiovaskularen Erkrankung zu erleiden..................cccceveens 15
: Powerberechnung, einseitiger T-Test, a=0,05, Power=80%. .......... 17
. Disposition der Pati@NteN..........cooiviiiiiiiiiiieee e 19

5: Veranderungen der Rauchgewohnheiten durch die

InterventionsmMalBNanme...........ccooiiiiiii e 53
Veranderung des mittleren ESC-Scores durch die Intervention ...... 54
Darstellung verschiedener Perzentilen der IMT bei Mannern im

Alter VON 45-75 JANTEN .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeiee et 108



LEBENSLAUF 188

7 Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Millentrup
Vorname: Stefanie
Geburtsdatum: 16.03.1984
Geburtsort: Rheda
Familienstand: ledig

Staatsbirgerschaft: deutsch

Schul- und Ausbildung

1994 - 2000: Realschule in Wadersloh
Abschluss: Sekundarabschluss | - Fachoberschulreife

2000 - 2003: Berufskolleg fir Gymnastik in Bielefeld
Abschluss: staatlich geprufte Gymnastiklehrerin und
Allgemeine Fachhochschulreife

2003 - 2005: Weiterbildungskolleg in Lippstadt
Abschluss: Abitur

Hochschulausbildung

2005 - 2010 Studium der Sportwissenschaften mit der
Spezialisierung Rehabilitation und Pravention
an der Deutschen Sporthochschule Kaln,
Abschluss: Diplomsportwissenschatftlerin

2012 - 2014 Promotionsstudium an der
Deutschen Sporthochschule Kdln

Wissenschaftlicher und beruflicher Werdegang:

Seit 2010 Leitende Diplomsportwissenschaftlerin und
wissenschaftliche Mitarbeiterin im Rahmen der
PraFord-Studie im Ambulanten Kardiologischen
Rehabilitationszentrum in Koln

Kdln, April 2014



ABSTRACT 189

Abstract

Introduction: In Western industrialized countries, cardiovascular diseases

are still the most frequent cause of death. Evidence- and science-based
concepts regarding guidelines and standards for effective prevention
programs do not exist yet. In addition, the monitoring of traditional risk factors
in the primary prevention of cardiovascular disease is considered to be
insufficient. The PreFord Study is a prospective, multicenter cohort study to
assess the risk of an acute cardiovascular event (overall collective) as well as
a prospective, randomized, controlled, multicenter clinical intervention study
for the high-risk part of the cohort. The aim of this study was to evaluate
whether a newly designed multimodal intervention program has a short- and
long-term effect (two years) on risk factors and the ESC score for the sub-

cohort with high cardiovascular risk profile in comparison to a control group.

Methods: 286 patients with an ESC risk score = 5% were evaluated in this
study. After randomization, 142 patients were in the intervention group
(IG: 124 m/18 f; 62.7 = 6.9 years) and 144 patients in the control group
(CG: 132 m/12 f; 60.9 £ 6.8 years). The I1G patrticipated in a 15-week (2,5-3 h
twice a week) new, multimodal, outpatient intervention in conjunction with
guideline-based medication. The program consisted of the modules nutrition
advice, exercise, psychotherapy, health training and medical care. The CG
received a detailed explanation on their cardiovascular risk factors profile
from a cardiologist. Three patients discontinued the intervention prematurely.
14 patients reached secondary endpoints in the two-year observation period.
The IG was significantly (p=0.026) older than the CG. No other major

significant differences between the groups were observed.

Results: As a result of the intervention, anthropometric data (body weight
-2.6 kg; BMI -0.9 kg/m?%; waist circumference -3.0 cm), systolic and diastolic
resting blood pressure (-9.1 mmHg; -5.6 mmHg), labor parameters (total
cholesterol -28.2 mg/dl; LDL cholesterol -22.5 mg/dl; triglycerides
-37.0 mg/dl; HbAlc -0.14%) and the ESC score (-2.6%) improved
significantly (p<0,001).
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The weight reduction was stabilized for two years (body weight -1.6 kg and
BMI -0.5 kg/m?% p<0.001). Waist circumference was significantly reduced at
the one-year follow-up (-2.1 cm; p<0.001). In the CG, no significant changes
in anthropometric parameters were observed. The reduction of the lipid
parameters could be significantly maintained for two years (total cholesterol
-19.1 mg/dl, p<0.001; LDL cholesterol -18.0 mg/dl, p<0.001; triglycerides
-20.7 mg/dl, p=0.002). In the CG, no significant changes were observed.
Furthermore, the lipid parameters were significantly lower in the IG group
compared to the CG at the one- and two-year follow-up. The systolic resting
blood pressure was significantly reduced at the one-year follow-up in both
groups (IG -6.3 mmHg, KG -1.7 mmHg; p<0,001). This was also true for the
diastolic resting blood pressure at the two-year follow-up (IG -3.2 mmHg,
KG -0.8 mmHg; p=0,019). Although, the change was higher in the IG, there
was no significant difference between the groups. Smoking was almost
completely stopped in both groups (non-smoker: 1G 99.3%; CG 100%). In the
IG, the left and right IMT showed a significant reduction at the two-year
follow-up (-0.1 mm; p=0.035 and -0.11 mmHg; p=0.011) compared to the
CG. In addition, the left IMT was significantly lower in the IG than in the CG
at the two-year follow-up. The reduction of the ESC score could be

maintained in the 1G up to one year (-1.9%; p<0.001) compared to the CG.

Discussion: The results confirm the short- and long-term efficacy of a
multimodal intervention in reducing cardiovascular risks in high-risk patients.
This is especially true for the short-term results as well as the one-year
follow-up results. At the two-year follow-up, however, the effects on the ESC
score and partly on the cardiovascular risk factors do not exist anymore.
More intensive follow-up care and cluster programs could have improved the
long-term results.

These results highlight the importance of providing multimodal outpatient
intervention programs in combination with consistent implementation of
preventive arrangements to optimize cardiovascular risk reduction in patients

with high-risk in developing cardiovascular disease.
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Einleitung: In den westlichen industrialisierten Landern sind kardiovaskulare
Erkrankungen nach wie vor die haufigste Todesursache. Standardisierte
evidenzbasierte, wissenschaftlich fundierte Konzepte fur effektive
Praventionsprogramme existieren noch nicht. Zusatzlich ist die Kontrolle der
klassischen Risikofaktoren in der Primarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen als unzureichend anzusehen. Die PraFord-Studie ist zum
einen eine prospektive, multizentrische Kohortenstudie zur Bewertung des
Risikos fur ein kardiovaskulares Akutereignis (Gesamtkollektiv) und zum
anderen eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische
klinische Interventionsstudie fur das Hochrisikoteilkollektiv. Ziel der
vorliegenden Studie war es, fir die Teilkohorte mit hohem kardiovaskulérem
Risikoprofil zu evaluieren, ob eine neu Kkonzipierte multimodale
InterventionsmalRnahme im Vergleich zu einer KG einen kurz- und
langfristigen Effekt (zwei Jahre) auf ausgewahlte Risikofaktoren und den
ESC-Score hat.

Methode: 286 Patienten, die nach dem ESC-Score ein hohes
kardiovaskulares Risiko von = 5% aufwiesen, wurden in dieser Arbeit
ausgewertet. Nach der Randomisierung befanden sich 142 Patienten in der
Interventionsgruppe (IG: 124 m/18 w; 62,7 + 6,9 Jahre) und 144 Patienten in
der Kontrollgruppe (KG: 132 m/12 w; 60,9 = 6,8 Jahre). Die IG erhielt eine
15-wochige neuartige, multimodale, ambulante Gruppenintervention
(2,5-3 Std. pro Woche) in Verbindung mit leitlinienbasierter Medikation. Die
Inhalte  bestanden aus den Modulen Ernahrung, Sport- und
Bewegungstherapie, Psychotherapie, Gesundheitstraining sowie arztliche
Betreuung. Die KG erhielt eine detaillierte Aufklarung hinsichtlich ihres
kardiovaskularen Risikofaktorenprofils von einem Facharzt fur Kardiologie.
Drei Patienten brachen die Interventionsmallinahme vorzeitig ab.
14 Patienten erreichten im zweijahrigen Beobachtungszeitraum sekundare
Endpunkte. Die IG war signifikant (p=0,026) é&lter als die KG. Weitere
relevante signifikante Unterschiede in der Patientencharakteristik gab es

zwischen den Gruppen sind nicht.
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Ergebnisse: Im unmittelbaren Anschluss an die Interventionsmal3nahme
zeigten sich signifikante (p<0,001) Verbesserungen der anthropometrischen
Daten (Korpergewicht -2,6 kg; BMI -0,9 kg/m? Bauchumfang -3,0 cm), des
systolischen und diastolischen Ruheblutdrucks (-9,1 mmHg; -5,6 mmHg), der
Laborparameter  (Gesamtcholesterin  -28,2 mg/dl; LDL-Cholesterin
-22,5 mg/dl; Triglyzeride -37,0 mg/dl; HbAlc -0,14%) und des ESC-Scores
(-2,6%). Die Gewichtsreduktion konnte zwei Jahre lang stabilisiert werden
(Korpergewicht -1,6 kg und BMI -0,5 kg/m?; p<0,001). Der Effekt auf den
Bauchumfang wurde ein Jahr lang stabilisiert (-2,1 cm; p<0,001). In der KG
konnten keine signifikanten Verdnderungen festgestellt werden. Die
Reduzierung der Lipidparameter konnte zwei Jahre lang signifikant
stabilisiert werden (Gesamtcholesterin -19,1 mg/dl, p<0,001; LDL-Cholesterin
-18,0 mg/dl, p<0,001; Triglyzeride -20,7 mg/dl, p=0,002). In der KG zeigten
sich keine signifikanten Veranderungen. Zudem waren die Lipidparameter in
der IG im Vergleich zur KG bei der Ein- und Zwei-Jahres-Katamnese
signifikant niedriger. Der systolische Ruheblutdruck konnte ein Jahr (IG -6,3
mmHg, KG -1,7 mmHg; p<0,001) und der diastolische Ruheblutdruck zwei
Jahre lang (IG -3,2 mmHg, KG -0,8 mmHg; p=0,019) in beiden Gruppen
nachhaltig beeinflusst werden. Die absolute Veranderung war in der IG zwar
grof3er, der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch nicht signifikant.
Das Rauchen wurde in beiden Gruppen fast vollstandig eingestellt
(Nichtraucher: 1G 99,3%; KG 100%). In der IG zeigte sich nach zwei Jahren
eine signifikante Reduzierung der linken (-0,1 mm; p=0,035) und rechten IMT
(-0,11 mm; p=0,011). In der KG wurden keine Veradnderungen festgestellt.
Zusatzlich war die linke IMT zur Zwei-Jahres-Katamnese in der IG signifikant
niedriger als die der KG. Die Reduzierung des ESC-Scores konnte in der IG
im Vergleich zur KG ein Jahr lang nachhaltig (-1,9%; p<0,001) stabilisiert

werden.

Diskussion: Die Ergebnisse bestatigen die Annahme einer klinischen kurz-
und nachhaltig wirksamen Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei
Hochrisikopatienten durch eine multimodale Interventionsmal3hahme. Die
kurzfristigen und die nach einem Jahr erzielten Ergebnisse sind als gut zu

bewerten. Nach zwei Jahren sind die Effekte auf den ESC-Score und
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teilweise auf die kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht mehr vorhanden.
Durch eine intensivere engmaschigere Nachbetreuung hatten womaoglich
langer anhaltende Ergebnisse erzielt werden kodnnen. In der
Primarpravention von Herz-Kreislauferkrankungen sind  kombinierte
Maflnahmen zur Erndhrungsumstellung, korperlichen Aktivitdt und zum
psychosozialen Management somit als effizient zu bewerten, um das
kardiovaskulare Risiko zu reduzieren.

Durch die Bereitstellung von multimodalen ambulanten Interventions-
programmen in Kombination mit einer konsequenten Umsetzung praventiver

Malnahmen konnte das kardiovaskulare Risiko langfristig reduziert werden.



