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1. Einleitung

1.1. Forschungsansatz und formaler Aufbau der Arbeit

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems sind weltweit die haufigsten Todesursachen (World Health
Organization 2003). Dabei ist die koronare Herzkrankheit fiir den GrofRteil dieser Todesfalle verant-
wortlich. So starben im Jahr 2003 in Deutschland 163.445 Personen an einer koronaren Herzkrank-
heit; dies entspricht 19,1% aller Todesfalle (Robert Koch Institut 2006). Kardiovaskulare Erkrankungen
werden in erheblichem Maf} durch Ernahrung und Lebensstil in den westlichen Industrienationen be-
glnstigt. In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass zwischen 60 und 75% aller koronaren
Ereignisse durch ungesunde Ernahrung, Ubergewicht und Adipositas, kérperliche Inaktivitat, Rauchen
und inadaquaten Alkoholkonsum erklart werden kénnen (Chiuve 2006; Stampfer 2000). Ubergewicht
und Adipositas zahlen heutzutage weltweit zu den bedeutsamen Gesundheitsproblemen der Bevolke-
rung (World Health Organization 2000). So ist die Pravalenz der Adipositas in den letzten Jahrzehnten
in den meisten Industrienationen auf rund 20% angestiegen, und ca. 50% der Bevdlkerung sind be-
reits Ubergewichtig oder adipds (Ogden 2006; Robert Koch Institut 2003; Seidell 2000). Adipositas ist
aulerdem ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen. Obwohl
arterielle Hypertonie, Dyslipidadmie, Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes als Kernkomponenten des
sogenannten Metabolischen Syndroms wahrscheinlich Schliisselelemente in der Pathogenese Adipo-
sitas assoziierter Herz-Kreislauferkrankungen sind, sind die zugrunde liegenden Mechanismen weit-
gehend unklar (Eckel 2005; Haslam 2005). Biomarker bieten in der Epidemiologie die Mdglichkeit,
Teilschritte auf dem pathogenetischen Kontinuum zwischen Exposition und Erkrankung zu messen
und Suszeptibilitdtsfaktoren zu identifizieren. In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dass das
Fettgewebe eine Vielzahl von Zytokinen und Hormonen produziert, ins Blut sezerniert und damit als
endokrines Organ aktiv den Metabolismus beeinflusst (Lau 2005). Dartber hinaus sind Adipositas
assoziierte genetische Polymorphismen identifiziert worden (Rosmond 2003). Die Relevanz dieser
Adipositas assoziierten Biomarker in der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen ist jedoch unklar.
Die vorliegende Arbeit befasst sich daher mit der Bedeutung dieser Biomarker in der Herz-Kreislauf-
Epidemiologie. Dabei wurden solche Biomarker ausgewabhlt, fir die es aus der Literatur Hinweise dar-
auf gab, dass sie an der Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit beteiligt sein kénnten. Die
Habilitationsschrift basiert auf eigenen Originalarbeiten, in denen die Rolle der Biomarker bei der Ent-
stehung der koronaren Herzkrankheit sowie Determinanten der Biomarker und Voraussetzungen fiir
deren Messung untersucht wurden, und diskutiert diese im wissenschaftlichen Kontext. Insbesondere
wird erortert, ob Erndhrung und korperliche Aktivitat neben dem Kérpergewicht als mogliche Determi-
nanten in Frage kommen. Die Identifizierung von Biomarkern als kardiovaskulare Risikofaktoren und
die Bestimmung ihrer Determinanten ist aus mehreren Grinden relevant: Erstens kann dies die Auf-
klarung physiologischer und pathophysiologischer Prozesse beim Menschen unterstutzten. Zweitens
kann die ldentifizierung von Risikofaktoren potentiell die Pradiktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verbessern. Letztlich bietet die Identifizierung der Determinanten die Mdglichkeit, im Rahmen poten-
tieller Interventions- oder Praventionsmaflinahmen positiv auf die nichtgenetischen Biomarker Einfluss

zu nehmen.
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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kumulative Habilitationsschrift. In der Einleitung
(Kapitel 1) wird der Forschungsansatz erklart und ein Uberblick tiber dessen wissenschaftlichen Hin-
tergrund gegeben. Um Adipositas assoziierte Biomarker als kardiovaskulare Risikofaktoren zu erértern
wird der Begriff Risikofaktor definiert und es werden bereits etablierte Risikofaktoren und deren Be-
deutung fir die Herz-Kreislauf-Pravention vorgestellt. Fir die Diskussion der Determinanten nichtge-
netischer Adipositas assoziierter Biomarker wird ein Uberblick (iber die Beziehung von Adipositas,
Erndhrung und kérperlicher Aktivitat zum kardiovaskularen Risiko gegeben. Darauf folgend werden die
Bedeutung von Biomarkern und die Voraussetzung fiir deren Nutzung in der Epidemiologie erortert
und es werden daran anknipfend die relevanten Adipositas assoziierten Biomarker vorgestellt. An-
schlieRend folgt die Formulierung der Fragestellungen der vorgestellten Arbeiten (Kapitel 2) und die
Vorstellung der relevanten Originalarbeiten (Kapitel 3). Danach werden die Ergebnisse im gemeinsa-
men wissenschaftlichen Kontext diskutiert, Schlussfolgerungen gezogen und ein Ausblick gegeben
(Kapitel 4) und schlieBlich eine Zusammenfassung der Arbeit prasentiert (Kapitel 5). Auf Details der
einzelnen Arbeiten wird in Einleitung, Fragestellung und Diskussion nur insoweit eingegangen, als sie
zum allgemeinen Verstandnis der Gesamtarbeit erforderlich sind. Detaillierte Angaben zu wissen-
schaftlichem Hintergrund, Fragestellung und Diskussion finden sich in den entsprechenden Original-
arbeiten. Fur Begriffsbestimmungen sei auf Glossar (Kapitel 6) und Abkirzungsverzeichnis (Kapitel 7)

am Ende der Arbeit verwiesen.
1.2. Risikofaktoren von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

1.2.1. Definition des Begriffs Risikofaktor

Zu dem Begriff Risikofaktor gibt es unterschiedliche Definitionen, die in ihrer Spezifitat variieren. Nach
dem Dictionary of Epidemiology ist ein Risikofaktor ,an aspect of personal behavior or lifestyle, an
environmental exposure, or an inborn or inherited characteristic, which on the basis of epidemiologic
evidence is known to be associated with health-related condition(s) considered important to prevent"
(Last 1995). Entsprechend dieser Definition reicht eine Assoziation des Faktors mit einer Gesund-
heitsgefahrdung aus, ohne dass diese Beziehung kausal sein muss, weswegen auch der Begriff Risi-
komarker verwendet wird. Um eine Kausalitat hervorzuheben wird haufig der Begriff kausaler Risiko-
faktor verwendet. Ferner ist fUr die Assoziation in dieser Definition keine Richtung vorgegeben, d.h. sie
kann positiv oder negativ sein. Hingegen wird in einigen Definitionen und haufig auch umgangs-
sprachlich eine positive Richtung angenommen und der Risikofaktor als ,Umstand“ verstanden, der
.eine besondere Gesundheitsgefahrdung begriindet® (Roche Lexikon Medizin 2003) und damit den
protektiven Faktoren gegeniber gestellt. Um hervorzuheben, dass ein Risikofaktor durch Intervention
beeinflussbar ist, wird dieser als modifizierbarer Risikofaktor bezeichnet. Von einem unabh&ngigen
Risikofaktor spricht man im Allgemeinen, wenn dieser unabhangig von etablierten Risikofaktoren (d.h.
i.d.R. nach Adjustierung fir die etablierten Risikofaktoren) signifikant mit einer Gesundheitsgefahrdung
assoziiert ist. Dieser Begriff ist also statistisch definiert; entsprechend muss die Beziehung eines signi-
fikanten Risikofaktors mit einer Gesundheitsgefahrdung keineswegs kausal sein, und umgekehrt mis-
sen sich kausale Risikofaktoren nicht notwendiger Weise als statistisch unabhangig herausstellen

(Brotman 2005). Obwohl es entsprechende Vorschlage gibt, hat sich bisher keine einheitliche Termi-
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nologie zur Verwendung der genannten Begriffe durchgesetzt (Kraemer 1997). Die vorliegende Arbeit

folgt der Definition des Dictionary of Epidemiology (Last 1995).

1.2.2. Bedeutung von Risikofaktoren in der Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Unter primarer Pravention versteht man das Verhuten des erstmaligen Auftretens spezifischer Krank-
heiten. Auf Populationsebene bedeutet dies eine Reduktion von Inzidenz und Pravalenz und auf Indi-
vidualebene das Verhindern des Erstauftretens oder das zeitliche Hinauszdgern einer entsprechenden
Erkrankung. Allerdings ist haufig nicht bekannt, welche Individuen von einer Intervention profitieren
und bei welchen diese Uberflissig ist. Dariber hinaus kann der Erfolg einer Intervention zwar auf Po-
pulationsebene, nicht aber auf Individualebene gemessen werden. Das Messen von Risikofaktoren
bringt hier zum einen die Mdglichkeit, Personen mit erhdhtem kardiovaskuléren Risiko zu identifizie-
ren, zum anderen aber auch, die Wirksamkeit einer Praventionsmalinahme zu evaluieren. Entspre-
chend kann der Begriff primare Pravention noch weiter unterteilt und spezifiziert werden. Im ,Public
Health Action Plan to Prevent Heart Disease and Stroke” (2003), herausgegeben vom U.S. Depart-
ment of Health and Human Services des Centers for Disease Control and Prevention und der Ameri-
can Heart Association, wird primare Herz-Kreislauf-Prévention im engeren Sinne definiert als ,Menge
von Interventionen, einschliellich des Erkennens und der Behandlung von Risikofaktoren, mit dem
Ziel, das erste Auftreten von Herzinfarkt, Herzinsuffizienz oder Schlaganfall bei Personen mit identifi-
zierbaren Risikofaktoren zu verhindern (US Department of Health and Human Services 2003). Dem-
gegeniber steht die primordiale Herz-Kreislauf-Pravention als ,Menge von Interventionen, einschlief3-
lich des Erhalts oder der Wiederherstellung glinstiger Sozial- und Umweltbedingungen und der Férde-
rung gesunder Verhaltensweisen, mit dem Ziel, das Entstehen von Risikofaktoren bei Personen ohne
Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder bestehenden Risikofaktoren zu verhindern® (US Department of
Health and Human Services 2003). Dieser Begriff wird teilweise &aquivalent zu Herz-Kreislauf-
Gesundheitsforderung (Cardiovascular Health Promotion) verwendet (US Department of Health and
Human Services 2003). Zu beachten ist dabei, dass die Praventionsebene (primordial, priméar, sekun-
dar) nicht von der Art der Intervention sondern von der Zielpopulation abhangig ist (Personen ohne
Risikofaktoren, Personen ohne Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Personen mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen). Eine spezifische Intervention kann entsprechend auf allen Ebenen der Pravention
wirksam sein. Eine besondere Bedeutung kommen bei der primaren Pravention Risikofaktoren zu, die
bereits eine abnorme Veranderung des Stoffwechsels im Sinne einer Reaktion auf unginstige Um-
welteinflisse reflektieren. So versteht beispielsweise das American College of Cardiology unter Pri-
marpravention ,Malknahmen zur Verhitung klinischer Ereignisse nach dem Auftreten von Risikofakto-

ren, die eine medikamentdse Behandlung notwendig machen® (American College of Cardiology 2002).

1.2.3. Ubersicht der etablierten Herz-Kreislauf-Risikofaktoren

Risikofaktoren fir Herz-Kreislauferkrankungen kénnen nach unterschiedlichen Gesichtspunkten klas-
sifiziert werden. Die American Heart Association (AHA) unterteilt sie aufgrund ihrer Bedeutung in
Hauptrisikofaktoren (major risk factors), pradisponierende Risikofaktoren (predisposing risk factors)
und bedingte Risikofaktoren (conditional risk factors) (Tabelle 1) (Grundy 1999). Die Bedeutung der
Risikofaktoren wird dabei im Wesentlichen danach abgeschatzt, wie stark diese mit Herz-

Kreislauferkrankungen assoziiert sind, ob diese Beziehungen kausal und unabhangig von anderen



Einleitung 7

Risikofaktoren sind und in welchem Ausmal} die Risikofaktoren die Krankheitspradiktion verbessern.
Entsprechend sind die kausale Wirkung der Hauptrisikofaktoren, ihre Unabhangigkeit von anderen
Risikofaktoren sowie ihr starker Einfluss auf kardiovaskulares Risiko und Verbesserung der Krank-
heitspradiktion weitgehend etabliert. Pradisponierende Risikofaktoren sind hingegen solche, die das
Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen bei Vorliegen von Hauptrisikofaktoren verschlechtern. Bedingte
Risikofaktoren sind solche, die mit Herz-Kreislauferkrankungen assoziiert sind, deren kausale Bezie-
hung, Unabhéngigkeit und quantitativer Beitrag zu diesen jedoch noch nicht ausreichend untersucht

sind.

Tabelle 1: Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen gemaf American Heart Association

Hauptrisikofaktoren Pradisponierende Risikofakto- Bedingte Risikofaktoren
ren

e Rauchen e Adipositas e Erhdhte Triglyzeride

e Erhdhter Blutdruck o Abdominale Adipositas o Kleine LDL Partikel

e Erhohtes Gesamt- und LDL- e Korperliche Inaktivitat o Erhéhtes Homocystein

Cholesterin - . . .

e Familiare Belastung o Erhdhtes Lipoprotein(a)

*  Niedriges HDL-Cholesterin Ethnische Zugehdrigkeit e Prothrombotische Faktoren

e Diabetes mellitus «  Psychosoziale Faktoren (z.B. Fibrinogen)

o Alter e Entzindungsmarker (z.B.

CRP)

Abklrzungen: LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; CRP, C-reaktives Protein
(Tabelle modifiziert nach: Grundy 1999)

Die Bedeutung der Hauptrisikofaktoren ist international weitgehend anerkannt und diese finden sich
auch in den europaischen und deutschen Leitlinien zur Herz-Kreislaufpravention sowie im Framing-
ham-Risk-Score und im europaischen SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) Projekt zur
Berechnung des absoluten Risikos kardiovaskularer Ereignisse (koronare Herzerkrankung bzw. und
koronare Mortalitat) wieder (Conroy 2003; De Backer 2003; Gohlke 2005a; Gohlke 2005b; Keil 2005;
Wilson 1998). Erkenntnisse Uber Risikofaktoren von Herz-Kreislauf-Erkrankungen stammen in der
Regel aus der Analyse langfristiger Kohortenstudien wie beispielsweise der Framingham Heart Study
in den USA oder der PROCAM (Prospective Cardiovascular Minster) Studie in Deutschland
(Assmann 2002; Wilson 1998), deren Ergebnisse dann in Interventionsstudien Uberprift werden. Die
Abschatzung der Bedeutung der Risikofaktoren unterliegt allerdings subjektiven Aspekten, so dass
sich in der Literatur unterschiedliche und teilweise sogar widersprichliche Bewertungen von Risikofak-
toren finden. Beispielsweise hat die AHA bereits 1996 und 1998 Stellungnahmen herausgegeben, in
denen sie — im Gegensatz zu der oben dargestellten Klassifikation von 1999 — Adipositas und kérper-
liche Inaktivitat als Hauptrisikofaktoren der koronaren Herzkrankheit ansieht (Eckel 1997; Fletcher
1996; Grundy 1999). Hinzu kommt, dass der klinische Endpunkt haufig nicht klar beschrieben ist. So

werden in der entsprechenden Literatur insbesondere die Begriffe koronare Herzkrankheit, ischami-
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sche Herzkrankheit und kardiovaskulare Erkrankung haufig synonym verwendet. Dabei bezeichnet
ischamische Herzkrankheit alle Krankheitsbilder, ,die auf einem vaskular, kardiogen, hamatogen oder
funktionell bedingten Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot (= Blutversorgung) und Sauerstoff-
bedarf des Myokards beruhen® (Riede 1995), koronare Herzkrankheit hingegen nur die Falle, ,bei
denen die mangelhafte Sauerstoffversorgung des Myokards auf einer stenosierenden Erkrankung der
HerzkranzgeféaRe beruht” (Riede 1995). Kardiovaskulare Erkrankungen schlieBlich bezeichnen alle
Erkrankungen, die das Herz-Kreislaufsystem betreffen, also beispielsweise auch zerebrovaskulare
Erkrankungen (Hirninfarkte, intrakranielle Blutungen etc.) und die arterielle Verschlusskrankheit. Dabei
ist zu berilcksichtigen, dass die Starke der Beziehung der Risikofaktoren zu den verschiedenen kardi-
ovaskularen Endpunkten durchaus variiert. So ist beispielsweise die Dyslipidamie ein starker Risiko-
faktor fir die koronare Herzkrankheit, aber nur ein sehr schwacher Risikofaktor fir den Hirninfarkt
(Goldstein 2001; National Cholesterol Education Program 2002).

Die European Society of Cardiology unterteilt Herz-Kreislauf-Risikofaktoren in Charakteristika des
Lebensstils (Erndhrung, Rauchen, kérperliche Aktivitat) sowie in persdnliche (Alter, Geschlecht, famili-
are Vorbelastung durch Herz-Kreislauferkrankungen, Genetik) und biochemische bzw. physiologische
Charakteristika (Blutdruck, Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutzucker-
status/Diabetes, Ubergewicht/Adipositas, prothrombotische Faktoren, chronische Entziindung) (De
Backer 2003). Diese Einteilung unterstreicht, dass die genannten Risikofaktoren im Kontinuum zwi-
schen Ursache (Exposition) und Wirkung (Krankheit) unterschiedliche Teilschritte reprasentieren. So
handelt es sich bei den aufgefihrten Charakteristika des Lebensstils um exogene, modifizierbare Risi-
kofaktoren und bei den genannten personlichen Eigenschaften um endogene, nicht modifizierbare
Risikofaktoren. Die biochemischen oder physiologischen Charakteristika hingegen kénnen bereits als
Reaktion des Korpers auf endogene oder exogene Einflisse, wie Ernahrung oder Genetik, aufgefasst

werden.

1.2.4. Adipositas und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Konzeptionell versteht man unter Ubergewicht eine abnorme Erhéhung des Kérpergewichtes und
unter Adipositas (im Deutschen auch als ,Fettsucht® bezeichnet) eine abnorme Erhéhung des Korper-
fettanteils. Die gegenwartige — im Gegensatz zur konzeptionellen Uberlegung eher pragmatische —
Definition basiert auf dem Body Mass Index (BMI, auch Quetelet Index bezeichnet) als Verhaltnis des
Korpergewichtes (gemessen in Kilogramm) zum Quadrat der Koérpergrofle (gemessen in Metern)
(Expert Panel on the Identification Evaluation and Treatment of Overweight and Obesity in Adults
1998). Entsprechend werden Personen mit einem BMI zwischen 25,0 und 29,9 kg/m? als (ibergewich-

tig und solche mit einem BMI = 30,0 kg/m? als adipés klassifiziert (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Definition und Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas*

Erkrankungsrisiko relativ zum Normalgewicht und zu normalem Taillen-

Klassifikation (kgmz) __ mianat __
Ménner < 102 cm Manner > 102 cm
Frauen < 88 cm Frauen > 88 cm
Untergewicht <18,5 - -
Normalgewicht 18,5-24,9 - -
Ubergewicht 25,0-29,9 Erhoht hoch
Adipositas
Grad | 30,0-34,9 Hoch sehr hoch
Grad Il 35,0-39,9 sehr hoch sehr hoch
Grad Ill =40,0 extrem hoch extrem hoch

*Etabliert fir nicht-asiatische Populationen. Die vorgeschlagene Klassifikation fur asiatische Populati-
onen ist: BMI <18,5: Untergewicht; 18,5-22,9: Normalgewicht; 23,0-24,9: Ubergewicht; 25,0-29,9: Adi-
positas Grad I; = 30,0: Adipositas Grad Il (WHO/IASO/IOTF 2000).

tDas Erkrankungsrisiko bezieht sich auf Typ-2-Diabetes, Hypertonie und kardiovaskulare Erkrankun-

gen

(Tabelle modifiziert nach: Expert Panel on the Identification Evaluation and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults 1998)

Der BMI zeigt mit einigen Einschrankungen (siehe dazu: Choo 2002; Heymsfield 1998; Rimm 1995;
Willett 1998) eine enge Korrelation mit Fettmasse, Morbiditat und Mortalitat, hat aber den Nachteil,
dass er nicht die Korperfettverteilung erfasst. So ist die Ublicherweise bei Mannern haufiger vorkom-
mende abdominale (zentrale, viszerale oder androide) Adipositas mit einer héheren Morbiditat assozi-
iert als die typischerweise bei Frauen vorkommende gluteofemorale (periphere oder gynoide) Adiposi-
tas (Expert Panel on the Identification Evaluation and Treatment of Overweight and Obesity in Adults
1998). Die Kdrperfettverteilung kann durch Messung des Taillenumfanges erfasst werden, wobei bei
Ménnern ab einem Umfang von 102 cm und bei Frauen ab einem Umfang von 88 cm von abdominaler
Adipositas gesprochen wird (siehe Tabelle 2) (Expert Panel on the Identification Evaluation and
Treatment of Overweight and Obesity in Adults 1998). Fir die Erfassung der Korperfettverteilung und
der Fettmasse stehen dariiber hinaus noch andere diagnostische Methoden bereit (firr eine Ubersicht
siehe: Heymsfield 1998), allerdings sind die meisten dieser Methoden flir den Routineeinsatz im klini-
schen Alltag ungeeignet und bringen nur eine geringe Verbesserung der Risikoabschatzung gegen-
Uber BMI und Taillenumfang.

Adipositas ist ein wichtiger Risikofaktor fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Man schatzt, dass adipdse

im Vergleich zu normalgewichtigen Personen ein 1,5-fach erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkran-
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kungen (koronare Herzkrankheit und zerebrovaskulare Erkrankungen) haben und dass zwischen 10
und 15% aller kardiovaskularen Erkrankungen auf Adipositas zuriickzufihren sind (Wilson 2002). Die
Assoziation ist etwas starker und das populationsbezogene attributable Risiko (PAF) etwas groRer fir
die koronare Herzkrankheit (relatives Risiko [RR] 1,5 bis 2,0; PAF 15 bis 20%), als fur zerebrovaskula-
re Erkrankungen (RR 1,2 bis 1,8; PAF 5 bis 15%) (Manson 1990; Wilson 2002). Adipositas ist auch
mit einem ca. 2-fach erhéhten Risiko fiir Herzinsuffizienz und einem 50%-ig erhéhtem Risiko fur Vor-
hofflimmern assoziiert (Kenchaiah 2002; Wang 2004).

Bei adipdsen Menschen liegt haufig ein sog. Metabolisches Syndrom vor. Unter dem Metabolischen
Syndrom versteht man das Uber den Zufall hinaus gehende gleichzeitige Vorliegen metabolischer
Abnormalitaten, die das Herz-Kreislauf-Risiko erhdhen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO), das
US-amerikanische National Cholesterol Education Program (NCEP) und die Internationale Diabetes
Fdderation (IDF) haben Algorithmen zur Definition des Metabolischen Syndroms vorgeschlagen
(International Diabetes Federation 2005; National Cholesterol Education Program 2002; World Health
Organization 1999). Obwohl diese sich im Detail leicht unterscheiden, stimmen sie darin tberein, dass
zu den essentiellen Komponenten Glukoseintoleranz, abdominale Adipositas, Hypertonie und Dyslipi-
damie gehdren. Basierend auf der NCEP-ATPIII Definition (siehe: National Cholesterol Education
Program 2002), die zurzeit in den meisten Studien verwendet wird, lag die Haufigkeit des Metaboli-
schen Syndroms in den USA basierend auf dem dritten National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES 1) 1988-1994 bei 23% (Ford 2002). In Deutschland geht man auf Grundlage des
Bundesgesundheitssurveys 1998 von einer dhnlichen GrélRenordnung aus (Neuhauser 2005). Obwohl
die zugrunde liegende Ursache des Metabolischen Syndroms unbekannt ist, betonen die neueren
Definitionen die Bedeutung der abdominalen Adipositas als Kernkomponente (International Diabetes
Federation 2005). Dieser Ansatz wird durch Beobachtungen gestiitzt, die zeigen, dass das Fettgewe-
be in der Lage ist, stoffwechselaktive Hormone und Proteine zu produzieren, die bei der Entstehung

Adipositas assoziierter Erkrankungen eine Rolle spielen (siehe 1.4.1).

1.2.5. Erndhrung, kérperliche Aktivitat und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Die Weltgesundheitsorganisation hat 2003 einen Bericht eines Expertenkomitees verdffentlicht, in dem
der Zusammenhang zwischen Ernahrung, korperlicher Aktivitdt und Inzidenz chronischer Erkrankun-
gen beurteilt wird (Joint WHO/FAO Expert Consultation 2003). Die zugrunde liegende Evidenz wurde
dabei durch systematische Auswertung von Metaanalysen und Originalarbeiten epidemiologischer
Studien beurteilt und umfasste sowohl Beobachtungs- als auch Interventionsstudien. Wichtige Krite-
rien waren neben dem Studiendesign die Konsistenz der Ergebnisse und die biologische Plausibilitat
(Joint WHO/FAO Expert Consultation 2003; World Cancer Research Fund 1997). Zu den Erndhrungs-
faktoren, fur die laut Joint WHO/FAO Expert Consultation (2003) eine aus wissenschaftlicher Sicht
Uberzeugende Evidenz fiir einen protektiven kardiovaskularen Effekt vorliegt, gehéren der Verzehr
von Obst und Gemdise, Fisch und Fischoélen (Eicosapentaen- und Docosahexaensaure, EPA und
DHA), von Lebensmitteln mit hohem Linolsdure- und Kaliumgehalt und ein niedriger bis moderater
Alkoholgenuss (Tabelle 3). Zudem ist die wissenschaftliche Evidenz fir einen protektiven Effekt von
kérperlicher Aktivitat auf das kardiovaskulare Risiko ebenfalls Uberzeugend. Umgekehrt bestehen

Uberzeugende wissenschaftliche Belege daflr, dass gesattigte Fettsduren (vor allem Myristin- und
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Palmitins&ure), trans-Fettsduren, hoher Kochsalzkonsum, Ubergewicht und hoher Alkoholkonsum das
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen erhéhen. Vitamin E hat mit Gberzeugender Evidenz keinen
Einfluss auf das Herz-Kreislaufrisiko. Ein wahrscheinlich erniedrigtes kardiovaskulares Risiko geht mit
der Aufnahme von a-Linolenséure, Olsdure, Ballaststoffen, Folséure, pflanzlichen Sterolen und Stan-
olen und dem Verzehr von Vollkorngetreideprodukten und ungesalzenen Nissen einher; ein wahr-
scheinlich erhéhtes Risiko hingegen mit der Aufnahme von Cholesterin und dem Konsum ungefilterten
Kaffees. Stearinsdure hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko. Einen mdgli-
cherweise risikoreduzierenden Effekt haben Flavonoide und Sojaprodukte; mdgliche Risiken gehen

hingegen von Laurinsaure und Beta-Carotinsupplementen aus.

Tabelle 3: Einfluss von Ernahrung und Lebensstil auf das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen

Evidenz Gesenktes Risiko Kein Einfluss Erhohtes Risiko
Uberzeugend e Korperliche Aktivitat e Vitamin E- o Gesattigte Fettsduren (v. a.
«  Fisch und Fischdle (EPA, Supplemente Ir\g/nstln- und Palmitinsau-
DHA*)
e Gemuse und Obst (inkl. ¢ Transfetisduren
Beeren) ¢ Hohe Natriumaufnahme
e Kalium e Ubergewicht
o Niedriger bis moderater e Hoher Alkoholkonsum (fiir
Alkoholkonsum (fiir korona- Schlaganfall)
re Herzerkrankungen)
Wahrscheinlich ® a-Linolensaure e Stearinsaure e Nahrungscholesterin
e Olsaure e Ungefilterter Brihkaffee

o Ballaststoffe
e Vollkornprodukte
e Ndisse (ungesalzen)

e Pflanzensterine/-stanole

e Folsdure
Méglich » Flavonoide e Laurinsaure
e Sojaprodukte e Beta-Carotin-Supplemente
¢ mangelhafte fetale Versor-
gung
Unzureichend ¢ Kalzium e Kohlenhydrate
e Magnesium e Eisen
e Vitamin C

Abklrzungen: EPA, Eicosapentaensaure; DHA, Docosahexaensaure
(Tabelle modifiziert nach: Joint WHO/FAO Expert Consultation 2003)
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1.3. Biomarker in der Epidemiologie

1.3.1. Definition und Klassifikation von Biomarkern

Unter einem Biomarker versteht man einen (bio-) chemischen, zellularen oder molekularen Parameter,
der als Indikator fur Exposition, Gesundheitseffekte oder Suszeptibilitat dient (Last 1995). Kennzei-
chen eines Biomarkers ist, dass dieser nicht nur durch ein Laborverfahren gemessen, sondern auch
operationalisiert und im Kontext einer wissenschaftlichen Fragestellung im Rahmen eines biologischen
Konzeptes verwendet wird. Biomarker kdnnen nach unterschiedlichen Gesichtspunkten klassifiziert
werden, beispielsweise gemal ihrer Funktion in Marker der Exposition (interne/biologisch effektive
Dosis), der biologischen Antwort (frilhe biologische Effekte, veradnderte Struktur/Funktion, Krankheit)
und der Suszeptibilitdt (vererbte/erworbene Krankheitsempféanglichkeit). Weitere Klassifikationen kon-
nen nach Stoffgruppen (gemaf der biochemischen Eigenschaften, z.B. unverandert oder metabolisier-
te exogene Stoffe, endogene Molekiile und deren molekulare Veranderungen, zellulare Veranderun-
gen) und Krankheitsgruppen (z.B. Biomarker fir Erkrankungen des Herz- und Kreislaufsystems, der
Atmungsorgane, des Immunsystems oder von Krebs- bzw. Infektionskrankheiten) erfolgen (Boffetta
2000; Bonassi 2002; Chen 2005; Hoffmann 2002b; Schulte 1993). Neben dieser am haufigsten ver-
wendeten spezifischen Definition von Biomarkern, die sich auf biochemische, zellulare oder molekula-
re Parameter (d.h., im weitesten Sinne auf im Kdrper vorhandene messbare Substanzen) beschrankt,
gibt es auch weiter gefasste Definitionen, die jegliche mess- und quantifizierbaren biologischen Para-
meter einschlieRen, d.h. zum Beispiel auch solche, die durch bildgebende (z.B. Echokardiographie
oder Computertomographie), elektrophysiologische (z.B. Elektrokardiographie oder Elektroenzepha-
lographie) oder sonstige Verfahren (z.B. Blutdruckmessung) erhoben wurden (Biomarkers Definitions
Working Group 2001; Vasan 2006). Biomarker bieten insgesamt die Mdéglichkeit, Teilschritte auf dem
pathogenetischen Kontinuum zwischen Exposition und Erkrankung zu messen, um so biologische
Vorgange und Mechanismen abzubilden bzw. zu untersuchen (Abbildung 1). Aus der Definition der
Biomarker wird deutlich, dass deren Klassifikation vom zugrunde liegenden biologisch-
wissenschaftlichen Konzept abhangig ist. So kdnnen beispielsweise das LDL- und HDL-Cholesterin
als Biomarker fir Herz-Kreislauferkrankungen sowohl als Marker der Exposition (beispielsweise bei
der Abschatzung des Risikos flir einen Herzinfarkt) als auch als Marker der biologischen Antwort (bei-
spielsweise bei der Untersuchung der Auswirkungen einer medikamentdésen Therapie) aufgefasst
werden. Genetische Marker nehmen unter den Biomarkern eine Sonderstellung ein. Unter einem ge-
netischen Marker versteht man eine DNA Sequenz, die aus einer nichtvariablen Komponente besteht,
die ausreichend spezifisch ist, um sie einem einzigen genomischen Lokus zuzuordnen, und aus einer
variablen Komponente, die ausreichende Heterogenitat zeigt, um Unterschiede zwischen Individuen
und zwischen homologen Chromosomen innerhalb eines Individuums zu identifizieren (Burton 2005).
Da eine Beeinflussung genetischer Marker auf Individualebene nicht ohne weiteres maoglich ist, wer-
den diese auch als nichtmodifizierbare Suszeptibilitdts- oder ,Wirtsfaktoren“ bezeichnet (Hoffmann

2002a). Im Gegensatz dazu sind nichtgenetische Biomarker potentiell modifizierbar.
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Innere Biologisch Fraher Struktur- /
Exposition — Dosis *| relevante [—*| biologischer |— Funktions- [ Krankheit
Dosis Effekt anderung

Suszeptibilitat

Abbildung 1: Teilschritte auf dem pathogenetischen Kontinuum zwischen Exposition und Erkrankung

gemal erweitertem Krankheitsmodell der molekularen Epidemiologie

(Abbildung modifiziert nach: Hoffmann 2002b; Schulte 1993)

1.3.2. Voraussetzung zur Nutzung von Biomarkern

Voraussetzung zur Nutzung von Biomarkern ist zunachst, dass der entsprechende Marker durch einen
geeigneten Labortest gemessen werden kann. Hierfir missen Genauigkeit und Prazision des einge-
setzten Testverfahrens gewahrleistet und nach Mdglichkeit quantifizierbar sein. Weiterhin missen die
Biomarker im zu analysierenden Medium Uber die Zeit ausreichend stabil sein. Insbesondere in grof3
angelegten epidemiologischen Studien werden beispielsweise Blutproben haufig nicht sofort analy-
siert, sondern zunachst in ein Zentrallabor geliefert, dort aufgearbeitet und dann in flissigem Stickstoff
bis zur spateren Untersuchung eingefroren. Dabei muss gewahrleistet sein, dass Struktur bzw. Kon-
zentration des zu messenden Biomarkers durch die Transport- und Lagerungsbedingungen nicht be-
eintrachtigt wird. Entsprechend der wissenschaftlichen Fragestellung missen weiterhin Sensitivitat
und Spezifitat des Biomarker abgeschatzt werden, um zu untersuchen, inwiefern der Biomarker das
zugrunde liegende biologische Konzept widerspiegelt. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Reliabilitat
der Messung, die von intra- und interindividueller Variabilitdt des Biomarkers bestimmt wird. Wenn
beispielsweise die Triglyzeridkonzentration im Plasma als Marker zur Abschatzung des Herz-
Kreislauf-Risikos herangezogen werden soll, so muss beriicksichtigt werden, dass diese eine hohe
intraindividuelle Variabilitat aufweist, da sie von der Nahrungsaufnahme abhangig ist. Entsprechend
spiegelt eine einmalige Messung die Langzeitexposition mdglicherweise nur unzureichend wider. Ein
Mal zur Abschatzung der Reliabilitat der Biomarkermessung ist der Intraclass-Correlation-Coefficient
(ICC), der die interindividuelle Varianz in Bezug zur Gesamtvarianz setzt und zwischen 0 und 1 liegt
(die Gesamtvarianz ergibt sich aus intra- und interindividueller Varianz) (Fleiss 1986). Ein hoher ICC
deutet entsprechend darauf hin, dass die intraindividuelle im Vergleich zur interindividuellen Varianz
gering ist. Der ICC muss wiederum im Kontext der wissenschaftlichen Fragestellung bewertet werden.
Beispielsweise sollte — wie schon oben angedeutet — bei einer einmaligen Messung eines Biomarkers

zur Abschatzung des Herz-Kreislaufrisikos die intraindividuelle Varianz des Markers gering sein.
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1.4. Adipositas assoziierte Biomarker

1.4.1. Das Fettgewebe als endokrines Organ

Das Fettgewebe wurde lange Zeit lediglich als passives Reservoir angesehen, das primar der Ener-
giespeicherung dient. Schon seit Ende der 1980er Jahre war jedoch bekannt, dass das Fettgewebe
beispielsweise wesentlich an der Metabolisierung der Geschlechtshormone, insbesondere bei
postmenopausalen Frauen, teilnimmt (Siiteri 1987). Spatestens die im Jahr 1994 erfolgte Identifizie-
rung und Charakterisierung von Leptin, als einem vom Fettgewebe in die Blutbahn freigesetzten Hor-
mon mit zentralen und peripheren Wirkungen, etablierte das Fettgewebe als endokrines Organ (Zhang
1994). Heute ist klar, dass das Fettgewebe eine Vielzahl bioaktiver Peptide sezerniert, die lokale (au-
tokrine und parakrine) und systemische (endokrine) Wirkungen entfalten und die zusammenfassend
als Adipokine oder Adipozytokine bezeichnet werden (Kershaw 2004). Die Begriffe ,Adipokin“ und
»+Adipozytokin® sind bisher nicht einheitlich definiert. So existieren Hormone wie Adiponectin oder Lep-
tin, die exklusiv im Fettgewebe produziert werden, andererseits aber auch Zytokine wie IL-6, TNF-a
und die l6slichen TNF Rezeptoren, die nicht nur vom Fettgewebe, sondern auch von anderen Gewe-
ben im Korper sezerniert werden (Kershaw 2004). Dartber hinaus variiert der Syntheseort der ver-
schiedenen Zytokine innerhalb des Fettgewebes. So wird Leptin beispielsweise exklusiv von Adipozy-
ten sezerniert, wohingegen vom Fettgewebes produziertes IL-6 und TNF-a zum Grofteil aus gewebs-
standigen Makrophagen stammt (Fain 2004). Der Begriff ,Adipozytokin“ kann daher irrefiihrend sein,
da er suggeriert, dass die entsprechenden Substanzen primar aus den Adipozyten stammen.
Daneben existieren Substanzen wie CRP, das primar von der Leber produziert, dessen Synthese aber
indirekt von der Fettgewebsmasse beeinflusst und das von einigen Autoren ebenfalls als ,,Adipokin®
bezeichnet wird (Lau 2005). In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff ,Adipositas assoziierte Biomar-
ker“ verwendet. Dabei handelt sich entsprechend um eine relativ heterogene Gruppe von Substanzen,
deren gemeinsames Merkmal die Assoziation mit Adipositas ist. Gemal dem in Kapitel 1.3.1 be-
schriebenen Biomarker Konzept konnen die genannten Substanzen auch nach anderen Kriterien
klassifiziert werden (z.B. CRP als akute Phase Protein; IL-6, TNF-a und CRP als inflammatorische
Marker etc.), allerdings unterstreicht die Bezeichnung ,Adipositas assoziierte Biomarker®, dass Uber-

gewicht bzw. Adipositas eine der wesentlichen Determinanten dieser Substanzgruppe ist.

Die Wirkungen und potentielle Rolle vieler Adipositas assoziierter Biomarker bei der Entstehung von
Stoffwechselstérungen und chronischen Erkrankungen sind bis heute unklar. Aber auch ihre Regulati-
on ist komplex. Zwar sind diese Biomarker mit dem Korperfettgehalt und der Korperfettverteilung as-
soziiert, weswegen sie als potentielles Bindeglied zwischen der Adipositas und der Entstehung Adipo-
sitas assoziierter Erkrankungen in Frage kommen. Andererseits gibt es aber Hinweise dafir, dass ihre
Plasmakonzentrationen auch von anderen inneren (Alter, Geschlecht, genetischer Hintergrund) und

auleren Faktoren (Medikamente, Ernahrung, korperlicher Aktivitat, Lebensstil) beeinflusst werden.

Die Bezeichnung ,Adipositas assoziierte Biomarker* schlief3t neben den genannten nichtgenetischen
Markern auch mit Adipositas einhergehende genetische Polymorphismen mit ein (fiir eine Ubersicht
siehe: Rosmond 2003).
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1.4.2. Inflammatorische Marker (CRP, IL-6, STNF-R1 und sTNF-R2)

Die meisten Herz-Kreislauf-Erkrankungen entstehen auf dem Boden der Atherosklerose. Die Athe-
rosklerose wurde lange Zeit im Wesentlichen als blande Akkumulation von Lipiden in den Arterien-
wanden (in den Atheromen) angesehen. In den letzten Jahren ist jedoch klar geworden, dass ent-
zundliche und immunologische Prozesse bei der Atheroskleroseinitiierung und —progression und auch
bei der Entstehung von Komplikationen, wie beispielsweise der Plaqueruptur, eine wesentliche Rolle
spielen. So flhrt die Aktivierung von Endothelzellen durch zirkulierende Lipoproteinpartikel und
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-1 oder Tumor Nekrose Faktor-o (TNF-a) zur verstark-
ten Expression von Adhasionsmolekilen wie z.B. Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), die
die Adhasion zirkulierender Leukozyten fordern (Hansson 2005; Libby 2002). Insbesondere Monozy-
ten (aber auch Lymphozyten) gelangen durch die durch diesen Prozess initiierte Diapedese in die
Tunica intima der Arterienwande, werden dort zu gewebsstandigen Makrophagen und diese Uber die
durch Scavenger Rezeptoren vermittelte Internalisierung von Lipoproteinpartikeln zu Schaumzellen.
Schaumzellen produzieren ihrerseits proinflammatorische Zytokine und Chemokine, die den entziind-
lichen Prozess weiter unterhalten (Libby 2002). Obwohl bereits in den 1970er Jahren gezeigt werden
konnte, dass die Leukozytenkonzentration im Blut ein Pradiktor fur Herzinfarkt ist, wurden die entziind-
lichen Prozesse lange Zeit als lokale sekundare Phdnomene angesehen, deren primare Ursache die
Hyper- bzw. Dyslipidamie ist (Berg 2005; Friedman 1974). Mit der Verbesserung der Laboratoriums-
diagnostik in den letzten Jahren ist jedoch klar geworden, dass systemisch messbare subklinische
Entziindungsprozesse mit einem erhdhten Herzinfarktrisiko einhergehen (Libby 2002). Diese subklini-
sche Entziindung scheint insbesondere durch die Sekretion proinflammatorischer Zytokine durch das

Fettgewebe gefoérdert zu werden (Hansson 2005).

Interleukin-6 (IL-6) und Tumor Nekrose Faktor-o (TNF-a) sind die wesentlichen proinflammatorischen
Zytokine, die in der Leber die Sekretion der Akute Phase Proteine, zu deren wichtigstem Vertreter das
C-reaktive Protein (CRP) gehdrt, induzieren (Yudkin 2000). IL-6 und TNF-o werden von einer Reihe
von Zellen produziert, darunter vor allem Monozyten und Makrophagen, aber auch Adipozyten
(Hotamisligil 1999; Kern 2001). Die Wirkungen von TNF-a werden von zwei Rezeptoren (TNF-R1 und
TNF-R2) vermittelt, die in Iéslicher Form auch im Blut zirkulieren (sTNF-R1 und sTNF-R2) und mit
gréRerer Sensitivitdt und Reliabilitat gemessen werden kénnen als TNF-a selbst (Aderka 1996; Diez-
Ruiz 1995). Die I6slichen Rezeptoren im Blut kdnnen einerseits die Bioverfligbarkeit von TNF-a regu-
lieren, andererseits als Reservoir dienen und dariiber hinaus auch unabhangig vom Liganden ent-
zundliche Prozesse férdern (Aderka 1992; Aderka 1996; Aderka 1998). In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass die Plasmaspiegel von IL-6, STNF-R1, sTNF-R2 und CRP mit dem Koérperge-

wicht assoziiert sind (Hauner 1998; Pannacciulli 2001; Vozarova 2001).

1.4.3. Adiponectin

Adiponectin ist ein vorwiegend von den Adipozyten sezerniertes Peptidhormon, das, verglichen mit
anderen Hormonen und Zytokinen, in relativ hohen Konzentrationen im Blut zirkuliert und dort rund
0,05% der Gesamtproteinfraktion ausmacht (Hu 1996; Maeda 1996; Nakano 1996; Scherer 1995).

Adiponectin wird schon in relativ frihen Stadien der Adipozytendifferenzierung exprimiert, besteht aus
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einer N-terminalen kollagenen und einer C-terminalen globuldren Domane und weist Ahnlichkeit mit
Untereinheiten des Komplementfaktors C1q auf (Hu 1996; Scherer 1995). Im Gegensatz zu anderen
Adipositas assoziierten Biomarkern ist die Adiponectinexpression bei Vorliegen von Adipositas, Insu-
linresistenz oder Typ-2-Diabetes reduziert, und die Plasmakonzentrationen sind invers mit Kdrperge-
wicht und Insulinspiegeln assoziiert und reflektieren die Aktivierung des Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor y (PPARYy) (Berg 2002; Chandran 2003; Combs 2002; Hu 1996; Maeda 1996; Na-
kano 1996; Scherer 1995). In Tiermodellen der Insulinresistenz verbessert eine Behandlung mit Adi-
ponectin die Insulinsensitivitat (Berg 2001; Yamauchi 2001b). Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass niedrige Adiponectinspiegel im Blut mit einem erhéhten Risiko des Typ-2-Diabetes assoziiert,
und die Adiponectinspiegel invers mit anderen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Blutdruck, Herz-
frequenz, Gesamt- und LDL-Cholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen und positiv mit den HDL-
Cholesterinspiegeln assoziiert sind (Cnop 2003; Kazumi 2002; Lindsay 2002; Matsubara 2002;
Spranger 2003). Dariiber hinaus konnten fir Adiponectin in Tierversuchen antiatherogene und an-
tiinflammatorische Wirkungen nachgewiesen werden (Arita 2002; Kubota 2002; Ouchi 1999; Ouchi
2001).

1.4.4. Resistin

Resistin ist ein vom Fettgewebe sezerniertes Polypeptid und gehdrt zur Familie der Resistin-ahnlichen
Molekile (resistin-like molecules, RELM), zu denen beim Menschen neben Resistin auch RELMp
gehort (Steppan 2001a; Steppan 2001b). In vielen Tiermodellen ist Adipositas mit hohen Resistinspie-
geln assoziiert und in Interventionsstudien konnte an Tiermodellen gezeigt werden, dass Resistin eine
Ursache der Insulinresistenz ist (Fujita 2002; Fukui 2002; Steppan 2001a; Way 2001). Daruber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die Aminosauresequenzen von Resistin, RELMa und RELM identisch
sind mit den Entziindungsmediatoren FIZZ3, FI1ZZ1 und FIZZ2 (FIZZ steht fir ,found in inflammatory
zone®) (Gomez-Ambrosi 2001; Holcomb 2000). Beim Menschen wird Resistin nicht nur im Fettgewe-
be, sondern vor allem auch in den mononuklearen Blutzellen exprimiert (Nagaev 2001; Savage 2001),
was wiederum auf die mégliche Verbindung zwischen Ubergewicht und Entziindung hinweist. Mit eini-
gen Ausnahmen fanden die meisten Studien, in denen die Resistinspiegel beim Menschen gemessen
wurden, bei Individuen mit Ubergewicht, Insulinresistenz oder Typ 2 Diabetes erhdhte Resistinkon-
zentrationen (Azuma 2003; Degawa-Yamauchi 2003; Fujinami 2004; Lee 2003; Silha 2003; Silha
2004a; Silha 2004b; Yannakoulia 2003; Youn 2004). Neuere Arbeiten weisen auRerdem darauf hin,
dass Resistin beim Menschen — im Gegensatz zum Mausmodell — starker mit dem Entziindungsge-
schehen assoziiert ist (Lehrke 2004; Verma 2003). Resistin kdnnte damit beim Menschen flir Adiposi-
tas, Insulinresistenz, Entziindung und Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielen

und als potentielles Bindeglied in Frage kommen.

1.4.5. PPARG2 Prol12Ala Polymorphismus

Der Peroxisome proliferator activated receptor y (PPARy) gehort zu einer Gruppe von Transkriptions-
faktoren, die in die Regulation von Lipid- und Glukosestoffwechsel, zellularer Proliferation und Diffe-
renzierung und Entziindung involviert sind (Hsueh 2004). Aktivierung von PPARYy fuhrt zur Adipozy-

tendifferenzierung und zu einer Reihe metabolischer Effekte, die sich in Zell- und Tierversuchen glins-
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tig auf das kardiovaskulare System auswirken (Hsueh 2004). Klinisch werden die Thiazolidinedione
(TZD) als PPARYy Liganden zur Therapie des Typ-2-Diabetes eingesetzt. TZD steigern durch Bindung
an PPARYy die Insulinsensitivitat. Paradoxer Weise jedoch fiihrt eine Hemmung von PPARYy im Tierver-
such ebenfalls zur Steigerung der Insulinsensitivitdt (Yamauchi 2001a). Beim Menschen existiert
PPARYy in 2 Isoformen (Stumvoll 2002). Wahrend PPARy1 in den meisten Geweben exprimiert wird,
wird PPARYy2 praktisch nur im Fettgewebe exprimiert (Stumvoll 2002). Im Codon 12 des PPARG2 Gen
wurde ein in menschlichen Populationen relativ haufiger Single Nucleotide Polymorphism (SNP) iden-
tifiziert, bei dem die Base Prolin durch Alanin ersetzt ist. Dieser SNP ist mit einer verminderten
PPARy2 Aktivitat assoziiert (Deeb 1998). In der initialen Studie ber diesen SNP konnte bei Tragern
des varianten Alleles ein um 75% erniedrigtes Typ-2-Diabetesrisiko nachgewiesen werden (Deeb
1998). Eine spéater publizierte Meta-Analyse hingegen zeigte eine 21%-ige Risikoreduktion (Altshuler
2000), wobei die Ergebnisse in den einzelnen Studien erheblich variierten: In vielen konnte kein oder
nur ein leicht erniedrigtes, in einigen sogar ein erhdhtes Typ-2-Diabetesrisiko nachgewiesen werden
(Altshuler 2000; Doney 2004; Hegele 2000; Lindi 2002; Memisoglu 2003; Mori 2001; Sramkova 2002).
Paradoxer Weise scheint der PPARG2 Pro12Ala Polymorphismus eher mit erhdhtem Koérpergewicht
und Gewichtszunahme assoziiert zu sein (Lindi 2001; Masud 2003).
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2. Fragestellungen der vorgestellten Arbeiten

2.1 Beziehung Adipositas assoziierter Biomarker zur koronaren Herzkrankheit

Adipositas ist mit einem erhdhten Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert, ohne dass die
zugrunde liegenden Mechanismen vollstandig geklart sind. Adipositas assoziierte Biomarker kommen
als Suszeptibilitatsfaktoren bzw. Mediatoren dieser Beziehung und damit als kardiovaskulare Risiko-
faktoren in Frage. Gestutzt wird diese Hypothese durch Observations- und Interventionsstudien, die
zeigen, dass Adipositas assoziierte Biomarker in pathophysiologische Prozesse involviert sind, die fir
die Entstehung der koronaren Herzkrankheit relevant sein konnten (siehe 1.4). Um diese Hypothese
zu Uberprifen sind zunachst Beobachtungsstudien notwendig, in denen untersucht wird, ob diese
Biomarker mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind. Besonders bertcksichtigt wer-
den mussen dabei potentielle StérgréRen (Confounder), d.h. Variablen, die mit den Biomarkern asso-
ziiert sind und ihrerseits das Risiko der koronaren Herzkrankheit beeinflussen. Stellen sich die Bio-
marker in Beobachtungsstudien als signifikante Pradiktoren der koronaren Herzkrankheit heraus, so

kann die Kausalitat dieser Beziehung anschlief3end in Interventionsstudien tUberprift werden.

Insbesondere fiir CRP konnte in prospektiven Studien eine Assoziation mit kardiovaskularen Ereignis-
sen nachgewiesen werden (Danesh 2004; Ridker 2002). Allerdings wird der pradiktive Wert von CRP
kontrovers diskutiert, da nicht in allen Studien fir etablierte Risikofaktoren adjustiert wurde. Darlber
hinaus ist die kausale Bedeutung von CRP fir die Atheroskleroseentstehung unklar (Hackam 2003).
Die Beziehung von IL-6 und den léslichen TNF-Rezeptoren zum Risiko kardiovaskularer Ereignisse
wurde bisher nur in wenigen prospektiven Studien untersucht (Benjafield 2001; Cesari 2003a; Prad-
han 2002; Ridker 2000a). In Fall-Kontroll-Studien konnte gezeigt werden, dass bei Personen mit koro-
narer Herzkrankheit die Adiponectinspiegel niedriger sind als bei Individuen ohne diese Erkrankung
(Hotta 2000; Kojima 2003; Kumada 2003; Zoccali 2002). Es ist aber aufgrund des Studiendesigns
unklar, ob die niedrigen Adiponectinspiegel Ursache oder Folge der koronaren Herzkrankheit sind.
Dies kann nur in prospektiven Untersuchungen geklart werden, bei denen die Adiponectinkonzentrati-
on vor Eintritt der Erkrankung gemessen werden. Es gibt Hinweise darauf, dass auch Resistin in die
Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit involviert sein kdnnte (siehe 1.4.4), allerdings gibt es
kaum Untersuchungen darlber, ob die Resistinspiegel im Blut beim Menschen mit der koronaren
Herzkrankheit assoziiert sind. Uber die Assoziation des PPARG P12A Polymorphismus mit dem Risi-
ko der koronaren Herzerkrankung gibt es nur wenige Studien mit inkonsistenten Ergebnissen. In einer
prospektiven Studie konnte fir die A12-Allelvariante ein erniedrigtes Risiko fir die koronare Herzer-
krankung, in einer Querschnittsstudie hingegen keine Assoziation mit der koronaren Herzerkrankung
nachgewiesen werden (Bluher 2002; Ridker 2003).

Ziel der vorgelegten Arbeiten war daher, die Assoziation der beschriebenen Biomarker mit dem Risiko
der koronaren Herzerkrankung zu untersuchen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Rolle
potentieller Mediatoren gelegt. So sind die beschriebenen Biomarker wahrscheinlich auch in die Pa-
thophysiologie des Typ-2-Diabetes und der Dyslipidamie involviert, die ihrerseits wiederum Risikofak-
toren fir die koronare Herzkrankheit sind. Es sollte daher auch geklart werden, ob die Beziehungen

der Biomarker mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit durch das Vorliegen anderer Risikofakto-
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ren erklart werden kénnen oder unabhangig von diesen sind. Da PPARy eine zentrale Rolle in der
Regulation metabolischer Prozesse einnimmt (siehe 1.4.5), wurde auch untersucht, ob der PPARG
Pro12Ala Polymorphismus die beschriebenen nichtgenetischen Biomarker determiniert. Die Untersu-
chungen erfolgten vorwiegend in prospektiven “nested case control”-Designs in der Health Professio-
nals Follow-up Study (Manner) und der Nurses’ Health Study (Frauen); lediglich die Analysen zu Re-
sistin erfolgten in der Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women (CORA) Studie, einer popu-
lationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie. Aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen (siehe 1.4) wa-
ren die Hypothesen, dass 1) erhéhte Konzentrationen von CRP, IL-6, und Iéslichen TNF Rezeptoren
und niedrige Adiponectinspiegel mit einem erhoéhten Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert
sind, 2) Trager des PPARG2 Ala12 Allels ein geringeres Risiko der koronaren Herzkrankheit haben
und 3) Personen mit koronarer Herzkrankheit hohere Resistinspiegel aufweisen als Individuen ohne

koronare Herzkrankheit.

2.2. Determinanten Adipositas assoziierter Biomarker

Obwohl die meisten der hier beschriebenen nichtgenetischen Biomarker vom Fettgewebe sezerniert
werden, kdnnen Fettgewebsmasse und Kdrpergewicht die Variation der Biomarker im Plasma nicht
vollstandig erklaren. Bei Leptin handelt es sich um das Fettgewebsprodukt, dass wahrscheinlich am
starksten mit dem Korpergewicht assoziiert ist; dabei liegen die Korrelationskoeffizienten mit dem
Body Mass Index bei rund 60% (Pischon 2003a). Die Korrelationskoeffizienten von CRP, IL-6, den
I6slichen TNF Rezeptoren, Adiponectin (hier angenommen als absoluter Betrag, da die Beziehung
zum BMI negativ ist) und Resistin mit dem Body Mass Index liegen zwischen 0,20 und 0,30, und damit
deutlich niedriger (Pai 2004; Pischon 2003a; Pischon 2004a; Pischon 2005a). Die Grinde daflr sind
vielfaltig: Zum einen werden einige der Marker, wie z.B. IL-6, STNF-R und Resistin auch auf3erhalb
des Fettgewebes sezerniert. Bei CRP handelt es sich um einen Marker der hauptsachlich in der Leber
produziert und dessen Sekretion erst durch proinflammatorische Zytokine wie IL-6 und TNF-a indu-
ziert wird. SchlieBlich muss die Tatsache, dass ein Marker im Fettgewebe produziert wird, nicht
zwangslaufig zur Folge haben, dass seine Regulation nur durch das Kdérpergewicht oder die Fettge-
websmasse erfolgt, sondern es sind — wie bei anderen endokrinen Organen auch — andere Regulato-
ren vorstellbar und wahrscheinlich. Dabei kommen genetische und nicht-genetische Determinanten in
Frage (die Bedeutung des PPARG2 Pro12Ala Polymorphismus’ als Beispiel einer mdglichen geneti-
schen Determinante der Konzentration der Plasmabiomarker wurde im Zusammenhang mit dessen
Beziehung zur koronaren Herzkrankheit untersucht; siehe dazu Kapitel 2.1). Insbesondere die Identifi-
kation nichtgenetischer Determinanten ist bedeutsam, um abschatzen zu kénnen, ob (und durch wel-
che MalRnahmen) eine Beeinflussung der Biomarker moglich ist, um so ggf. das kardiovaskulare Risi-
ko zu modifizieren. Unter den nichtgenetischen Determinanten sind im Rahmen der primaren Praven-
tion vor allem Erndhrungs- und Lebensstilfaktoren interessant, da diese durch Verhaltens- und Ver-
haltnisdnderungen gegebenenfalls beeinflusst werden kdnnen. Umgekehrt sind bereits eine Reihe von
Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren bekannt, die sich auf das kardiovaskulére Risiko auswirken (siehe
1.2.5), ohne dass die zugrunde liegenden biologischen Mechanismen vollstandig geklart sind. Das
Aufdecken von Assoziationen zwischen Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren, Biomarkern und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen kann daher auch zum Verstandnis dieser biologischen Mechanismen beitra-
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gen (siehe dazu 1.3.1 und Abbildung 1). SchlieRlich kénnten die nichtgenetischen Biomarker im Rah-
men eines ,Monitoring” eingesetzt werden, um die Effektivitdt von PraventionsmalRnahmen abzu-
schatzen. Zur Erforschung der Assoziation von Ernahrung und Lebensstil mit nichtgenetischen Adipo-
sitas assoziierten Biomarkern kommen vor allem solche Faktoren in Frage, fur die bekannt ist, dass
sie mit der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind (siehe 1.2.5) und/oder fir die experimentelle Arbei-

ten biologische Mechanismen plausibel erscheinen lassen.

Die Aufnahme mehrfach ungesattigter Fettsduren wirkt sich glnstig auf das kardiovaskulare Risiko
aus (Hu 2001). Insbesondere fir die langkettigen Omega-3-Fettsauren EPA und DHA wird die Evi-
denz als Uberzeugend angesehen (siehe 1.2.5). Die Verbesserung des Lipidstoffwechsels durch
mehrfach ungesattigte Fettsduren kann diese Beziehung nur teilweise erklaren. Die Entziindung spielt
neben den Lipiden eine entscheidende Rolle bei der Atheroskleroseentstehung (siehe 1.4.2). Omega-
3-Fettsduren haben durch Kompetition mit Omega-6-Fettsduren antiinflammatorische Eigenschaften
und werden haufig zur symptomatischen Therapie bei entzindlichen Erkrankungen wie rheumatoider
Arthritis oder chronisch entzindlichen Darmerkrankungen eingesetzt (Connor 2000). Bisher wurde der
Einfluss der Omega-3-Fettsdureaufnahme auf die Plasmaspiegel der Entziindungsmarker IL-6, TNF-a.
und CRP nur in wenigen kleinen Studien mit inkonsistenten Ergebnissen untersucht (Blok 1997;
Espersen 1992; Holm 2001). Die Kompetition mit den Omega-6-Fettsduren kénnte ein Grund fiir die
Diskrepanz der Ergebnisse sein (Linscheer 1994). Sowohl Omega-3- als auch Omega-6-Fettsduren
sind Substrate fir die Eicosanoidproduktion beim Menschen und werden von den gleichen Enzymen
zur Synthese der Prostaglandine und Leukotriene umgesetzt (Pischon 2003b). Die Eicosanoide der
Omega-3-Fettsauren haben geringere inflammatorische Eigenschaften als die der Omega-6-
Fettsauren. Das Verhaltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fettsdureaufnahme konnte daher fir entziind-

liche Prozesse entscheidend sein.

Trans-Fettsauren sind ungesattigte Fettsauren, bei denen sich mindestens eine der Doppelbindungen
in trans-Konfiguration befindet. Sie entstehen durch industrielle Hydrogenierung von Gemusedlen bei
der Lebensmittelherstellung und befinden sich vor allem in Fast-Food-Gerichten, Backprodukten, in-
dustriell gefertigten Snacks und Margarine. Trans-Fettsduren machen in Industrieldandern 4-7% der
Gesamtfettsdureaufnahme aus (Allison 1999; Hulshof 1999). Eine hohe trans-Fettsdureaufnahme ist
mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko assoziiert; die Evidenz fiir diese Beziehung wird als Uber-
zeugend angesehen (siehe 1.2.5). Die Aufnahme von trans-Fettsauren fiihrt zum Anstieg der LDL-
und Abfall der HDL-Cholesterinkonzentration, allerdings kénnen die Anderungen der Lipidspiegel im
Blut die Beziehung zu kardiovaskuldren Ereignissen wiederum nur unvollstdndig erkldren (Ascherio
1999; Katan 1995; Mozaffarian 2004a; Mozaffarian 2006).

Moderater Alkoholkonsum ist mit einem reduzierten Risiko kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert;
die Evidenz dieser Beziehung wird als Uberzeugend angesehen (siehe 1.2.5). Die Verbesserung des
Lipidstoffwechsels durch moderaten Alkoholkonsum kann ungefahr die Halfte dieser Beziehung erkla-
ren (Gaziano 1996; Langer 1992; Suh 1992). In Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dass
moderater Alkoholkonsum (insbesondere in Form roten Weines) die Aktivierung des nukledren
Transkriptionsfaktors (NF)-xB hemmt und die Insulinsensitivitat verbessert (Avogaro 2004; Blanco-

Colio 2000). NF-«B ist ein Transkriptionsfaktor, der die Expression von Adhasionsmolekilen und
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proinflammatorischen Zytokinen fordert (Grimm 1993). Damit kommen die zirkulierenden Entzin-
dungsmarker, aber auch Adiponectin, als Mediatoren der Beziehung zwischen moderatem Alkohol-

konsum und erniedrigtem Risiko der koronaren Herzkrankheit in Frage (Pai 2006; Pischon 2005b).

Kdrperliche Aktivitat ist mit einem reduzierten Risiko kardiovaskularer Erkrankungen, einer Erhéhung
der Insulinsensitivitat und einer Reduktion des Risikos des Typ-2-Diabetes assoziiert. Die Evidenz flur
diese Beziehungen wird als Uberzeugend angesehen [siehe 1.2.5 und \Joint WHO/FAO Expert Con-
sultation, 2003 #3459]. Die mogliche Reduktion des Risikos der Entstehung der erwdhnten Erkran-
kungen durch korperlicher Aktivitat konnte durch glinstige Beeinflussung proinflammatorische Zytoki-
ne, wie IL-6 und TNF-o mediiert werden (Halle 1998). Bei der Untersuchung der Determinanten Adi-
positas assoziierter Biomarker stellt sich insbesondere fir kérperliche Aktivitat die Frage, ob die De-
terminanten ,direkt” die Konzentration der Biomarker beeinflussen oder ob die Assoziation ,indirekt"
durch Anderung des Kérpergewichtes oder der Fettmasse zustande kommt (siehe dazu Abbildung 2).
Insofern missen Anderungen von Kérpergewicht/Fettmasse als méglichem Bindeglied zwischen kor-

perlicher Aktivitat und Biomarker besonders berlicksichtigt werden (Pischon 2003a).
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Abbildung 2: Mdglicher Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat, Insulinresistenz, und Risiko

des Typ-2-Diabetes und der koronaren Herzkrankheit

Korperliche Aktivitat fihrt zu einer Reduktion der Fettgewebsmasse (1). Uber die Reduktion der Fett-
gewebsmasse (1,2), aber auch unabhangig davon (3), kdnnte koérperliche Aktivitat auch zur Verminde-
rung der Expression und Plasmakonzentration von Entziindungsmarkern flihren. Die Reduktion der
Fettgewebsmasse kdnnte damit Gber die Verminderung der Expression und Konzentration der Ent-
zindungsmarker (4), aber auch unabhangig davon (5) die Insulinresistenz verringern. Letztlich kann

die Reduktion der Insulinresistenz durch kérperliche Aktivitdt aber auch unabhangig von diesen Me-
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chanismen erfolgen (6). Die geschilderten Veranderungen kénnten schliellich eine Erklarung fur die
Reduktion des Risikos des Typ-2-Diabetes und der koronaren Herzkrankheit durch kérperliche Aktivi-

tat sein (7).

Geuwichtsreduktion und PPARy-Aktivierung durch Thiazolidinedione ist mit einer Erhéhung der Adipo-
nectinkonzentration im Plasma assoziiert (Combs 2002; Esposito 2003). Allerdings gibt es bisher
kaum Untersuchungen Uber die Beziehung der Adiponectinspiegel zur Nahrstoffaufnahme (Pischon
2005b).

Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, die Assoziation der oben genannten Faktoren mit den entspre-
chend aufgefuhrten nichtgenetischen Adipositas assoziierten Biomarkern zu untersuchen. Diese Un-
tersuchungen erfolgten in Querschnittsanalysen an Teilnehmern der Health Professionals Follow-up

Study (Manner), der Nurses’ Health Study (Frauen) und der Nurses’ Health Study Il (Frauen).

2.3. Stabilitat und Variabilitat Adipositas assoziierter Biomarker

Eine der Voraussetzungen dafir, dass die einmalige Bestimmung eines Biomarkers im Blut als zuver-
I&ssiger Risikoschatzer eingesetzt werden kann, ist die Reliabilitdt der Messung, d.h. dass die zeitliche
intraindividuelle Variabilitat gegenulber der interindividuellen Variabilitat klein ist (siehe 1.3.2). Weiter-
hin sollte die Stabilitat des Biomarkers nur wenig von Lagerungsdauer oder -temperatur beeinflusst
werden. Idealerweise werden Serum- oder Plasmaproben nach der Blutentnahme sofort tiefgefroren.
In grolRen epidemiologischen Studien ist dies allerdings oft nicht moglich. Haufig werden die Blutpro-
ben zu unterschiedlichen Zeitpunkten an unterschiedlichen Orten gesammelt und dann — Gber mehre-
re Stunden oder Tage — tiefgekuhlt an ein Zentrallabor zum weiteren Prozessieren und Einfrieren ge-
liefert. In der Nurses’ Health Study, der Nurses’ Health Study Il und der Health Professionals Follow-
up Study erfolgten die Blutabnahmen der Studienteilnehmer vor Ort und wurden dann — mit Eis ge-
kiihlt — per Kurierdienst meist innerhalb von 24 Stunden, maximal innerhalb von 36 Stunden, an das
Zentrallabor geliefert, dort verarbeitet und eingefroren. Fir die inflammatorischen Marker CRP, IL-6
und die I6slichen TNF Rezeptoren konnte gezeigt werden, dass diese eine ausreichend Stabilitat und
Reproduzierbarkeit aufweisen (Pai 2002; Pischon 2003b). In der vorliegenden Arbeit wurde die Stabili-
tat der Adiponectinkonzentration in Blutproben untersucht, die nach Abnahme fir bis zu 36 Stunden
auf Eis gelagert wurden, bevor sie weiterverarbeitet und tiefgefroren wurden. Dariber hinaus wurde
die zeitliche intraindividuelle Variation der Adiponectinkonzentration Uber ein Jahr untersucht und in
Bezug zur interindividuellen Variabilitat gesetzt, um das Ausmal der Reproduzierbarkeit einer einma-

ligen Adiponectinmessung zu bestimmen.
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Inflammatory markers and the risk of coronary heart disease in men and women

Pai JK*, Pischon T*, Ma J, Manson JE, Hankinson SE, Joshipura K, Curhan GC, Rifai N, Cannuscio
CC, Stampfer MJ, Rimm EB

*These authors contributed equally to the manuscript
N Engl J Med. 2004 Dec 16;351(25):2599-610

BACKGROUND: Few studies have simultaneously investigated the role of soluble tumor necrosis
factor alpha (TNF-alpha) receptors types 1 and 2 (sTNF-R1 and sTNF-R2), C-reactive protein, and
interleukin-6 as predictors of cardiovascular events. The value of these inflammatory markers as inde-
pendent predictors remains controversial. METHODS: We examined plasma levels of sTNF-R1,
sTNF-R2, interleukin-6, and C-reactive protein as markers of risk for coronary heart disease among
women participating in the Nurses' Health Study and men participating in the Health Professionals
Follow-up Study in nested case-control analyses. Among participants who provided a blood sample
and who were free of cardiovascular disease at baseline, 239 women and 265 men had a nonfatal
myocardial infarction or fatal coronary heart disease during eight years and six years of follow-up,
respectively. Using risk-set sampling, we selected controls in a 2:1 ratio with matching for age, smok-
ing status, and date of blood sampling. RESULTS: After adjustment for matching factors, high levels of
interleukin-6 and C-reactive protein were significantly related to an increased risk of coronary heart
disease in both sexes, whereas high levels of soluble TNF-alpha receptors were significant only
among women. Further adjustment for lipid and nonlipid factors attenuated all associations; only C-
reactive protein levels remained significant. The relative risk among all participants was 1.79 for those
with C-reactive protein levels of at least 3.0 mg per liter, as compared with those with levels of less
than 1.0 mg per liter (95 percent confidence interval, 1.27 to 2.51; P for trend <0.001). Additional ad-
justment for the presence or absence of diabetes and hypertension moderately attenuated the relative
risk to 1.68 (95 percent confidence interval, 1.18 to 2.38; P for trend = 0.008). CONCLUSIONS: Ele-
vated levels of inflammatory markers, particularly C-reactive protein, indicate an increased risk of
coronary heart disease. Although plasma lipid levels were more strongly associated with an increased
risk than were inflammatory markers, the level of C-reactive protein remained a significant contributor

to the prediction of coronary heart disease.
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Plasma adiponectin levels and risk of myocardial infarction in men
Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, Rifai N, Hu FB, Rimm EB
JAMA. 2004 Apr 14;291(14):1730-7

CONTEXT: Adiponectin, a recently discovered adipocyte-derived peptide, is involved in the regulation
of insulin sensitivity and lipid oxidation and, purportedly, in the development of atherosclerosis and
coronary heart disease in humans. OBJECTIVE: To assess prospectively whether plasma adiponectin
concentrations are associated with risk of myocardial infarction (MI). DESIGN, SETTING, AND
PARTICIPANTS: Nested case-control study among 18 225 male participants of the Health Profes-
sionals Follow-up Study aged 40 to 75 years who were free of diagnosed cardiovascular disease at
the time of blood draw (1993-1995). During 6 years of follow-up through January 31, 2000, 266 men
subsequently developed nonfatal Ml or fatal coronary heart disease. Using risk set sampling, controls
were selected in a 2:1 ratio matched for age, date of blood draw, and smoking status (n = 532). MAIN
OUTCOME MEASURE: Incidence of nonfatal Ml and fatal coronary heart disease by adiponectin
level. RESULTS: After adjustment for matched variables, participants in the highest compared with the
lowest quintile of adiponectin levels had a significantly decreased risk of Ml (relative risk [RR], 0.39;
95% confidence interval [CI], 0.23-0.64; P for trend <.001). Additional adjustment for family history of
MI, body mass index, alcohol consumption, physical activity, and history of diabetes and hypertension
did not substantively affect this relationship (RR, 0.41; 95% CI, 0.24-0.70; P for trend <.001). Further
adjustment for hemoglobin A1c or C-reactive protein levels also had little impact, but additional ad-
justment for low- and high-density lipoprotein cholesterol levels modestly attenuated this association
(RR, 0.56; 95% CI, 0.32-0.99; P for trend =.02). CONCLUSIONS: High plasma adiponectin concentra-
tions are associated with lower risk of Ml in men. This relationship can be only partly explained by

differences in blood lipids and is independent of inflammation and glycemic status.
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Association of plasma resistin levels with coronary heart disease in women
Pischon T, Bamberger CM, Kratzsch J, Zyriax BC, Algenstaedt P, Boeing H, Windler E
Obes Res. 2005 Oct;13(10):1764-71

OBJECTIVE: To examine the association between plasma resistin levels and the presence of coro-
nary heart disease (CHD) in women. RESEARCH METHODS AND PROCEDURES: Plasma resistin
levels were measured in a case-control study including 185 women with angiographically confirmed
CHD and 227 population-based female controls from the Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in
Women (CORA) study. RESULTS: After adjustment for age, smoking, family history of myocardial
infarction, retirement, education, physical activity, menopausal status, hormone replacement use, BMI,
hypertension, diabetes, and dyslipidemia, the odds ratio for CHD for women in the highest compared
with lowest quintile of plasma resistin levels was 3.19 (95% confidence interval, 1.44 to 7.10; p log
trend, 0.001). After additional adjustment for plasma C-reactive protein levels, this association was
substantially attenuated and no longer significant (odds ratio, 1.80; 95% confidence interval, 0.69 ti
4.69; p trend = 0.23). DISCUSSION: These results suggest that plasma resistin levels are significantly
associated with the presence of CHD in women; however, this association can largely be explained by
concomitant inflammatory processes. Further studies are needed to determine the causal role of re-

sistin in the development of CHD in humans.
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Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma2 P12A polymorphism and risk of coronary

heart disease in US men and women
Pischon T, Pai JK, Manson JE, Hu FB, Rexrode KM, Hunter D, Rimm EB
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005 Aug;25(8):1654-8. Epub 2005 May 26

OBJECTIVE: Activation of the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARgamma) im-
proves insulin sensitivity and exerts antiatherogenic effects. A common alanine for proline substitution
at codon 12 in the PPARG2 gene is related to lower receptor activity. Studies suggest that the A12
allele is associated with reduced risk of type 2 diabetes; however, data on the risk of coronary heart
disease (CHD) are scarce and controversial. METHODS AND RESULTS: We examined the relation-
ship between PPARG2 P12A and CHD risk in women (Nurses' Health Study) and men (Health Pro-
fessionals Follow-Up Study) in nested case control settings. Among participants free of cardiovascular
disease at baseline, 249 women and 266 men developed nonfatal myocardial infarction (MI) or fatal
CHD during 8 and 6 years of follow-up, respectively. Using risk-set sampling, controls were selected
2:1 matched on age, smoking, and date of blood draw. The relative risk (RR) of nonfatal Ml or fatal
CHD of carriers compared with noncarriers of the A12 allele was 1.17 (95% Cl, 0.82 to 1.68) among
women and 1.44 (95% CI, 1.00 to 2.07) among men (pooled RR, 1.30 [95% CI, 1.00 to 1.67]). We
found a significantly increased risk associated with the A12 allele among individuals with a body mass
index > or =25 kg/m2 (women: RR, 1.88; 95% ClI, 1.01 to 3.50; men: RR, 1.55; 95% CI, 0.92 to 2.60;
pooled: RR, 1.68; 95% CI, 1.13 to 2.50) but not among those <25 kg/m2 (pooled RR, 0.86; 95% CI,
0.37 to 1.97; P heterogeneity overweight versus nonoverweight 0.16). CONCLUSIONS: These data do
not support the hypothesis that the A12 allele is associated with a decreased risk of CHD. The poten-

tial interaction between PPARG2 P12A, overweight, and increased CHD risk needs further evaluation.
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3.2. Determinanten Adipositas assoziierter Biomarker

e Pischon T, Hankinson SE, Hotamisligil GS, Rifai N, Willett WC, Rimm EB. Habitual dietary in-
take of n-3 and n-6 fatty acids in relation to inflammatory markers among US men and women.
Circulation. 2003;108(2):155-60.

e Mozaffarian D, Pischon T, Hankinson SE, Rifai N, Joshipura K, Willett WC, Rimm EB. Dietary
intake of trans fatty acids and systemic inflammation in women. Am J Clin Nutr. 2004
Apr;79(4):606-12.

e Pai JK, Hankinson SE, Thadhani R, Rifai N, Pischon T, Rimm EB. Moderate alcohol consump-
tion and lower levels of inflammatory markers in US men and women. Atherosclerosis
186(1):113-20.

e Pischon T, Hankinson SE, Hotamisligil GS, Rifai N, Rimm EB. Leisure-Time Physical Activity
and Reduced Plasma Levels of Obesity-Related Inflammatory Markers. Obes Res.
2003;11(9):1055-64.

e Pischon T, Girman CJ, Rifai N, Hotamisligil GS, Rimm EB. Association between dietary fac-

tors and plasma adiponectin concentrations in men. Am J Clin Nutr. 2005;81(4):780-6.
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Habitual dietary intake of n-3 and n-6 fatty acids in relation to inflammatory markers among US

men and women
Pischon T, Hankinson SE, Hotamisligil GS, Rifai N, Willett WC, Rimm EB
Circulation. 2003 Jul 15;108(2):155-60. Epub 2003 Jun 23

BACKGROUND: Polyunsaturated fatty acid intake favorably affects chronic inflammatory-related dis-
eases such as cardiovascular disease; however, high intake of n-6 fatty acids may attenuate the
known beneficial effects of n-3 fatty acids. METHODS AND RESULTS: We investigated habitual die-
tary n-3 fatty acid intake and its interaction with n-6 fatty acids in relation to the plasma inflammatory
markers C-reactive protein, interleukin 6, and soluble tumor necrosis factor receptors 1 and 2 (sTNF-
R1 and R2) among 405 healthy men and 454 healthy women. After adjustment for other predictors of
inflammation, intake of the n-3 fatty acids eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid
(DHA) was inversely associated with plasma levels of sTNF-R1 and sTNF-R2 (P=0.03 and P<0.001,
respectively) and somewhat less so for C-reactive protein (P=0.08). n-3 alpha-linolenic acid and n-6
cis-linoleic acid were not significantly related to the inflammatory markers. We found little if any asso-
ciation between n-3 fatty acid (EPA+DHA) intake and tumor necrosis factor receptors among partici-
pants with low intake of n-6 but a strong inverse association among those with high n-6 intake (P=0.04
and 0.002 for interaction of n-3 with n-6 on sTNF-R1 and sTNF-R2, respectively). CONCLUSIONS:
These results suggest that n-6 fatty acids do not inhibit the antiinflammatory effects of n-3 fatty acids
and that the combination of both types of fatty acids is associated with the lowest levels of inflamma-
tion. The inhibition of inflammatory cytokines may be one possible mechanism for the observed bene-

ficial effects of these fatty acids on chronic inflammatory-related diseases.
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Dietary intake of trans fatty acids and systemic inflammation in women
Mozaffarian D, Pischon T, Hankinson SE, Rifai N, Joshipura K, Willett WC, Rimm EB
Am J Clin Nutr. 2004 Apr;79(4):606-12

BACKGROUND: trans Fatty acid (TFA) intake predicts risks of coronary artery disease and diabetes.
Systemic inflammation may be involved in the pathogenesis of such conditions; however, relations
between TFA intake and systemic inflammation are not well established. OBJECTIVE: We investi-
gated the relations between TFA intake and inflammatory markers. DESIGN: In 823 generally healthy
women in the Nurses' Health Study | and I, concentrations of soluble tumor necrosis factor alpha re-
ceptors 1 and 2 (sTNF-R1, sTNF-R2), interleukin 6 (IL-6), and C-reactive protein (CRP) were meas-
ured. Usual dietary intakes assessed from 2 semiquantitative food-frequency questionnaires were
averaged for each subject. RESULTS: In age-adjusted analyses, TFA intake was positively associated
with sTNF-R1 and sTNF-R2 (P for trend < 0.001 for each): sTNF-R1 and sTNF-R2 concentrations
were 10% (+108 pg/mL; 95% CI: 50, 167 pg/mL) and 12% (+258 pg/mL; 138, 377 pg/mL) higher, re-
spectively, in the highest intake quintile than in the lowest. These associations were not appreciably
altered by adjustment for body mass index, smoking, physical activity, aspirin and nonsteroidal antiin-
flammatory drug use, alcohol consumption, and intakes of saturated fat, protein, n-6 and n-3 fatty ac-
ids, fiber, and total energy. Adjustment for serum lipid concentrations partly attenuated these associa-
tions, which suggests that they may be partly mediated by effects of TFAs on serum lipids. TFA intake
was not associated with IL-6 or CRP concentrations overall but was positively associated with IL-6 and
CRP in women with higher body mass index (P for interaction = 0.03 for each). CONCLUSIONS: TFA
intake is positively associated with markers of systemic inflammation in women. Further investigation
of the influences of TFAs on inflammation and of implications for coronary disease, diabetes, and

other conditions is warranted.
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Moderate alcohol consumption and lower levels of inflammatory markers in US men and

women
Pai JK, Hankinson SE, Thadhani R, Rifai N, Pischon T, Rimm EB
Atherosclerosis. 2006 May;186(1):113-20. Epub 2005 Aug 1

OBJECTIVE: Moderate alcohol consumption is associated with substantially lower risk of cardiovascu-
lar disease (CVD). We assessed the relationship between alcohol intake and inflammatory markers to
partially explain this beneficial effect. METHODS AND RESULTS: From two large prospective studies,
we sampled 959 healthy male and 473 healthy female health professionals with reported alcohol in-
take. Markers of inflammation were soluble tumor necrosis factor-alpha receptors 1 and 2 (sTNF-R1
and sTNF-R2), C-reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6). We found significant inverse linear
trends for sTNF-R1 (p-trend<0.001 men; 0.03 women) and sTNF-R2 (p-trend=0.002 men; 0.08
women) with increasing alcohol intake. Compared to non-drinkers, men who consumed on average 1-
2 drinks/day had 26% lower CRP (-0.66 mg/L, p=0.13), and 36% lower IL-6 (-1.12 pg/ml, p=0.02) lev-
els. Among women, a similar though stronger association was observed at half drink per day. Com-
pared to non-drinkers, both men and women who consumed 1-2 drinks/drinking day had significantly
lower sTNF-R1 (-9% in men, -6% in women) and sTNF-R2 (-7% in men, -6% in women) levels as well
as lower CRP (-10% in men, -32% in women) and IL-6 (-45% in men, -27% in women) levels.
CONCLUSIONS: Alcohol in moderation is associated with lower levels of inflammatory markers and

may lower risk of CVD through these mechanisms.
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Leisure-time physical activity and reduced plasma levels of obesity-related inflammatory mark-
ers

Pischon T, Hankinson SE, Hotamisligil GS, Rifai N, Rimm EB
Obes Res. 2003 Sep;11(9):1055-64

OBJECTIVE: This study investigated the relationship between physical activity and the obesity-related
inflammatory markers C-reactive protein, interleukin-6, and soluble tumor necrosis factor receptors
(sTNF-Rs) 1 and 2. Furthermore, we examined the relationship between physical activity and insulin
sensitivity (insulin, C-peptide, and hemoglobin A(1c) levels) and whether inflammatory markers medi-
ate this association. RESEARCH METHODS AND PROCEDURES: Biomarkers were measured in
405 healthy men and 454 healthy women from two large ongoing prospective studies. Information
about physical activity and other variables was assessed by questionnaires. RESULTS: After adjust-
ment for other predictors of inflammation, physical activity was inversely associated with plasma levels
of sTNF-R1, sTNF-R2, interleukin-6, and C-reactive protein (p = 0.07, p = 0.004, p = 0.04, and p =
0.009). After further adjustment for BMI and leptin, as a surrogate for fat mass, most of these associa-
tions were no longer significant. Physical activity was also inversely related to insulin and C-peptide
levels (p = 0.008 and p < 0.001); however, in contrast to BMI and leptin, levels of inflammatory mark-
ers explained only very little of this inverse relationship. DISCUSSION: These results suggest that
frequent physical activity is associated with lower systemic inflammation and improved insulin sensitiv-
ity. These associations can partially be explained by a lower degree of obesity in physically active
subjects. Although inflammatory markers may mediate obesity-dependent effects of physical activity
on inflammatory related diseases such as type 2 diabetes or coronary heart disease, our study sug-
gests that they do not directly account for the beneficial effects of physical activity on insulin resis-

tance.
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Association between dietary factors and plasma adiponectin concentrations in men
Pischon T, Girman CJ, Rifai N, Hotamisligil GS, Rimm EB.
Am J Clin Nutr. 2005 Apr;81(4):780-6.

BACKGROUND: Adiponectin, an adipocyte-derived peptide, improves insulin sensitivity, has antiin-
flammatory and antiatherogenic effects, and is associated with a lower risk of ischemic heart disease
(IHD) and type 2 diabetes. However, little is known about dietary predictors of plasma adiponectin
concentrations in humans. OBJECTIVE: Our objective was to examine cross-sectionally the associa-
tion between dietary factors and plasma adiponectin in men. DESIGN: Our study included 532 male
participants of the Health Professionals Follow-Up Study who were selected as control subjects for an
investigation of biological predictors of IHD. Diet, lifestyle, and anthropometric data were assessed by
questionnaires. RESULTS: After multivariable adjustment, adiponectin was significantly inversely re-
lated to glycemic load (-1.3 mg/L per 1-SD increase; P = 0.02) and tended to be positively associated
with total fat intake (0.7 mg/L per 0.5% of energy from fat instead of carbohydrates; P = 0.06). We also
found a significant nonlinear association between plasma adiponectin concentrations and alcohol in-
take (P for quadratic trend = 0.01). Thus, whereas nondrinkers had mean plasma adiponectin concen-
trations of 16.48 mg/L, those who consumed 0.1-4.9, 5.0-14.9, 15.0-29.9, or >/=30 g alcohol/d had
mean concentrations of 16.79 (P = 0.77 compared with nondrinkers), 18.97 (P = 0.02), 19.11 (P =
0.01), and 18.39 (P = 0.10) mg/L, respectively. CONCLUSIONS: Moderate alcohol intake is associ-
ated with higher adiponectin concentrations, whereas a carbohydrate-rich diet with a high glycemic
load is associated with lower adiponectin concentrations in men with no history of cardiovascular dis-
ease. Although the strength of these associations was modest, our observations highlight the hy-
pothesis that dietary factors may modulate plasma adiponectin concentrations-a potential mediator

related to a reduced IHD risk.
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3.3. Stabilitat und Variabilitat Adipositas assoziierter Biomarker

o Pischon T, Hotamisligil GS, Rimm EB. Adiponectin: Stability in Plasma over 36 Hours and
Within-Person Variation over 1 Year. Clin Chem. 2003;49(4):650-2.
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Adiponectin: stability in plasma over 36 hours and within-person variation over 1 year.
Pischon T, Hotamisligil GS, Rimm EB.
Clin Chem. 2003 Apr;49(4):650-2

Background: Adiponectin (Arcp30, AdipoQ, apM1, or GBP28) is a novel peptide, which is primarily
secreted by adipocytes and accounts for about 0.05% of total serum proteins. Plasma concentrations
are inversely related to body weight and insulin levels, and adiponectin may improve insulin sensitivity
and may have anti-inflammatory and anti-atherogenic effects. Methods: We evaluated the stability of
human adiponectin concentrations, measured by radioimmunoassay, in EDTA and sodium heparin
blood samples from 12 healthy volunteers each under time and temperature conditions that simulated
sample transport by mail for up to 36 hours, and assessed the reproducibility of human adiponectin
levels over a period of one year in a cohort of 20 men. Results: Adiponectin levels were not signifi-
cantly different in those samples analyzed immediately, after 24 hours, or 36 hours. The overall intra-
class correlation coefficients (ICC) of the samples processed at the three different time periods was
0.85. Adiponectin levels showed a high degree of reproducibility over one year (ICC=0.85), although
there was a slight decrease in mean adiponectin levels over one year (p=0.09 after adjustment for
changes in body mass index). Conclusions: These results indicate that human adiponectin is stable
when packed on ice for up to 36 hours after collection. Furthermore, our study suggests that adi-
ponectin levels are highly reproducible and thus, a single measurement of adiponectin levels may be

sufficient for risk assessment in epidemiologic studies.
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4. Diskussion

4.1. Beziehung Adipositas assoziierter Biomarker zur koronaren Herzkrankheit

Die Identifizierung von Biomarkern als kardiovaskulare Risikofaktoren kann zum einen der Aufklarung
biologischer (physiologischer und pathophysiologischer) Mechanismen, zum anderen der Verbesse-
rung der Pradiktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen dienen. Obwohl sich beide Ziele tberschneiden,
ist es doch wichtig, diese bei der Interpretation der Ergebnisse gesondert zu betrachten. Darlber hin-

aus mussen methodische Probleme berucksichtigt werden.

4.1.1. Aufklarung biologischer Mechanismen

Zur Erforschung biologischer Mechanismen kommen mehrere Forschungsansatze in Frage, die sich
gegenseitig erganzen. Zum einen kénnen diese nach Art des Untersuchungssubjektes oder -objektes
als Untersuchungen an Zellen oder Zellkulturen (in vitro) oder als Untersuchungen am Tier oder am
Menschen (in vivo) erfolgen, zum anderen nach dem Design als Beobachtungs- (Observations-) oder
Interventionsstudien (Experimente). Im Gegensatz zu Beobachtungsstudien, die nur Assoziationen
aufzeigen konnen, ist es in Interventionsstudien mdglich, Kausalitdt wissenschaftlich nachzuweisen.
Interventionsstudien werfen aber in der Regel ethische Probleme auf, da Nutzen und Risiko der Inter-
vention abgewogen werden miussen, so dass entsprechende Studien am Menschen haufig nicht
durchfiihrbar sind und deswegen auf Zell- oder Tiermodelle ausgewichen werden muss. Die Ubertrag-
barkeit von Ergebnissen aus Zell- oder Tiermodellen auf den Menschen ist aber wiederum fraglich.
Letztlich stehen sich also Gute des wissenschaftlichen Designs (Observation vs. Intervention) und

Gute des Modells (Zell-/Tiermodell vs. Mensch) in der Regel reziprok gegenuber.

In den hier vorgelegten relevanten Originalarbeiten (Pai 2004; Pischon 2004a; Pischon 2005a; Pi-
schon 2005c) wurden Observationsstudien verwendet, um die Beziehung Adipositas assoziierter Bio-
marker mit dem Auftreten der koronaren Herzkrankheit zu untersuchen. Vorteil dieser Studien ist, dass
sie direkt am Menschen durchgefiihrt wurden und dass ein klinisch relevanter Endpunkt, namlich die
koronare Herzkrankheit untersucht wurde (im Gegensatz zu vielen Tierversuchen, in denen haufig
sog. Surrogatendpunkte verwendet werden, z.B. Anderung des Lipid- oder Glukosestoffwechsels).
Nachteil der Studien ist, dass — wie bei allen Observationsstudien — keine Kausalitéat bewiesen werden
kann. Die Ergebnisse mussen daher im Kontext mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten diskutiert
werden (fur Einzelheiten siehe dazu die Diskussionen in Kapitel 3, Relevante Originalarbeiten). Um
die Kausalitat einer Beziehung zu beurteilen, wurden von HILL 1965 eine Reihe von zu berpriifenden
Aspekten vorgeschlagen, die heute als Hill-Kriterien bekannt sind (siehe Tabelle 4) (Hill 1965;
Rothman 1998b). Allerdings stand schon HILL diesen ,Kriterien“ relativ kritisch gegentber (er selbst
hat sie in seinem Originalartikel nicht als Kriterien, sondern als Aspekte bezeichnet) und wies darauf
hin, dass mit Ausnahme der zeitlichen Reihenfolge keines der genannten Kriterien notwendig oder
hinreichend fir eine kausale Beziehung ist. Die zeitliche Reihenfolge ist zwar ein notwendiges, aber
kein hinreichendes Kriterium. Dartiber hinaus sind viele der von HILL genannten Punkte nicht klar von
einander abgegrenzt (bspw. Plausibilitdt und Koharenz). Insofern werden die Kriterien relativ kritisch
diskutiert (Rothman 1998b).
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Tabelle 4: Kausalitatskriterien nach HILL (1965)

1. Starke der Assoziation

(starkere Assoziationen sind eher kausal verknUpft als schwache)

2. Konsistenz/Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
(kausale Assoziationen sollten in unterschiedlichen Populationen und Settings reproduzierbar
sein)

3. Spezifitdt der Assoziation

(kausale Assoziationen sollten spezifische Effekte hervorrufen)

4. Zeitliche Reihenfolge

(bei kausalen Assoziationen sollte die Ursache sollte vor der Wirkung kommen)

5. Biologischer Gradient
(bei kausalen Assoziationen sollte eine Verstarkung der Exposition zu einer Verstarkung der Wir-

kung flihren)

6. Plausibilitat

(die Assoziation sollte biologisch plausibel sein)

7. Koharenz

(die Assoziation sollte nicht in Konflikt mit bekanntem Wissen Uber die Erkrankung stehen)

8. Experimentelle Evidenz

(Beseitigung der Exposition sollte die Inzidenz der Erkrankung verringern)

9. Analogie

(die beobachtete Assoziation verlauft analog zu bekannten kausalen Verkniipfungen)

Die aufgeflihrten Aspekte einer Assoziation sollten tberprift werden, um deren Kausalitat zu beurtei-
len.
(Tabelle modifiziert nach: Hill 1965; Rothman 1998b)

Neben den genannten Kausalitatskriterien nach HiLL gibt es, weitgehend angelehnt an das Konzept
der Evidence Based Medicine, hierarchische Schemata, die die Evidenz einer Assoziation entspre-
chend der zugrunde liegenden Qualitat der Studien klassifizieren (Kroke 2004; Rosenberg 1995). Be-
kannt ist das Klassifizierungssystem der US Preventive Services Task Force, dem auch das gemein-
same System des American College of Cardiology und der American Heart Association entspricht
(siehe Tabelle 5) (Pearson 2003; US Preventive Services Task Force 1996).
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Tabelle 5: Evidenz-Klassifizierungssystem der US Preventive Services Task Force

Evidenzklasse Beschreibung

I Evidenz auf Grundlage mindestens einer regelrechten randomisierten kontrollierten

Studie
1.1 Evidenz auf Grundlage adaquater kontrollierter Studien ohne Randomisierung
1.2 Evidenz auf Grundlage adaquater Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien, be-

vorzugt von verschiedenen Zentren oder Forschergruppen

1.3 Evidenz auf Grundlage mehrerer beobachteter historischer/zeitlicher Veranderun-
gen mit oder ohne Intervention. Dramatische Ergebnisse unkontrollierter Experi-
mente (wie beispielsweise die Einflhrung des Penicillins in den 1940er Jahren)
entsprechen auch diesem Evidenzgrad

i Meinung respektierter Autoritaten bzw. Experten, basierend auf deskriptiven Stu-
dien klinischer Erfahrung und Fallberichten oder Berichten von Expertenkomitees

(Tabelle modifiziert nach: US Preventive Services Task Force 1996)

Eine positive Assoziation der Plasma-CRP-Spiegel mit der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit
konnte inzwischen in einer Reihe prospektiver Studien in verschiedenen Populationen und auch in
entsprechenden Meta-Analysen nachgewiesen werden (Kriterien ,Konsistenz® und ,zeitliche Reihen-
folge“ sind gegeben) (Danesh 2004; Pai 2004; Ridker 2002). Dabei folgt die Assoziation weitgehend
einer Dosis-Wirkungs-Beziehung (Kriterium ,biologischer Gradient®) (Pai 2004). Die Starke der Asso-
ziation entspricht ungefahr der Starke der Beziehung zwischen den LDL-Cholesterinspiegeln und dem
Risiko der koronaren Herzkrankheit (Kriterium ,Starke der Assoziation“) (Ridker 2002). Neben der
koronaren Herzkrankheit gehen hohe CRP Konzentrationen auch mit einem erhéhten Risiko anderer
kardiovaskularer Erkrankungen, wie Hirninfarkt oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit, aber
auch mit einem erhéhten Typ-2-Diabetesrisiko einher (Di Napoli 2005; Pradhan 2001). In einigen Stu-
dien war CRP auch mit einem erhoéhten Risiko maligner Tumoren (speziell kolorektales Karzinom)
assoziiert (Erlinger 2004; Rifai 2002), so dass hohe CRP-Spiegel nicht spezifisch fir die koronare
Herzkrankheit sind (Kriterium ,Spezifitat“). Ob CRP direkt proatherogene Wirkungen hat, oder lediglich
Indikator einer subklinischen Entzindung ist, die Uber andere Mediatoren das kardiovaskulare Risiko
erhoht, wird kontrovers diskutiert (Kriterien ,Plausibilitat, ,Kohdrenz* und ,Analogie“) (Cook 2006;
Lloyd-Jones 2006). Eine Senkung der CRP-Spiegel ist mit einem verminderten Risiko kardiovaskula-
rer Ereignisse assoziiert (Kriterium ,Experimentelle Evidenz®) (Ridker 2005), allerdings werden zur
Senkung der CRP-Spiegel in der Regel Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reductase Inhibitoren
(Statine) eingesetzt, die auch die LDL-Cholesterinspiegel senken und die HDL-
Cholesterinkonzentration erhéhen. Es ist daher nicht klar, ob die Senkung des Risikos kardiovaskula-
rer Erkrankungen auf die Anderung der CRP- oder der Lipidspiegel zuriickzufiihren ist. Aufgrund der

derzeitigen Studienlage kann die Evidenz fir eine kausale Beziehung zwischen CRP und dem Risiko
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der koronaren Herzkrankheit als wahrscheinlich (Evidenzgrad 11.2, siehe Tabelle 5) angesehen wer-

den.

Wie bereits eingangs erwahnt (siehe 1.4.2), wird die Produktion von CRP in der Leber vor allem durch
die proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-a induziert. In vitro fihrt TNF-o zur Endothelzellakti-
vierung, induziert die Expression von Adh&sionsmolekilen und férdert die lokale Entziindung und
Schaumzellbildung (Berg 2005). Dariuber hinaus beeintrachtigt TNF-a die Insulinsensitvitat
(Hotamisligil 1999, 2003). Tierversuche zu TNF-a in der Atheroskleroseentstehung haben aber wider-
sprichliche Ergebnisse geliefert (Berg 2005). IL-6 reduziert die Aktivitat der Lipoproteinlipase und fuhrt
zur vermehrten Aufnahme von Lipiden durch Makrophagen (Berg 2005). Ebenso wie TNF-a kann
auch IL-6 die Insulinresistenz begtinstigen (Rotter 2002). Trotzdem existieren auch fir IL-6 wider-
sprichliche Befunde, so dass insgesamt die Bedeutung von IL-6 und TNF-qa fir die Entstehung von
Atherosklerose und koronarer Herzkrankheit unklar ist. Auch Observationsstudien lieferten bezuglich
der Assoziation zwischen den Plasma IL-6 Konzentrationen und dem Risiko der koronaren Herz-
krankheit inkonsistente Ergebnisse (Pradhan 2002; Ridker 2000a; Ridker 2000c). In der hier vorgeleg-
ten Arbeit (Pai 2004) war die Beziehung zwischen den IL-6 Konzentrationen und dem Risiko der koro-
naren Herzkrankheit nach Adjustierung fur traditionelle Risikofaktoren nicht signifikant, was dafur
spricht, dass das im Blut zirkulierende IL-6 das koronare Risiko nicht direkt beeinflusst. TNF-a hat nur
eine sehr kurze Halbwertszeit und ist relativ instabil (Aderka 1996; Diez-Ruiz 1995). Deswegen eignet
es sich kaum fiir die Messung in grol angelegten Observationsstudien (Ridker 2000b). Die léslichen
TNF Rezeptoren hingegen sind stabiler und reflektieren die Aktivitat des TNF-Systems Uber langere
Zeitrdume (Aderka 1996; Diez-Ruiz 1995). Allerdings wurde die Assoziation zwischen der Konzentra-
tion der lI6slichen TNF Rezeptoren im Blut und dem Risiko der koronaren Herzkrankheit bisher nur in
wenigen Fall-Kontroll-Studien untersucht, in denen Personen mit koronarer Herzkrankheit héhere
Plasmaspiegel der I6slichen TNF Rezeptoren aufwiesen als Individuen ohne diese Erkrankung
(Benjafield 2001; Cesari 2003b). In der hier vorgelegten Originalarbeit (Pai 2004) konnte erstmalig
gezeigt werden, dass die I6slichen TNF Rezeptoren prospektiv nach Bericksichtigung traditioneller
Risikofaktoren nicht signifikant mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind. Zusam-
menfassend scheinen die im Blut zirkulierenden Zytokine IL-6 und I8sliche TNF Rezeptoren in der
Allgemeinpopulation keine direkte Beziehung zur Inzidenz der koronaren Herzkrankheit zu haben
(Evidenzgrad I1.2, siehe Tabelle 5). Dies schlie3t aber nicht aus, dass diese Molekule auf lokaler Ebe-
ne (autokrin oder parakrin) oder bei Personen mit Vorerkrankungen eine Rolle bei der Entstehung der
koronaren Herzkrankheit spielen. So konnten beispielsweise Shai et al. (2005) in einer Studienpopula-
tion, die exklusiv aus Typ-2-Diabetikern bestand, eine signifikante Assoziation zwischen den sTNF-R2

Plasmakonzentrationen und dem Risiko der koronaren Herzkrankheit nachweisen.

In Fall-Kontroll-Studien konnte gezeigt werden, dass bei Personen mit koronarer Herzkrankheit die
Adiponectinspiegel im Plasma niedriger sind als bei Individuen ohne diese Erkrankung (Hotta 2000;
Kojima 2003; Kumada 2003; Zoccali 2002). Es war aber aufgrund des Studiendesigns unklar, ob die
niedrigen Adiponectinspiegel Ursache oder Folge der koronaren Herzkrankheit sind. In der hier vorge-
legten Arbeit (Pischon 2004a) konnte erstmalig gezeigt werden, dass niedrige Adiponectinspiegel

prospektiv mit einem erhohten Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind. Dies konnte aller-
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dings nicht in allen nachfolgend durchgeflihrten prospektiven Studien bestatigt werden (Kriterium
.Konsistenz®, Evidenzgrad 1.2, siehe Tabelle 5) (Costacou 2005; Lawlor 2005; Lindsay 2005; Schulze
2005). Diese Inkonsistenz konnte unter anderem daran liegen, dass Adiponectin im Plasma in unter-
schiedlicher Quartarstruktur vorliegt. So haben neuere Studien zeigen kénnen, dass zirkulierendes
Adiponectin mit hdherem Molekulargewicht (high molecular weight adiponectin) beispielsweise starker
mit der Insulinsensitivitat assoziiert ist als die Gesamtadiponectinkonzentration, die in bisherigen Stu-
dien gemessen wurde (Hara 2006; Pajvani 2003; Pajvani 2004). Entsprechende Studien, die die As-
soziation der verschiedenen Adiponectinfraktionen mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit unter-
sucht haben, liegen bisher nicht vor (Pischon 2004b; Schlegel 2004). Dartber hinaus ist die Bedeu-
tung der zirkulierenden Lipoproteine fir die Analyse der Assoziation zwischen Adiponectinkonzentrati-
on und Risiko der koronaren Herzkrankheit bisher unklar. Die Plasmaadiponectinspiegel zeigen eine
hohe Korrelation mit dem HDL-Cholesterin, und experimentelle Studien weisen darauf hin, dass Adi-
ponectin den Lipidstoffwechsel beeinflusst (Berg 2001; Cnop 2003; Maeda 2002; Matsubara 2002;
Yamauchi 2001b). In Observationsstudien wird die Assoziation zwischen Adiponectin und Risiko der
koronaren Herzkrankheit durch Adjustierung fiir HDL-Cholesterin attenuiert (Pischon 2004a; Schulze
2005). Dies stutzt die Hypothese, dass die Effekte von Adiponectin auf das Risiko der koronaren
Herzkrankheit unter anderem durch Anderungen des Lipidmetabolismus mediiert werden, bedeutet
aber gleichzeitig, dass die Adjustierung flir HDL-Cholesterin méglicherweise inadaquat ist, da dies die
Starke der Assoziation unterschatzen wirde (,overadjustment®) (Breslow 1982; Last 1995). Neben
den Effekten auf den Lipidmetabolismus wurden in experimentellen Studien auch direkte inhibitorische
Wirkungen von Adiponectin auf die Atheroskleroseentstehung nachgewiesen (Kriterien ,Plausibilitat* /
“Koharenz* / “Analogie®) (Hug 2005). Die Assoziation zwischen Adiponectinspiegeln und Risiko der
koronaren Herzkrankheit folgt einem biologischen Gradienten und ist relativ stark ausgepragt (Perso-
nen im héchsten Quintil haben verglichen mit Individuen im niedrigsten Quintil eine 40-50%ige Ver-
minderung des Risikos der koronaren Herzkrankheit) (Pischon 2004a). Neuere Studien weisen darauf
hin, dass Adiponectin auch in die Entstehung von Krebserkrankungen involviert ist, so dass die Asso-
ziation nicht spezifisch ist fir die koronare Herkrankheit (Brakenhielm 2004; Wei 2005). Letztlich gibt
es beim Menschen bisher keine Interventionsstudien, die untersucht haben, ob eine Erhéhung der
Adiponectinspiegel das Risiko der koronaren Herzkrankheit senkt (Kriterium ,Experimentelle Evi-

denz®).

Resistin wurde urspriinglich — basierend auf Ergebnissen aus Tierversuchen — als Adipokin beschrie-
ben, dass primar die Insulinsensitivitat beeintrachtigt (Steppan 2001a; Steppan 2001b). Studien am
Menschen weisen jedoch darauf hin, dass Resistin starker in entziindliche Prozesse als in die Entste-
hung der Insulinresistenz involviert ist (siehe 1.4.4) (Lehrke 2004; Verma 2003). Dabei konnte bei-
spielsweise gezeigt werden, dass Resistin zur Endothelzellaktivierung mit Freisetzung von Adhasi-
onsmolekdlen fuhrt (Verma 2003). Damit scheint es plausibel, dass Resistin auch in der Pathogenese
der koronaren Herzkrankheit eine Rolle spielen kénnte. In den hier vorgelegten eigenen Studie konnte
erstmalig gezeigt werden, dass die Resistinspiegel bei Frauen mit koronarer Herzkrankheit deutlich
hoéher als bei Frauen ohne koronare Herzkrankheit (Pischon 2005a). Nach Berlicksichtigung der bei
Frauen mit koronarer Herzkrankheit ebenfalls erhéhten CRP Konzentrationen war diese Beziehung

jedoch nicht mehr signifikant, was die Hypothese stlitzt, dass die Assoziation zwischen Resistin und
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Vorliegen der koronaren Herzkrankheit durch entziindliche Prozesse erklart werden kann (Evidenz-
grad 1.2, siehe Tabelle 5) (Pischon 2005a). Es ist allerdings unklar, ob die erhéhten Resistinspiegel
diese entziindlichen Prozesse lediglich reflektieren oder ob erhdéhte Resistinkonzentrationen aktiv die
Entstehung der koronaren Herzkrankheit férdern. Zur Beantwortung dieser Frage sind weitergehende,

insbesondere prospektive Studien am Menschen erforderlich.

In der Assoziation zwischen Adipositas und Risiko der koronaren Herzkrankheit spielen auch geneti-
sche Faktoren eine wichtige Rolle. Diese kénnen sowohl das Kérpergewicht als auch metabolische
Prozesse, die das Risiko der koronaren Herzkrankheit beeinflussen, determinieren. Darliber hinaus
sind aber auch Interaktionen zwischen genetischen und nicht-genetischen Faktoren wahrscheinlich
(Nabel 2003; Stephens 2003). PPARYy ist ein Transkriptionsfaktor, der eine zentrale Rolle in der Regu-
lation von Adipozytendifferenzierung und Lipid- und Glukosestoffwechsel spielt (siehe 1.4.5) (Hsueh
2004). Da PPARYy in eine Vielzahl von Stoffwechselprozessen involviert ist, hat eine Aktivierung oder
Hemmung von PPARy komplexe Folgen, die nur begrenzt vorhersagbar sind. In der hier vorgelegten
Arbeit war der PPARG2 Pro12Ala Polymorphismus, der mit einer verminderten PPARy2 Aktivitat ein-
hergeht, nicht signifikant mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert (Pischon 2005c). Es
zeigte sich allerdings eine Interaktion in dem Sinne, dass der SNP bei tibergewichtigen oder adipdsen,
nicht aber bei normalgewichtigen Menschen mit einer Erhéhung des Risikos der koronaren Herz-
krankheit assoziiert war (Pischon 2005c¢). Da in Beobachtungsstudien gezeigt werden konnte, dass
der PPARG2 Pro12Ala Polymorphismus, der die Insulinsensitivitat steigert, mit einer Gewichtszunah-
me assoziiert ist (Lindi 2001; Masud 2003), kann man annehmen, dass dieser Polymorphismus durch
langfristige Gewichtszunahme eher zu einer Erhéhung des koronaren Risikos fuhrt. Hier sind weiter-
gehende Studien, insbesondere mit groRerer Fallzahl, notwendig, um zu untersuchen, ob die genann-

ten Ergebnisse bestatigt werden kénnen.

4.1.2. Verbesserung der Pradiktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Zur Beurteilung der Frage, ob ein Faktor die Pradiktion einer Erkrankung verbessert, gibt es verschie-
dene Ansatze. Der am haufigsten — und auch in den hier vorgelegten relevanten Originalarbeiten (Pai
2004; Pischon 2004a; Pischon 2005a; Pischon 2005c) — verwendete Ansatz ist die Untersuchung, ob
der Faktor unabhangig von bereits bekannten und etablierten Risikofaktoren signifikant mit der Er-
krankung assoziiert ist. Dabei spielt die kausale Beziehung der einzelnen Risikofaktoren untereinander
nur eine untergeordnete Rolle. In den vorliegenden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Plasma
CRP- und Adiponectinspiegel unabhangig von den etablierten Risikofaktoren (siehe 1.2.3) signifikant
mit dem Risiko der inzidenten koronaren Herzkrankheit assoziiert sind. Die Biomarker IL-6 und sTNF-
R1 und -R2 waren hingegen nach Adjustierung nicht signifikant mit dem Risiko der inzidenten korona-
ren Herzerkrankung assoziiert. Die Plasmaresistinspiegel waren nach Adjustierung nicht mit der pra-
valenten koronaren Herzerkrankung assoziiert. Die Frage, ob die Resistinspiegel prospektiv mit der
koronaren Herzerkrankung assoziiert sind, ist bisher nicht untersucht worden. Daraus kann geschlos-
sen werden, dass CRP und Adiponectin als signifikante Risikofaktoren die Pradiktion der koronaren

Herzerkrankung verbessern.
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CRP hat sich inzwischen in vielen prospektiven Studien als signifikanter Pradiktor herausgestellt und
die American Heart Association und die Centers for Disease Control and Prevention in den USA ha-
ben Empfehlungen zur Messung von CRP publiziert (Pearson 2003). Danach sollte ein Risikofaktor
eine Reihe von Eigenschaften besitzen, bevor dessen Messung zur Risikoabschatzung empfohlen

werden kann (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Anforderungen an einen Biomarker als Pradiktor von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

1. Madglichkeit der Standardisierung der Assays und der Kontrolle der Messvariabilitat

2. Unabhangigkeit von etablierten Risikofaktoren

3. Assoziation mit kardiovaskularen Endpunkten in Observations- und Interventionsstudien
4. Vorhandensein von populationsbasierten Normwerten

5. Verbesserung der Krankheitspradiktion ber traditionelle Risikofaktoren hinaus

6. Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf verschiedene Populationen

7. Akzeptable Kosten der Messung

Tabelle modifiziert nach AHA/CDC (Pearson 2003)

Nach Einschatzung der AHA/CDC besteht Evidenz dafiir, dass CRP ein unabhangiger Risikofaktor flr
die koronare Herzkrankheit ist. Der Grad der Evidenz wird als ,wahrscheinlich“ angegeben (Pearson
2003). Die Assays fir CRP sind inzwischen standardisiert und es wurden Normwerte empfohlen (nied-
riges Risiko, <1.0 mg/L; mittleres Risiko, 1.0 bis 3.0 mg/L; hohes Risiko, >3.0 mg/L). Trotzdem wird ein
CRP-Screening auf Populationsebene (noch) nicht empfohlen. Hauptgrund daflr ist, das es bisher
keine Studien gibt, die Nutzen und Risiken eines solchen Screenings prospektiv in einer randomisier-
ten kontrollierten Studie untersucht haben. Nach den Empfehlungen der AHA/CDC konnte aber die
CRP-Messung bei Patienten mit intermediarem kardiovaskularen Risiko (10-Jahresrisiko der korona-
ren Herzkrankheit zwischen 10 und 20%) dem Arzt bei der Entscheidung Uber weitere Diagnostik und
Therapie behilflich sein. Fur Adiponectin gibt es hingegen bisher nur wenige vergleichbare Arbeiten
zum koronaren Risiko und viele der in Tabelle 6 geforderten Kriterien sind bisher nicht ausreichend
untersucht, so dass weitere Studien abgewartet werden missen, bevor Empfehlungen zur Messung

von Adiponectin zur Verbesserung der Risikopradiktion gegeben werden kénnen.

Obwohl Plasma CRP- und Adiponectinspiegeln signifikant mit dem Risiko der koronaren Herzkrank-
heit assoziiert sind und daraus geschlossen werden kann, dass die Risikopradiktion verbessert wird,
ist das Ausmal} der Verbesserung der Risikopradiktion bisher nur unzureichend quantifiziert worden.
In den meisten Studien wird die Assoziation der Biomarker mit der koronaren Herzkrankheit durch
Quantifizierung des relativen Risikos und der Signifikanz beurteilt. Das relative Risiko beschreibt die
Starke der Assoziation des Biomarkers mit der Krankheit unter Adjustierung anderer Risikofaktoren.

Zur Beurteilung der Gute der Pradiktion wurden andere Mafizahlen vorgeschlagen, die jedoch nur mit
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Einschrankungen verwendet werden kénnen, so dass hier intensiver Forschungsbedarf besteht. Klas-
sischerweise wird die Glte der Pradiktion durch Sensitivitat und Spezifitdt eines Testverfahrens beur-
teilt (Gordis 2000). Im klinischen Sinne versteht man unter Sensitivitat die Fahigkeit eines diagnosti-
schen Tests, Personen mit einer fraglichen Krankheit als solche zu erkennen und unter Spezifitat ent-
sprechend die Fahigkeit, Personen ohne fragliche Krankheit als solche zu erkennen. Sensitivitat und
Spezifitdt werden Ublicher Weise fiir einzelne Tests angegeben. Die Glte eines komplexen Risikopra-
diktionsmodelles, das aus mehreren Parametern besteht, erfolgt durch Berechnung der Flache unter
der Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurve (engl. area under the ROC curve, AUC), die,
graphisch betracht, Sensitivitat Gber 1-Spezifitat eines logistischen Regressionsmodells zur Vorhersa-
ge einer Erkrankung fir das Uberschreiten steigender Wahrscheinlichkeitsschwellenwerte darstellt
(Hosmer 2000). Die AUC kann theoretisch Werte zwischen 0,5 (Vorhersage entspricht dem Zufall) und
1,0 (perfekte Vorhersage) annehmen; in der Praxis werden jedoch selten Werte Uber 0,9 erreicht
(Hosmer 2000). Aufgrund einiger Nachteile ist die AUC nur eingeschrankt zur Beurteilung neuer Risi-
kofaktoren geeignet. Die AUC beurteilt stets das gesamte Pradiktionsmodell und reflektiert eine asym-
ptotische Funktion. Somit ist die AUC einerseits von der Gesamtzahl der Parameter im Regressions-
modell abhangig und steigt selbst bei Hinzunahme unbedeutender Faktoren zwangslaufig asympto-
tisch an. Daraus folgt andererseits, dass die Zunahme der AUC durch Hinzunahme eines Markers
stets von der Gesamtmodellglite abhangig ist. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass fir die
Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse bei Frauen die AUC eines Regressionsmodells, das CRP iso-
liert betrachtet, bei 0,64 liegt und damit etwas héher als die AUC von 0,60 eines Regressionsmodells,
das LDL isoliert betrachtet (Ridker 2002). Werden weitere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie Alter,
Rauchstatus, Vorliegen eines Diabetes, Blutdruck und Nutzung einer Hormonersatztherapie, beritck-
sichtigt, so liegt die AUC eines Modells das CRP einschlief3t bei 0,81 und unterscheidet sich damit
nicht von einem entsprechendem Modell das statt CRP die LDL-Cholesterinkonzentrationen ein-
schlieRt (Ridker 2002). In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass CRP die AUC eines Regres-
sionsmodells, das bereits traditionelle Risikofaktoren, wie Alter, Geschlecht, Blutdruck, Lipidwerte,
Vorliegen eines Diabetes und Rauchstatus enthalt, nicht wesentlich erhdht (van der Meer 2003; Wil-
son 2005). Diese Studien stiitzen die von einigen Autoren vorgebrachte Hypothese, dass der Grofteil
kardiovaskularer Erkrankungen durch traditionelle Risikofaktoren erklart werden kann und entspre-
chend neue Risikofaktoren nur wenig zur Pradiktion beitragen kdnnen (Canto 2003; Folsom 2006;
Greenland 2003; Keil 1998; Khot 2003). Es muss aber beriicksichtigt werden, dass die AUC aufgrund
ihres asymptotischen Verhaltens ein wenig sensitives Maf3, das sich selbst bei Hinzunahme etablierter
kardiovaskularer Risikofaktoren (wie beispielsweise das Lebensalter) in ein Modell, das bereits eine
Reihe anderer Pradiktoren enthalt, nicht substantiell andert (Chambless 2003). Schlielich sind Ver-
fahren zur Berechnung der AUC fiir zeitabhangige (zensierte) Beobachtungszeitrdume bisher wenig
etabliert, so dass in den entsprechenden Studien in der Regel auf logistische Regression zurickgegrif-
fen wird, die zensierte Beobachtungszeitrdume nur bedingt beriicksichtigen (Ridker 2002; van der
Meer 2003).
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4.2. Determinanten Adipositas assoziierter Biomarker

Da die hier beschriebenen Marker mit Adipositas assoziiert sind bzw. zum Grofteil vom Fettgewebe
sezerniert werden, ist das Kérpergewicht bzw. der Body Mass Index eine wichtige Determinante die-
ser Biomarker. In randomisierten kontrollierten Interventionsstudien konnte bestatigt werden, dass
eine Gewichtsreduktion zur Senkung der Plasma CRP- und IL-6-Konzentrationen und zum Anstieg der
Adiponectinspiegel fiihrt (Esposito 2003). Fir die l6slichen TNF Rezeptoren und Resistin liegen ent-

sprechende Interventionsstudien bisher nicht vor.

Wie aber bereits in Kapitel 2.2 erwahnt, kann der Body Mass Index die Varianz dieser Biomarker nicht
vollstandig erklaren. Bei Annahme von Korrelationskoeffizienten zwischen 0,20 und 0,30 fir die Asso-
ziation des Body Mass Index mit den beschriebenen Biomarkern (siehe 2.2) (bzw. fiur Adiponectin
aufgrund der inversen Assoziation mit dem BMI zwischen —0,20 und —0,30) bedeutet dies eine Vari-
anzaufklarung von 4 bis 9%. Wie in Kapitel 1.2.4 dargestellt, ist der BMI ein indirektes MaR fur die
Fettmasse, der zudem die Fettverteilung nicht bertcksichtigt. Allerdings kann auch bei Erhebung von
Parametern, die die Fettmasse detaillierter erfassen bzw. auch die Fettverteilung einbeziehen, ein
Grofteil der Varianz der Biomarker im Blut nicht erklart werden. So liegen beispielsweise die Korrela-
tionskoeffizienten von Adiponectin, als einem Hormon, das nur vom Fettgewebe gebildet wird, mit dem
prozentualen Fettanteil (gemessen durch Magnet-Resonanz-Tomographie), dem Taille-/ Hiftumfang-
quotienten oder Parametern der Insulinsensitivitat ebenfalls in einer GréRenordnung von —0,21 bis —
0,33 (Staiger 2003). Dies stitzt die Hypothese, dass die beschriebenen Biomarker auch von anderen
genetischen und nicht-genetischen Faktoren beeinflusst werden. Im Rahmen der Pravention ist insbe-
sondere die Identifizierung modifizierbarer Determinanten bedeutsam, um so ggf. das kardiovaskulare

Risiko beeinflussen zu kénnen.

In den hier vorgelegten relevanten Originalarbeiten (Mozaffarian 2004a; Pai 2006; Pischon 2003a;
Pischon 2003b; Pischon 2005b) wurde die Beziehung zwischen Erndhrungs- und Lebensstilfaktoren
und den Konzentrationen nichtgenetischer Adipositas assoziierter Biomarker in Querschnittsstudien
untersucht. Vorteil dieser Studien ist, dass sie direkt am Menschen durchgefihrt wurden und die Er-
gebnisse daher leichter generalisierbar sind als solche, die an Tieren oder Zellkulturen gewonnen
wurden. Sowohl Erndhrung und Lebensstil als auch Adipositas assoziierte Biomarker kénnen eine
zeitliche intraindividuelle Variabilitdt aufweisen, und eine einmalige Messung dieser Faktoren kénnte
daher zu einer Unterschatzung der untersuchten Assoziation fiihren. Dem wurde dadurch Rechnung
getragen, dass in den vorgelegten Arbeiten die durchschnittliche Exposition tber ein Jahr erhoben
wurde. AuBerdem wiesen die untersuchten Biomarker eine hohe Reliabilitat auf (siehe 2.3). Nachteil
von Querschnittstudien ist, dass die zeitliche Beziehung zwischen den gemessenen Variablen (Ernah-
rung und Lebensstil einerseits und Biomarker andererseits) nicht untersucht und nur eingeschrankte
Aussagen Uber die Kausalitat der aufgedeckten Assoziation gemacht werden kann. Allerdings wurden
in den vorgelegten Arbeiten die Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren vor der Blutentnahme gewonnen
und es ist unwahrscheinlich, dass die Konzentration der Biomarker einen Einfluss auf Ernahrung und
Lebensstil hat, so dass eine sogenannte ,reverse causality”, d.h. Austausch von Ursache und Wirkung
(Keavney 2004), unwahrscheinlich ist. Dartber hinaus kénnen die beobachteten Assoziationen durch

StérgroRen (Confounder) beeinflusst bzw. hervorgerufen sein. Dem wurde durch statistische Adjustie-
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rung Rechnung getragen (siehe dazu die Beschreibung der Methoden in den relevanten Originalarbei-
ten). Trotzdem kénnen Observationsstudien keine Kausalitdt nachweisen, und daher missen die Er-
gebnisse im Kontext mit experimentellen Arbeiten diskutiert werden (siehe dazu die Diskussionen in

den relevanten Originalarbeiten).

Die Aufnahme mehrfach ungesattigter Fettsauren, speziell Omega-3-Fettsauren, ist mit einem redu-
zierten Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert (siehe 1.2.5) (Joint WHO/FAO Expert Consulta-
tion 2003; Kris-Etherton 2002). In der hier vorgelegten Originalarbeit (Pischon 2003b) konnte gezeigt
werden, dass die Omega-3-Fettsdureaufnahme invers mit den Konzentrationen der Entziindungsmar-
ker sTNF-R1, sTNF-R2 und CRP assoziiert ist, was die Hypothese unterstiitzt, dass diese Biomarker
als Mediatoren in Frage kommen. Andere Observations- und Interventionsstudien zeigten teilweise
eine Reduktion, teilweise aber auch keinen Effekt der Omega-3-Fettsauren auf die Entziindungsmar-
ker (Madsen 2001; Madsen 2003). Die Griinde fir diese inkonsistenten Ergebnisse sind unklar, kénn-
ten aber unter anderem auf methodische Probleme im Studiendesign zuriickzufiihren sein. So hangen
die Effekte der Nahrstoffkomponenten wahrscheinlich von der Ausgangs- bzw. ,Hintergrund-* Diat der
Studienteilnehmer ab. In der vorgelegten eigenen Arbeit konnte eine Interaktion zwischen Omega-3-
und Omega-6-Fettsauren nachgewiesen werden, die zeigte, dass Omega-3-Fettsauren nur bei gleich-
zeitiger hoher Einnahme von Omega-6-Fettsauren mit niedrigen Entziindungsmarkerspiegeln assozi-
iert sind (Pischon 2003b). Weiterhin kénnten die Ergebnisse von den Beobachtungszeitraumen (kurz-
fristige versus langerfristige Intervention) und den verwendeten Erndhrungserhebungsinstrumenten
(Food Frequency Questionnaire versus 24-Stunden-Erinnerungsprotokoll) beeinflusst werden.
SchlieBlich fuhrt in Interventionsstudien die Umstellung der Erndhrung haufig zu einer Gewichtsreduk-
tion der Studienteilnehmer, so dass es zu einer Uberlappung spezifischer Effekte der Fettsduren mit

denen einer reduzierten Energiezufuhr kommen kann.

Eine Erhéhung der Entziindungsmarkerkonzentration im Blut durch Aufnahme von trans-Fettsauren,
konnte, im Einklang mit den Beobachtungen in der hier vorgelegten Originalarbeit (Mozaffarian
2004a), in mehreren Observation- und Interventionsstudien bestatigt werden (Baer 2004; Lopez-
Garcia 2005; Mozaffarian 2004b). Damit kommen inflammatorische Biomarker als potentielle Mediato-
ren zwischen der trans-Fettsdureaufnahme und dem Risiko der koronaren Herzkrankheit in Frage
(siehe 1.2.5). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind noch unklar, allerdings werden trans-
Fettsduren wie andere Fettsduren auch in die Zellmembranen eingebaut und kénnen auf diese Weise
intrazellulare Prozesse beeinflussen. Aufgrund der negativen Effekte der trans-Fettsduren auf das
kardiovaskulare System sind die Lebensmittelherstellungsverfahren inzwischen in vielen Landern
geandert worden, so dass die Aufnahmemenge an trans-Fettsauren in den meisten Landern in Europa
ricklaufig ist (European Food Safety Authority (EFSA) 2004). In den USA muss seit 1. Januar 2006
der trans-Fettsauregehalt auf Lebensmitteln angegeben sein (FDA Press Office 2003).

In der hier vorgelegten Originalarbeit (Pai 2006) konnte, in Ubereinstimmung mit anderen Observati-
onsstudien, gezeigt werden, dass moderater Alkoholkonsum mit geringeren Entzindungsmarkerkon-
zentrationen im Plasma assoziiert ist (Albert 2003; Imhof 2001; Imhof 2004; Mukamal 2004; Shai
2004; Thamer 2004; Volpato 2004). Moderater Alkoholkonsum ist mit einem verminderten Risiko der

Entstehung der koronaren Herzkrankheit assoziiert. Interventionsstudien, die den Einfluss des Alko-
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hols auf die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit untersuchen, sind kaum durchfiihrbar, da eine stu-
dienbedingte lang andauernde Alkoholexposition der Studienteilnehmer ethisch nicht vertretbar ware.
Die Identifizierung von Biomarkern als Mediatoren der Beziehung zur Entstehung der koronaren Herz-
krankheit ist daher gerade fir Alkoholkonsum als ExpositionsgréfRe relevant, da die Messung von
Biomarkern als Surrogatendpunkten die Moglichkeit bietet, die Auswirkungen des Alkoholkonsums in
kirzer andauernden, und damit ethisch vertretbaren, Interventionsstudien zu untersuchen. Entspre-
chend konnte inzwischen auch in Interventionsstudien bestéatigt werden, dass moderater Alkoholkon-
sum zu einem Absinken der Entziindungsmarker im Blut fihrt (Avogaro 2003; Greenfield 2005;
Sierksma 2002; Sierksma 2004). Dies stltzt die Plausibilitdt der Assoziation zwischen moderatem
Alkoholkonsum und vermindertem koronaren Risiko aus Observationsstudien. In einer prospektiven
Studie konnte abgeschatzt werden, dass Entziindungsmarker sowohl bei Mannern als auch bei Frau-
en rund 30% der inversen Beziehung zwischen Alkoholkonsum und koronarem Risiko erklaren
(Mukamal 2005).

Adiponectin ist ein Adipokin, dessen Bedeutung fir die Herz-Kreislauf-Epidemiologie erst seit relativ
kurzer Zeit erforscht wird (Pischon 2006). Entsprechend gibt es bisher nur wenige Studien, die den
Zusammenhang zwischen Erndhrung und Lebensstil einerseits und den Adiponectinkonzentrationen
im Blut andererseits untersucht haben (fiir Einzelheiten dazu siehe die relevante Originalarbeit in Kapi-
tel 3.2) (Pischon 2005b). In der hier vorgelegten Originalarbeit (Pischon 2005b) konnte gezeigt wer-
den, dass moderater Alkoholkonsum mit erhdhten und eine Erndhrung mit einer hohen glykdmischen
Last mit verminderten Adiponectinkonzentrationen assoziiert ist. Die Beziehung moderaten Alkohol-
konsums mit erhéhten Adiponectinspiegeln konnte inzwischen in Observations- und Interventionsstu-
dien bestatigt werden, so dass auch Adiponectin als Mediator zum verminderten koronaren Risiko in
Frage kommt (Avogaro 2003; Beulens 2006; Mukamal 2005; Shai 2004; Sierksma 2004; Thamer
2004). Die Bedeutung der Kohlenhydrataufnahme fiir das kardiovaskulare Risiko wird in letzter Zeit
zunehmend kontrovers diskutiert (Ludwig 2002). Mit der Nahrung zugefiihrten Kohlenhydrate werden
im Koérper durch entsprechende Enzyme letztlich in Glukose umgewandelt und in dieser Form im Blut
transportiert. Aufgrund der Geschwindigkeit des Blutzuckeranstiegs nach Kohlenhydrataufnahme wer-
den diese in solche mit niedrigem und solche mit hohem glykdmischen Index eingeteilt. Als Referenz
(d.h. entsprechend einem glykdmischen Index von 100%) wird i.d.R. eine definierte Menge an Koh-
lenhydraten in Form von Glukose oder Weil3brot verwendet. Die Blutzuckerantwort auf eine entspre-
chende Testmahlzeit wird dann auf die Antwort auf die Referenzmahlzeit gleicher Kohlenhydratmenge
bezogen. Die glykdmische Last ergibt sich als Produkt aus glykdmischen Index einer Mahlzeit oder
eines Lebensmittels und der Kohlenhydratmenge dieser Mahlzeit (in Gramm, dividiert durch 100%)
(Ludwig 2002). Lebensmittel mit hohem glykamischen Index sind i.d.R. solche, die ballaststoffarm
und/oder industriell raffiniert sind, z.B. WeilRbrot oder Corn Flakes. In Observationsstudien war der
Konsum von Mahlzeiten mit hohem glykdmischen Index bzw. hoher glykdmischer Last mit erhéhten
CRP-Spiegeln und einem erhdhten Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert (Liu 2000; Liu
2002). In eigenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass der Konsum von Mahlzeiten mit hoher glyka-
mischer Last mit niedrigen Adiponectinspiegeln im Blut assoziiert ist (Pischon 2005b). Es gibt bisher
keine Interventionsstudien, die die langfristigen Effekte einer Diat mit niedrigem glykamischen Index

bzw. niedriger glykamischer Last auf die beschriebenen Adipositas assoziierten Biomarker oder auf
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das Risiko der koronaren Herzkrankheit unter kontrollierten Bedingungen untersucht haben. Allerdings
konnte gezeigt werden, dass sich bei adipésen Menschen eine energiereduzierte Diat mit niedrigem
Kohlenhydratanteil im Vergleich zu hohem Kohlenhydratanteil tiber einen Zeitraum von 6 bis 12 Mona-
ten bei gleichzeitiger Gewichtsreduktion gunstiger auf das HDL-Cholesterin und die Triglyzeridspiegel
auswirkt (Foster 2003; Samaha 2003).

Korperliche Aktivitat wird neben einer kalorienreduzierten Erndhrung zur Gewichtsreduktion empfoh-
len. In mehreren Observations- und Interventionsstudien konnte nachgewiesen werden, dass korperli-
che Aktivitat die Konzentration inflammatorischer Biomarker im Blut senkt und die Adiponectinkon-
zentration erhéht (Esposito 2003; Wannamethee 2002). Fraglich ist aber, ob die Anderung der Bio-
markerkonzentration lediglich durch Reduktion von Kérpergewicht und Fetigewebsmasse erreicht wird
oder ob koérperliche Aktivitdt auch davon unabhangige Wirkungen auf die Biomarker hat (siehe 2.2).
Beispielsweise fuhrte in einer randomisierten kontrollierten Studie von Esposito et al. (2003) eine In-
tervention, bestehend aus einer Reduktion der Energiezufuhr, einer Umstellung der Erndhrung auf
eine von der AHA empfohlenen ,Mittelmeerdiat® (Robertson 2001) und eine Erhéhung der kérperlichen
Aktivitat, bei adipdsen Frauen im Vergleich zur Kontrollgruppe Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
zu einer Reduktion des BMI von rund 4 kg/m? bei gleichzeitiger Senkung der CRP- und IL-6 Spiegel
um 0,8 mg/L bzw. 1.1 pg/mL und einem Anstieg der Adiponectinspiegel um 2.2 ug/mL. Es ist aber
unklar, ob die Anderung der Biomarkerkonzentrationen nur durch Reduktion des Koérpergewichtes
erklart werden kann oder ob die Intervention davon unabhangige Effekte hat. In eigenen Arbeiten
wurde die inverse Assoziation zwischen kdrperlicher Aktivitat und inflammatorischen Markern im Blut
durch Adjustierung fir den BMI und die zirkulierenden Leptinspiegel, die als Surrogat der Fettge-
websmasse verwendet wurden, deutlich attenuiert, was darauf hinweist, dass diese Beziehung grof3-
tenteils durch ein vermindertes Koérpergewicht bzw. einen verminderten Korperfettanteil bei kdrperlich

aktiven Personen erklart werden kann (Pischon 2003a).

4.3. Stabilitat und Variabilitat Adipositas assoziierter Biomarker

Die Nutzung von Biomarkern setzt voraus, dass diese der wissenschaftlichen Fragestellung entspre-
chend ausreichend prazise und valide gemessen werden kénnen (siehe 1.3.2). Die Validitat gibt in
diesem Fall an, ob durch ein Messverfahren tatsachlich der relevanten Biomarker gemessen wird. Zur
Messung nichtgenetischer Adipositas assoziierter Biomarker werden tiberwiegend Methoden verwen-
det, bei denen Reaktionen zwischen den Biomarkern und entsprechenden Antikdrpern ausgenutzt
werden. Da es sich dabei um charakteristische Antigen-Antikdrper-Reaktionen handelt, sind die
Messmethoden in der Regel sehr spezifisch. Eingeschrankte Validitat kann unter anderem daraus
resultieren, dass der verwendete Antikdrper in einem Tiermodell gezlichtet wurde und nur eine einge-
schrankte Kreuzreaktivitdt mit dem entsprechenden menschlichen Antigen aufweist oder dass im Blut
verschiedene Substanzen mit ahnlichen Antigenepitopen zirkulieren. Die Prazision der Analyse kann
durch wiederholte Messung der Konzentration der Biomarker in den gleichen Blutproben zu verschie-
denen Zeitpunkten und/oder mit unterschiedlichen Analyseplatten erfolgen. Dabei liegen die Variati-
onskoeffizienten der beschriebenen Adipositas assoziierten Biomarker weit unter 10%, so dass eine
ausreichend hohe Messprazision angenommen werden kann (Pai 2004; Pischon 2003b; Pischon
2004a).
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Die Konzentration der Biomarker kann aber auch von Transport- und Lagerungsbedingungen beein-
flusst werden. Dies kann, insbesondere wenn beispielsweise Blutproben nicht einheitlich gehandhabt
wurden, bei der Untersuchung von Assoziationen in epidemiologischen Untersuchungen zu systemati-
schen und nicht-systematischen Fehlern fiihren. Insgesamt weisen die hier beschriebenen Adipositas
assoziierten Biomarker bei simulierten Transportbedingungen auf Trockeneis Gber einen Zeitraum von
36 Stunden eine ausreichende Stabilitédt auf, so dass entsprechender kurzfristiger Transport keinen
wesentlichen Einfluss auf die Konzentration dieser Biomarker hat (Pai 2002; Pischon 2003c). Auch
zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Dauer der Lagerung der Blutproben und der

Konzentration der Biomarker (Pischon 2005b).

Das Aufdecken signifikanter Assoziationen zwischen Biomarkern und koronarer Herzkrankheit hangt
aber auch von der zeitlichen intraindividuellen Variabilitdt der Biomarker ab. Diese sollte, unter der
Annahme dass die einmalige Messung des Biomarkers einer langfristigen Exposition entspricht, még-
lichst gering sein. Mit Intraclass-Korrelationskoeffizienten um 0,80 kann die intraindividuelle zeitliche
Variabilitdt der meisten hier beschriebenen Adipositas assoziierten Biomarker als relativ gering ange-
sehen werden (Pischon 2003b; Pischon 2003c). Lediglich die IL-6-Werte zeigen eine héhere Variabili-
tat (ICC 0,47) und dies konnte fir die fehlende signifikante Assoziation der IL-6-Spiegel zum korona-

ren Risiko mitverantwortlich sein.

4.4, Schlussfolgerungen und Ausblick

In den vorliegenden Arbeiten wurde die Beziehung Adipositas assoziierter Biomarker zum Risiko der
koronaren Herzkrankheit einerseits und zu Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren andererseits unter-
sucht. Die Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass Adipositas assoziierte Biomarker, insbesondere
CRP und Adiponectin, in die Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit involviert sind. Dartber
hinaus sprechen die Ergebnisse dafir, dass diese Biomarker als Mediatoren nicht nur fir Effekte von
Adipositas, sondern auch von Erndhrungs- und Lebensstilfaktoren, auf das Risiko der koronaren
Herzkrankheit in Frage kommen. Damit liefern diese Arbeiten einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung

pathophysiologischer Mechanismen der koronaren Herzkrankheit am Menschen.

Darlber hinaus zeigen die vorliegenden Arbeiten, dass Adipositas assoziierte Biomarker potentiell zur
Identifizierung von Personen mit erhdohtem kardiovaskuléren Risiko in Frage kommen. Wie eingangs
erwahnt, ist das Ziel der primaren Herz-Kreislauf-Pravention das Verhindern des Erstauftretens kardi-
ovaskularer Ereignisse bei Personen mit Risikofaktoren. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten
sprechen dafir, dass durch entsprechende Ernahrungs- und Lebensweise (wie hohe Aufnahme mehr-
fach ungesattigter Fettsduren, moderater Alkoholkonsum, geringe Aufnahme von trans-Fettsduren und
raffinierten Kohlenhydraten, Einhalten des Normalgewichts und gesteigerte kdrperlicher Aktivitat) ein
ungunstiges Risikoprofil nichtgenetischer Adipositas assoziierter Biomarker glnstig beeinflusst bzw.
im Sinne der primordialen Pravention die Entstehung eines ungiinstigen Risikoprofils verhindert wer-

den kann.

In Abbildung 3 ist die Bedeutung von Biomarkern in der Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
noch einmal auf Individualebene dargestellt. Bei Personen mit erhéhtem Risikoprofil (abnorme Bio-

markerkonzentrationen im Blut) kdnnen Malinahmen der primaren Pravention selektiv eingesetzt wer-
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den, um der Entstehung kardiovaskularer Ereignisse vorzubeugen. Die hier vorgelegten relevanten
Originalarbeiten weisen darauf hin, dass die Messung Adipositas assoziierte Biomarker die Identifika-
tion von Personen mit erhdhtem Herz-Kreislauf-Risiko Uber die Erhebung klassischer Biomarker wie
LDL- und HDL-Cholesterin hinaus verbessern kénnte. Darlber hinaus kann bei diesen Personen auch
die Wirksamkeit der Intervention durch Messung der Anderung des Risikoprofils tberpriift werden. Im
Sinne der Primordialpravention kann aber auch bei gesunden Personen das Auftreten eines erhdhten

Risikoprofils verhindert werden.

Pravention
Individuum
Ernahrung
Primordiale * tmehrfach ungesattigte
Pravention Fettsauren

* 1Omega-3-Fettsauren

* TBallaststoffe
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L~
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Lebensstil
» Tabakrauchabstinenz
» TKdrperliche Aktivitat

\4

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Abbildung 3: Bedeutung von Biomarkern in der Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Sowohl was die Aufklarung pathophysiologischer Mechanismen als auch den potentiellen Einsatz der
beschriebenen Biomarker zur Identifikation von Risikopersonen angeht sind weitergehende Studien
notwendig. So muss die Bedeutung von Resistin fiir die Entstehung der koronaren Herzkrankheit in
prospektiven Studien untersucht werden. Ferner muss geklart werden, ob sich die beobachtete inver-
se Assoziation zwischen Adiponectinspiegeln und koronarer Herzkrankheit in anderen Studienpopula-
tionen mit unterschiedlicher ethnischer Herkunft bestatigen lasst. Kiinftige Studien sollten insbesonde-
re die Verbesserung der Risikopradiktion durch die untersuchten Biomarker neben den traditionellen
Risikofaktoren quantifizieren. Auch stellt sich die Frage, ob die gewonnenen Erkenntnisse spezifisch
fur die koronare Herzkrankheit sind (die quantitativ den Grofteil der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
ausmacht) oder auch fur andere kardiovaskulare Endpunkte gelten. Die epidemiologischen Erkennt-
nisse missen gestutzt werden durch laborexperimentelle Studien, die die metabolischen Auswirkun-
gen der Biomarker genauer charakterisieren. Schliellich sind Interventionsstudien wiinschenswert, in
denen die Konzentrationen der Adipositas assoziierten Biomarker spezifisch beeinflusst werden (z.B.
durch entsprechende Agonisten oder Antagonisten), um so die Auswirkungen auf die Inzidenz der

koronaren Herzkrankheit zu untersuchen. Die weitere Erforschung Adipositas assoziierter Biomarker
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bietet schlieBlich die Mdglichkeit, einen umfassenden Uberblick tiber das pathophysiologische Konti-

nuum von Exposition zu Erkrankung zu bekommen.
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5. Zusammenfassung

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems sind weltweit die haufigsten Todesursachen (World Health
Organization 2003), wobei die koronare Herzkrankheit fiir den Grofdteil dieser Todesfalle verantwort-
lich ist. Kardiovaskulare Erkrankungen werden in erheblichem Maf durch Erndhrung und Lebensstil in
den westlichen Industrienationen beglinstigt. Insbesondere Ubergewicht und Adipositas zéhlen heut-
zutage weltweit zu den bedeutsamen Gesundheitsproblemen der Bevolkerung (World Health Organi-
zation 2000). Adipositas ist ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, ohne dass die zugrunde liegenden Mechanismen vollstdndig geklart sind. Biomarker
bieten in der Epidemiologie die Mdglichkeit, Teilschritte auf dem pathogenetischen Kontinuum zwi-
schen Exposition und Erkrankung zu messen und Suszeptibilitatsfaktoren zu identifizieren. In den
vorliegenden Arbeiten wurde die Beziehung Adipositas assoziierter Biomarker zur Entstehung der
koronaren Herzkrankheit am Menschen untersucht. Dabei wurden Biomarker ausgewahlt, fir die es
aus der wissenschaftlichen Literatur Hinweise darauf gab, dass sie an der Pathophysiologie der koro-
naren Herzkrankheit beteiligt sind. IL-6 und TNF-a sind die wesentlichen proinflammatorischen Zyto-
kine, die vom Fettgewebe sezerniert werden, in der Blutbahn zirkulieren und in der Leber die Sekreti-
on der Akute Phase Protein, zu deren wichtigstem Vertreter das CRP gehdrt, induzieren. Die Wirkun-
gen von TNF-a werden von zwei Rezeptoren vermittelt, die in I6slicher Form im Blut zirkulieren (sTNF-
R1 und -R2) und mit gréRerer Sensitivitdt und Reliabilitdt als TNF-o gemessen werden kénnen. Adi-
ponectin ist ein von den Adipozyten sezerniertes Hormon, das — im Gegensatz zu anderen Substan-
zen die vom Fettgewebe freigesetzt werden, invers mit Adipositas, Insulinresistenz und Typ-2-
Diabetes assoziiert ist, die Insulinsensitivitdt verbessert und wahrscheinlich antiinflammatorische und
antiatherogene Eigenschaften besitzt. Resistin wird von Adipozyten und mononuklearen Zellen gebil-
det und ist in die Entstehung von Insulinresistenz und Entziindungsprozessen involviert. Der Pro12Ala
Polymorphismus im PPARG2 Gen des Peroxisome proliferator activated receptor y2 (PPARy2) ist ein
in menschlichen Populationen haufig auftretender Single Nucleotide Polymorphism (SNP), der mit
einer verminderten Aktivitat des Transkriptionsfaktor PPARy2 einhergeht. PPARy2 spielt eine Schlis-
selrolle bei der Regulation des Lipid- und Glukosestoffwechsels, der zellularen Proliferation und Diffe-

renzierung und der Entziindung.

Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentration einiger der direkt oder indirekt vom Fettgewebe
beeinflussten Biomarker mit dem Risiko der Entstehung der koronaren Herzkrankheit assoziiert ist. So
waren nach Adjustierung fur traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren die Plasma-CRP-Spiegel
direkt und die Adiponectinspiegel invers mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit assoziiert. Dies
stitzt die Hypothese, dass diese Biomarker wichtige Mediatoren der Beziehung zwischen Exposition
und Krankheit sein kénnten. IL-6 und die I6slichen TNF Rezeptoren waren keine signifikante Pradikto-
ren der koronaren Herzkrankheit. In einer Fall-Kontroll-Studie war die Resistinkonzentration mit dem
Vorliegen der koronaren Herzkrankheit assoziiert, allerdings lieR® sich dies durch die gleichzeitig vor-
liegenden entziindlichen Prozesse erklaren. Der PPARG2 Pro12Ala Polymorphismus war in der Ge-
samtpopulation nicht mit dem Risiko der koronaren Herzkrankheit oder mit den Plasmakonzentratio-

nen des beschriebenen Biomarker assoziiert, allerdings deutete sich eine Interaktion an, in dem Sin-
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ne, dass ubergewichtige oder adipdse, nicht aber normalgewichtige, Trager des 12Ala Allels ein er-

hohtes Risiko der koronaren Herzkrankheit hatten.

Dariliber hinaus wurde in den vorgelegten Arbeiten untersucht, inwieweit die Variabilitdt der Konzentra-
tionen der nicht-genetischen Adipositas assoziierten Biomarker CRP, IL-6, sTNF-R1, sTNF-R2 und
Adiponectin Uber Kérpergewicht und Fettmasse hinaus durch Erndhrung und Lebensstil erklart werden
kann. Es konnte gezeigt werden, dass Faktoren, von denen bekannt ist, dass sie mit einem geringeren
kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind, auch mit metabolisch glnstigeren Konzentrationen dieser
Adipositas assoziierten Biomarker einher gehen. So waren eine hohe Aufnahme mehrfach ungesattig-
ter Fettsauren, moderater Alkoholkonsum und eine geringe Aufnahme von trans-Fettsauren unabhan-
gig vom Korpergewicht mit niedrigen Entziindungsmarker-Konzentrationen assoziiert. Korperliche
Aktivitat war ebenfalls mit geringen Spiegeln dieser Marker verbunden, allerdings lies sich dies grof-
tenteils durch eine verminderte Fettmasse bei kérperlich aktiven Menschen erklaren. Moderater Alko-
holkonsum und eine geringe glykdmische Last (d.h. geringe Zufuhr raffinierter Kohlenhydrate) waren
mit hohen Adiponectinkonzentrationen assoziiert. Zusammenfassend stiitzen diese Beobachtungen
die Hypothese, dass die genannten Biomarker auch als Mediatoren der Beziehung entsprechender

Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren mit der koronaren Herzkrankheit in Frage kommen.

Voraussetzung zur Nutzung Adipositas assoziierter Biomarker als Pradiktoren der koronaren Herz-
krankheit ist, dass diese im Blut ausreichend stabil sind und dass die einmalige Messung eine hohe
Reliabilitdt aufweist. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss auf die Adiponectinkonzentration
von simulierten Transportbedingungen auf Trockeneis Uber einen Zeitraum von 36 Stunden und die
zeitliche Wiederholbarkeit einer Adiponectinmessung aus Blutproben, die im Abstand von einem Jahr
gewonnen wurden, untersucht. Dabei wies Adiponectin eine hohe Stabilitdt und die einmalige Mes-
sung eine hohe Reliabilitat auf. Auch die meisten anderen der hier beschriebenen Adipositas assozi-

ierten Biomarker weisen eine hohe Stabilitdt und Reliabilitat auf.

Ziel der primaren Herz-Kreislauf-Pravention ist das Verhindern des Erstauftretens kardiovaskularer
Ereignisse bei Personen mit Risikofaktoren. Die vorgelegten Originalarbeiten zeigen, dass Adipositas
assoziierte Biomarker potentiell zur Identifizierung von Personen mit erhéhtem kardiovaskularen Risi-
ko in Frage kommen. Dartber hinaus sprechen die Ergebnisse der vorgelegten Arbeiten dafir, dass
im Rahmen der Primarpravention durch entsprechende Erndhrungs- und Lebensweise (wie hohe Auf-
nahme mehrfach ungesattigter Fettsduren, moderater Alkoholkonsum, geringe Aufnahme von trans-
Fettsauren und raffinierten Kohlenhydraten, Einhalten des Normalgewichts und gesteigerte korperli-
cher Aktivitat) ein ungiinstiges Risikoprofil nichtgenetischer Adipositas assoziierter Biomarker glinstig
beeinflusst bzw. im Sinne der primordialen Pravention die Entstehung eines ungtinstigen Risikoprofils
verhindert werden kann. Die Arbeiten unterstreichen damit die Bedeutung Adipositas assoziierter

Biomarker in der Herz-Kreislauf-Epidemiologie.
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6. Glossar

Beobachtungsstudien

Siehe Observationsstudien

Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women (CORA) Studie

Die Coronary Risk Factors for Atherosclerosis in Women (CORA) Studie ist eine deutsche Fall-
Kontroll-Studie, die 200 Frauen mit inzidenter koronarer Herzkrankheit und 255 populationsbasierte
Kontrollen einschliet. Ziel der Studie ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Ernah-

rung, Lebensstil und dem Risiko der koronaren Herzkrankheit (Zyriax 2002).

Eingebettete Fall-Kontroll-Studie (nested case control study)

Eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie basiert auf einer Kohorten-Studie. Hierbei werden die in einer
Kohortenstudie in einem bestimmten Zeitraum erkrankten Personen (Falle) identifiziert und einer defi-
nierten Zahl in diesem Zeitraum nicht erkrankter Personen (Kontrollen) gegenliber gestellt. Da die
Studie auf einem Kohortendesign basiert, erfolgt die Erhebung der Exposition der identifizierten Falle
und Kontrollen unabhangig und vor dem Eintreten der Erkrankung. Entsprechend handelt es sich bei
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien um prospektive Studien. Eingebettete Fall-Kontroll-Studien werden
eingesetzt, wenn die Messung der Exposition sehr aufwendig oder teuer ist. Bei der Untersuchung von
Biomarkern ist es beispielsweise weitaus effizienter, die Messung der Biomarker nicht in der gesamten
Kohorte durchzuflihren, sondern nur bei den inzidenten Fallen und entsprechend ausgewahlten Kon-

trollen. Die Kontrollen reprasentieren dann die zugrunde liegende Kohorte (Rothman 1998a).

Fall-Kontroll-Studie (case control study)

Bei einer Fall-Kontroll-Studie werden aus einer definierten Basispopulation Personen mit (Falle) und
ohne die betreffende Erkrankung (Kontrollen) ausgewahlt. AnschlieRend wird der friihere Expositions-
status der Falle und Kontrollen erhoben (d.h. retrospektiv), um so den Anteil exponierter Falle mit dem

Anteil exponierter Kontrollen zu vergleichen (Rothman 1998a).

Genauigkeit (accuracy)

Die Genauigkeit gibt an, zu welchem Grad ein gemessener Wert dem wahren Wert entspricht. Dabei
wird der durch ein Testverfahren gemessene Wert mit einem zweiten, durch ein bereits etabliertes und

in der Regel héherwertiges Testverfahren (,Goldstandard®) verglichen (Streiner 2006).

Health Professionals Follow-up Study (HPFS)

Die Health Professionals Follow-up Study (HPFS) ist eine andauernde US-amerikanische prospektive
Kohortenstudie mit 51.529 mannlichen Teilnehmern im Alter zwischen 40 und 75 Jahren, die 1986
initiiert wurde. Primares Ziel der Studie ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Erndh-

rung, Lebensstil und der Inzidenz chronischer Erkrankungen (Rimm 1991).

Interventionsstudie

Eine epidemiologische Studie, bei der eine hypothetische Ursache-Wirkungsbeziehung durch Modifi-

kation der angenommenen Ursache in einer Population Gberprift wird (Last 1995).
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Kohortenstudie (cohort study)

Bei einer Kohortenstudie wird eine Studienpopulation ausgewahlt (rekrutiert), entsprechend der wis-
senschaftlichen Fragestellung in exponierte und nicht exponierte Personen eingeteilt und Uber die Zeit
beobachtet, um die Inzidenz einer (oder mehrerer) Erkrankung(en) in den beiden Gruppen zu verglei-

chen. Kohortenstudien sind in der Regel prospektiv (Rothman 1998c).

Nested case control study

Siehe eingebettete Fall-Kontroll-Studie

Nurses’ Health Study (NHS) / Nurses’ Health Study Il (NHSII)

Die Nurses’ Health Study (NHS) und die Nurses’ Health Study Il (NHSII) sind andauernde US-
amerikanische prospektive Kohortenstudien mit 121.700 (NHS) bzw. 116.671 (NHSII) Teilnehmerin-
nen im Alter zwischen 30 und 55 (NHS) bzw. 25 und 42 (NHSII) Jahren, die 1976 (NHS) bzw. 1989
(NHSII) initiilert wurden. Primares Ziel der Studien ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwi-
schen Ernahrung, Lebensstil und der Inzidenz chronischer Erkrankungen (Colditz 1997; Garland
1999; Hankinson 1995).

Observationsstudien

Epidemiologische Studien, bei denen keine Intervention erfolgt, sondern lediglich der “natirliche” Ver-
lauf beobachtet wird (Synonym: nichtexperimentelle Studien). Dabei werden Ublicherweise Verande-

rungen verschiedener Charakteristika untereinander in Bezug gesetzt (Last 1995).

Prazision

Die Prazision gibt an, zu welchem Grad ein gemessener Wert durch wiederholte Messung reprodu-
ziert werden kann. Sie wird durch die Fehlervarianz bei einer Messung erhoben und Ublicherweise

durch den Variationskoeffizienten als Quotient von Standardabweichung und Mittelwert ausgedrickt
(Streiner 2006).

Prospektive Studie (prospective study)

Bei prospektiven Studien wird die Exposition in einer definierten Studienpopulation (Kohorte) erhoben
und anschlieend beobachtet, wie viele der exponierten und nicht exponierten Individuen eine in Fra-

ge stehende Erkrankung entwickeln (Rothman 1998d). Siehe Kohortenstudien.

Querschnittsstudie (cross-sectional study)

Bei einer Querschnittsstudie werden Expositions- und Krankheitsstatus in einer definierten Population
simultan erhoben. AnschlieRend kann der Anteil gegenwartiger exponierter Erkrankter mit dem Anteil

gegenwartig exponierter Nichterkrankter verglichen werden (Rothman 1998d).

Reliabilitat

Die Reliabilitat beschreibt zu welchem Grad die Ergebnisse eines Experimentes reproduziert werden
kénnen (Last 1995). Epidemiologisch wird die Reliabilitdt als Quotient der wahren zur beobachteten
Varianz ausgedrickt. Dabei setzt sich die beobachtete Varianz aus wahrer und Fehlervarianz zusam-

men. Entsprechend kann die Reliabilitdt durch Reduktion der Fehlervarianz (d.h. Steigerung der Pra-

zision) oder durch Steigerung der wahren Varianz verbessert werden (Streiner 2006).
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Retrospektive Studie (retrospective study)

Bei retrospektiven Studien wird zu einem gegebenen Zeitpunkt die friihere, d.h. vor diesem Zeitpunkt
liegende, Exposition erhoben. In der Regel liegt also bei einem Teil der Population einer retrospekti-
ven Studie zum Zeitpunkt der Expositionserhebung die interessierende Erkrankung bereits vor (Last
1995; Rothman 1998d). Siehe Fall-Kontroll-Studien.

Validitat

Zur Validitat gibt es verschiedene Definitionen. Bezlglich eines Testverfahrens beschreibt die Validitat
die Gute, mit der dieses Verfahren das misst, was es vorgibt zu messen. Die Validitat ist damit nicht
die Eigenschaft eines Testes als solchem sondern die Bedeutung des Testergebnisses (Streiner
2006). Die Validitat eines Studienergebnisses beschreibt dessen Gilltigkeit. Sie kann unterteilt werden
in die interne Validitat, die sich auf die Studie (bzw. Experiment) als solche bezieht und die externe
Validitat, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie (bzw. des Experimentes) auf andere Situa-

tionen (Generalisierbarkeit) beschreibt (Rothman 1998e).
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7. Abkilrzungsverzeichnis

AHA American Heart Association

ATPIII Adult Treatment Panel Il

AUC Area under the ROC curve

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body Mass Index

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CORA Coronary risk factors for atherosclerosis in women
CRP C-reaktives Protein

DHA Docosahexaenoic acid (Docosahexaensaure)
EPA Eicosapentaenoic acid (Eicosapentaensaure)
Flzz Found in inflammatory zone

HDL High-density lipoprotein

ICC Intraclass correlation coefficient

IDF International Diabetes Federation

IL-6 Interleukin-6

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LDL Low-density lipoprotein

NCEP National Cholesterol Education Program

NF-xB Nuklearer Transkriptionsfaktor-kB

PAF Populationsbezogene attributable Risikofraktion
PPARG Nomenklatur fir das Gen des Peroxisome proliferator activated receptor y
PPARYy Peroxisome proliferator activated receptor y
RELM Resistin-like molecules

ROC Receiver Operating Characteristics

SNP Single nucleotide polymorphism

sTNF-R1, -R2 Soluble tumor necrosis factor-a. receptor-1, receptor-2

TNF-a Tumor necrosis factor- a. (Tumor Nekrose Faktor-a.)
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TZD

WHO

Thiazolidinedione

World Health Organization
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