Aus der Klinik fiir Endokrinologie

der Medizinischen Fakultdt Charité — Universitidtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Geschlechterunterschiede in kardiovaskuldrem Risiko
und leitliniengerechter Kontrolle kardiovaskuldrer Risikofaktoren

bei Probanden der Berliner Altersstudie 11
Sex differences in cardiovascular risk and control of cardiovascular

risk factors in participants of the Berliner Altersstudie II

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitiatsmedizin Berlin

von
Nora Julia Berger

aus Erlangen

Datum der Promotion: 13.12.2019



Inhalt

1  Tabellenverzeichnis

2 Abbildungsverzeichnis

3 Abkiirzungsverzeichnis

4  Abstract

4.1  Abstract auf Deutsch

4.2 Abstract in English

5 Einleitung

5.1  Kardiovaskuldre Erkrankungen

5.2 Prognoseinstrumente fiir kardiovaskuléres Risiko

52.1 Score Deutschland

522 PROCAM

5.2.3  Framingham-Score

5.2.4  arriba-Beratungsinstrument

5.3  Kardiovaskulire Privention

5.4  Die Berliner Altersstudie I (BASE-II)

5.5  Ziele dieser Arbeit

6  Methodik

6.1 Berliner Altersstudie 11

6.2  Kardiovaskulires Risiko der Kohorte

6.2.1  Ermittlung der Risikoscores

6.2.2  Definition der Hochrisikogruppe und Risikokontrolle

6.3  Statistische Methoden

7  Ergebnisse

7.1  Charakterisierung der gesamten Untersuchungsgruppe

7.1.1 Fallzahlen

7.1.2 Alter und Geschlecht

10
10
12
14
15
16
17
18
21
22
24
24
25
25
29
30
32
32
32
32



7.1.3  Anamnese fiir kardiovaskulédre Erkrankung

7.2 Charakterisierung der Teilnehmer ohne kardiovaskuldre Erkrankung

7.2.1  Einschliisse fiir Berechnung des kardiovaskuldren 10-Jahres-Risikos

7.2.2 Alter und Geschlecht

7.2.3  Systolischer Blutdruck

7.2.4  Lipide

7.2.5 Diabetes

7.2.6 Raucherstatus

7.3 Ermittlung der Risikoscores

7.3.1 10-Jahres Risikoniveau fiir einen Myokardinfarkt nach PROCAM
7.3.2  10-Jahres Risiko fiir koronare Herzerkrankung nach Framingham 1998

7.3.3  Vergleich von PROCAM und Framingham 1998

7.3.4  Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis nach Framingham 2008

7.3.5  Risiko fiir den Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis nach SCORE

7.4  Betrachtung der Hochrisikogruppe

7.4.1 Einschliisse

7.4.2  Bekannte kardiovaskuldre Erkrankung, Hoch- und Niedrigrisikogruppe

7.4.3  Ergebnisse der Blutdruckmessungen

7.4.4  Ergebnisse der Lipidbestimmungen

7.4.5 Erreichen des Blutzuckerziels

7.4.6  Raucher innerhalb der Hochrisikogruppe

Diskussion

8.1  Kardiovaskuldre Erkrankung unter Teilnehmern der Berliner Altersstudie I1
8.2  Modifizierbare kardiovaskuldre Risikofaktoren im Geschlechtervergleich

8.2.1  Systolischer Blutdruck

822  Lipide

8.2.3 Diabetes

32

34

34

35

35

37

40

41

41

41

44

46

46

48

51

51

53

54

55

58

59

60

60

61

61

62

63



9

10

11

12

13

8.2.4  Raucherstatus im Vergleich zur Bevolkerung in Deutschland
8.2.5  Zusammenfassung des kardiovaskuldren Risikos der Kohorte
8.3  Hohe des kardiovaskulédren Risikos
8.3.1 PROCAM
8.3.2  Framingham 1998
8.3.3  Vergleich von PROCAM und Framingham 1998
8.3.4  Framingham 2008
8.3.5  SCORE Deutschland
8.3.6  Unterschiede in Abhédngigkeit vom verwendeten Risikoscore
8.4  Beschreibung der Hochrisikogruppe fiir ein kardiovaskuléres Ereignis
8.5  Risikokontrolle
8.5.1  Blutdruckziel
8.5.2  Gesamtcholesterin
8.5.3  LDL-Cholesterin-Ziel
8.5.4  Blutzuckerziel
8.5.5  Raucherstatus
8.6  Risikokontrolle: Ergebnistiberblick und Mdglichkeiten
8.7  Limitationen
8.8  Ausblick
Literaturverzeichnis
Eidesstattliche Versicherung
Lebenslauf
Danksagung

Bescheinigung Statistik

63

64

65

65

65

66

66

67

68

70

71

72

73

74

76

76

77

79

79

81

93

94

97

98



1 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle &:

Tabelle 9:

Tabelle 10

Tabelle 11

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Vergleich der ausgewéhlten Risikoscores

Kennwerte der Altersgruppen der Studienteilnehmer in Jahren

Geschlechtervergleich der Studienteilnehmer

Systolischer Blutdruck im Geschlechtervergleich

Gesamtcholesterin im Geschlechtervergleich

LDL-Cholesterin im Geschlechtervergleich

HDL-Cholesterin im Geschlechtervergleich

Diabetes im Geschlechtervergleich

Raucherstatus im Geschlechtervergleich

: Systolischer Blutdruck der Hochrisikogruppe im Geschlechtervergleich

: Erreichen des Blutdruckziels 60-64 Jahre

Erreichen des Blutdruckziels 65-69 Jahre

Erreichen des LDL-Cholesterin-Ziels 60-64 Jahre

Gesamtcholesterin-Spiegel der Hochrisikogruppe im Geschlechtervergleich

LDL-Cholesterin-Spiegel der Hochrisikogruppe im Geschlechtervergleich

Erreichen des LDL-Cholesterin-Ziels 65-69 Jahre

Erreichen des HbA1lc im Zielbereich 60-64 Jahre

Erreichen des HbAlc im Zielbereich 65-69 Jahre

Raucherstatus der Hochrisikogruppe im Geschlechtervergleich

27

32

35

36

37

38

39

40

41

54

55

55

56

56

57

57

58

59

59



2 Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Hiufigste Todesursachen in Deutschland 2016 20

Abbildung 2: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos. 34
Abbildung 3: Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos nach PROCAM 42
Abbildung 4: 10-Jahres Risiko fiir Myokardinfarkt nach PROCAM fiir Médnner 43

Abbildung 5: 10-Jahres Risiko fiir Myokardinfarkt nach PROCAM fiir Frauen 43

Abbildung 6: Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Risikos fiir koronare Herzerkrankung

nach Framingham 1998. 44
Abbildung 7: 10-Jahres Risiko fiir KHK nach Framingham 1998 fiir Méanner 45
Abbildung 8: 10-Jahres Risikos fiir KHK nach Framingham 1998 fiir Frauen 45

Abbildung 9: Fallzahlen fiir die Ermittlung des kardiovaskuldren 10-Jahres Risikos nach

Framingham 2008 47
Abbildung 10: 10-Jahres Risiko fiir CVD nach Framingham 2008 fiir Manner 47
Abbildung 11: 10-Jahres Risiko fiir CVD nach Framingham 2008 fiir Frauen 48

Abbildung 12: Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Risikos fiir tddliches kardiovaskuldres

Ereignis nach SCORE 49

Abbildung 13: 10-Jahres Risiko fiir tédliches kardiovaskuldres Ereignis SCORE fiir Ménner _ 50

Abbildung 14: 10-Jahres Risiko fiir todliches kardiovaskuldres Ereignis SCORE fiir Frauen 50

Abbildung 15: Schnittmengen der drei Risikoscores bei 60-64-Jdhrigen 51
Abbildung 16: Schnittmengen der drei Risikoscores bei 65-69-Jdhrigen 52
Abbildung 17: Darstellung von CVD, hohem und niedrigem Risiko bei 60-64 Jahrigen 53
Abbildung 18: Darstellung von CVD, hohem und niedrigem Risiko bei 65-69 Jéhrigen =~ 53



3 Abkiirzungsverzeichnis

AHA: American Heart Association
arriba: Aufgaben gemeinsam definieren, Risiko subjektiv, Risiko objektiv, Information

iiber Praventionsmoglichkeiten, Bewertung Praventionsmoglichkeiten, Absprache iiber weiteres

Vorgehen

BASE-II: Berliner Altersstudie II von 2009-2015

BGS 98: Bundesgesundheitssurvey 1998

CVD: cardiovascular disease, kardiovaskuldre Erkrankung

DEGAM: Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

ESH: European Society of Hypertension

ESC: European Society of Cardiology

Framingham 1998: 10-Rahres-Risiko fiir koronares Ereignis nach Wilson et al. 1998
Framingham 2008: 10-Rahres-Risiko fiir kardiovaskuléres Ereignis nach D’ Agostino et al. 2008
GendAge: Folgeuntersuchung der Kohorte der Berliner Altersstudie II ab 2018
HDL-Cholesterin: High Density Lipoprotein

JNCT7: Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and

Treatment of High Blood Pressure

LDL-Cholesterin: Low Density Lipoprotein

MONICA: Multinational monitoring trends and determinants in cardiovascular disease
NVL: Nationale Versorgungs-Leitlinie

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

PROCAM: PROspective Cardiovascular Miinster 10-Jahres Risiko fiir Myokardinfarkt nach
Assmann et al. 2007

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation Deutschland, 10-Jahres Risiko fiir Tod durch

kardiovaskuléres Ereignis nach Riicker et al. 2016

SHIP: Study of Health in Pomerania



4 Abstract

4.1 Abstract auf Deutsch

Hintergrund: Der Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis ist die hédufigste Todesursache in
Deutschland. Um die Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen zu reduzieren, werden mittels
Risikorechnern Personen mit hohem kardiovaskuldrem 10-Jahres Risiko identifiziert und im

Rahmen der Priméarpravention leitliniengerecht behandelt.

Geschlechterunterschiede in der Sekundérpravention wurden bei Patienten mit koronarer Herz-

erkrankung beschrieben.

Ziele: Die vorliegende Arbeit untersucht mogliche Geschlechterunterschiede beziiglich des
Auftretens kardiovaskuldrer Erkrankungen, medikamentds beeinflussbarer kardiovaskulédrer
Risikofaktoren und leitliniengerechter Kontrolle dieser Risikofaktoren entsprechend der European

Guidelines on CVD Prevention im Rahmen der Primérpravention.

Methodik: Als Studienpopulation dienen 2071 Probanden der Berliner Altersstudie IT (BASE-II).
Mittels der kardiovaskuldren Risikoprognosescores PROCAM, Framingham 1998, Framingham
2008, und SCORE Deutschland Probanden mit hohem kardiovaskuldrem Risiko identifiziert.
Innerhalb dieser Hochrisikogruppe wird untersucht, ob Geschlechterunterschiede in

leitliniengerechter Priavention kardiovaskuldrer Erkrankungen bestehen.

Ergebnisse: Signifikante Geschlechterunterschiede zu Ungunsten der Ménner finden sich
beziiglich der positiven Anamnese fiir ein kardiovaskuldres (p=0,009) und ein kardiales Ereignis
(p=0,005). Dies trifft nicht beziiglich der positiven Anamnese fiir einen Apoplex (p=0,379) zu,

hier ist kein signifikanter Geschlechterunterschied nachzuweisen.

Die Kohorte der Berliner Altersstudie II zeigt eine etwas bessere kardiovaskuldre Gesundheit als
Vergleichskohorten mit etwas niedrigerer Pravalenz beziiglich der Risikofaktoren Rauchen und
Diabetes mellitus Typ 2, etwas giinstigeren HDL-Cholesterin-Werte bezogen auf Alter und

Geschlecht, aber hoheren systolischen Blutdruckmittelwerten.

56,9% der Probanden in der Altersgruppe von 60-69 Jahren ohne kardiovaskulire Erkrankung sind
einer Hochrisikogruppe fiir ein kardiovaskuldres Ereignis zuzuordnen, dies sind signifikant

hiufiger Méanner (p< 0,001).

In der Hochrisikogruppe ist kein Geschlechterunterschied beziiglich leitliniengerechter Kontrolle
von Diabetes mellitus Typ 2, LDL-Cholesterin und Tabakkonsum sowie arterieller Hypertonie in

der Altersgruppe von 60-64 Jahren nachweisbar.



In der untersuchten Stichprobe besteht lediglich beziiglich des Blutdrucks in der Altersgruppe von

65-69 Jahren ein Geschlechterunterschied in der leitliniengerechten Kontrolle.

Die vorliegenden Daten zeigen eine medikamentdse Unterversorgung mit blutdruck- und
lipidsenkenden Medikamenten sowie Antidiabetika von Probanden beider Geschlechter mit
hohem kardiovaskuldrem 10-Jahres Risiko. Sie unterstreichen die Notwendigkeit, die Leitlinien in
der ambulanten Patientenversorgung umzusetzen, um dem Ziel der Verminderung

kardiovaskulirer Morbiditiat und Mortalitdt ndher zu kommen.

4.2  Abstract in English
Background: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in Germany. To reduce

the incidence of CVD, different risk estimation instruments have been established to identify

patients at high risk and subsequently control their risk factors according to guidelines.

CVD mortality is higher in women than in men. At the same time, studies have identified sex

differences in secondary prevention among patients diagnosed with coronary heart disease.

Aims of this study: This study assesses sex differences in CVD occurrence and cardiovascular risk

factor levels as well as the adherence to the European Guidelines on CVD Prevention in risk factor

management for primary prevention of cardiovascular disease.

Methods: 2071 participants of the Berliner Altersstudie II (BASE-II) are assessed for a history of
CVD. Among the participants free of CVD, cardiovascular risk levels and 10-year CVD risk
according to PROCAM, Framingham 1998, Framingham 2008 und SCORE are calculated and
possible sex differences described. 60-69 year old participants with high risk of CVD are identified

and examined for sex differences in adherence to prevention guidelines.

Results: In our sample, positive history of CVD (p=0,009) and heart disease (p=0,005) is
significantly more common in men. Regarding the history of stroke, sex differences proved not to

be significant (p=0,379).

Participants of the Berliner Altersstudie II exhibit lower prevalence of smoking and diabetes and
favorably, higher HDL-Cholesterol, but slightly higher systolic blood pressure than comparable

cohorts.

56,9% of participants from 60 to 69 years are part of a group at high risk for CVD. Of those,

significantly more were men (p< 0,001).



Among those at high risk fiir cardiovascular disease, the adherence to treatment targets conveyed
no sex difference regarding the risk factors diabetes, serum lipid levels and smoking as well as

hypertension in the age group of 60-64.

In our sample, only men in the age group of 65-69 years were significantly more likely to have

uncontrolled hypertension compared to women.

Our data shows a clear a lack of pharmacological risk factor control among participants of Berliner
Altersstudie II who are at high risk for cardiovascular disease. For both men and women, existing
guideline established goals are not met. This emphasizes the necessity of guideline implementation

in outpatient care in order to reduce cardiovascular morbidity and mortality.



5 Einleitung

5.1 Kardiovaskuldre Erkrankungen
Kardiovaskuldre Erkrankungen sind seit Jahren die hdufigste Todesursache in Deutschland. 37,2%
aller Todesfélle waren 2016 entsprechen der Gesundheitsberichterstattung des Bundes auf eine

kardiovaskuldre Erkrankung zuriickzufiihren (Gesundheitsberichterstattung des Bundes).

Zu den kardiovaskuldren Erkrankungen zdhlen die koronare Herzerkrankung (KHK), aber auch
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und die zerebrovaskuldren Erkrankungen

einschlieBlich transitorisch-ischdmischer Attacken (TIA).

Im Jahr 2016 lagen auf Platz eins und zwei der Mortalitétsstatistik die chronisch ischdmische
Herzkrankheit und der akute Myokardinfarkt. Unter den zehn hdufigsten Todesursachen in
Deutschland befindet sich dariiber hinaus mit der Herzinsuffizienz auf Platz vier eine hdufige

Folgeerkrankung eines Myokardinfarkts.

Die Mortalitét durch einen Apoplex konnte in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden, sie lag
mit dem 16. Platz zum zweiten Mal in Folge niedriger als auf Platz zehn aller Todesursachen, noch
2009 war der Apoplex die fiinfthiufigste Todesursache in Deutschland gewesen
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes).

Die Lebenserwartung in Deutschland hat sich von 1990 bis 2010 im Mittel um 4,8 Jahre auf 80,2
Jahre erhoht (Plass et al. 2014). Aber trotz steigender Lebenserwartung sind die individuell-

menschlichen und gesellschaftlich-monetiren Kosten der Herz-Kreislauf-Erkrankungen hoch:

- Krankheiten des Kreislaufsystems waren fiir 382.000 verlorene Erwerbstétigkeitsjahre
2008 in Deutschland verantwortlich (Gesundheitsberichterstattung des Bundes).

- Die Kosten fiir kardiovaskuldre Erkrankungen in Deutschland beziffert das Statistische
Bundesamt mit 338.207 Millionen Euro pro Jahr (Statistisches Bundesamt).

- Daten zur Krankheitslast zeigen, dass ischdmische Herzerkrankungen mit 2,5 Millionen
die bedeutendste Ursache fiir verlorene Lebensjahre in Deutschland sind (Plass et al. 2014).
Hier werden sowohl die verlorene Lebenszeit als auch gesundheitliche Einschrinkungen

aufgrund einer Erkrankung in Disability-Adjusted Life Years (DALYs) beriicksichtigt.

In Deutschland existieren keine bundesweiten Register filir kardiovaskuldre Erkrankungen,
allerdings konnen die in Kohortenstudien erhobenen Daten zur Abschitzung der Morbiditdt
herangezogen werden. Die Lebenszeitpravalenz fiir einen Myokardinfarkt betragt bei unter 80-

Jéhrigen 4,9%, die eines Apoplex 2,9% (Busch et al. 2013; GoBwald et al. 2013).
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Regionale Unterschiede in der Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen wurden iiber Lénder-
und Gesundheitssystemgrenzen hinaus beschrieben, aber auch innerhalb Deutschlands ist die
Inzidenz nicht iiberall gleich hoch, der Stadtstaat Berlin liegt bei kardiovaskuldren Erkrankungen

mit Platz 12 von 16 Bundeslédndern im unteren Bereich (Dornquast et al. 2016).

Aber auch im Hinblick auf das Geschlecht bestehen bei kardiovaskuldren Erkrankungen deutliche
Unterschiede in der Pravalenz. Frauen und Ménner unterscheiden sich im Erkrankungsalter, der

Art der Erkrankung und ihrem Verlauf:

- Frauen erkranken in héherem Lebensalter an kardialen Erkrankungen als Manner (Regitz-
Zagrosek und Espinola-Klein 2006)

- Frauen versterben hiufiger als Méanner an einer kardialen Erkrankung wie Herzinsuffizienz
oder Herzrhythmusstorungen, die typischerweise in Folge einer koronaren Herzerkrankung
auftreten. Minner sterben dagegen hidufiger an einem Myokardinfarkt (Deutsche
Herzstiftung 2016).

- Bei Frauen ist die Todesursache einer cerebrovaskuliren Erkrankung haufiger als bei
Minnern, aber beide versterben &hnlich hdufig an einer koronaren Herzerkrankung. So
kommt es insgesamt proportional hiufiger bei Frauen zum Tod durch eine kardiovaskulére
Erkrankung, 49% aller Todesfille bei Frauen und 40% bei Miannern sind in Europa auf ein
kardiovaskuldres Ereignis zuriickzufithren (Townsend et al. 2015). Insgesamt spielen die
Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiir die Todesursachen der Frauen auch in Deutschland mit
483 Todestillen/100.000 eine bedeutendere Rolle als bei Mannern (394/100.000) (Plass et
al. 2014).

Aufgrund der hohen gesellschaftlichen und individuellen Kosten der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und ihrer hohen Inzidenz steht neben der Behandlung insbesondere auch die
Pravention im Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Um Einflussfaktoren fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen und evidenzbasierte Ansatzpunkte zur Prévention und Therapie
erkennen zu konnen, miissen viele Daten gesammelt und ausgewertet werden. Hier konnen
bevolkerungsbasierte Kohortenstudien einen wichtigen Beitrag leisten (Herrmann et al. 2018).
Besonders bedeutend ist hier die Beobachtung gesundheitlicher Verdnderungen der Probanden und

stattgehabte Interventionen {iber einen ldngeren Zeitverlauf.

Viele verschiedene Risikofaktoren, die zur Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung
beitragen, wurden bisher erforscht (Hippisley-Cox et al. 2017; Jellinger et al. 2017). Laufend

werden weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung und auch
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deren Interaktionen und gegenseitige Verstdrkung beschrieben. Die folgende Aufzéhlung

kardiovaskulédrer Risikofaktoren ist lang und nicht vollstédndig:

- Hauptrisikofaktoren:
Alter, Gesamtcholesterin im Serum, LDL-Cholesterin, niedriges HDL-Cholesterin,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, chronische Niereninsuffizienz ab Stadium 3a,
Rauchen, positive Familienanamnese fiir artherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung
bei Verwandten ersten Grades

- zusdtzliche Risikofaktoren:
Adipositas, abdominelle Fettverteilungsstérung, positive Anamnese fiir familidre Hyper-
lipiddmie, Lipoprotein (a)-Erhdhung, Hypertriglyceriddmie, polyzystisches Ovarial-
syndrom, Migrdne, Einnahme von atypischen Antipsychotika, Kortikosteroidtherapie,
systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, erhohte Blutdruckvariabilitit,

Ethnizitét, soziale Deprivation

Es bestehen jedoch interindividuelle und auch Geschlechterunterschiede in der Auswirkung der
einzelnen Faktoren auf das Risiko, eine kardiovaskuldre Erkrankung zu entwickeln. Diabetes und
Ubergewicht fiihren bei Frauen signifikant hiufiger zu kardiovaskuldrer Erkrankung als bei
Minnern. Soziale Risikofaktoren, die beide Geschlechter unterschiedlich betreffen, sind schwer
in die Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos einzubeziehen. Sie gehen bisher in keines der in
Deutschland etablierten Risikoprognoseinstrumente mit ein (Tschaftary und Oertelt-Prigione

2014).

5.2 Prognoseinstrumente fiir kardiovaskulédres Risiko

Um Personen mit hohem Risiko fiir einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu identifizieren,
muss das Vorliegen und die Kombination verschiedener Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Erkrankungen beriicksichtigt werden. Durch Betrachtung der im FEinzelfall vorhandenen
Risikofaktoren und deren unterschiedlicher Gewichtung kann das globale kardiovaskulére Risiko

einer Person bestimmt werden (Anderson et al. 1991b).

Im klinischen Alltag sind Prognoseinstrumente bereits integriert: internationale (Piepoli et al.
2016) und deutsche (Ludt et al. 2017) Leitlinien zur kardiovaskuldren Pravention empfehlen den

Einsatz von Scores, Risikorechnern oder -tabellen.

In den letzten 30 Jahren wurden viele kardiovaskuldre Risikoprognoseinstrumente, welche

unterschiedliche Pridiktoren mathematisch kombinieren, entwickelt. Ein Vergleich dieser
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Instrumente gestaltet sich aufgrund unterschiedlicher zugrundeliegender Datenbasis, einbezogener
Risikofaktoren, prognostizierter Endpunkte sowie erfolgter Validierung jedoch schwierig (Damen

et al. 2016):

- Die als Grundlage gewihlten Studienpopulationen unterscheiden sich in Herkunft und
Geschlecht.

- Die beriicksichtigten Risikofaktoren iiberschneiden sich nur teilweise: die wichtigsten drei
modifizierbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie und
Nikotinkonsum, sowie die nicht modifizierbaren Faktoren Alter und Geschlecht sind in
alle gangigen Prognoseinstrumente einbezogen. Eine Vielzahl weiterer bekannter Risiko-
faktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wird jedoch nicht in allen Rechnern
berticksichtigt.

- Prognostizierte Endpunkte nach 10 Jahren sind mit Eintritt einer kardiovaskuldren
Erkrankung oder Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis wie Myokardinfarkt und/ oder
Apoplex nicht einheitlich gewéhlt.

- Eine Kalibrierung der Scores auf unterschiedliche Populationen (Keil et al. 2005) ist
iiblich, seit beschrieben wurde, dass der Framingham-Score das kardiovaskulére Risiko in
der europédischen Bevolkerung tiberschitzt (Brindle et al. 2003; Hense et al. 2003).

- Die externe Validierung der Risikoprognoseinstrumente, d.h. Uberpriifung des AusmalBes
in dem das vorhergesagte Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis von Probanden auch

dem beobachteten Risiko entspricht, ist nur teilweise erfolgt.

Fiir die Anwendung eines Risikoprognoseinstruments in Deutschland ist zu bedenken, dass mit
dem PROCAM-Score nur ein Rechner vollstindig auf in Deutschland erhobenen Daten beruht
(Assmann et al. 2002). Alle tibrigen gédngigen Prognoseinstrumente wie SCORE Deutschland
(Keil et al. 2005; Riicker et al. 2016) und die WHO/ ISH-Chart (EUR A) wurden nur zum Teil mit

deutschen Daten entwickelt.

Weitere hdufig genutzte Rechner zur Risikoabschitzung, wie der Framingham-Score (Anderson
et al. 1991a), QRISK3 (Hippisley-Cox et al. 2017), Globorisk (Hajifathalian et al. 2015) und
Pooled Cohort Equations (Goff et al. 2014) wurden ohne deutsche Daten entwickelt.

Um eine gute Validitét eines Prognoseinstruments zu erhalten, sollten die zugrunde liegenden
Daten an einer Gruppe erhoben werden, die sich z.B. in Ethnizitit, gesundheitlicher Versorgung
oder kardiovaskuldrem Basisrisiko nicht von jener unterscheidet, fiir die das Prognoseinstrument

angewendet werden soll.
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Als besonders gut fiir eine Population angepasster kardiovaskuldrer Risikoscore soll hier der
britische Q-Risk-Rechner (Hippisley-Cox et al. 2017) genannt werden. Dieser wurde anhand der
Gesundheitsdaten von knapp 8 Millionen Briten erstellt und auch bisher schon mehrmals um neue
Daten und zusétzliche Risikofaktoren erweitert und validiert. Sogar soziale Pradiktoren wie
Deprivation, aber auch Ethnizitdit und das Vorliegen rheumatischer oder psychiatrischer

Erkrankungen werden hier in die Risikokalkulation einbezogen.

Soll ein Risikoscore von einer Population auf eine andere iibertragen werden, so sind aufwindige
neue Validierungsstudien mit moglichst vielen Probanden nétig. AuBerdem wird hiufig eine
Kalibrierung auf das grundsédtzliche kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko der Zielpopulation und

deren Risikofaktorniveaus durchgefiihrt (Riicker et al. 2016).

Im Folgenden soll auf die fiir die deutsche Population besonders relevanten Risikoprognose-

instrumente detaillierter eingegangen werden.

5.2.1 Score Deutschland

SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) wird in den European Guidelines on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (Piepoli et al. 2016) als Risikoprognose-
instrument empfohlen. Prognostiziert wird das Risiko des Todes durch ein kardiovaskuléres

Ereignis innerhalb von 10 Jahren.

Die Notwendigkeit der Entwicklung eines Instrumentes zur Risikoabschitzung in der
europdischen Bevdlkerung filihrte zur Griindung von SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation), einem von der Europdischen Union im Rahmen des BIOMED-Programms

geforderten Projekts.

Die gepoolten Daten aus zwolf europdischen prospektiven Kohortenstudien der Jahre 1970-1988
wurden zur Entwicklung der Risikogleichungen verwendet (Conroy et al. 2003) und jeweils eine
Tabelle fiir Hochrisiko- und eine Tabelle fiir Niedrigrisikolédnder erstellt. Probanden mit
Myokardinfarkt in der Anamnese wurden ausgeschlossen. Die in die Berechnung eingeflossenen
deutschen Daten stammen aus der SCORE-Studie mit der geringsten Anzahl an Probanden, der

MONICA-Augsburg Kohorte mit 3968 Teilnehmern im Alter von 25-65 Jahren.

2005 wurden auf Grundlage des Bundes-Gesundheitssurveys von 1998, sowie den offiziellen
Mortalititsraten flir einzelne Herz-Kreislauf-Erkrankungen des Jahres 1999 in Deutschland, die
SCORE-Tabellen fiir Deutschland angepasst. Zunidchst wurde ein absolutes Basisrisiko fiir Tod

durch kardiovaskuldre Erkrankungen errechnet, welches zwischen dem fiir die beiden bisherigen
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europdischen Tabellen fiir Hoch- und Niedrigrisikoldnder beschriebenen Risiko liegt. Mit diesem
und den geschidtzten relativen Risiken des gesamten SCORE-Projekts und Schétzungen des
durchschnittlichen Risikofaktorniveaus fiir systolischen Blutdruck, Gesamtcholesterin und
Rauchen wurde SCORE nun als SCORE-Deutschland-Risikotabellen veroffentlicht (Keil et al.
2005).

2016 erschienen die SCORE Risikotabellen fiir Deutschland in erneut iiberarbeiteter Form (Riicker
et al. 2016). Hier wurde die Methode fiir SCORE und die Schétzung des relativen Risikos aus den
fritheren Berechnungen iibernommen, aber um Daten aus der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland (DEGS1)“ des Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Instituts 2008 bis 2011

erginzt. Ebenso sind die offiziellen Mortalitétsstatistiken von 2012 eingearbeitet worden.

Die fiir SCORE verwendeten Pridiktoren sind: Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck,
Raucher, Gesamtcholesterin, Gesamtcholesterin/ HDL-Cholesterin-Ratio. Diabetes wird als

Risikofaktor nicht beriicksichtigt.

Die Altersgruppe fiir die SCORE angewendet werden kann ist mit 40-69 Jahren vergleichsweise
klein. Einige Publikationen sehen SCORE als anwendbar fiir bis 65jdhrige Personen (Mortensen
und Falk 2017), andere fiir bis zu 69-jéhrige (Diederichs et al. 2018). Anhand der Daten von dlteren
Europdern wurden die Niedrig- und die Hochrisikotabellen als SCORE O.P. fiir Personen iiber 65
Jahren angepasst (Cooney et al. 2016). Allerdings liegt das kardiovaskuldre Risiko in Deutschland
bei einem mittleren Risiko und somit zwischen den beiden Tabellen. Es ist nicht anzunehmen, dass

fiir Deutschland das Risiko sicherer abgeschétzt werden kann, als mit dem SCORE Deutschland.

Der Einsatz der SCORE-Tabellen ist bei zu niedrigem oder zu hohem Alter nicht sinnvoll, ebenso
ausgeschlossen ist die Anwendung bei einer bekannten kardiovaskuldren Erkrankung. Auch bei
bestehendem Diabetes mellitus oder chronischer Niereninsuffizienz sollen sie nicht eingesetzt
werden. Entsprechend der Leitlinie ,,Prdvention kardiovaskuldrer Erkrankungen der European
Society of Cardiology (ESC)“ (Piepoli et al. 2016) sind Patienten mit Diabetes mellitus und

chronischer Niereninsuffizienz Grad 3a direkt als Hochrisikopatienten einzuordnen.

5.2.2 PROCAM
PROCAM steht fiir ,,Prospektive Cardiovascular Miinster Study*. Das Ereignis, das von dem
PROCAM-Score prognostiziert wird, ist ein Myokardinfarkt innerhalb von 10 Jahren.

Die Datengrundlage bildet The Miinster Heart Study (PROCAM), eine 1979 begonnene Studie
zur Untersuchung kardiovaskulérer Risikofaktoren und Ereignisse (Assmann et al. 2002).
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Zunichst wurde der Risikoalgorithmus fiir Ménner zwischen 40-65 Jahren entwickelt. Die
unabhédngigen Risikofaktoren waren HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Alter,

systolischer Blutdruck, Rauchen und Diabetes mellitus.

2007 wurde ein verbesserter Score fiir Frauen und Méanner von 20-75 Jahren publiziert (Assmann
et al. 2007). Mittels zwei unterschiedlicher Rechner ldsst sich hier entweder das 10-Jahres Risiko
fiir einen Apoplex oder fiir das Auftreten eines Myokardinfarkts ermitteln. Das Ereignis
Myokardinfarkt wird hier definiert als Eintreten eines plotzlichen Herztods, eines todlichen oder
nicht todlichen Myokardinfarkts sowie der Diagnosestellung eines Myokardinfarkts mittels EKG

oder Herzenzymanstiegs.

In dem auf Frauen erweiterten PROCAM-Score wurde nur die Privalenz eines Myokardinfarkts
berticksichtigt. Fiir Médnner wurde in einer gesonderten Tabelle auch das 10-Jahres-Risiko fiir

einen Apoplex ermittelbar.

Folgende neun Préadiktoren gehen nach PROCAM in die Risikoberechnung ein: Geschlecht, Alter,
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride, Diabetes mellitus (Blutzucker niichtern
>120mg/dl oder bekannte Diagnose Diabetes mellitus), systolischer Blutdruck, Raucher, positive

Familienanamnese fiir eine kardiovaskulire Erkrankung.

5.2.3 Framingham-Score
Der erste Framingham-Score zur Ermittlung des kardiovaskuldren Risikos wurde basierend auf
Longitudinaldaten der Bevolkerung in Framingham, Massachusetts verdffentlicht (Anderson et al.

1991b; Anderson et al. 1991a).

Im Verlauf wurden aus den Framingham-Daten verschiedene Scores mit unterschiedlichen

Endpunkten entwickelt:

- Endpunkt koronare Herzkrankheit innerhalb von 10 Jahren (Wilson et al. 1998) fiir Ménner
und Frauen im Alter von 30 bis 74 Jahren:
in desem Score werden acht Pradiktoren fiir die Risikoermittlung herangezogen: Alter,
Geschlecht, vorliegender Diabetes ja/ nein, Raucher ja/ nein, systolischer und diastolischer
Blutdruck, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin.

- Endpunkt kardiovaskuldres Ereignis innerhalb von 10 Jahren (Herztod, Myokardinfarkt,
koronare Insuffizienz, Angina pectoris, ischamischer Apoplex, hdmorrhagischer Apoplex,

Transitorische ischdmische Attacke, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Herz-
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insuffizienz) (D'Agostino et al. 2008) fiir Ménner und Frauen im Alter von 30 bis {iber 75
Jahren ohne vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung:

Auch hier werden acht Priadiktoren fiir die Risikoermittlung eingesclossen: Alter,
Geschlecht, systolischer Blutdruck, Rauchen ja/nein, Gesamtcholesterin, HDL-

Cholesterin, blutdrucksenkende Medikation: ja/nein, Diabetes mellitus.

Der aktuelle Framingham-Score (D'Agostino et al. 2008) wird weiterhin als modifiziertes
Risikoprognoseinstrument in der kanadischen Leitlinie zur kardiovaskuldren Pridvention

empfohlen.

5.2.4 arriba-Beratungsinstrument

arriba wurde als Beratungsinstrument zur kardiovaskuldren Pravention von Allgemeinmedizinern
in Deutschland basierend auf dem modifizierten ATP III-Score (Expert Panel on Detection
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 2001) der Framingham-Kohorte

entwickelt.

arriba steht fiir: Aufgabe gemeinsam definieren, Risiko subjektiv, Risiko objektiv, Information
iiber Priventionsmoglichkeiten, Bewertung der Pridventionsmoglichkeiten und Absprache iiber

weiteres Vorgehen (Diener et al. 2013).

Das von arriba prognostizierte Ereignis ist das Risiko, einen Myokardinfarkt oder Apoplex

innerhalb von 10 Jahren zu erleiden.

Wie die Modifizierung des ATP III-Score erfolgte, ist ebenso wie der arriba- Berechnungs-
algorithmus nicht publiziert. Es ist bekannt, dass der arriba zugrunde liegende Framingham-Score
das kardiovaskuldre Risiko in der deutschen Bevdlkerung iiberschétzt (Hense et al. 2003). Der
Framingham-Algorithmus jedoch grundsitzlich mit lokalen Daten modifizierbar und kann so auch

in Europa gute Ergebnisse aufweisen kann (Marrugat et al. 2007).

Teilergebnisse einer externen Validierungsstudie von arriba wurden als Meeting Abstracts
publiziert (Angelow et al. 2016; Kldtzer et al. 2018) und belegen, dass auch arriba das kardio-

vaskulare Risiko tiberschétzt.

In der DEGAM Leitlinie ,,Hausdrztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Prédvention ™ (Ludt
et al. 2017) wird arriba als bevorzugtes Prognoseinstrument empfohlen. arriba wird von der AOK
Baden-Wiirttemberg unterstiitzt. Die Nutzung von arriba kann nach kostenpflichtigem Eintritt in

der arriba-Genossenschaft erfolgen.
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Als Pradiktoren fiir arriba werden verwendet: Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck,
Raucheranamnese ja/nein, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, blutdrucksenkende Medikation:

ja/nein, Diabetes (HbAIc), positive Anamnese fiir manifeste KHK bei Verwandten 1. Grades.

5.3 Kardiovaskuldre Pravention

Die kardiovaskuldre Privention teilt sich in eine Primérprdavention zur Verhinderung der
Krankheitsentstehung, eine Sekundérprivention, die mittels Fritherkennungsmafnahmen zur
Verhinderung von Progredienz und Ereigniseintritt bei bereits kardiovaskuldr geschéddigten
Personen fiihrt, und eine Tertidrpravention, im Rahmen derer das Rezidiv eines kardiovaskuléren
Ereignisses verhindert werden soll. Die Bereiche Sekundér- und Tertidrpravention werden haufig
nicht streng getrennt, sondern gemeinsam der Sekundérpravention zugeordnet (Kotseva et al.
2016). Dementsprechend wird auch im Folgenden der Begriff Sekundirprivention fiir die

Bereiche Sekundér- und Tertidrpravention benutzt.

Hat man das Ziel, die Privalenz kardiovaskuldrer zu Erkrankungen reduzieren, so stellt sich die
Frage, welche Gruppe der Bevolkerung beziiglich der Primérprévention eine besondere Auf-
merksamkeit erfahren sollte. Aus ethischen Gesichtspunkten sollte der Nutzen gegen Risiken einer

medikamentdsen Therapie abgewogen und auch finanzielle Aspekte berticksichtigt werden.

Das Recht auf eine Pravention von Erkrankungen ist in Deutschland sogar gesetzlich verankert.
Im fiinften Sozialgesetzbuch (SGB V) sind unter §20 auch Leistungen zur Verhinderung und
Verminderung von Krankheitsrisiken (primére Pridvention) vorgesehen, die unter anderem als
verhaltensbezogene Priavention erbracht werden sollen (Fiinftes Sozialgesetzbuch). Einige der dort

formulierten Gesundheitsziele wirken sich auch direkt auf die kardiovaskuldre Privention aus:

- bei Diabetes mellitus Typ 2 soll das Erkrankungsrisiko gesenkt, sowie Erkrankte friih
erkannt und behandeln werden

- Tabakkonsum soll reduziert werden

- gesundes Aufwachsen soll in den Bereichen Lebenskompetenz, Bewegung und Ernéhrung
gefordert werden

- gesundheitliche Kompetenz soll erhoht werden

- depressive Erkrankungen sollen verhindert, frith erkannt und nachhaltig behandelt werden

- gesundes Altern soll unterstiitzt werden
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Um die kardiovaskuldre Primérpravention in Deutschland umzusetzen, gelten Leitlinien

unterschiedlicher Fachgesellschaften:

die internistische Leitline zur ,,Prdvention kardiovaskuléirer Erkrankungen * der European
Society of Cardiology (ESC) (Piepoli et al. 2016), die auch in deutscher Ubersetzung als
Kurzversion vorliegt

die 2017 verdffentlichte Leitlinie ,,Hausdrztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren

Prévention der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

(DEGAM) (Ludt et al. 2017)

Die einfachsten Priventionsmafinahmen beziehen sich auf Erndhrung, kérperliche Bewegung und

Nikotinverzicht und wirken als positiver Zusatznutzen auch in der Vorbeugung weiterer

Erkrankungen. Empfohlen werden von der European Society of Cardiology (ESC) (Piepoli et al.

2016) als Grundstein der Priavention kardiovaskuldrer Erkrankungen:

Nahrungsmittel mit niedrigem Gehalt an gesittigten Fettsduren, Bevorzugung von
Vollkornprodukten, Gemiise, Friichten und Fisch

mindestens 150 Minuten/Woche gemiBigtes aerobes Fitnesstraining (je 30 Minuten an 5
Tagen/Woche) oder 75 Minuten/Woche intensives aerobes Fitnesstraining (je 15 Minuten
an 5 Tagen/Woche) bzw. eine Kombination aus beidem

Verzicht auf Tabakwaren jeglicher Art

Werden diese ,,einfachen* Empfehlungen eingehalten, so besteht bereits ein geringeres Risiko,

einen erhohten Blutdruck, Diabetes, erhdhte Blutfette oder Ubergewicht und infolge dessen eine

kardiovaskuldre Erkrankung zu entwickeln. Auch wird der Entstehung von Erkrankungen wie

chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder Neoplasien vorgebeugt und man reduziert

damit das Risiko, an zumindest 6 der 10 hiufigsten Todesursachen in Deutschland zu versterben

(Abbildung 1).
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Haufigste Todesursachen 2016
in Tsd.
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Abbildung 1: Hdufigste Todesursachen in Deutschland 2016

Der weitere wesentliche Baustein zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen ist die
medikamentdse Senkung von Risikofaktoren, welche die Entwicklung von Artherosklerose be-
giinstigen. Hier gibt es fiir die Therapie mit Antihypertensiva, Lipidsenkern und Antidiabetika
zwar Empfehlungen, allerdings iiberschneiden sich die ESC-Leitlinie zur ,, Préivention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen “ und die Leitlinie ,,Hausdrztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren

Pravention* der DEGAM nur teilweise.

Exemplarisch ist das Vorgehen bei lipidsenkender Therapie in beiden Leitlinien unterschiedlich,

die DEGAM empfiehlt eine Statin-Fixdosis ohne LDL-Kontrollen (,,fire and forget®), die ESC
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dagegen eine ,treat to target“-Strategie, bei der die Statinwirkung mittels LDL-Cholesterin-
Blutentnahmen kontrolliert und die Medikamentendosis und -klasse ggf. angepasst werden sollen,

falls das Ziel nicht erreicht wird.

Auch die Empfehlung welches Risikoprognoseinstrument fiir die Ermittlung des 10-Jahres-
Risikos gewihlt werden soll, unterscheidet sich, hier favorisiert die DEGAM den arriba-Rechner,

die ESC den SCORE.

Es ist in Deutschland, wie auch international bekannt, dass bestehende Leitlinien trotz einer
unumstrittenen Effektivitdt der Pravention auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt in

der ambulanten Praxis nur unzureichend umgesetzt werden (Kotseva et al. 2010).

Im Rahmen der Sekundérpravention kardiovaskuldrer Ereignisse wurden unter Patienten mit
vorbestehender koronarer Herzerkrankung Geschlechterunterschiede beziiglich der Einhaltung
von Praventionsempfehlungen beschrieben (Kotseva et al. 2016). Gleichzeitig zeigen Mortalitéts-

statistiken in Deutschland eine erhohte Sterblichkeit an kardiovaskuldren Ereignissen bei Frauen.

Die Berliner Altersstudie II bietet die Moglichkeit zu evaluieren, ob auch in der leitliniengerechten

kardiovaskuldren Primérpravention Geschlechterunterschiede bestehen.

5.4 Die Berliner Altersstudie I (BASE-II)

Die erste Berliner Altersstudie wurde im damaligen Westberlin konzipiert und ist eine Unter-
suchung alter und hochbetagter Menschen. Zwischen 1990 und 1993 wurden in einer Querschnitts-
studie von 516 Probanden medizinisch-geriatrische, psychiatrische, psychologische, soziologische
und 6konomische Informationen erhoben. 1995 bis 1997 wurde die Studie in reduzierter Form als
Langsschnittstudie fortgefiihrt. Ein Ziel der Erhebung war es, eine moglichst breite Inter-

disziplinaritdt zu erreichen.

Von 2009-2014 wurde dann die Untersuchung einer neuen Kohorte der Berliner Altersstudie
durchgefiihrt. Die breite Interdisziplinaritit und gleichzeitige Tiefe der Erhebung sollte in einem
groBeren Rahmen fortgefithrt werden. Besonderer Fokus war dabei das Thema
Krankheitsentstehung und gesundes Altern. Diesmal wurden 2200 Probanden fiir die Berliner
Altersstudie II (BASE-II) untersucht. Rekrutiert wurden vor allem jlingere Senioren, sowie eine
Kontrollgruppe von zum Zeitpunkt der Untersuchung 20 bis 38-Jdhrigen aus der Berliner
Bevdlkerung. Viele der Probanden hatten schon an einer Erhebung des Max-Planck-Instituts fiir
Bildungsforschung im Projekt ,,Lernen und Entwicklung iiber die Lebensspanne* teilgenommen.
Da dort u.a. Probanden ausgeschlossen worden waren, die mehr als 10 Zigaretten/ Tag rauchten,
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ein Korpergewicht >120 kg aufwiesen, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten, einen
Herzschrittmacher oder Defibrillator trugen oder Operationen an Herz, Kopf oder zentralen
GefidBen gehabt hatten, handelt es sich bei den BASE-II-Probanden zunédchst um kardiovaskulér

relativ gesunde Personen.

Gerade diese noch gesunden Personen sind es, bei denen Risikofaktoren leitliniengerecht
kontrolliert werden sollten, um dem Eintritt eines kardiovaskuldren Ereignisses vorzubeugen.
Interessant ist hierbei vor allem die Frage, ob die Empfehlungen zur kardiovaskuléren Pravention

in der Kohorte auch wirklich umgesetzt und Risikofaktoren kontrolliert werden.

Ein entscheidendes Merkmal der BASE-II-Erhebung ist die Tatsache, dass zum Zeitpunkt der
vorliegenden Auswertung parallel schon die Folgeuntersuchung der Kohorte im Rahmen der
GendAge-Studie erfolgt. Hier werden Probanden erneut intensiv befragt und untersucht, es werden
Laborparameter erhoben und auch regelméBig Melderegisterdaten abgerufen, um zu erfassen wie
viele Probanden seit der letzten Erhebung verstorben sind. Der besondere Fokus dieser Folge-
erhebung ist die geschlechts-sensitive Vorbeugung kardiovaskuldrer und metabolischer Krank-
heiten. Deshalb werden auch die BASE-II-Ersterhebungsdaten mit zusétzlichem Fokus auf

Geschlechterunterschiede analysiert.

Um den zu erwartenden Verlauf der kardiovaskuldren Gesundheit der bisher nicht von einer
kardiovaskuldren Erkrankung betroffenen Probanden der BASE II- Kohorte einzuschitzen,
wurden in der vorliegenden Arbeit verschiedene Risikoprognoseinstrumente angewandt. Zundchst
wurden die Probanden mit hohem kardiovaskuldrem Risiko identifiziert. Um ermitteln zu konnen,
ob eine leitliniengerechte Prdvention in der Kohorte umgesetzt ist, wurde innerhalb dieser
Hochrisikogruppe untersucht, ob eine leitliniengerechte Kontrolle der kardiovaskuldren Haupt-

risikofaktoren erfolgt.

5.5 Ziele dieser Arbeit

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine Einschétzung der kardiovaskulidren Gesundheit der
Kohorte der Berliner Altersstudie II zu erhalten, und diese aktuellen Erhebungen in Deutschland

gegeniiber zu stellen.
Ein weiteres Ziel ist die Untersuchung moglicher Geschlechterunterschiede beziiglich:

- positiver Anamnese fiir pAVK, Erkrankung der hirnversorgenden Arterien, koronare

Herzerkrankung und Apoplex

22



23

10-Jahres-Risiko fiir kardiales oder kardiovaskuldres Ereignis nach den etablierten
Risikoprognosescores PROCAM, Framingham 1998, Framingham 2008 und
SCORE(Riicker et al. 2016)(Riicker et al. 2016)(Riicker u.a. 2016)

Auftreten modifizierbarer kardiovaskuldrer Risikofaktoren der Hochrisikogruppe fiir ein
kardiovaskuldres Ereignis

leitliniengerechter Kontrolle modifizierbarer kardiovaskuldrer Risikofaktoren der

Hochrisikogruppe fiir ein kardiovaskuléres Ereignis



6 Methodik

6.1 Berliner Altersstudie II

Die Berliner Altersstudie II ist eine multidisziplindr ausgerichtete Studie, die von der Charité
Universititsmedizin Berlin, dem Max-Planck-Institut (MP]) fiir Bildungsforschung in Berlin, dem
MPI fiir molekulare Genetik in Berlin und dem Deutschen Institut fiir Wirtschaftsforschung (DIW)

in Anbindung an das Sozio-6konomische Panel (SOEP) initiiert wurde.

Die Gesamtstichprobe des medizinischen Teils der Studie besteht aus 2200 freiwilligen Probanden
der Berliner Bevolkerung. Die Rekrutierung der Probanden wurde am MPI fiir Bildungsforschung
fiir das Projekt ,,Lernen und Entwicklung iiber die Lebensspanne* durchgefiihrt und erfolgte iiber
Zeitungsanzeigen, Poster in Offentlichen Verkehrsmitteln und Postkarten in Restaurants und
Gaststdtten. Es wurden u.a. Probanden ausgeschlossen, die mehr als 10 Zigaretten pro Tag
rauchten, ein Korpergewicht tiber 120 kg aufwiesen, bereits einen Herzinfarkt oder Schlaganfall
erlitten hatten, einen Herzschrittmacher oder Defibrillator trugen oder Operationen an Herz, Kopf
oder zentralen GefdBen gehabt hatten. Etwa 3 Jahre nach Abschluss des Projekts wurden dann die
Probanden erneut angeschrieben und gebeten, an der Berliner Altersstudie II teilzunehmen, die

von 2009 bis 2015 durchgefiihrt wurde.

Die Untersuchungen des medizinischen Teils der Studie erfolgten an zwei Studientagen in der
Regel im Abstand von einer Woche. Die Probanden wurden in einem drztlichen Aufklérungs-
gesprich {iiber Inhalte der Studie, die verschiedenen Untersuchungen sowie potentielle
gesundheitliche Risiken informiert. Sie erteilten eine schriftliche Einwilligung in die Durch-

fithrung der Untersuchungen und die Verwendung der erfassten Daten zu Forschungszwecken.

Die fiir diese Untersuchung relevanten Routine-Laborparameter bestimmten die Labor 28 GmbH
und die Labor Berlin — Charit¢ Vivantes GmbH. Die Probanden waren angehalten worden, am
Vorabend der Studie und somit mit mindestens 10 Stunden Abstand zum Teilnahmezeitpunkt die
letzte Mahlzeit zu sich zu nehmen. Die Einhaltung der Niichternheit wurde vor der Blutentnahme
erfragt. Die erste vendse Blutentnahme erfolgte niichtern. Probanden ohne positive Anamnese fiir
Diabetes mellitus, ohne antidiabetische Medikation und ohne Kontraindikation fiir einen oralen
Glukosetoleranztest (0GTT) erhielten nun 75g Glukose in 300ml Fliissigkeit zu trinken, nach 2
Stunden wurde erneut die Serumglukose mittels vendser Blutentnahme bestimmt. Um eine
mogliche Verfdlschung der Aussagekraft des oGTT zu erkennen, wurde auch dokumentiert, ob die
Probanden in den drei vorangegangenen Tagen eine Diét gehalten und sich kohlenhydratarm

erndhrt hatten.
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Die Blutproben wurden am Untersuchungstag von den Laborfirmen abgeholt und es erfolgte u.a.
die Bestimmung von Glukose, HbAlc, HDL- und LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin,
Triglyceriden und Kreatinin im Serum. Die Ergebnisse wurden den Studiendrzten kurzfristig

schriftlich und am Ende der Studie elektronisch mitgeteilt.

Der Blutdruck wurde im Sitzen mit der automatischen Oberarmblutdruckmanschette ,,boso-
medicus memory* der Firma ,,Bosch und Sohn GmbH* jeweils einmal am rechten und einmal am
linken Oberarm gemessen. Zur Vermeidung von Messungenauigkeiten wurden diese Gerite regel-
méBig geeicht. AuBergewohnlich hohe oder niedrige Werte wurden dokumentiert und manuell

nachgemessen.

Die Probanden wurden gebeten, Medikamentenpackungen, Medikamentenpldne und Arztbriefe
vorzulegen und nach der Einnahme einer antihypertensiven und antidiabetischen Medikation

gefragt.

Im Anamnesegesprich wurden die Probanden von einem Studienarzt gefragt, ob bei Ihnen die
Diagnose eines Diabetes mellitus, einer koronaren Herzkrankheit, einer Erkrankung der
hirnversorgenden Arterien oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) gestellt
worden sei, und ob sie jemals einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten. Im Rahmen der
Familienanamnese wurde auch erhoben, ob bei Eltern oder Geschwistern des Probanden die
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung, eines Myokardinfarkts oder eines Apoplex gestellt
worden war oder der entsprechende Angehorige an einem Apoplex oder Myokardinfarkt

verstorben war.

Der medizinische Teil der Berliner Altersstudie II wurde unter der Nummer EA2/029/09 von der

Ethikkommission der Charité Universitditsmedizin Berlin genehmigt.

6.2 Kardiovaskulares Risiko der Kohorte

6.2.1 Ermittlung der Risikoscores
Die Auswabhl der Prognoseinstrumente zur Ermittlung des kardiovaskuléren 10-Jahres-Risikos der

BASE-II- Kohorte erfolgte nach den folgenden Kriterien:

- das Prognoseinstrument wird in aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien als
Instrument der ersten Wahl zur Berechnung des kardiovaskuldren Risikos empfohlen und/

oder
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- es ermittelt das fiir die Verordnungsfahigkeit (Gemeinsamer Bundesausschuss 2017) von
Lipidsenkern zur kardiovaskuldren Primédrpravention erforderliche 10-Jahres-Risiko fiir
kardiovaskuldres Ereignis und/ oder

- unterschiedliche Datengrundlagen wurden zur Entwicklung benutzt und/oder

- eine Kalibrierung fiir Deutschland ist erfolgt

In der folgenden Vergleichstabelle (Tabelle 1) der fiir die Ermittlung des kardiovaskuldren Risikos
ausgewdhlten Scores sind die im jeweiligen Risikoprognoseinstrument beriicksichtigten Items, das
Lebensalter, in dem das Instrument angewandt werden kann, sowie Auschlusskriterien und

Besonderheiten dargestellt.
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Tabelle 1: Vergleich der fiir die Ermittlung des kardiovaskuldren Risikos ausgewdhlten Scores

PROCAM Framingham 1998 Framingham 2008 SCORE Deutschland
Assmann et al. 2007 Wilson et al. 1998 D’Agostino et al. Riicker et al. 2016
Assessing risk of Prediction of 2008 Predicting 10-Year Risk
myocardial infarction Coronary Heart General of Fatal Cardiovascular
Publikation and stroke: new data  Disease Risk Factor Cardiovascular Risk Disease in Germany: An
" from the Prospective Categories Profile for Use in Update Based on the
Cardiovascular Miinster Primary Care SCORE-Deutschland
(PROCAM) study The Framingham Risk Charts
Heart Study
Koronare Kardiovaskuléres Tod durch
Pridiziertes Myokardinfarkt Herzkrankheit S kardiovaskuléres
.. . . Ereignis innerhalb S
Ereignis innerhalb von 10 Jahren innerhalb von 10 Ereignis innerhalb von
von 10 Jahren
Jahren 10 Jahren
Geschlecht ja ja ja Ja
Alter in Jahren ja ja ja ja
Raucher ja/nein ja ja ja Ja
. systolisch und . .
Blutdruck systolisch diastolisch systolisch systolisch
. . LDL-Cholesterlp o 2101 LDL-Cholesterin,  Gesamtcholesterin, Gesamtcholesteqn,
Lipide Cholesterin, HDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Gesamtcholesterin/
Triglyceride HDL-Cholesterin-Ratio
. Vorliegender Diabetes Vorliegender Vorliegender fiir Diabetiker nicht
Diabetes . . . . . . . . .
ja/nein Diabetes ja/nein Diabetes ja/nein geeignet
Positive
Weiterer Familienanamnese fiir Blutdrucksenkende
Pridiktor kardiovaskuldre - Medikation ja/nein -
Erkrankung
Arbeitende Personen in Mainner und Frauen Maénner und Frauen = Méinner und Frauen in
Deutschland, . .

Datengrundlage vorwiceend Manner der Framingham- der Framingham- Europa, deutsche
orwieger °h Kohorte Kohorte Mortalititsstatistiken
nur wenige Frauen

Altersgruppe 20 bis 75 Jahre 30 bis 74 Jahre 30 bis iiber 75 Jahre 40 bis 69 Jahre
1% - >27% fiir
0-4%, 5-9%, 10-20%, Frauen, o N o/ 210
Risikoeinteilung ~ 20-29%, >30%, 2% - >53% fiir <1% ->30%, 0% -31%
. . - ordinal skaliert ordinal skaliert
ordinal skaliert Manner,
ordinal skaliert
Hohes Risiko >20% >20% >20% >5%
Diabetes,
A hlii Niereninsuffizienz Grad
usschlusse - - - 3a oder hoher (eGFR

<60 ml/min)
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Von dieser Auswertung ausgeschlossen wurden im Rahmen der Berliner Altersstudie II

untersuchte Probanden, bei denen eines der folgenden Items nicht erhoben war:

- Alter

- HDL- Cholesterin

- LDL-Cholesterin

- Gesamtcholesterin

- Triglyceride

- Kreatinin

- Raucherstatus

- bestehender Diabetes

- Einnahme antihypertensiver Medikation

- Blutdruck im Sitzen systolisch oder diastolisch
- inkomplette Anamnese fiir vorbestehende koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt oder

Apoplex

Das HDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin wurden zur Verwendung in SCORE von mg/dl in

mmol/l nach folgender Formel umgerechnet:

. mg . mmol
Messwert mﬁx 0,0259 = Wert in ]

Die eGFR wurde nach Pottel errechnet (Pottel et al. 2016):

107.
eGFR = ————— fiir Alter < 40 Jahre, Q fiir Manner = 0.90, Q fiir Frauen = 0.70
(SCr/ Q)
107.3
eGFR = G0 x 0.988 (49¢=%0) fijr Alter > 40 Jahre, Q fiir Manner = 0.90, Q fiir Frauen = 0.70

Ob ein Proband als Diabetiker eingestuft wurde, war durch das Vorliegen von mindestens einem

der folgenden Items definiert:

- Niichternglukosespiegel >126 mg/dl

- pathologischer oraler Glukosetoleranztest (2-Stunden Glukosespiegel >200 mg/dl)
- HbAlc >6,5%

- positive Anamnese fiir Diabetes mellitus

- bestehende antidiabetische Therapie
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Der systolische bzw. diastolische Mittelwert beider Blutdruckmessungen im Sitzen wurde fiir die

Berechnung der Scores eingesetzt.

War von einem Probanden die Familienanamnese einer koronaren Herzerkrankung, eines
Myokardinfarkts oder eines Apoplex bei Eltern oder Geschwistern fiir ein Familienmitglied bejaht,
so wurde die Familienanamnese als positiv flir kardiovaskuldre Erkrankung gewertet, wurde dies
verneint, so wurde die Familienanamnese als negativ gewertet. Gab der Proband bei einem
Verwandten die Wahlmoglichkeit ,,unklar* und bei keinem anderen Familienmitglied ,,ja* an, so

wurde er flir die Berechnung von PROCAM ausgeschlossen.

Fir die Berechnung der Risikoscores PROCAM, Framingham 1998 und Framingham 2008
wurden die Patienten entsprechend ihrem Alter in Lebensjahren zugeordnet. Fiir die Berechnung
von SCORE wurde entsprechend der Publikation von Riicker et al. (Riicker et al. 2016) das Alter
zur naheliegendsten Zahl auf der Tabelle gerundet, d.h. ab 62,5 Jahren wurde die Stufe 65 Jahre
auf der Tabelle angewandt, bis 62,4 Jahre wurde auf 60 Jahre abgerundet. Fiir SCORE wurde wie
in anderen Publikationen (Diederichs et al. 2018) (Tiffe et al. 2017) die Berechnung bis zu einem

Alter von 69 Jahren eingesetzt.
Fiir die Darstellung der Ergebnisse erfolgte eine Einteilung der Probanden in Altersgruppen.

Fiir alle Risikoscores wurden die unterschiedlichen empfohlenen Ausschlusskriterien beriick-
sichtigt. Probanden, die nicht in der fiir den Risikoscore empfohlenen Altersgruppe lagen oder fiir
die einzelne Items wie die Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankung nicht bekannt waren
bzw. ein Diabetes vorlag wurden fiir die Ermittlung des 10-Jahres Risikos mit dem jeweiligen
Instrument ausgeschlossen. Fiir jeden Risikoscore wurden Altersgruppen, Ausschliisse und

Fallzahlen in den Ergebnissen dokumentiert.

6.2.2 Definition der Hochrisikogruppe und Risikokontrolle

Der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis wurden Probanden mit einem SCORE von
>5% und/oder einem 10-Jahres Risiko nach PROCAM und/ oder Framingham 2008 von >20%
zugeordnet (Perk et al. 2012).

Entsprechend der ,, European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention‘ (Piepoli et al.
2016)werden auch Personen mit einzelnen deutlich erhohten Risikofaktoren in die
Hochrisikogruppe eingeschlossen. Dies gilt insbesondere fiir Personen mit einem Gesamt-
cholesterin >310 mg/dL oder einem Blutdruck von >180/110 mmHg, moderater Nieren-

insuffizienz ab Grad 3 mit GFR 30-59 ml/min/1.73 m2 sowie Diabetikern.
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- Zur Ermittlung der Risikokontrolle unter Hochrisikoprobanden in den Bereichen
Blutdruck, Blutfette, Blutzucker und Nikotinkonsum wurden das Erreichen der
empfohlenen Zielwerte angelehnt an die ,,European Guidelines on CVD Prevention“ der
European Society of Cardiology von 2016 (ESH/ESC) iiberpriift, sowie ob dies unter
Einnahme von blutdruck- oder lipidsenkenden Medikamenten oder Antidiabetika geschah.
Da gegenwirtig keine festen Blutzuckerzielwerte sondern sog. patientenabhingige
,Zielkorridore* empfohlen werden, wurde der zum Zeitpunkt der Erhebung geltende Ziel-
HbAlc der ,, European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention® von 2012

verwendet (Perk et al. 2012).

Zielwerte waren:

- Blutdruck von <140/90 mmHg

- Gesamtcholesterin von >200 bzw. >240mg/dl als Hinweis fiir erhohte bzw. deutlich
erhohte Lipide

- LDL-Cholesterin von <100 mg/dl

- HbAlc <7%

- aktuell Nichtraucher

6.3 Statistische Methoden

Die Probanden wurden in die Altersgruppen jung (20-39 Jahre) und alt (60-84 Jahre) aufgeteilt,
wobei die Gruppe der alten Probanden wieder in die Altersgruppen 60-64 Jahre, 65-69 Jahre, 70-
74 Jahre und > 75 Jahre unterteilt wurde. Zunichst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse, wobei
bei nicht normalverteilten metrischen Variablen der Median und der Interquartilsabstand und bei
normalverteilten metrischen Variablen der Mittelwert und die Standardabweichung berichtet

wurden.

Fiir metrische Variablen wurde jeweils die Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnoff-Test

getestet und mittels Q-Q-Diagramm visuell gepriift.

Normalverteilte Variablen wurden mit dem Levene-Test auf Varianzhomogenitit getestet. Bei
vorliegender Varianzhomogenitdt wurde mittels t-Test fiir unverbundene Stichproben auf
Signifikanz getestet. Bei nicht vorliegender Varianzhomogenitit wurde eine Welch-Anpassung

des t-Tests durchgefiihrt.
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Bei nicht normalverteilten Variablen wurde die Auswertung mittels nicht parametrischer Tests
durchgefiihrt und mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben auf Signifikanz
getestet.

Fir den Vergleich der Hohe des errechneten Risikos bei Anwendung von PROCAM und
Framingham 1998 wurde der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben

verwendet.

Nominale bindre Variablen wurden mittels y2- Test bzw. Fishers Exaktem Test auf Signifikanz

gepriift.

Fiir den Vergleich ordinaler Variablen, wie des errechneten 10-Jahres-Risikos eines Scores
zwischen Ménnern und Frauen, wurde der Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben
benutzt. Fiir die beiden Risikorechner nach Framingham wurde aufgrund der vielstufigen
ordinalen Skala auch ein mittleres Risiko berichtet, obwohl es sich nicht um eine metrische

Variable handelt.
Das Signifikanzniveau wurde a priori mit 5% (0,05) festgesetzt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 25 fiir
Windows. Tabellen und Abbildungen wurden mit den Programmen Excel Office 365 (Office
Version 16) und PowerPoint Office 365 (Office Version 16) fir Windows erstellt.

Balkendiagramme wurden mit dem Programm GraphPad Prism 8 erstellt.
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7 Ergebnisse

7.1 Charakterisierung der gesamten Untersuchungsgruppe

7.1.1 Fallzahlen

Von 2200 urspriinglich in die Berliner Altersstudie II eingeschlossenen Probanden lagen fiir 2076
Probanden (94,4%) Informationen {iber das Alter, den Blutdruck im Sitzen, den Diabetikerstatus,
die Einnahme von antihypertensiver Medikation, den Raucherstatus, sowie die Laborwerte fiir
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin, Triglyceride und Kreatinin vor. 95
Probanden (4,4%) wurden aufgrund von fehlenden Werten fiir die folgenden Darstellungen

ausgeschlossen.

7.1.2  Alter und Geschlecht
Von n= 2076 Probanden sind 1005 (48%) ménnlich, 1071 Probandinnen (52%) weiblich. Auf
Altersgruppen verteilen sich die Probanden wie folgt (Tabelle 2):

Tabelle 2: Deskriptiv-statistische Kennwerte der Altersgruppen der Studienteilnehmer in Jahren

Alter in Jahren n MW + SD Min-Max
20-39 227 (11%) 292 +3,0 22,0 - 37,0
60-64 131 (6%) 63,412 60,2 — 64,9
Mainner
48%  65-69 334 (16%) 67,7+ 1,4 65,0 — 69,9
70-74 279 (13%) 72,1+13 70,0 — 74,9
>75 34 (2%) 77,5+1,8 75,0 — 80,6
20-39 255 (12%) 28,7 +3,1 22,7-36,5
60-64 146 (7%) 63,7+0,8 61,3 64,9
Fraven 5 ¢o 413 (20%) 67,6 £1,5 65,0 — 69,9
52%
70-74 224 (11%) 71,9 +1.2 70,0 — 74,9
>75 33 (2%) 77,6 £2,7 75,0 — 84,6
Gesamt 2076 (100%)

n: Anzahl der Teilnehmer; SD: Standardabweichung; min-max: minimales und maximales Alter in Jahren.

7.1.3  Anamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankung
Die Probanden der Berliner Altersstudie II wurden von einem Studienarzt gefragt, ob bei ihnen

jemals die Diagnose eines Apoplex bzw. Schlaganfalls, eines Myokardinfarktes bzw. Herz-
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infarktes oder einer koronaren Herzkrankheit, einer pAVK oder einer Erkrankung der hirn-
versorgenden Arterien gestellt worden sei. Dies wurde von keinem der jungen Studienteilnehmer
bejaht. Insgesamt waren 148 Probanden (7,1%) positiv fiir die Anamnese einer kardiovaskulédren
Erkrankung. Die Privalenz von KHK, Apoplex und pAVK lag bei 112 (5,4%) der BASE-II-

Probanden.

In der Gruppe der Studienteilnehmer ab 60 Jahren hatten eigenanamnestisch bereits 34 Probanden
(1,6%) einen Apoplex erlitten, bei signifikant mehr Probanden, ndmlich 73 (3,5%) wurde laut der
Eigenanamnese bereits eine koronare Herzkrankheit oder ein Myokardinfarkt diagnostiziert;

Fishers Exakter Test p=0,029 (Exakte Signifikanz 2-seitig).

Im Folgenden wurden die Unterschiede in der Hiufigkeit der Ereignisse zwischen Mannern und

Frauen untersucht.

Insgesamt hatten 34 Probanden schon einen Apoplex, davon waren 19 minnlich (1,8% aller
Mainner) und 15 Frauen (1,4% aller Frauen). Der x2- Test zeigte keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Haufigkeit eines Apoplex zwischen den Geschlechtern; Asymptotische Signifikanz
2-seitig 0,379.

Von insgesamt 73 Probanden mit positiver Anamnese fiir die Diagnose KHK bzw. einen
stattgehabten Myokardinfarkt waren signifikant mehr ménnlich: 47 Minner (4,6% der Méanner)
vs. 26 Frauen (2,4% der Frauen); y2- Test p=0,005 (Asymptotische Signifikanz 2-seitig).

Insgesamt hatten 47 (2,3%) der Probanden eine positive Anamnese fiir eine Erkrankung der
hirnversorgenden Arterien, davon waren 22 ménnlich (2,2% aller Méanner) und 25 weiblich (2,3%
aller Frauen). Der y2- Test zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Haufigkeit einer
Erkrankung der hirnversorgenden Arterien zwischen den Geschlechtern; Asymptotische

Signifikanz 2-seitig p=0,824.

10 Probanden hatten eine positive Anamnese fiir eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK), es gab hinsichtlich der Hiufigkeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern: 7 Ménner (0,7% der Ménner) vs. 3 Frauen (0,3% der Frauen); Fishers Exakter Test
p=0,213 (Exakte Signifikanz 2-seitig).

Fasst man die Haufigkeit der Anamnese fiir Apoplex und KHK bzw. Myokardinfarkt, Erkrankung
der hirnversorgenden Arterien und pAVK als ,,Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung®
zusammen, dann bleibt das Ergebnis weiterhin signifikant ungiinstiger fiir Méanner: von den
insgesamt 148 Probanden mit einer kardiovaskuldren Erkrankung sind 87 Maénner (8,7% der

Mainner) vs. 61 Frauen (5,7% der Frauen); y2- Test p=0,009 (Asymptotische Signifikanz 2-seitig).
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7.2 Charakterisierung der Teilnehmer ohne kardiovaskuldre Erkrankung

7.2.1 Einschliisse fiir Berechnung des kardiovaskuldren 10-Jahres-Risikos

Ohne positive Anamnese fiir kardiovaskulidre Erkrankung (CVD) waren 1928 von urspriinglich
2076 Probanden. Da Personen mit bereits diagnostizierter kardiovaskuldrer Erkrankung ohnehin
zu einer Hochrisikogruppe fiir weitere kardiovaskuldre Erkrankungen zéhlen und fiir die
Sekundérpravention z.T. andere Empfehlung gelten als fiir die Primérpriavention, werden fiir die
Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos entsprechend den Leitlinien zur kardiovaskuldren

Pravention Personen ohne kardiovaskulédre Erkrankung betrachtet.

Eine Ubersicht iiber Ausschliisse und Fallzahlen ist in Abbildung 2 dargestellt.

n=2171
Probanden fur Berliner Altersstudie Il untersucht

={ n =95 Probanden mit fehlenden Werten }

v

n=2076
Probanden mit vollstandigen Untersuchungsdaten

={ n = 148 Probanden mit bekannter CVD J

n=1928
Probanden zur Ermittlung des kardiovaskuldren
10-Jahres-Risikos eingeschlossen

n=918 n=1010
Manner Frauen

Abbildung 2: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos. CVD: kardiovaskuldre Erkrankung.

Im Folgenden konzentriert sich die detaillierte Beschreibung der Probanden auf die Gruppe, die

eine negative Eigenanamnese fiir eine kardiovaskulédre Erkrankung hatte.

Einzelne Risikorechner schlieBen unterschiedliche Altersgruppen ein, Probanden mit Diabetes aus
oder beriicksichtigen Information wie das Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung in der
Familienanamnese. Diese besonderen Ausschliisse sind in den Ergebnissen der einzelnen Risiko-

rechner gesondert beschrieben.
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7.2.2  Alter und Geschlecht
In der Verteilung der Méanner und Frauen innerhalb der Altersgruppen lag nur fiir die Gruppe der
20-39-Jihrigen ein signifikanter Unterschied vor. Uber alle anderen Altersgruppen konnte kein

signifikanter Hiufigkeitsunterschied nachgewiesen werden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Deskriptiv-statistische ~Kennwerte der Altersgruppen im Geschlechtervergleich der
Studienteilnehmer ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung in Jahren

Mainner Frauen P*
n 227 (47%) 255 (53%)
20 -39 -
Jahre Alter min-max 22,00 — 36,95 22,71 — 36,46 0,004
Median und IQR 29,29 + 4,41 28,47 +4,62
n 121 (46%) 141 (54%)
60 — 64 -
Jahre Alter min-max 60,16 — 64,96 61,29 — 64,99 0,305
Median und IQR 63,57 £1,55 63,75+ 1,08
n 301 (44%) 389 (56%)
65— 69 -
Jahre Alter min-max 65,01 — 69,98 65,02 — 69,98 0,359
Median und IQR 67,77 £2,45 67,76 £2,40
n 245 (55%) 202 (45%)
70 — 74 -
Jahre Alter min-max 70,01 — 74,94 70,04 — 74,91 0,077
Median und IQR 71,97 +£2,19 71,73 £ 1,81
n 24 (51%) 23 (49%)
iﬁf@ Alter min-max 75,12 — 80,54 75,07 — 84,63 0,328
Median und IQR 77,39 £2,87 76,55 +£3,21

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl
der Teilnehmer; IQR: Interquartilsabstand; min-max: minimales und maximales Alter in Jahren.

7.2.3  Systolischer Blutdruck

Die systolischen Blutdruckwerte waren nicht normalverteilt, so dass die systolischen
Blutdruckwerte der Probanden ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung mittels Mann-Whitney-U-
Test bei unverbundenen Stichproben fiir die jeweiligen Altersgruppen auf signifikante
Unterschiede getestet wurden (Tabelle 4). Es zeigt sich ein mit zunehmendem Alter steigender
Blutdruckmedian, ohne dass sich fiir die hoheren Altersgruppen ein signifikanter Unterschied
zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden der Berliner Altersstudie II nachweisen ldsst.
Lediglich in der Gruppe der 20-39-Jahrigen stellte sich ein signifikanter Geschlechterunterschied
dar, die Ménner lagen im Median bei 130mmHg systolischem Blutdruck, die Frauen nur bei

I16mmHg.
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Tabelle 4: Deskriptiv-statistische Kennwerte des systolischen Blutdrucks im Geschlechtervergleich in Alters-
gruppen der Studienteilnehmer ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung in mmHg

Minner Frauen P*
n 227 255
20-39 -
Jahre Blutdruck min-max 97— 179 81163 < 0,001
Median und IQR 130,0 £ 13,0 116,0+13,0
n 121 141
60 — 64 -
Jahre Blutdruck min-max 78— 183 106 — 200 0,672
Median und IQR 142,0 +20,00 140,0 + 25,50
n 301 389
65— 69 ;
Jahre Blutdruck min-max 94 — 196 92 — 237 0,062
Median und IQR 144,0 £ 23,00 141,0 £26,0
n 245 202
70 - 74 -
Jahre Blutdruck min-max 92 — 229 103 - 213 0,315
Median und IQR 146,0 + 25,00 143,5 + 25,50
n 24 23
>75 :
Jahre Blutdruck min-max 123 - 195 95 - 196 0,443
Median und IQR 146,5 £ 23,25 149,0 + 28,75

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl
der Teilnehmer; IQR: Interquartilsabstand; min-max: minimaler und maximaler gemittelter systolischer Blutdruck in

mmHg.



7.2.4 Lipide

Die Messwerte des LDL-Cholesterins, des HDL-Cholesterins und des Gesamtcholesterins
erfiillten im Kolmogorov-Smirnoff-Test und mittels visueller Priifung im Q-Q-Diagramm nicht
die Voraussetzung der Normalverteilung. Mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen
Stichproben wurde die Hohe der jeweiligen Lipidparameter der Altersgruppe auf signifikante

Unterschiede zwischen den Ménnern und Frauen getestet.

Uber alle Altersgruppen hinweg lagen die Frauen bei signifikant hoheren Gesamtcholesterin-

werten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Gesamtcholesterin im Geschlechtervergleich in Alters-
gruppen der Studienteilnehmer ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung Vorerkrankung in mg/dl

Minner Frauen P*
n 227 255
20-39 o
Jahre Cholesterin min-max 95— 269 40 —302 0,001
Median und IQR 168,0 = 36,0 181,0 44,0
n 121 141
60 — 64 —
Jahre Cholesterin min-max 126—- 304 158-336 < 0,001
Median und IQR 199,0 + 50,0 225,0+ 51,0
n 301 389
65— 69 e
Jahre Cholesterin min-max 113 —398 133 -373 < 0,001
Median und IQR 204,0 + 51,0 224,0 + 44,0
n 245 202
70 — 74 o
Jahre Cholesterin min-max 120 -314 125 -324 < 0,001
Median und IQR 207,0 + 53,0 230,0 + 55,0
n 24 23
?3171?6 Cholesterin min-max 135 -289 153 - 291 0,010
Median und IQR 205,0 + 38,0 233,0 £ 46,0

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl

der Teilnehmer; IQR: Interquartilsabstand; min-max: minimales und maximales HDL-Cholesterin in mg/dL.
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Erfasst man nun das LDL- und HDL-Cholesterin getrennt, so stellt sich die Geschlechterverteilung
etwas anders dar: Die Betrachtung des LDL-Cholesterins ergab in der Altersgruppe 20-39 Jahre
noch signifikant hohere LDL-Cholesterin-Werte bei den Ménnern. Erst in den héheren Alters-
gruppen der 60-74-Jdhrigen weisen die Frauen signifikant hohere LDL-Cholesterin-Werte auf. In
der Gruppe ab 75 Jahren zeigte sich wiederum kein signifikanter Geschlechterunterschied

beziiglich der Hohe der LDL-Cholesterin-Werte (Tabelle 6).

Tabelle 6: Deskriptiv-statistische Kennwerte des LDL-Cholesterins im Geschlechtervergleich in Altersgruppen
der Studienteilnehmer ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung Vorerkrankung in mg/dl

Minner Frauen P*
n 227 255
20 -39 :
Jahre LDL min-max 37— 194 40 - 208 0,044
Median und IQR 98,0 £34,0 92,0 £40,0
n 121 141
60 — 64 -
Jahre LDL min-max 43-221 44 - 231 < 0,001
Median und IQR 120,0 + 46,0 134,0 +51,0
n 301 389
65— 69 -
Jahre LDL min-max 23-279 32 -296 < 0,001
Median und IQR 126,0 + 44,0 134,0 £ 44,0
n 245 202
70 — 74 -
Jahre LDL min-max 34-216 40 - 229 0,045
Median und IQR 129,0 £52,0 134,5 £ 25,5
n 24 23
>75 .
LDL min-max 75 -209 77 —200 0,443
Jahre
Median und IQR 131,0+39,0 140,0 + 38,0

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl
der Teilnehmer; IQR: Interquartilsabstand; min-max: minimales und maximales LDL-Cholesterin in mg/dl.
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Die HDL-Cholesterin-Werte waren in allen Altersgruppen bis 74 Jahre bei Frauen signifikant
hoher als bei Méannern. Lediglich in der Gruppe der liber 75-Jdhrigen zeigten sich keine signifikant

unterschiedlichen HDL-Cholesterin-Werte bei beiden Geschlechtern (Tabelle 7).

Tabelle 7: Deskriptiv-statistische Kennwerte des HDL-Cholesterins im Geschlechtervergleich in
Altersgruppen der Studienteilnehmer ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung Vorerkrankung in mg/dl

Minner Frauen P*
n 227 255
20 -39 :
Jahre HDL min-max 22— 89 30-119 < 0,001
Median und IQR 53,0+ 16,0 67,0 £20,0
n 121 141
60 — 64 -
Jahre HDL min-max 29-93 36— 135 < 0,001
Median und IQR 54,0+21,0 68,0+21,0
n 301 389
65— 69 -
Jahre HDL min-max 23 -122 31-130 < 0,001
Median und IQR 53,0+21,0 69,0+21,0
n 245 202
70 — 74 -
Jahre HDL min-max 27 -107 32-153 < 0,001
Median und IQR 54,0 £ 18,0 70,0 £23,0
n 24 23
>75 :
HDL min-max 30-105 40-104 0,077
Jahre
Median und IQR 57,0+ 16,0 66,0 £ 16,0

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl
der Teilnehmer; IQR: Interquartilsabstand; min-max: minimales und maximales HDL-Cholesterin in mg/dL.
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7.2.5 Diabetes
Unter allen Probanden der Berliner Altersstudie II ohne kardiovaskulére Vorerkrankung litten 171
Personen an Diabetes mellitus. Dies traf fiir 11,8% der Ménner, aber nur auf 6,2% der Frauen zu.

Uber die Altersgruppen von 60-74 Jahren konnte dieser Unterschied als signifikant nachgewiesen

werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Vorliegens von Diabetes im Geschlechtervergleich in
Altersgruppen unter Studienteilnehmern ohne kardiovaskuldire Vorerkrankung

Mainner Frauen pP*
n 227 255
20-39 ; ;
Jahre Diabetiker 0 (0%) 1 (0%) 1,000
Nichtdiabetiker 227 254
n 121 141
60 — 64 ; ;
Jahre Diabetiker 23 (19%) 11 (8%) 0,009
Nichtdiabetiker 98 130
n 301 389
65 —-69 ; ;
Jahre Diabetiker 42 (14%) 31 (8%) 0,013
Nichtdiabetiker 259 358
n 245 202
70 - 74 ; ;
Jahre Diabetiker 40 (16%) 17 (8%) 0,015
Nichtdiabetiker 205 185
n 24 23
27> Diabetiker 3 (13% 3 (13% 1,000
Tahre iabetiker (13%) (13%) ,
Nichtdiabetiker 21 20

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; % der Diabetiker innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.
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7.2.6 Raucherstatus
288 Probanden (14,8%) ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung waren entsprechend der Eigen-
anamnese aktuell Raucher. Dies traf fiir 13,5% der Frauen und 16,3% der Méinner zu, ohne dass

in einer der Altersgruppen ein signifikanter Geschlechterunterschied nachgewiesen werden konnte

(Tabelle 9).

Tabelle 9: Raucherstatus im Geschlechtervergleich in Altersgruppen der Studienteilnehmer ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankung

Mainner Frauen pP*
n 227 255
20-39 5 5
Jahre Raucher 77 (34%) 71 (28%) 0,166
Nichtraucher 150 184
n 121 141
60 — 64 5 5
Jahre Raucher 19 (16%) 14 (10%) 0,192
Nichtraucher 102 127
n 301 389
65 —-69 5 5
Jahre Raucher 34 (11%) 38 (10%) 0,532
Nichtraucher 267 351
n 245 202
70 - 74 5 5
Jahre Raucher 19 (8%) 13 (6%) 0,713
Nichtraucher 226 189
n 24 23
27> Raucher 1 (13%) 0 (13%) 1,000
Jahre >
Nichtraucher 23 23

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; % der Raucher innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

7.3 Ermittlung der Risikoscores

7.3.1 10-Jahres Risikoniveau fiir einen Myokardinfarkt nach PROCAM

Aus n=1928 wurden aufgrund der Zugehorigkeit zur Altersgruppe der iiber 75- Jdhrigen 33
Probanden (1,7%) ausgeschlossen. In der fiir die Berechnung von PROCAM zuléssigen Alters-
gruppe von 20-75 Jahren befanden sich n=1895 (98,3%) Probanden.

In die Berechnung des kardiovaskuldren Risikos nach PROCAM geht als einzigem der
verwendeten Risikorechner die Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankung ein. Von

n=1895 mussten 393 (20,7%) Probanden ausgeschlossen werden, da diese Unsicherheit beziiglich
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der Familienanamnese fiir CVD entweder bei einem Familienmitglied oder bei mehreren

Familienmitgliedern (Eltern und Geschwister) angaben (Abbildung 3).

n=1928
Probanden der Berliner Altersstudie || ohne CVD

>i n = 33 Probanden >75 Jahre alt ]

\4

n = 1895
Probanden in der Altersgruppe von 20-75 Jahren

#i n = 393 Probanden Familienanamnese CVD unsicher ]

n = 1502
Probanden zur Ermittlung des kardiovaskuldren
10-Jahres-Risikos nach PROCAM

n =695 n =804
Manner Frauen

Abbildung 3: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos nach PROCAM. CVD: kardiovaskuldire
Erkrankung.

Es wurde bei 1502 (77,9%) der urspriinglich 1928 Probanden ohne CVD mittels PROCAM das
Risiko ermittelt, in den 10 Jahren nach Untersuchung ein koronares Ereignis zu erleiden. Davon

waren 804 (53,5%) Probandinnen weiblich, 695 (46,3%) minnlich.

Das Risiko nach PROCAM steigt fiir beide Geschlechter mit zunehmendem Alter deutlich an
(Abbildung 4 und 5).
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n=188 n=100 n=236 n=173

230%
20-29%
10-19%
5-9%

BECO0ER

0-4%

20-39 60-64 65-69 70-75

Altersgruppen

Abbildung 4: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir einen Myokardinfarkt in % nach PROCAM fiir Méanner nach Altersgruppen

n=216 n=114 n=316 n=159

230%
20-29%
10-19%
5-9%

BEO00ER

0-4%

20-39 60-64 65-69 70-75

Altersgruppen

Abbildung 5: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir einen Myokardinfarkt in % nach PROCAM fiir Frauen nach Altersgruppen

Die Hohe des PROCAM-Scores bei Mannern war signifikant hoher als die der Frauen; p<0,001.

227 Manner (32,7%) erreichten ein 10-Jahres Risiko fiir ein koronares Ereignis von 10% oder

hoher, wohingegen nur 149 Frauen (18,5%) dieses Risikoniveau hatten.

Davon lag das Risiko von 79 Ménnern (11,4%) sogar bei 20% oder héher, wohingegen dies nur

bei 46 Frauen (5,7%) der Fall war.
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7.3.2  10-Jahres Risiko fiir koronare Herzerkrankung nach Framingham 1998

Von den n=1928 Probanden ohne kardiovaskulire Vorerkrankung wurden aufgrund der
Zugehorigkeit zur Altersgruppe unter 30 oder iiber 74 Jahren 352 Probanden (18,3%)
ausgeschlossen. In der fiir die Berechnung von Framingham 1998 zuldssigen Altersgruppe von 30-

74 Jahren befanden sich n=1576 (81,7 %) Probanden.

Nun wurde bei n=1576 Probanden, davon 756 Ménner und 820 Frauen mittels Framingham 1998
das Risiko ermittelt, in den 10 Jahren nach der Untersuchung ein koronares Ereignis zu erleiden

(Abbildung 6).

n=1928
Probanden der Berliner Altersstudie Il ohne CVD

n =352 Probanden < 30 oder > 74 Jahren
ausgeschlossen

LI
"

\d
n=1576
Probanden in der Altersgruppe 30 bis 74 Jahre zur
Ermittlung des
10-Jahres-Risikos fur KHK nach Framingham 1998

n=756 n=3820
Manner Frauen

Abbildung 6: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Risikos fiir koronare Herzerkrankung nach Framingham
1998. CVD: kardiovaskuldre Erkrankung.

Die Zunahme des Risikos ist unter beiden Geschlechtern mit steigendem Alter deutlich, nach
Framingham 1998 erreichen jedoch 9 (10%) der jungen Minner in der Altersgruppe von 30-39
Jahren ein 5-9%iges Risiko fiir koronare Erkrankung (siehe Abbildung 7 und 8).
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n=89 n=121 n=301 n=245

230%
20-29%
10-19%
5-9%
0-4%

BEOORN

30-39 60-64 65-69 70-74

Altersgruppen

Abbildung 7: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir koronare Herzerkrankung in % nach Framingham 1998 fiir Mdnner nach
Altersgruppen

n=88 n=141 n=389 n=202

230%
20-29%
10-19%
5-9%
0-4%

BEOORN

30-39 60-64 65-69 70-74

Altersgruppen

Abbildung 8: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir koronare Herzerkrankung in % nach Framingham 1998 fiir Frauen nach
Altersgruppen

Die Gegeniiberstellung beider Geschlechter zeigte, dass 568 Manner (75,1%) ein 10-Jahres Risiko
fiir ein koronares Ereignis von 10% oder hoher erreichten, wohingegen nur 264 Frauen (32,2%)
bei diesem Risikoniveau lagen. Die Framingham 1998-Scores fiir Manner (Median 18%) waren

signifikant hoher als die der Frauen (Median 8%), p<0,001.
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Das Risiko von 267 Ménnern (35,3%) war sogar 20% oder hoher, nur bei 31 Frauen (3,8%) war
dies der Fall.

7.3.3  Vergleich von PROCAM und Framingham 1998

Im Folgenden wurde das erwartete Ereignisrisiko der 1089 Probanden im Alter von 60-74 Jahren,
auf die sowohl Framingham 1998 als auch PROCAM angewendet wurden, verglichen. Hier ist das
erwartete 10-Jahres Ereignisrisiko nach Framingham 1998 signifikant hoher als nach PROCAM;
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test p<0,001.

Nach Framingham erreichten 280 (20,0%) der Probanden von 60-74 Jahren, fiir die der Rechner
angewendet werden konnte, ein hohes kardiales Risiko, dies war nur bei 123 Probanden (11,3%)

nach PROCAM der Fall.

Im geschlechtergetrennten Vergleich des Risikos der ménnlichen (p< 0,001) und weiblichen (p<
0,001) Probanden nach Framingham 1998 und PROCAM blieb dieser Unterschied weiterhin
signifikant.

7.3.4 Risiko fiir ein kardiovaskuléres Ereignis nach Framingham 2008

Von den 1928 Probanden ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung wurden aufgrund der
Zugehorigkeit zur Altersgruppe unter 30 Jahren 305 Probanden (15,8%) abgezogen. In der fiir die
Berechnung von Framingham 2008 zuldssigen Altersgruppe von 30 bis iiber 75 Jahren befanden

sich n=1623 (84,2%) Probanden.

Nun wurde bei n=1623 (78,18%) der urspriinglich 2076 Probanden mittels Framingham 2008 das
Risiko ermittelt, in den 10 Jahren nach der Untersuchung ein kardiovaskuldres Ereignis zu

erleiden, davon waren 780 Ménner und 843 Frauen (Abbildung 9).
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n=1928
Probanden der Berliner Altersstudie Il ohne CVD

n =305 Probanden < 30 Jahren
'L ausgeschlossen

n=1623
Probanden in der Altersgruppe 30 bis 74 Jahre zur
Ermittlung des kardiovaskularen
10-Jahres-Risikos nach Framingham 2008

n=780 n=23843
Manner Frauen

Abbildung 9: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des kardiovaskuldren 10-Jahres Ereignisrisikos nach Framingham

2008. CVD: kardiovaskuldire Erkrankung.

Nach Framingham 2008 fillt das ermittelte Risiko fiir beide Geschlechter besonders hoch aus

(Abbildung 10 und 11).

n=89 n=121 n=301 n=245 n=24

230%
20-29%
10-19%
5-9%
0-4%

BEOO0RN

30-39 60-64 65-69 70-74 =275

Altersgruppen

Abbildung 10: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir kardiovaskuldires Ereignis in % nach Framingham 2008 fiir Mdnner nach

Altersgruppen
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%

BEOORN

30-39 60-64 6569 70-74 =275

Altersgruppen

Abbildung 11: Darstellung des 10-Jahres Risikos fiir kardiovaskuldres Ereignis in % nach Framingham 2008 fiir Frauen nach
Altersgruppen

Die Hohe des Framingham 2008-Scores war flir Ménner (25,3% Median) signifikant hoher als die
fiir Frauen (11,7% Median) (p<0,001).

539 Minner (69,1%) lagen bei einem 10-Jahres Risiko fiir ein kardiovaskuléres Ereignis von 20%

oder hoher, wohingegen nur 182 Frauen (21,6%) dieses Risikoniveau erreichten.

Das mittlere Risiko in der Altersgruppe der 60-69-Jdhrigen lag bei den Méannern im Mittel bei
23,2% (Median 25,3%), bei den Frauen bei 13,6% (Median 11,7%).

7.3.5 Risiko fiir den Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis nach SCORE

Aus n= 1928 Probanden ohne kardiovaskuldre Erkrankung wurden im ndchsten Schritt 976
Probanden (50,6%) mit Zugehorigkeit zur Altersgruppe der unter 40 und iiber 69-Jéhrigen
ausgeschlossen. Nun wurden von n=952 die 107 Probanden mit Diabetes mellitus ausgeschlossen.
Im letzten Schritt wurden von n=845 die 107 mit Niereninsuffizienz Grad 3a oder hoher (¢GFR

<60 ml/min) ausgeschlossen (Abbildung 12).
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n=1928
Probanden der Berliner Altersstudie Il ohne CVD

of

VL n =976 Probanden <40 oder >69 Jahre alt }

v

n =952
[ Probanden in der Altersgruppe von 40-69 Jahren }

={ n = 107 Probanden mit Diabetes mellitus }

n = 845
Probanden in der Altersgruppe von 40-69 Jahren
ohne Diabetes mellitus

of

VL n = 107 Probanden mit Niereninsuffizienz > Grad 3a 1

n=738
Probanden zur Ermittlung des kardiovaskuldren
10-Jahres-Risikos nach SCORE

n=320 n=418
Manner Frauen

Abbildung 12: Ausschliisse und Fallzahlen fiir die Ermittlung des 10-Jahres Ereignisrisikos nach SCORE. CVD: kardiovaskuldre
Erkrankung.

Es wurde bei n=738 (38,3%) der urspriinglich 1928 Probanden mittels SCORE das Risiko
ermittelt, in den 10 Jahren nach Untersuchung ein tddliches kardiovaskulédres Ereignis zu erleiden.

Der SCORE wurde bei 320 Ménnern (Abbildung 13) und 418 Frauen berechnet (Abbildung 14).
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n=82 n=228

60-64 65-69
Altersgruppen

Abbildung 13: Darstellung des 10-Jahres Risiko fiir ein todliches kardiovaskulires Ereignis in % nach SCORE 2016 fiir Mdnner
nach Altersgruppen

n=82 n=228

60-64 65-69

Altersgruppen

Abbildung 14: Darstellung des 10-Jahres Risiko fiir ein todliches kardiovaskuldres Ereignis in % nach SCORE 2016 fiir Frauen
nach Altersgruppen

Das mit dem SCORE berechnete Risiko war fiir Ménner signifikant hoher als fiir Frauen; p<0,001.

222 Minner (69,3%) hatten ein 10-Jahres Risiko fiir den Tod durch ein kardiovaskuléres Ereignis

von 5% oder hoher, wohingegen nur 44 Frauen (10,5%) dieses Risikoniveau erreichten.

Davon lag das Risiko von 40 Minnern (12,5%) sogar bei 10% oder hoher in den nichsten 10
Jahren an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben, was nur bei 2 Frauen (0,5%) der Fall

war.
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7.4 Betrachtung der Hochrisikogruppe

7.4.1 Einschliisse

In Leitlinien zur kardiovaskuldren Pravention wird eine Hochrisikogruppe definiert, die erkannt
und beziiglich ihrer Optionen zur Senkung ihres Risikos beraten werden soll. Im Folgenden ist

diese Hochrisikogruppe innerhalb der Kohorte der Berliner Altersstudie II ndher beschrieben.

Zur Hochrisikogruppe wurden zundchst Probanden mit einem SCORE von >5% und/ oder einem

10-Jahres Risiko nach PROCAM und/oder Framingham 2008 von >20% zugeordnet.

Dies betraf in der Altersgruppe von 60-64 Jahren 125 Probanden (47,7% der Altersgruppe), in der
dlteren Gruppe von 65-69 Jahren 406 Probanden (58,8%).

Der Abbildung 15 und 16 ist zu entnehmen, wie viele Probanden von einem oder mehreren Risiko-

rechnern der Hochrisikogruppe zugeordnet wurden:

PROCAM
0

7
(18%)
9

4 (11%) (2% 18 (47%)
0

PROCAM

(b)

Abbildung 15: Schnittmengen der drei Risikoscores PROCAM, SCORE und Framingham 2008 bei 60-64-Jdihrigen Probanden der
Berliner Altersstudie Il mit hohem Risiko. (a) Mdnner; (b) Frauen. Anzahl der Probanden, die ein Risiko von >20% nach PROCAM
oder Framingham 2008 bzw. >5% nach SCORE haben.
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PROCAM PROCAM

1(1%)

Abbildung 16: Schnittmengen der drei Risikoscores PROCAM, SCORE und Framingham 2008 bei 65-69-Jdihrigen Probanden der
Berliner Altersstudie Il mit hohem Risiko. (a) Mdnner; (b) Frauen. Anzahl der Probanden, die ein Risiko von >20% nach PROCAM
oder Framingham 2008 bzw. >5% nach SCORE haben.

Nachdem 532 Probanden mit einem Risikoniveau nach SCORE von >5% und/oder einem 10-
Jahres Risiko nach PROCAM und/ oder Framingham 2008 von >20% identifiziert waren, wurden
10 weitere Probanden aufgrund von einzelnen deutlich erhdhten Risikofaktoren in die Hochrisiko-
gruppe eingeschlossen. Dies betraf Personen mit einem Gesamtcholesterin >310 mg/dL oder
einem Blutdruck von >180/110 mmHg, moderater Niereninsuffizienz ab Grad 3 mit GFR 30-59

mL/min/1.73 m2 sowie Diabetiker.

In der gesamten Hochrisikogruppe der Altersgruppe von 60-64 Jahren waren 87 Probanden
méinnlich, 41 weiblich. Nur unter den Frauen wurden 3 Probandinnen aufgrund deutlich erhohter

einzelner Risikofaktoren eingeschlossen, unter den Ménnern keiner.

In der Hochrisikogruppe der Altersgruppe von 65-69 Jahren waren 257 Probanden ménnlich, 157
weiblich. Nur unter den Frauen wurden 7 Probandinnen aufgrund deutlich erhohter einzelner

Risikofaktoren eingeschlossen, unter den Méannern keiner.

542 (56,9%) von 952 Probanden in der Altersgruppe von 60-69 Jahren ohne kardiovaskulére
Erkrankung sind dieser Hochrisikogruppe zuzuordnen. Davon sind 344 (63,5%) Probanden
ménnlich und 198 (36,5%) weiblich (Exakte Signifikanz 2-seitig p< 0,001).

In der Hochrisikogruppe befanden sich 128 (46,2%) aller Probanden im Alter von 60-64 Jahren.
Davon waren 87 ménnlich und 41 weiblich (Exakte Signifikanz 2-seitig p< 0,001). Dies entspricht
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71,9% der ménnlichen vs. 29,1% der weiblichen Probanden dieser Altersgruppe ohne

kardiovaskulire Erkrankung.

In der Hochrisikogruppe der bisher nicht kardiovaskuldr erkrankten Probanden im Alter von 65-
69 Jahren befanden sich 414 (55,4%) Personen, unter denen 257 ménnlich und 157 weiblich waren
(Exakte Signifikanz 2-seitig p< 0,001). Dies entspricht 85,4% der ménnlichen vs. 40,4% der
weiblichen Probanden dieser Altersgruppe ohne kardiovaskuldre Erkrankung.

7.4.2 Bekannte kardiovaskuldre Erkrankung, Hoch- und Niedrigrisikogruppe
Interessant ist an dieser Stelle auch noch einmal der Riickblick auf die Gesamtkohorte. Die
Abbildungen 17 und 18 zeigen, wie viele Probanden innerhalb einer Altersgruppe bereits eine

diagnostizierte kardiovaskuldre Erkrankung haben und wie viele ein hohes bzw. niedriges Risiko

aufweisen.
CVvD
1(;: 2/8?%)) R 5 (3%)
41 (28%)

LR
29

Manner (23%) Frauen

60 - 64 60-64

Jahre Jahre
n=121 n=141
HR
87 (69%) LR

100 (69%)

Abbildung 17: Darstellung fiir Mdnner und Frauen der Altersgruppe 60-64 Jahre; HR= high risk; LR= low risk; CVD=
kardiovaskuldre Vorerkrankung

CVD CVvD
33(10%)

LR
21(7%) HR
. 157 (40%)
Manner Frauen
65-69 65-69
Jahre Jahre
n =301 n =389
HR LR
257 (83%) 216 (54%)

Abbildung 18: Darstellung fiir Mdnner und Frauen der Altersgruppe 65-69 Jahre; HR= high risk; LR= low risk; CVD=
kardiovaskuldre Vorerkrankung
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Gerade in der Altersgruppe von 65-69 Jahren gibt es nur noch wenige Ménner mit einem niedrigen

Risiko.

7.4.3 Ergebnisse der Blutdruckmessungen

Die Ergebnisse der Blutdruckmessungen der Hochrisikogruppe sind in Tabelle 14 dargestellt.
Unter den 60-64-Jdhrigen wurden bei Frauen hohere systolische Blutdruckwerte gemessen als bei
Mainnern. Dieser Unterschied konnte als signifikant nachgewiesen werden (T= -2,238; p= 0,029;

df= 57,086).

Auch in der Gruppe der 65-69-Jahrigen lagen die systolischen Blutdruckwerte bei Frauen
signifikant hoher als bei Ménnern (T= -2,630; p= 0,009; df=257,401).

Tabelle 10: Deskriptiv-statistische Kennwerte des systolischen Blutdrucks im Geschlechtervergleich in
Altersgruppen unter Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

Mainner Frauen pP*
n 87 (68%) 41 (32%)
60 — 64 -
Jahre min-max 78 — 183 114 -200 0,029
Mittelwert und SD 144,69 + 15,29 153,56 £ 23,11
n 257 (62%) 157 (38%)
65— 69 min-max 94— 196 92237 0,009
Jahre
Mittelwert und SD 146,90 + 16,83 152,47 £ 23,06

* Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der Teilnehmer;
SD: Standardabweichung; min-max: minimaler und maximaler gemittelter systolischer Blutdruck in mmHg.

Im Folgenden wurde untersucht, wie viele ménnliche bzw. weibliche Teilnehmer der jeweiligen
Altersgruppe die empfohlenen Zielwerte flir den systolischen Blutdruck von <140/90 mmHg
erreichten und ob dies unter Einnahme von einem blutdrucksenkenden Medikament geschah oder

nicht (Tabelle 15 und 16).

Von den Ménnern der hier betrachteten Hochrisikogruppe hatten 241 (70,1%) einen systolischen
Blutdruck von >140/90 mmHg, dies war bei 138 (69,7%) der Frauen der Fall. Bei genauerer
Betrachtung besteht nur iiber die Altersgruppe der 65-69-Jdhrigen ein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p< 0,001).
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Tabelle 11: Hiufigkeit des Blutdrucks im Zielbereich von 140/90mmHg bzw. iiber dem Zielbereich und der
Einnahme von antihypertensiver Medikation im Geschlechtervergleich in der Altersgruppe 60-64 Jahre unter
Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

Blutdruck Mainner Frauen p*
n 22 13
<140/90 Medikationja 9 (41%) 6 (46%) 1,000
Medikation nein 13 (59%) 7 (54%)
n 65 28
>140/90 Medikationja 33 (51%) 15(54%) 0,825
Medikation nein 32 (49%) 13 (46%)

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; Medikation ja: unter Medikation mit Antihypertensivum; Medikation nein: ohne Medikation mit
Antihypertensivum; %: Prozent der Probanden mit bzw. ohne Medikation innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

Es zeigt sich, dass 39,8% der hypertensiven Ménner und 56,5% der hypertensiven Frauen trotz

Medikation das Blutdruckziel nicht erreichen.

Tabelle 12: Hiufigkeit des Blutdrucks im Zielbereich von 140/90mmHg bzw. iiber dem Zielbereich und der
Einnahme von antihypertensiver Medikation im Geschlechtervergleich in der Altersgruppe 65-69 Jahre unter
Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

Blutdruck Mainner Frauen p*
n 81 47
< 140/90 Medikationja 41 (51%) 24 (51%) 1,000
Medikation nein 40 (49%) 23 (49%)
n 176 110
>140/90 Medikationja 63 (36%) 63 (57%) 0,001
Medikation nein 113 /64%) 47 (43%)

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; Medikation ja: unter Medikation mit Antihypertensivum; Medikation nein: ohne Medikation mit
Antihypertensivum; %: Prozent der Probanden mit bzw. ohne Medikation innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

7.4.4 Ergebnisse der Lipidbestimmungen
Die Ergebnisse der Gesamtcholesterin-Bestimmungen sind in Tabelle 17 dargestellt. In der Gruppe
der 60-64-Jéhrigen wurden bei Frauen hohere Gesamtcholesterinwerte gemessen als bei Ménnern.

Dieser Unterschied konnte als signifikant nachgewiesen werden (T=-6,003; p< 0,001; df= 126).

Auch in der Gruppe der 65-69-Jdhrigen lagen bei den Frauen die Gesamtcholesterinwerte

signifikant hoher als bei Méannern (T= -6,929; p< 0,001; df=412).
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Tabelle 13: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Gesamtcholesterin-Spiegels im Geschlechtervergleich in
Altersgruppen unter Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

Mainner Frauen pP*
n 87 (68%) 41 (32%)
60 — 64 -
Jahre min-max 126-304 162-336 < 0,001
Mittelwert und SD 203,22 + 36,52 246,54 +£41,28
n 257 (62%) 157 (38%)
65-69 min-max  113-398 143373 <0,001
Jahre
Mittelwert und SD 208,07 + 40,14 237,55 £ 44,90

* Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der Teilnehmer;
SD: Standardabweichung; min-max: minimales und maximales Gesamtcholesterin in mg/dl.

In der Gruppe der Hochrisikopatienten hatten 355 Probanden ein Gesamtcholesterin von iiber
200mg/dl. Dies waren mit 159 signifikant hdufiger Frauen (80,3% der Frauen der Hochrisiko-
gruppe) als Ménner (57,0% der Ménner der Hochrisikogruppe) (Exakte Signifikanz zweiseitig
p<0,001).

In der Gruppe der Hochrisikopatienten hatten 163 Probanden ein Gesamtcholesterin von 240mg/dl
oder hoher. Dies waren 64 (18,6% der Méanner der Hochrisikogruppe) Ménner vs. 99 (50%) Frauen
(Exakte Signifikanz zweiseitig p<0,001).

Betrachtet man nur das LDL-Cholesterin, so bliecben die Mittelwerte bei Frauen hoher als bei

Mainnern (Tabelle 18).

In der Gruppe der 60-64-Jdhrigen wurden bei Frauen signifikant hohere LDL-Cholesterin-Werte
gemessen als bei Ménnern (T=-4,626; p<0,001; df=126). Auch in der Gruppe der 65-69-jéhrigen
war dies der Fall (T=-4,381; p<0,001; df=412).

Tabelle 14: Deskriptiv-statistische Kennwerte des LDL-Cholesterin-Spiegels im Geschlechtervergleich in
Altersgruppen unter Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

Mainner Frauen pP*
n 87 (68%) 41 (32%)
60 — 64 -
Jahre min-max 43 - 221 79-231 < 0,001
Mittelwert und SD 124,40 + 34,91 146,52 + 38,74
n 257 (62%) 157 (38%)
65— 69 min-max  44-279 32-296 <0,001
Jahre
Mittelwert und SD 130,51 + 34,32 146,87 + 40,72

* Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der Teilnehmer;
SD: Standardabweichung; min-max: minimales und maximales LDL-Cholesterin in mg/dl.

56



Im Folgenden wurde untersucht, wie viele weibliche und ménnliche Probanden das LDL-
Cholesterin-Ziel fiir Personen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko von <100 mg/dL erreichten
und ob dies unter Einnahme von lipidsenkender Medikation geschah. Beziiglich dieser Ziel-

erreichung fanden sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede (Tabelle 19).

Tabelle 15: Hdufigkeit des LDL-Cholesterin-Spiegels im Zielbereich bzw. iiber dem Zielbereich und der
Einnahme von lipidsenkender Medikation im Geschlechtervergleich in der Altersgruppe 60-64 Jahre unter
Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldires Ereignis

Igl?oLlés terin Manner Frauen p*
n 22 2
<100 Medikation ja 10 (46%) 1 (50%) 1,000
Medikation nein 12 (54%) 1 (50%)
n 65 39
>100 Medikation ja 3 (5%) 3 (8%) 0,669
Medikation nein 62 (95%) 36 (92%)

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; Medikation ja: unter Medikation mit Lipidsenker; Medikation nein: ohne Medikation mit Lipidsenker;
%: Prozent der Probanden mit bzw. ohne Medikation innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

458 (84,5%) aller Hochrisikoprobanden hatten ein nicht zum Zielwert von <100mg/dl bzw.
iiberhaupt nicht medikamentds behandeltes erhohtes LDL-Cholesterin. Allerdings nahm hiervon

mit 90,8% die grole Mehrheit keinen Lipidsenker ein (Tabelle 20).

Tabelle 16: Hdufigkeit des LDL-Cholesterin-Spiegels im Zielbereich bzw. iiber dem Zielbereich und der
Einnahme von lipidsenkender Medikation im Geschlechtervergleich in der Altersgruppe 65-69 Jahre unter
Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldires Ereignis
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IG]I?OLI;:S terin Manner Frauen p*
n 42 18
<100 Medikation ja 16 (38%) 5 (27%) 0,560
Medikation nein 26 (62%) 13 (72%)
n 215 139
>100 Medikation ja 27 (13%) 9 (7%) 0,073
Medikation nein 188 (87%) 130 (93%)

* Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; Medikation ja: unter Medikation mit Lipidsenker; Medikation nein: ohne Medikation mit Lipidsenker;
%: Prozent der Probanden mit bzw. ohne Medikation innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.



7.4.5 Erreichen des Blutzuckerziels

Alle der 107 Diabetiker im Alter von 60 bis 69 Jahren wurden der Hochrisikogruppe zugeordnet.
Die folgenden Tabellen stellen dar, wie hdufig das zum Zeitpunkt der Erhebung entsprechend der
., European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention‘ (Perk et al. 2012) geltende
HbAlc-Ziel von <7% erreicht wurde. Dies war bei 30% der Diabetiker nicht der Fall. Im

Geschlechtervergleich zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede.

In der Altersgruppe der 60-64-Jéhrigen gab keiner der iiber dem Zielwert liegenden Probanden an,

kein Antidiabetikum einzunehmen (Tabelle 21).

Tabelle 17: Haufigkeit des HbAlc in % im Zielbereich bzw. iiber dem Zielbereich und der Einnahme von
antidiabetischer Medikation im Geschlechtervergleich in der Altersgruppe 60-64 Jahre unter
Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

HbAlc Mainner Frauen p*
n 15 8
<7% Medikation ja 10 (67%) 3 (38%) 0,365
Medikation nein 5 (33%) 5 (62%)
n 5 3
>7% Medikationja 5 (100%) 3 (100%) 0,942
Medikation nein 0 0
fehlt 3 0

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl
der Teilnehmer; %: Prozent innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

In der Altersgruppe von 65-69 Jahren waren 27% der Diabetiker nicht zum leitliniengerechten
HbAlc-Ziel von <7% behandelt, hiervon gaben wiederum 35% an, keine antidiabetische

Medikation einzunehmen und kein Insulin zu spritzen (Tabelle 22).
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Tabelle 18: Haufigkeit des HbAlc in % im Zielbereich bzw. iiber dem Zielbereich und der Einnahme von

antidiabetischer Medikation im Geschlechtervergleich

in der Altersgruppe 65-69 Jahre unter

Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldres Ereignis

HbAlc Mainner Frauen p*
n 29 23
<T7% Medikation ja 18 (62%) 8 (35%) 0,130
Medikation nein 11 (38%) 15 (65%)
n 13 7
>7% Medikationja 9 (69%) 4 (57%) 0,637
Medikation nein 4 (31%) 3 (43%)
fehlt 0 1

* Asymptotische Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl

der Teilnehmer; %: Prozent innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.

7.4.6 Raucher innerhalb der Hochrisikogruppe

Unter den 542 Probanden der Hochrisikogruppe waren 84 (17,7%) Raucher. Unter den Probanden

ohne kardiovaskuldre Erkrankung dieser Altersgruppe hatte 105 Personen angegeben, Raucher zu

sein. Damit sind 80% der Raucher der Altersgruppe von 60-69 der Hochrisikogruppe zuzuordnen.

Auch unter den Rauchern der Hochrisikogruppe waren nicht signifikant mehr Frauen oder Ménner

(Tabelle 23).

Tabelle 19: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Raucherstatus im Geschlechtervergleich nach
Altersgruppen unter Studienteilnehmern der Hochrisikogruppe fiir kardiovaskuldires Ereignis

Manner Frauen p*
n 87 (68%) 41 (32%)
60 — 64 5 5
Jahre Anzahl Raucher 19 (22%) 10 (24%) 0,655
Anzahl Nichtraucher 68 (78%) 31 (76%)
n 257 (62%) 157 (38%)
?;h;e@ Anzahl Raucher 34 (13%) 21 (13%) 1,000
Anzahl Nichtraucher 223 (87%) 136 (87%)

*Exakte Signifikanz 2-seitig: Vergleich zwischen den Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe; n: Anzahl der
Teilnehmer; %: Prozent der Raucher oder Nichtraucher innerhalb der Geschlechts- und Altersgruppe.
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8 Diskussion

8.1 Kardiovaskuldre Erkrankung unter Teilnehmern der Berliner Altersstudie II
Ein Indikator fiir die kardiovaskuldre Gesundheit der Kohorte der Berliner Altersstudie ist die
Priavalenz einer kardiovaskuldren Erkrankung im Vergleich zu anderen Untersuchungen in

Deutschland.

Insgesamt waren 148 Probanden (7,1%) der Berliner Altersstudie II positiv fiir die Anamnese einer

KHK, Apoplex, pAVK oder einer Erkrankung der hirnversorgenden Arterien.

Betrachtet man im Vergleich mit einer anderen deutschen populationsbasierten Kohorte nur die
Priavalenz von KHK, Apoplex und pAVK, so hatten 112 (5,4%) der BASE-II-Probanden, aber
6,1% der Teilnehmer der Wiirzburger STAAB-Studie (Tiffe et al. 2017), die ebenfalls auf einer

dhnlichen Altersgruppe beruht, eine positive Anamnese.

In der Kohorte der Berliner Altersstudie II war die Privalenz der KHK mit 3,5% signifikant hoher
als die eines Apoplex mit 1,6% und der pAVK mit 0,5%. Auch bei STAAB war hdufiger eine
positive Anamnese fiir KHK (3,8%) als fiir Apoplex (1,9%) und pAVK (0,7%) erhoben worden.
Die Prozentzahl der einzelnen Ereignisse lag jedoch etwas hoher als in unserer Erhebung. Somit
zeigt sich hier ein Hinweis auf eine etwas bessere kardiovaskulidre Gesundheit der BASE-II-

Kohorte.

Auch im Vergleich zu anderen Erhebungen war die Privalenz des Apoplex unter den 1594 BASE-
II-Probanden ab 60 Jahre mit 2,1% gering. In der Studie zur Gesundheit Erwachsener (DEGS1)
als Bestandteil des Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Instituts (RKI) wurden, wie auch im
der Anamneseteil der Berliner Altersstudie II, die Probanden von einem Studienarzt konkret nach
einem stattgehabten Schlaganfall gefragt. DEGS]1 fand in der Altersgruppe von 40-79 mit 2,9%
héufiger eine positive Anamnese fiir einen Apoplex (Busch et al. 2013). Auch die Privalenz der
KHK (GoBwald et al. 2013) lag bei DEGS1 mit 9,3% ebenfalls deutlich hoher als bei BASE-II mit
6,8%.

Die Erkrankungsraten an KHK unter den BASE-II Probanden zeigten, anders als die des Apoplex,
einen signifikanten Geschlechterunterschied. 4,6% der ménnlichen BASE-II-Probanden und nur
2,4% der Probandinnen hatten eine positive Anamnese fiir KHK. Dieser Geschlechterunterschied
trat auch bei DEGSI hervor, wo die Privalenz einer KHK bei Frauen mit 2,5% weniger als die

Hilfte gegeniiber Méannern mit 7,0% betrug.
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Fasst man die Haufigkeit der Anamnese fiir Apoplex und KHK bzw. Myokardinfarkt, Erkrankung
der hirnversorgenden Arterien und pAVK zum Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung
zusammen, dann bleibt das Ergebnis weiterhin signifikant ungiinstiger fiir Méanner: von den
insgesamt 148 Probanden mit einer kardiovaskuldren Erkrankung waren 41% weiblich. Unter den
DEGSI1-Teilnehmern mit KHK oder Apoplex waren sogar nur 35% Frauen (Truthmann et al.
2015). Somit war die Geschlechtsdifferenz noch hoher, allerdings lag hier auch die Gesamtrate fiir

ein kardiovaskuléres Ereignis insgesamt hdher.

Zusammenfassend lag die Priavalenz einer kardiovaskuldren Erkrankung unter den Probanden der
Berliner Altersstudie II niedriger als in vergleichbaren Kohorten. Dies ldsst sich mit den
Auswahlkriterien fiir das Projekt ,,.Lernen und Entwicklung iiber die Lebensspanne® des Max-
Planck-Instituts fiir Bildungsforschung bei der Rekrutierung der Probanden drei Jahre vor dem
Start von BASE-II erkliren. Da unter anderem stdrkere Raucher, Probanden mit einem
Korpergewicht von >120kg und Probanden, die einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten,
ausgeschlossen worden waren, ist zu erwarten, dass kardiovaskuldre Erkrankungen seltener

auftreten, als in den Vergleichskohorten.

Es ist auch anzunehmen, dass Probanden mit schweren Funktionseinschrinkungen nach einem
kardiovaskuldren Ereignis in der Stichprobe unterreprésentiert sind. Diese Einschrankung gilt

jedoch sowohl fiir BASE-II als auch fiir STAAB und DGESI.

8.2 Modifizierbare kardiovaskulére Risikofaktoren im Geschlechtervergleich
Als ein Indikator fiir die kardiovaskuldre Gesundheit der Probanden der Berliner Altersstudie II
wird im Folgenden die Hohe kardiovaskuldrer Risikoparameter im Vergleich zu anderen

Erhebungen in Deutschland betrachtet.

8.2.1 Systolischer Blutdruck

Innerhalb der Gruppe ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung der BASE-II-Probanden hatten nur die
Mainner der jungen Altersgruppe signifikant hohere systolische Blutdruckwerte als Frauen. Fiir
alle tibrigen Altersgruppen bestand kein signifikant hoherer Blutdruck bei einem der Geschlechter.
Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen anderer Autoren, meist haben Ménner iiber alle Alters-

gruppen signifikant hohere Blutdruckwerte als Frauen (Tiffe et al. 2017).

Unter unseren Teilnehmern lagen bei den Probanden ab 60 Jahren die systolischen Blutdruck-

mittelwerte bei >140mmHg. Wie schon von Koénig et al. (Konig et al. 2018) ausfiihrlich
61



beschrieben, hatten 75,9% der alten Probanden der Berliner Altersstudie II Blutdruckwerte von
>140/90 mmHg. Hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied zu den Ergebnissen von Neuhauser
(Neuhauser et al. 2016), wo mit SHIP-TREND, GHS und DEGSI1 verschiedene deutsche
Kohortenstudien ausgewertet wurden und die Mittelwerte fiir beide Geschlechter um {iber
10mmHg niedriger liegen. Dort wurden allerdings Probanden mit und ohne CVD betrachtet und
es ist anzunehmen, dass einige Probanden in Programme zur Sekundirpridvention nach kardio-
vaskuldrem Ereignis eingeschlossen sind, die u.a. zum Ziel haben, erhohte Blutdruckwerte zu

vermeiden.

Auch in der jungen Altersgruppe von 20-39 Jahren lagen bei den Probanden von BASE-II die
Mittelwerte hoher als bei DEGS1, hier macht der Unterschied allerdings nur noch etwa 5 mmHg

aus.

Einen moglichen Beitrag zu den hoheren Werten unter Probanden von BASE-II mag die Tatsache
leisten, dass die wenigen Personen mit hohen, aber durchaus auch méglichen Extremwerten (bis

230mmHg systolisch) nicht von der Untersuchung ausgeschlossen wurden.

8.2.2 Lipide
Die Betrachtung des LDL-Cholesterins ergab in der Altersgruppe 20-39 Jahre signifikant hohere

Werte bei den Méannern.

Ab der Altersgruppe der 60-64-Jahrigen weisen stets die Frauen signifikant hoéhere LDL-
Cholesterin-Werte auf. Dies lieBe sich durch die Tatsache erkldren, dass Frauen nach der
Menopause steigende Lipidwerte haben (Derby et al. 2009; Matthews et al. 2009). Allerdings
wurden in anderen Kohortenstudien, in denen Probanden frei von kardiovaskuldrer Erkrankung
untersucht wurden (Tiffe et al. 2017), signifikant hohere LDL-Cholesterin-Werte bei Méannern

gemessen. Hier wurden jedoch junge und alte Probanden zusammen betrachtet.

Die Gesamtcholesterinwerte innerhalb der BASE-II- Kohorte war in allen Altersgruppen bei
Frauen signifikant hoher als bei Mannern. Die Mittelwerte lagen in der Altersgruppe ab 65 Jahre
nahe an den in DEGS1 (Scheidt-Nave et al. 2013) erhobenen Werten.

Die HDL-Cholesterin-Werte waren bei Frauen signifikant hoher als bei Mannern. Auch lagen sie
in der vergleichbaren Altersgruppe um 5-10 mg/dl hoher als bei den Probanden von DEGSI1
(Scheidt-Nave et al. 2013).
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8.2.3 Diabetes

In der Gruppe der ab 60-Jdhrigen waren 13,3% Probanden Diabetiker. Es fanden sich {iber alle
Altersgruppen der 60-74-Jahrigen signifikante Geschlechterunterschiede in der Diabetesprivalenz
zum Nachteil der Manner. Am deutlichsten war dies in der Gruppe der 60-64-Jahrigen mit 21%
der Ménner vs. 8% der Frauen (p= 0,002).

Diese Geschlechterunterschiede finden sich auch in anderen Erhebungen. Unter den Teilnehmern
von DEGS1 waren 17% der Méanner und 10,7% der Frauen Diabetiker. Hier wurden auch
Teilnehmer mit bestehender CVD eingeschlossen (Heidemann et al. 2013). Vergleicht man dies
mit den BASE-II Daten, so sind die Ergebnisse dhnlich: 15,8% der BASE-II Probanden waren

Diabetiker, wihrend dies in der gleichen Altersgruppe nur auf 8,5% der Frauen zutraf.

Der Anstieg der Anzahl an Diabetikern mit steigendem Alter war bei BASE-II bei weitem nicht
so deutlich wie nach Studienlage zu erwarten gewesen wire: in der Altersgruppe ab 70 waren
15,8% der Minner und 8,4% der Frauen Diabetiker. DEGS1 erhob unter den 70-79-Jahrigen
Minnern 22,0% und unter Frauen 21,8% Diabetiker.

8.2.4 Raucherstatus im Vergleich zur Bevolkerung in Deutschland

Unter den Teilnehmern von BASE-II fanden sich 13,8% Raucher. Dies ist deutlich weniger, als in
anderen aktuellen deutschen Kohortenstudien. In der Wiirzburger STAAB-Studie (Tiffe et al.
2017) waren 20,5% der Probanden ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung Raucher, allerdings lag
auch das mittlere Alter niedriger und die Anzahl an Rauchern nimmt mit zunehmendem Lebens-

alter ab.

Von allen Ménnern der Berliner Altersstudie II ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung rauchten
16,3%, von den Frauen 13,5%. Unter den Probanden von DEGS1 ohne CVD waren dies 22,4%
vs. 18,2% (Truthmann et al. 2015).

In der Betrachtung einzelner Altersgruppen der Berliner Altersstudie II fillt ein Abweichen des
Rauchverhaltens von den Ergebnissen des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes 2017 in
eine andere Richtung auf: Unter den jungen weiblichen BASE-II-Probandinnen von 20-39 Jahren
gibt es mit 28% vergleichsweise viele Raucherinnen, in Deutschland rauchen nur bis 24,7% der
Frauen diesen Alters (Statistisches Bundesamt). Die Hiufigkeit der Raucher unter den jungen
méinnlichen Probanden entspricht mit 34% in etwa dem Ergebnis von 29,8% bis 36,6% Rauchern

der entsprechenden Altersgruppe im Mikrozensus.
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Sowohl im Mikrozensus als auch unter den Probanden von BASE-II nimmt ab 60 Jahren die Zahl
der Raucher mit zunehmendem Alter stetig ab. Die relativ niedrige Anzahl an Rauchern ist sicher
auch der Tatsache geschuldet, dass starke Raucher (Nikotinkonsum von >10 Zigaretten/d) bei der
Rekrutierung durch das Max-Planck-Institut fiir Bildungsforschung ausgeschlossen worden

waren.

Zusammenfassend fallen das ungiinstige Ergebnis der (kleinen) jungen weiblichen Kontroll-

gruppe, aber auch die relativ niedrigen Gesamtraucherzahlen ins Auge.

8.2.5 Zusammenfassung des kardiovaskulédren Risikos der Kohorte
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die kardiovaskuldre Gesundheit der Kohorte etwas
besser ist, als in vergleichbaren Studien beschrieben. Insbesondere die Gesamtpriavalenz von KHK

und Apoplex liegt bei beiden Geschlechtern unter der fiir die Altersgruppe erwarteten.

Dies ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt, dass in der Rekrutierung eines Grofteils der
Kohorte am Pax-Planck-Institut fiir Bildungsforschung Probanden mit einem stattgehabten

kardiovaskuldren Ereignis und starke Raucher ausgeschlossen wurden.

Im Vergleich mit anderen Kohortenstudien zeigen sich bei den Probanden von BASE-II
tendenziell eine etwas niedrigere Prévalenz beziiglich der Risikofaktoren Rauchen, Diabetes,
etwas bessere HDL-Cholesterin-Werte bezogen auf Alter und Geschlecht, aber etwas hohere

systolische Blutdruckmittelwerte.

Ein relevanter Einflussfaktor auf den Vergleich mit anderen Kohortenstudien ist, dass Probanden
ohne koronare Herzerkrankung oder Diabetes nicht in ein entsprechendes Disease Management
Programm (DMP) der gesetzlichen Krankenkassen mit quartalsweisen Risikofaktor-Kontrollen

eingeschrieben sind.

Aufgrund des Ausschlusses von Probanden mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung und der relativ
geringen Anzahl an Diabetikern ist anzunehmen, dass die untersuchten Probanden der Berliner
Altersstudie II weniger engmaschig beziiglich kardiovaskuldrer Risikofaktoren kontrolliert

werden, als die Teilnehmer von DEGS1.
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8.3 Hohe des kardiovaskuldren Risikos
Nach SCORE wird ein >5% Risiko fiir den Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis als hohes
Risiko betrachtet.

Bei Verwendung anderer Rechner wie PROCAM, bei denen nicht der Tod, sondern das Eintreten
eines Ereignisses den prognostizierten Endpunkt darstellt, liegt die Hochrisikogruppe bei 10 bis >
20%. Allerdings prognostiziert der berechnete PROCAM-Score lediglich Myokardinfarktrisiko
innerhalb von 10 Jahren. Um also auch die Wahrscheinlichkeit fiir ein allgemein kardiovaskulires
Ereignis mit in die Hochrisikogruppe einflieBen zu lassen, wurden die Ergebnisse nach

Framingham 2008 mit in die Berechnung einbezogen.

8.3.1 PROCAM
Von den Probanden der Berliner Altersstudie II hatten 8,3% nach PROCAM ecin hohes Risiko fiir
ein koronares Ereignis. Da in BASE-II keine 40-60-Jdhrigen eingeschlossen waren, sind in

Vergleichspublikationen die Kohorten, fiir die PROCAM errechnet wurde, jiinger.

Im Rahmen der DETECT-Studie (Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and Essential
Data for Commitment of Treatment) (Silber et al. 2008) lag in der Altersgruppe 40-65 Jahre in
9,5% der Fille ein Risiko von > 20% vor. Romanens et al. berichten von nur 4% Hochrisiko-
patienten dieser Altersgruppe (Romanens et al. 2019). In der 309 Personen umfassenden Alters-
gruppe der 60-65-Jéhrigen Teilnehmer der Berliner Altersstudie II fiir die PROCAM ermittelt
wurde, lag der Anteil der Probanden mit hohem Risiko bei 8,1%.

Die PROCAM Scores waren bei Ménnern signifikant hoher als bei den Frauen (p<0,001). Dies
wurde auch von Silber et al. (Silber et al. 2008) beschrieben.

Ein moglicher Nachteil des PROCAM Scores ist, dass die urspriingliche Kohorte, aus der der
Score entwickelt, wurde nur auf méinnlichen Probanden basierte (Assmann et al. 2002). Erst fiir

die Entwicklung des hier angewandten PROCAM-Scores (Assmann et al. 2007) wurden 46%

Frauen eingeschlossen.

8.3.2 Framingham 1998
Das mittlere Risiko in der Altersgruppe der 60-69-Jéhrigen Ménner (Median 18,0%) lag wie auch
bei den anderen angewandten Risikorechnern signifikant hoher als das der Frauen (Median 8,0%;

p<0,001).
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In fritheren Untersuchungen wurde von Hense et al. gezeigt, dass nach dem élteren Framingham-
Score von 1991 (Anderson et al. 1991b; Anderson et al. 1991a) das Risiko ein kardiales Ereignis
zu erleiden fiir die deutsche Bevolkerung um mindestens 50% tiberschétzt wird (Hense et al. 2003).
Auch in anderen europdischen Lindern wie Italien (Menotti et al. 2000) und Dédnemark (Thomsen

et al. 2002) liegt das von Framingham 1998 prognostizierte Risiko deutlich zu hoch.

8.3.3 Vergleich von PROCAM und Framingham 1998

Die Risikorechner nach PROCAM und nach Framingham 1998 bieten sich aufgrund desselben
Endpunktes gut zum Vergleich an. Beide préddizieren die Wahrscheinlichkeit eines kardialen
Ereignisses, wurden aber in unterschiedlichen Populationen erhoben. Die Pradiktoren Geschlecht,
Alter, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Diabetes mellitus, systolischer Blutdruck, Rauchen
werden fiir beide Rechner verwendet. Bei PROCAM fliefit zudem die Hohe der Triglyceride und
die Familienanamnese fiir ein kardiovaskulédres Ereignis ein. Fiir die Ermittlung des Risikos nach

Framingham 1998 wird auch der diastolische Blutdruck beriicksichtigt.

Das erwartete Ereignisrisiko der 1089 Probanden im Alter von 60-74 Jahren, auf die sowohl
Framingham 1998 als auch PROCAM angewendet wurden, war in beiden Geschlechtern nach

Framingham 1998 signifikant hoher.

Da fiir BASE-II die Folgeerhebung noch nicht abgeschlossen ist und die 10 Jahre nach der
Erstuntersuchung noch nicht vergangen sind, kann noch keine Aussage iiber das tatsdchliche

kardiale Ereignisrisiko der Kohorte getroffen werden.

8.3.4 Framingham 2008

Ein deutlicher Vorteil des Framingham 2008 Algorithmus ist die breite Altersspanne, in der dieser
angewandt werden kann. Hier gibt es keine Altersobergrenze, allerdings steigt ab 75 Jahren das
prognostizierte Risiko nicht weiter an. Es konnte bei 80% der Probanden der Rechner eingesetzt

werden, lediglich die unter 30-Jahrigen wurden ausgeschlossen.

Fiir den Framingham 2008 Risikorechner liegen keine direkten auf einer deutschen Kohorte
basierenden Vergleichsstudien vor. Dennoch wurde er aus verschiedenen Griinden fiir die

vorliegende Arbeit verwendet:

Der Gemeinsame Bundesausschuss der Krankenkassen (GBA) sieht aufgrund des

Wirtschaftlichkeitsgebotes nach SGB V vor, dass Lipidsenker zur Primérpravention nur bei hohem
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kardiovaskuldrem Risiko (liber 20% Ereignisrate / 10 Jahre auf der Basis der zur Verfiigung
stehenden Risikokalkulatoren) zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden diirfen
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2017). Die Verordnungseinschrinkung ist fiir Kassenérzte
bindend und fiihrt bei Nichteinhaltung zu Arzneimittelregressen. Dieses Ziel ldsst sich jedoch mit
den auch auf Daten der deutschen Bevolkerung erhobenen Rechnern nicht darstellen. Mit

Framingham 2008 dagegen ldsst sich das kardiovaskuldre 10-Jahres-Ereignisrisiko berechnen.

In der Leitlinie Hausdrztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Prédvention (Ludt et al. 2017)
der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM) wird als Risikorechner arriba
empfohlen. Dieser wurde aus einem fiir Deutschland modifizierten ATP-III-Score, der auf dem
2008 verdffentlichten Framingham Rechner (D'Agostino et al. 2008) beruht, entwickelt. Der
Berechnungsalgorithmus von arriba ist nicht publiziert, sondern der Rechner kann von Arzten
genutzt werden, wenn sie Mitglied der arriba - Genossenschaft werden und einen Beitrittsbeitrag

sowie einen jahrlichen Mitgliedbeitrag leisten.

Bisher ist arriba nicht extern validiert, jedoch wurden Teilergebnisse einer auf Daten der Study of
health in Pomerania (SHIP) beruhenden Validierungsstudie (Diener et al. 2013; Angelow et al.
2016; Kldtzer et al. 2018) als Kongressbeitriige publiziert. Hier zeigte sich eine Uberschitzung des

Risikos. In der Hochrisikogruppe lag diese bei einer predicted-over-observed-ratio von 2,36.

Da sich die Kohorte von Framingham 2008 zum Teil mit der Kohorte, auf deren Basis der
Framingham 1998-Rechner entwickelt wurde, {iberschneidet und allgemein nicht von einer guten
Ubertragbarkeit eines Prognoseinstruments auf eine andere Population ausgegangen werden kann

(Hense et al. 2003), ist dieses Ergebnis nicht iiberraschend.

Die Probanden der Berliner Altersstudie II zeigten auch nach Framingham 2008 wieder ein
signifikant hoheres Risiko fiir Méinner als fiir Frauen. Davon lag das Risiko von 539 Ménnern
(69,1%) sogar bei 20% oder hoher, wihrend das nur bei 182 Frauen (21,6%) der Fall war. Es ist
zu erwarten, dass das beobachtete Risiko nach Auswertung der Folgeerhebung in der BASE-II im

Rahmen des GendAge-Projektes jedoch deutlich niedriger liegen wird.

8.3.5 SCORE Deutschland
Die Hohe des Risikos fiir ein todliches kardiovaskuldres Ereignis nach SCORE war fiir Méanner

iiber die beiden Altersgruppen signifikant hoher als das der Frauen (p<0,001).

Beziiglich des 2016 an neuere Mortalititsdaten angepassten SCORE liegen erst wenige Studien

Vor.
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36,5% aller Probanden von BASE-II, fiir die SCORE berechnet wurde, erreichten ein hohes Risiko
von >5%. Interessanterweise war dies nur bei 24% der Probanden der STAAB-Studie (Tiffe et al.
2017) in der gleichen Altersgruppe der Fall. Allerdings war auch hier, ebenso wie in der BASE-II
Kohorte, das 10-Jahres Risiko nach SCORE fiir Méanner signifikant hoher als das fiir Frauen
(p<0,001).

Sieht man sich das steigende Risiko mit zunehmendem Alter an, dann haben 56% der 60-64-
Jéhrigen Ménner vs. 75,4% der 65-69-Jdhrigen Ménner ein Risiko >5%. Unter den Frauen steigt
das Risiko ebenfalls: 9,9% der 60-64-Jahrigen Frauen vs. 10,6% der 65-69-Jahrigen Frauen haben
ein Risiko >5%. Unter den Teilnehmern von DEGSI1 hatten unter den Ménnern im Alter von 60-
64 Jahren 34% ein Risiko >5% vs. 67% im Alter von 65-69 Jahren. Unter den Teilnehmern von
DEGSI hatten unter den Frauen im Alter von 60-64 Jahren 14% ein Risiko >5% vs. im Alter von
65-69 Jahren 22% (Diederichs et al. 2018).

Insgesamt haben die ménnlichen Probanden somit ein hoheres Risiko als in anderen Kohorten,

Frauen dagegen ein niedrigeres.

Fir die 2016 verdffentlichten neuen SCORE-Tabellen wurden die in DEGS1 erhobenen
geschlechtsspezifischen Niveaus kardiovaskuldrer Risikofaktoren fiir die Kalibrierung genutzt.
Insbesondere die Blutdruckwerte der Probanden der Berliner Altersstudie II lagen deutlich tiber

der Hohe der DEGS1-Kohorte, was die vorliegenden relativ hohen SCORE-Ergebnisse erklart.

Ein Vergleich mit SCORE-Werten, die anhand der &dlteren Tabellen erhoben wurden, ist kaum
sinnvoll, da der Anteil an Probanden, die ein Risiko von >5% erreichen um etwa 50% gesunken

ist (Riicker et al. 2016).

8.3.6 Unterschiede in Abhingigkeit vom verwendeten Risikoscore

Als einer der Griinde fiir die Unterschiede im 10-Jahres Risiko in Abhéngigkeit vom verwendeten
Risikoscore ist auf die unterschiedlichen Endpunkte der Rechner hinzuweisen: PROCAM
(Assmann et al. 2007) und Framingham 1998 (Wilson et al. 1998) prognostizieren die
Wabhrscheinlichkeit fiir ein kardiales Ereignis, Framingham 2008 (D'Agostino et al. 2008) dagegen
fiir ein allgemein kardiovaskuldres Ereignis. Bei diesen Morbiditétsrisikorechnern wird allgemein
ein Risiko von >20% als Grenze zur Einordnung in die Hochrisikogruppe gewihlt. SCORE
(Riicker et al. 2016) prognostiziert wiederum die Wahrscheinlichkeit fiir ein todliches kardiales
Ereignis, da es sich also um ein Mortalitétsrisiko handelt, liegt hier die Grenze fiir ein hohes Risiko

mit >5% deutlich niedriger.
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Auch die Pradiktoren fiir die unterschiedlichen Rechner unterscheiden sich: In allen Rechnern
gehen Geschlecht, Alter, Raucherstatus und der systolische Blutdruck ein. Pradiktoren, die nur in
manchen Rechnern vorkommen, sind das Vorliegen von Diabetes, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyceriden, von Gesamtcholesterin/ HDL-Cholesterin, einer Familienanamnese
fir Myokardinfarkt und der diastolische Blutdruck. Eine Vergleichsiibersicht {iiber die

verwendeten Risikoprognoseinstrumente findet sich im Methodenteil dieser Arbeit.

In der Gruppe der 60-69-Jdhrigen, dem Lebensalter, in dem alle vier Scores verwendet werden
konnen, liegt aufgrund der unterschiedlichen Ausschlusskriterien zur Verwendung eines Rechners
fiir eine unterschiedliche Anzahl an Probanden die Risikoermittlung vor. Nach PROCAM wurde
fiir 766 Probanden der Altersgruppe das 10-Jahres-Risiko errechnet, nach Framingham 2008 und
1998 fiir 952 und nach SCORE fiir 738 Probanden.

Zwischen 9,4% (nach PROCAM) bis 36% (nach SCORE) der Probanden sind der
Hochrisikogruppe zuzuordnen. Eine geringe Ubereinstimmung von PROCAM und SCORE
konstatieren auch Romanens et al. (Romanens et al. 2019). Interessanterweise sind PROCAM und
SCORE die beiden Risikoprognoseinstrumente, die zumindest teilweise auf in Deutschland
erhobenen Daten bestehen. Ein vermutlicher Vorteil von SCORE ist, dass der Rechner 2016 eine

Anpassung an die deutschen Mortalitdtsdaten von 2012 erfahren hat (Riley et al. 2016).

Die beiden Rechner, die lediglich ein kardiales Ereignis prognostizieren, ermitteln seltener ein
hohes Risiko (PROCAM 8,0%, Framingham 1998 15,8%) als Framingham 2008, der mit 40,5%
in dieser Altersgruppe fiir deutlich mehr Probanden ein hohes Risiko prognostiziert, obwohl die
Ausgangsdaten auf der zum Teil selben Kohorte beruhen wie Framingham 1998, da ein insgesamt
kardiovaskulédres Ereignis vorausgesagt wird. Entsprechend der Cholesterol Treatment Trialists’
(CCT) Metaanalyse (Mihaylova et al. 2012) miisste das Risiko fiir koronare Herzerkrankung mit
Faktor 2,35 multipliziert werden, um das Risiko fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung

abzuschitzen (Romanens et al. 2019).

Betrachtet man die Hochrisikogruppe nach PROCAM, Framingham 2008 und SCORE genauer,
so variiert die gemeinsame Schnittmenge (sieche Abbildung 15 und 16) des 10-Jahres-Risikos fiir
ein Ereignis je nach angewandtem Rechner erheblich, was sich mit den Ergebnissen anderer
Autoren (Postler et al. 2007) deckt. Nur minimal 7% bis maximal 18% der Probanden werden nach
den drei Rechnern PROCAM, Framingham 2008 und SCORE iibereinstimmend der Hochrisiko-
gruppe zugeordnet. Hier wird deutlich, wie sehr die Einschéitzung des Arztes iiber Notwendigkeit

einer weitergehenden Beratung eines Patienten von der Wahl des Risikorechners abhéngt.
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8.4 Beschreibung der Hochrisikogruppe fiir ein kardiovaskuldres Ereignis
In den Leitlinien zur kardiovaskuldren Pridvention wird eine Hochrisikogruppe definiert, die
erkannt und beziiglich ihrer Optionen zur Senkung ihres Risikos beraten werden soll. Im

Folgenden soll diese Hochrisikogruppe innerhalb der BASE-II Kohorte néher beschrieben werden.

Nach SCORE liegt ein hohes Risiko fiir den Tod durch ein kardiovaskuldres Ereignis vor, wenn

das Ereignisrisiko bei >5% liegt.

Bei Verwendung anderer Rechner wie PROCAM, bei denen nicht der Tod, sondern das Eintreten
eines Ereignisses den prognostizierten Endpunkt darstellt, liegt die Hochrisikogruppe bei > 20%.
Allerdings prognostiziert der berechnete PROCAM-Score lediglich ein Myokardinfarktrisiko
innerhalb von 10 Jahren. Um also auch die Wahrscheinlichkeit fiir ein allgemein kardiovaskulires
Ereignis in die Hochrisikogruppe einflieBen zu lassen, wurde die Ereigniswahrscheinlichkeit von

> 20% nach Framingham 2008 in die Beschreibung der Hochrisikogruppe einbezogen.

Interessant ist, dass in der 1024 Probanden umfassenden Altersgruppe von 60-69 Jahren nur 4,6%
der Probanden (6,0% der Ménner vs. 3,4% der Frauen) durch ein bisher stattgehabtes kardio-
vaskuléres Ereignis eine Sekundérpriavention erhalten sollten (siche Abbildungen 16 und 17). Eine
weitaus groflere Gruppe von 56,9% sollte eine Primdrprévention erhalten (81,5% der Ménner vs.
37,4% der Frauen). Diese Gruppe wird durch aktive Einschitzung mittels Leitlinien und

Risikorechnern greifbar.

Es ist aus deutschen und internationalen Untersuchungen bekannt, dass Arzte Risikorechner zwar
kennen, diese aber nur bei einem geringen Teil ihrer Patienten einsetzen (Miiller-Riemenschneider
et al. 2010), (Hobbs et al. 2010). Auch wird, wenn kein Risikorechner verwendet wird, das
kardiovaskulire Risiko von den Arzten hiufig unterschiitzt, Silber et al. konnten im Rahmen der
DETECT-Studie zeigen, dass nur etwa 8% der Patienten, die entsprechend PROCAM,
Framingham oder SCORE ein hohes KHK-Risiko hatten, vom Arzt ebenso beurteilt wurden
(Silber et al. 2008).

Die Angebote, sei es Beratung zu den entsprechenden Lebensstilinderungen incl. Nikotin-
entwéhnung, Didt und Bewegung oder eine medikamentdse Therapie mit Blutdruck-, Blutzucker-
oder Lipidsenkern, die die einzelnen Personen erhalten sollten, miissten auch auf Komorbiditéten
und Interessen des Einzelnen angepasst sein. Diese miissten dann den Patienten vermittelt und die
Umsetzung und Zielerreichung kontrolliert werden. Angesichts all dieser Hiirden zur Umsetzung
einer leitliniengerechten Pravention ist nicht verwunderlich, dass die Hochrisikogruppe so grof3

1st.
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In der Altersgruppe von 60-69 Jahren ohne CVD sind 56,9% der Probanden der Hochrisikogruppe
zuzuordnen, hiervon sind 63,5% der Probanden ménnlich. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
anderer Autoren. Bei Bohler et al. waren 60,4% der Probanden mit einem kardiovaskulidren Risiko
von >20% nach PROCAM und/ oder Framingham 1998 bzw. bekannter kardiovaskuldrer
Erkrankung ménnlich (Bohler et al. 2007).

In der Hochrisikogruppe befanden sich 128 (49%) der CVD-freien Probanden im Alter von 60-64
Jahren. Davon waren 91 ménnlich (das entspricht 72% der ménnlichen Probanden dieser
Altersgruppe ohne CVD) und 41 weiblich (das entspricht 29% der Probandinnen der Altersgruppe
ohne CVD).

In der Hochrisikogruppe mit Probanden im Alter von 65-69 Jahren befanden sich 430 (61%)
Personen, davon waren 267 ménnlich (das entspricht 86% der ménnlichen Probanden dieser
Altersgruppe ohne CVD) und 163 weiblich (das entspricht 41% der Probandinnen dieser
Altersgruppe ohne CVD).

Diederichs et al. (Diederichs et al. 2018) konnten zeigen, dass nicht alle Personen, die
entsprechend der ESC-Leitlinie fiir kardiovaskuldre Privention (Piepoli et al. 2016) als
Hochrisikopatienten gelten, auch von Risikorechnern identifiziert werden. Dies kénnen wir mit
der vorliegenden Arbeit bestétigen, auch wenn mehrere Risikorechner angewandt werden. Unter
den Frauen im Alter von 60-69 Jahren wurden 5% durch einzelne deutlich erhohte Risikofaktoren,
wie chronischer Niereninsuffizienz mit GfR <60 ml/min, einem Gesamtcholesterin von >310
mg/dl, einem systolischen Blutdruck von >180 mmHg, einem diastolischen Blutdruck von > 110
mmHg oder vorliegendem Diabetes mellitus entsprechend der Leitlinie der Hochrisikogruppe

zugeordnet.

Einerseits bedeutet dies, dass bei einigen Diabetikern oder Probanden mit Niereninsuffizienz die
iibrigen Risikofaktoren ausreichend gut kontrolliert waren, um nicht tiber Rechner in die Hoch-
risikogruppe zu fallen. Andererseits zeigt das Vorliegen von Personen mit Extremwerten des
Blutdrucks und des Cholesterins, dass hier noch ein Bedarf besteht Hochrisikopatienten zu
identifizieren, der derzeit nicht erfiillt wird und nicht allein durch Anwendung eines Risiko-

prognoseinstruments erfiillt werden konnte.

8.5 Risikokontrolle
Im Zeitraum der BASE-II Erhebung von 2009-2014 lagen zwei ESC-Leitlinien zur Privention

kardiovaskulédrer Erkrankungen vor. Das war zunédchst die 2007 erschienene Leitlinie von Graham
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et al. (Graham et al. 2007), zu der 2008 auch eine Pocket-Leitlinie auf Deutsch (Gohlke et al. 2007)
verdffentlicht wurde. Im Jahr 2012 erschien eine neue europdische Leitlinie von Perk et al. (Perk

et al. 2012), auf die eine Pocket-Leitlinie auf Deutsch folgte (Gohlke et al. 2013).

Es wird generell eine Risikostratifizierung mittels SCORE bei Nachfragen des Patienten, einem
oder mehreren erhohten Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, erhdhten Lipidwerten,
Ubergewicht oder Rauchen, sowie einer positiven Familienanamnese fiir Hyperlipidimie oder
frither CVD und bei sozialer Deprivation empfohlen. Betont wird ab der Leitlinie von 2012
besonders, dass asymptomatische Frauen und éltere Menschen von einem Risikoscoring

profitieren, um das Gesamtrisiko zu erfassen und ein Management festzulegen.

Beziiglich der Einleitung einer medikamentdsen Therapie waren 2007 die Empfehlungen noch
etwas vage, ,.clderly patients” sollten, ohne dass ein klares Alter spezifiziert wurde, ohne
besondere Indikation nicht generell ab einem SCORE von >5% medikamentds behandelt werden
(Graham et al. 2007). In der Leitlinie zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen von 2012
wird sowohl eine antihypertensive als auch eine lipidsenkende Therapie fiir Personen iiber 75

Jahren ebenfalls empfohlen.

8.5.1 Blutdruckziel
Der Blutdruck unter Probanden der Hochrisikogruppe lag im Mittel bei Frauen signifikant hoher

als bei Ménnern.

In der Hochrisikogruppe hatten 70,1% der Mianner einen Blutdruck von >140/90 mmHg, dies war
bei 69,7% der Frauen der Fall. Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern war nur iiber die
Altersgruppe der 65-69-Jdhrigen signifikant (p=0,001). Bei langer bestehender arterieller
Hypertonie ist die erektile Dysfunktion eine hdufige Folge und gleichzeitig ein frithes Zeichen
kardiovaskuldrer Erkrankung und wird z.B. im britischen Q-Risk-Score (Hippisley-Cox et al.
2017) als ein Faktor zur kardiovaskuldren Risikoabschétzung eingesetzt. Eine nicht unerhebliche
Anzahl der nicht behandelten Hypertoniker sollte eine sexuelle Funktionsstorung aufweisen. Hier
stellt sich die Frage, ob dltere Ménner ggf. seltener eine arterielle Hypertonie behandeln lassen, da
sie moglicherweise eine weitere Zunahme der erektilen Dysfunktion durch Antihypertensiva

befiirchten (Doumas und Douma 2006).

Innerhalb der betrachteten Gruppe von BASE-II erreichten 39,8 % der hypertensiven Manner und
56,5% der hypertensiven Frauen trotz Medikation das Blutdruckziel von <140/90 mmHg nicht.

Dies sind in der Hochrisikogruppe wie zu erwarten deutlich mehr als die 38,5% der Probanden mit
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nicht zum Ziel kontrolliertem Blutdruck, als die von Konig et al. fiir die gesamte BASE-II-Kohorte
erhoben wurde. Nach Konig et al. hatten Frauen BASE-II-Kohorte mit 34,7% vs. 42,6%
signifikant héufiger eine kontrollierte Hypertonie als Minner (Konig et al. 2018), dieser
Unterschied blieb in der Hochrisikogruppe nicht signifikant.

Unter den Hochrisikoprobanden waren 56,5% der Frauen mit einem Blutdruck von >140/90
mmHg medikamentds behandelt, wihrend dies nur 39,8% der hypertensiven Ménner waren.
Hiermit konnten wir den Geschlechterunterschied bestétigen, der auch in den Ergebnissen der
DEGSI zur Kontrolle kardiovaskulédrer Risikofaktoren von Truthmann et al. beschrieben wurde
(Truthmann et al. 2015). Dort waren in der Gruppe der Personen ohne kardiovaskulére
Vorerkrankung mit 50,4% signifikant mehr Frauen mit arterieller Hypertonie medikamentos
behandelt und wussten von ihrer arteriellen Hypertonie, wohingegen dies nur auf 36% der

hypertensiven Ménner zutraf.

Unabhéngig von Geschlechterunterschieden stellt sich bei 66% hypertensiven Probanden in der
Hochrisikogruppe ein hohes Priventionspotential dar. Allerdings zeigte die SHARE-Studie
(Supporting Hypertension Awareness and Research Europe-wide) (Redon et al. 2011), dass Arzte
erst bei einem hoheren Blutdruck als den von der ESC empfohlenen Zielwerten einen
Handlungsbedarf sehen. Wenn jedoch Arzte nicht von den Blutdruckzielwerten iiberzeugt sind,

dann ist es unwahrscheinlich, dass die Patienten diese erreichen.

8.5.2 Gesamtcholesterin
Uber die beiden betrachteten Altersgruppen von 60-64 und von 65-69 Jahren hatten Frauen

signifikant hohere Gesamtcholesterinwerte als Ménner (p<0,001).

Im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen war bis 31. Mérz 2019 ab einem Alter von
35 Jahren eine alle zwei Jahre durchfiihrbare hausérztliche Gesundheitsuntersuchung (,,Check-up
35) als Praventionsmafinahme kardiovaskuldrer Erkrankungen enthalten. Das Gesamtcholesterin
war hier neben dem Niichternblutzucker bisher der einzige routineméBig zu erhebende Blut-
parameter. Eine Gesamtcholesterinerhdhung hitte die Bestimmung weiterer zur Ermittlung des
kardiovaskulidren Gesamtrisikos mittels Risikorechner nétiger Lipidwerte, sowie ggf. eine

lipidsenkende Therapie, nach sich ziehen sollen.

Unter den Teilnehmern der Berliner Altersstudie II hatten 355 Hochrisikoprobanden (65,5%) ein
erhohtes Gesamtcholesterin von iiber 200mg/dl. Bei 163 Probanden lag das Gesamtcholesterin

sogar bei 240mg/dl oder hoher. Das traf auf 50% der weiblichen vs. 18,6% der minnlichen
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Hochrisikoprobanden zu (p<0,001). Signifikant hhere Gesamtcholesterinwerte der Frauen im

Geschlechtervergleich zeigen auch die Teilnehmerinnen von DEGS1 (Truthmann et al. 2015).

Bei 65,5% der Hochrisikoprobanden der Berliner Altersstudie II hétte eine Hypercholesterindmie
anldsslich der Teilnahme an der Fritherkennungsuntersuchung auffallen konnen. Ob und wann ein
Gesundheitscheck bei den Probanden durchgefiihrt wurde, wurde im Rahmen der Studie nicht
erhoben. Eine entsprechende Untersuchung anhand der Daten gesetzlich krankenversicherter
Personen in Deutschland zeigte jedoch, dass nur zwischen 7 % und knapp 30 % der

anspruchsberechtigten Patienten an dieser Vorsorge teilnehmen (Hauswaldt et al. 2009).

8.5.3 LDL-Cholesterin-Ziel

Bei 386 Probanden der Hochrisikogruppe wére eine Verordnung von Statinen nach den Vorgaben
des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) (Gemeinsamer Bundesausschuss 2017) aufgrund
des hohen kardiovaskuldren Ereignisrisikos nach Framingham 2008 sicher erstattungsfahig. Bei
Hochrisikoprobanden, die aufgrund eines hohen Risikos nach SCORE oder PROCAM in die
Hochrisikogruppe aufgenommen wurden, ist dies, wenn die Vorgabe wortlich genommen wird,
nicht der Fall. Lediglich bei sehr hohen Lipidwerten im Rahmen einer Fettstoffwechselstorung

wiren dann Lipidsenker zur Priméarprivention erstattungsfahig.

Moglicherweise ist eine Schwelle von 20% kardiovaskuldrem 10-Jahres-Risiko fiir die
Verordnung von Lipidsenkern ohne Ansehen, ob es sich um hohes LDL-Cholesterin oder hohes
Alter als Grund fiir hohes Risiko handelt, zu einfach gedacht. Dies wiirde bedeuten, dass alle
Hochrisikopatienten in gleichem Mafle von einer lipidsenkenden Therapie profitieren
(Thanassoulis et al. 2016). Aber eine junge Person mit relativ hohen Lipidwerten und einem knapp
unter 20%igen Risiko erhélt keine lipidsenkende Therapie, obwohl hier noch relevante Pravention

moglich wire.

458 (84,5%) aller Hochrisikopatienten von BASE-II hatten ein tiber dem Zielwert von 100mg/dl
liegendes LDL-Cholesterin, ein Umstand, den Bohler et al. mit 84,8% (Bohler et al. 2007) dhnlich
beschrieben haben. Es fand sich innerhalb der BASE-II Hochrisikogruppe kein signifikanter
Geschlechterunterschied beziiglich des Vorliegens einer medikamentdsen Therapie bei Patienten
mit erhohtem LDL-Cholesterin. Auch hiermit konnten wir die Ergebnisse von Bohler et al. fiir

unsere Kohorte bestétigen.

Von den Probanden mit einem LDL-Cholesterin von >100mg/dl nahm mit 90,8% die grofBe

Mehrheit keinen Lipidsenker ein, was darauf hindeutet, dass nicht eine unzureichende
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Medikationswirkung urséchlich ist, dass das Ziel nicht erreicht wurde. Die Anzahl an Probanden,
die zwar eine lipidsenkende Medikation erhielt, aber {iber dem Zielwert blieb, war mit 10,7% aller
ménnlichen vs. 6,7% aller weiblichen Hochrisikopatienten der BASE-II Kohorte relativ gering. In
der Wiirzburger STAAB-Studie (Tiffe et al. 2017) erreichten 40% aller Probanden mit einem
SCORE >5 unter Medikation kein LDL-Cholesterin von <115mg/dl.

416 (43,7%) der 952 Probanden der Altersgruppe 60-69 Jahre ohne CVD sollten entsprechend der
ESC-Leitlinie zur kardiovaskuldren Pravention (Piepoli et al. 2016) einen Lipidsenker verordnet

bekommen und erhalten diesen jedoch bisher nicht.

Unklar bleibt in unserer Erhebung die Ursache fiir die nicht leitliniengerechte Behandlung. Ob die
Leitlinie nicht bekannt war, das Risiko nicht ermittelt wurde oder der Proband keinen Lipidsenker

einnehmen wollte, ist mit den uns vorliegenden Daten nicht zu beantworten.

Die Untersuchung der BASE-II Kohorte erfolgte zwischen 2009 und 2014, also noch vor dem
Erscheinen der aktuellen ESC-Leitlinie zur kardiovaskuldren Prévention. Allerdings wurde auch
schon in den vorhergehenden Leitlinien von 2007 und 2012 ein LDL-Cholesterin-Ziel bei
Hochrisikopatienten von <100mg/dl (Perk et al. 2012) bzw. zunichst eine Lebensstilberatung und
eine Kontrolle der Lipide nach drei Monaten und ggf. anschlieBender Therapie zum LDL-
Cholesterin-Ziel von <100mg/dl (Graham et al. 2007) empfohlen.

Eine Leitlinie Hausdrztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Prdvention (Ludt et al. 2017)
der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin erschien erst 2017. In dieser Leitlinie wird
allerdings eine andere Herangehensweise an die lipidsenkende Therapie empfohlen, und zwar die
Strategie der festen Dosis (fire-and-forget), nicht die von der ESC favorisierte LDL-Cholesterin-
Senkung auf Zielwerte (treat-to-target oder Titrierungsstrategie). Diese deutlich voneinander
abweichenden Empfehlungen zur Wahl des Prognoseinstruments und auch {iber die
Vorgehensweise bei lipidsenkender Therapie diirfte nicht zu einer einheitlicheren kardio-

vaskuldren Pravention aller Patienten in Deutschland beigetragen haben.

Statine konnen das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse reduzieren, aber es herrscht noch héaufig
Sorge um den Eintritt von Nebenwirkungen einer Statintherapie. Die American Heart Association
(Newman et al. 2019) schlieft in einer aktuellen Stellungnahme anhand der vorliegenden Evidenz
klar, dass bei Risikopatienten die Vorteile der Statintherapie iiberwiegen. Insbesondere Muskel-
beschwerden hdngen nicht kausal mit einer Statineinnahme zusammen, oder es kann im Zweifel

auf andere Medikamentengruppen ausgewichen werden.
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Allerdings ist durch das Zusammenspiel von fiir die Lipidkontrolle ungiinstigen Faktoren wie
unterschiedliche Leitlinienempfehlungen verschiedener Fachgesellschaften, moglicher Unklarheit
iiber Verordnungsfihigkeit von Lipidsenkern nach den Vorgaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses der Krankenkassen, sowie die Sorge um Nebenwirkungen auf Seiten der
Arzten oder Patienten die hohe Zahl von 84% der Hochrisikoprobanden die iiber dem Zielwert des

LDL-Cholesterins liegt, nicht verwunderlich.

8.5.4 Blutzuckerziel
Alle 107 (11,2%) Diabetiker in der Altersgruppe 60-69 wurden entsprechend der ESC-Leitlinie

zur kardiovaskuldren Pravention (Piepoli et al. 2016) in die Hochrisikogruppe eingeschlossen.

Es fand sich kein signifikanter Geschlechterunterschied beziiglich des Vorliegens eines nicht
leitliniengerecht kontrollierten Diabetes mellitus mit HbAlc >7%, was sich mit den Ergebnissen

anderer Autoren (Tiffe et al. 2017) deckt.

Besorgniserregend sind besonders die 35% der nicht zum HbA1c-Ziel von <7% behandelten 65-
69-Jahrigen Diabetiker, die berichteten, keine antidiabetische Medikation einzunehmen und kein
Insulin zu spritzen. Bei diesen nicht erkannten bzw. nicht behandelten Diabetikern besteht nicht
nur ein hohes Risiko fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse, sondern auch anderer
kostspieliger und die Lebensqualitit einschrinkender Erkrankungen wie diabetische Retinopathie

und chronische Niereninsuffizienz.

8.5.5 Raucherstatus
In der Altersgruppe der 60-64-Jahrigen mit hohem Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis waren

22% der Méanner und 24% der Frauen aktuell Raucher.

Damit bleiben die Ménner noch unter der Anzahl an Rauchern, die laut den Ergebnissen des
Mikrozensus 2017 in Deutschland erhoben wurden, wo 25,8% der 60-65-Jdhrigen Ménner

Raucher und 20,6% der 60-65-Jahrigen Frauen Raucherinnen waren.

Noch deutlicher wird der Unterschied der Anzahl der Raucher unter der Teilnehmern der BASE-
IT in der Gruppe der 65-69-Jdhrigen Ménner (13% Raucher) zu den Ergebnissen des Mikrozensus
bei den 65-70-Jahrigen (18,8% Raucher) (Statistisches Bundesamt). In der Altersgruppe der 65-
69-Jahrigen liegt der Anteil der weiblichen Raucherinnen der Hochrisikogruppe mit 13% leicht
unter den Ergebnissen dieser Altersgruppe des Mikrozensus (14,7%).
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Auch wenn insgesamt wenige Probanden der Berliner Altersstudie II rauchen, so gibt es hier bei

den Hochrisikopatienten ein deutliches Praventionspotential.

8.6 Risikokontrolle: Ergebnisiiberblick und Moglichkeiten
Es bestand in unserer Stichprobe nur beziiglich des Blutdrucks in der Altersgruppe von 65-69
Jahren ein Geschlechterunterschied in der leitliniengerechten Kontrolle kardiovaskuldrer Risiko-

faktoren zur Primérprévention.

Unter den Probanden mit hohem kardiovaskuldrem Risiko zeigte sich kein
Geschlechterunterschied beziiglich der leitliniengerechten Kontrolle von Diabetes, Lipiden und

Nikotinkonsum sowie von arterieller Hypertonie innerhalb der Altersgruppe von 60-64 Jahren.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen allerdings, dass fiir die groBe Gruppe von knapp 55%
der 60 bis 69-Jahrigen, die kurz vor oder gerade im Rentenalter sind, ein hohes Priventions-

potential besteht.

Die Probanden der Hochrisikogruppe sind unabhéngig von Alter und Geschlecht eindeutig
medikamentos unterversorgt und ein Grof3teil von ihnen erreicht nicht die empfohlenen Zielwerte

fiir Blutdruck, Lipide und Blutzucker.

Subjektiv mag es fiir Arzte gerade angesichts stetig sinkender Ziele fiir kardiovaskulire
Risikofaktoren schwierig sein, durch medikamentdse Therapie die empfohlenen Werte zu

erreichen.

Jedoch sind in unserer Auswertung die 77% aller Hochrisikopatienten, die trotz erhohtem LDL-
Cholesterin gar keinen Lipidsenker einnehmen, oder die 38% der hypertensiven Probanden, die
kein Antihypertensivum nutzen, besonders besorgniserregend. Hier steht demzufolge weniger die
Ineffektivitit medikamentdser Therapien im Vordergrund, als eine mangelnde Umsetzung der

vorhandenen Empfehlungen.

Ein hohes kardiovaskuldres Risiko an sich  verursacht keine Beschwerden,
Medikamenteneinnahme wird aber hiufig als negativ bewertet und ist fiir Arzte und Patienten
schwierig langfristig umzusetzen (Maningat et al. 2013). Risikokommunikationshilfen finden sich
bei arriba (Diener et al. 2013) und dem britischen Q-Risk-Rechner (Hippisley-Cox et al. 2017).
Hier kann fiir Patienten anhand eines Smiley-Punktesystems auch dargestellt werden, wie hoch ihr
kardiovaskuléres Risiko nach dem jeweiligen Rechner ist. Dariiber hinaus kann dann dargestellt
werden, um wie viel eine Intervention wie z.B. Nikotinverzicht oder die Einnahme einer anti-

hypertensiven Medikation das kardiovaskuldre Gesamtrisiko verringern wiirde.
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Dariiber hinaus konnten fiir Arzte gut aufbereitete number-needed-to-treat und number-needed-
to-harm-Daten in die Darstellung des Risikos eingearbeitet werden, um Fakten schnell und

verstdndlich abwégen zu konnen.

Leitlinien kdnnten durch einheitliche Empfehlungen der verschiedenen Fachgesellschaften besser

an die Erfordernisse ambulant titiger Mediziner angepasst werden.

Mangelnde Umsetzung der Priventionsleitlinien kann viele verschiedene Ursachen haben, die
entweder auf Seite der einzelnen Arzte, auf Seite des Gesundheitssystems, oder auf Seite der

Patienten liegen (Finger et al. 2016).

Ob ein Abweichen von Empfehlungen beispielsweise an unzureichender Kenntnis oder
widerspriichlichen Leitlinien liegt, oder eher mangelnde Beratung oder Incompliance der Patienten
ursdchlich sind, lasst sich mit den vorliegenden Daten nicht beantworten. Anzunehmen ist jedoch,
dass diese Faktoren sich gegenseitig liberlagern und beeinflussen und im Ergebnis zu einer

suboptimalen Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen fiihren.

Zum 1. April 2019 trat die Anderung der Richtlinie iiber die Gesundheitsuntersuchungen zur
Fritherkennung von Krankheiten (Gemeinsamer Bundesausschuss 2018) in Kraft. Einige der
Anderungen beziehen sich auch auf die Fritherkennung kardiovaskulirer Erkrankungen. Neben
der alleinigen Bestimmung des Gesamtcholesterins wurde das Lipidprofil erweitert und es sollen

nun Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceride bestimmt werden.

Dariiber hinaus soll mittels Risikorechner das kardiovaskuldre Risiko systematisch erfasst werden,
sofern aufgrund der Anamnese entsprechende Anhaltspunkte fiir ein erhohtes Risiko vorliegen.
Gerade diesbeziiglich ist eine gute Kenntnis der Limitationen und Ausschlusskriterien der

verschiedenen Risikorechner von Seiten der Arzte notwendig.

Eine Eigen- und Familienanamnese hinsichtlich des Vorliegens einer Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit, sonstiger arterieller Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus und Hyperlipidédmie ist
jetzt ausdriicklich vorgesehen. Neu ist auch die Erhebung dauerhafter emotionaler
Belastungsfaktoren. Einmalig kann im Alter von 18-35 Jahren eine Gesundheitsuntersuchung zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erfolgen. Diese Maflnahmen konnten durchaus zu einer
Verbesserung der kardiovaskuldren Prdvention unter jiingeren Personen beitragen, wenn
verhaltensbezogene Primirprévention umgesetzt und Risikofaktoren konsequent behandelt

werden wiirden.
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Allerdings haben ab dem vollendeten 35. Lebensjahr gesetzlich Versicherte jetzt alle drei und nicht
mehr wie bisher alle zwei Jahre Anspruch auf die Untersuchung. Dies konnte fiir die hohere

Altersgruppe die kardiovaskuldre Pravention auch verschlechtern.

8.7 Limitationen

Die vorliegende Arbeit kann nur das ermittelte Risiko des Probanden fiir ein kardiales bzw.
kardiovaskuldres Ereignis berichten, so wie es auch der Hausarzt bei einer ersten Einordnung
erfassen wiirde. Da die medizinische Folgeerhebung der Kohorte der Berliner Altersstudie II im
Rahmen der GendAge-Studie aktuell durchgefiihrt wird und auch der 10-Jahres-Zeitraum fiir
welchen ein kardiovaskuléres Ereignis prognostiziert wird noch nicht abgelaufen ist, kann erst eine
Folgeauswertung nach Ablauf der Zweiterhebung Klarheit bringen, wie viele der prognostizierten

Ereignisse tatsdchlich eingetreten sind.

Es ist denkbar, dass die benutzten Risikoprognoseinstrumente zwar eine Hochrisikogruppe heraus-
gearbeitet haben, aber das tatsdchliche Risiko der Gruppe deutlich von dem errechneten Risiko
differiert. Dies konnte auch nur fiir bestimmte Geschlechter- oder Altersgruppen der Fall sein.
Bisher gibt es nur wenige Rechner, die das Risiko bestimmter Gruppen wie z.B. von Frauen

(Mosca et al. 2011) oder &dlteren Menschen (Cooney et al. 2016) erfassen.

Was die Blutdruckmessungen anbelangt ist denkbar, dass der fiir die Auswertungen benutzte
gemittelte Blutdruck, der im Sitzen an jedem Arm einmal gemessen wurde, hoher oder niedriger
war, als dies nach mehrfachen Messungen im Sitzen gewesen wére. Dariiber hinaus ist es moglich,
dass der im Rahmen der Berliner Altersstudie II oszillometrisch gemessene Blutdruck andere
Werte ergeben hat als der in der ambulanten Versorgung auskultatorisch nach Korotkoff

gemessene Blutdruck (Tiffe et al. 2017).

8.8 Ausblick

Um die Risiken fiir ein kardiovaskuldres Ereignis sicherer einschdtzen und entsprechend
behandeln zu koénnen, miissten in Deutschland andere Kohortenstudien mit groeren Patienten-
kollektiven durchgefiihrt, bzw. noch ausgewertet werden. Eine weitere Moglichkeit zur
Gewinnung einer groeren Stichprobe wire, die Daten verschiedener Studien im Rahmen von

sogenannten gepoolten Kohorten gemeinsam auszuwerten.
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Eine Untersuchung, ob die bisher iiblichen Prognoseinstrumente das kardiovaskuldre Risiko von
Frauen ebenso gut identifizieren wie das von Ménnern, konnte einen Beitrag leisten die Liicke
zwischen hoherer kardiovaskuldrer Mortalitdt bei Frauen einerseits und in unserer Stichprobe

andererseits nicht ermittelten Unterschieden in leitliniengerechter Behandlung zu schliefen.

Die Risikoprognoseinstrumente konnen alle auch retrospektiv angewandt werden. Sofern die
benoétigten Daten vorliegen und eine Folgebefragung hinsichtlich des im 10-Jahres-Intervalls
aufgetretenen kardiovaskuldren Ereignisses durchgefiihrt wurde, ist auch eine Validierung
moglich, in der iiberpriift werden kann, ob ein Prognoseinstrument auch anhand der aktuellen

kardiovaskuldren Risikofaktorniveaus das tatsdchliche Risiko adidquat pradiziert.
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