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Abstrakt

Einleitung:

Frihere Studien haben die paradoxe Beziehung zwischen Adipositas und besserem
Outcome bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) gezeigt (Adipositas-Paradox
oder besser Adipositas-Paradigma).

Die Herzinfarkt-Therapie hat sich in den letzten Jahren grundlegend verandert.

Wir untersuchten daher den Einfluss des BMI auf die Mortalitat bei Herzinfarktpatienten
unter Beriicksichtigung der veranderten, verbesserten Akuttherapie.

Methodik:

Daten von 27607 Patienten des Berlin-Brandenburger Herzinfarktregisters wurden
analysiert (Zeitraum 2001-2015).

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen Krankenhausmortalitat und BMI

(in Gruppen: Untergewicht <18,5; Normalgewicht 18,5 bis <25; Ubergewicht 25 bis <30;
Adipositas | 30 bis <35; Adipositas Il 35 bis <40 und Adipositas Il >40 kg/m?2) und
fuhrten eine multiple logistische Regression durch (auch in Patientensubgruppen mit
kardiovaskuléaren Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Komplikationen).
Prozedurale Parameter (Prahospital- und Interventionszeiten, PCI-Zugangsweg
[radial/femoral], PCI<48h, Notfallverlegung zur ACB-Operation und
Krankenhausverweildauer) wurden auf BMI-Unabhangigkeit untersucht.

Ergebnisse:

Die hochste Mortalitat wurde bei untergewichtigen Patienten beobachtet (13,7%).
Dagegen zeigte sich bei Adipositas Il die niedrigste Mortalitat (4,2%, danach Adipositas
I: 5,0%, Ubergewicht: 5,6%; Adipositas Ill: 5,9% und Normalgewicht: 7,1%).

Die Mortalitat aller Patienten sank von 9,5% (2001-2003) auf 5,4% (2013-2015). Der
Uberlebensvorteil bei erhohtem BMI blieb im Untersuchungszeitraum durchgehend
erhalten. Eine zunachst U-férmige Beziehung wurde jedoch im zeitlichen Verlauf durch
eine eher J-férmige Relation abgeldst und auch sehr adipdse Patienten wiesen in den
letzten Jahren keine erhdhte Mortalitat auf.

In der multivariaten logistischen Regression (adjustiert fur: Alter, Geschlecht, STEMI,
PCI < 48h, Killip IV=Schock bei Krankenhausaufnahme sowie alle erfassten
kardiovaskularen Vorerkrankungen und Risikofaktoren) wurde das niedrigste
Mortalitatsrisiko bei Patienten mit Adipositas Il gefunden (OR=0,71; 95%KI: 0,47-1,09),
gefolgt von Adipositas | (OR=0,79; 95%KI: 0,61-1,01), Ubergewicht (OR=0,83; 95%KI:
0,69-0,99) und Adipositas Ill (OR=1,18; 95%KI: 0,67-2,09) - jeweils im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten. Bei untergewichtigen Patienten war die Mortalitat
dagegen verdoppelt (OR=2,02; 95%KI: 1,22-3,36).

Das Adipositas-Paradigma bestatigt sich auch bei bestehenden kardiovaskuléaren
Vorerkrankungen und Risikofaktoren, insbesondere unabhéangig vom Raucherstatus.



Es fand sich auch ein Uberlebensvorteil bei tibergewichtigen und adiptsen Patienten
mit Komplikationen, einschlief3lich Blutungen.

Die jeweiligen Haufigkeiten der prozeduralen Parameter zeigten keine BMI-
Abhangigkeit. Eine verbesserte Myokardinfarkttherapie mit Zunahme einer friihen PCI
(=48h) wurde im zeitlichen Verlauf in allen BMI-Gruppen gefunden. Es gab keine
unterschiedlichen Therapieentscheidungen zwischen den BMI-Gruppen.

Schlussfolgerung:

Das Adipositas-Paradigma bei AMI-Patienten bestatigt sich in diesem Register und
bleibt im Zeitverlauf unter verbesserter Therapie erhalten.

Patienten mit erhéhtem BMI zeigen ein besseres Uberleben als normalgewichtige
Patienten, untergewichtige Patienten ein erhdhtes Mortalitatsrisiko.

Das Adipositas-Paradigma besteht unabhangig von Komorbiditaten und Risikofaktoren,
insbesondere dem Raucherstatus, sowie vom Behandlungsschema und auftretenden
Komplikationen.



Abstract

Introduction:

Earlier studies have shown a paradox association of obesity with better outcome in
patients with acute myocardial infarction (AMI) (obesity paradox or better paradigm).
Treatment of AMI has changed fundamentally over past years.

Therefore we examined the impact of BMI on mortality in patients with AMI, taking into
account changed, improved acute therapy.

Methods:

Data of 27,607 patients from the Berlin-Brandenburg Myocardial Infarction Registry
were analyzed (period 2001-2015).

We studied association between hospital mortality and BMI (groups: underweight<18.5;
normal 18.5 to<25; overweight 25 to<30; obesity | 25 t0<30, obesity Il 35 to<40 und
obesity 111 >40 kg/m?) and performed multiple logistic regression (also in subgroups of
patients with pre-existing cardiovascular diseases, risk factors and complications).
Procedural parameters (pre-hospital-/ intervention times, PCI access path
[radial/femoral], PCI<48h, emergency relocation to ACB-surgery and duration of hospital
stay) were tested for BMI independence.

Results:

Highest mortality was observed in underweight patients (13.7%), however, lowest
mortality in group of obesity 1l (4.2%, followed by obesity I: 5.0%, overweight: 5.6%;
obesity Ill: 5.9%, and normal-weight with 7.1%).

Mortality among all patients decreased from 9.5% (2001-2003) to 5.4% (2013-2015).
Survival benefit with increased BMI was maintained throughout study period.
However, initially U-shaped relation was replaced by more J-shaped over time, also
very obese patients showed no increased mortality in recent years.

In multivariate logistic regression (adjusted for: age, sex, STEMI, PCI<48h, Killip
IV=shock at hospital admission and all recorded pre-existing cardiovascular diseases
and risk factors) the lowest mortality was found in patients with obesity Il (OR=0.71;
95%Cl:0.47-1.09), followed by obesity | (OR=0.79;95%CI:0.61-1.01), overweight
(OR=0.83;95%CI:0.69-0.99) and obesity Il (OR=1.18;95%CI.0.67-2.09) -each
compared to normal weight group. But mortality was doubled in underweight patients
(OR=2.02;95%CI:1.22-3.36).

The obesity paradigm was also confirmed in studied patients with cardiovascular
diseases and risk factors, especially independent of smoking status.

It was also shown a survival benefit in overweight and obese patients with
complications, including bleeding.

The respective rates of procedural parameters were independent from BMI.
Improved treatment of AMI was founded in all BMI groups over time with increasing rate
of early PCI<48h. There were no different decisions of therapy depending on BMI.



Conclusions:

The obesity paradigm in patients with AMI is confirmed in this registry and maintained
over time with improved therapy.

Patients with increased BMI show better survival after AMI than normal weight patients,
underweight patients have an increased mortality risk.

The obesity paradigm is independent of comorbidities, cardiovascular risk factors,
especially smoking status, treatment regimen and complications.



1 Einleitung

Ubergewicht und Adipositas sind etablierte Risikofaktoren fiir eine Reihe von
chronischen Krankheiten wie Diabetes mellitus, Herz — Kreislauf - Erkrankungen und
Malignome (1, 2, 3). Diese Krankheiten sind zugleich auch die haufigsten
Todesursachen weltweit. Andererseits ist seit langem ein Mortalitatsvorteil fur
Ubergewichtige und adipdse Patienten bekannt (4).

1.1. Adipositas - Definition und deren geschichtliche Entwicklung

Adipositas und Ubergewicht werden definiert anhand des Body-Mass-Index mit den
Kategorien Ubergewicht oder Praadipositas (25 — 29,99 kg/m?2), Adipositas Grad | (30 —
34,99 kg/m?2), Adipositas Grad Il (35 — 39,99 kg/m2) und Adipositas Grad Il ( = 40
kg/m?) (5). AuRerdem wird die Adipositas als ,ein Korperzustand mit exzessiver
Fettansammlung beschrieben, in einem Ausmal3, dass die Gesundheit beeintrachtigt
werden kann“ (5).

Abbildung 1 zeigt die geltenden Kategorien des BMI nach WHO (5):

Untergewicht < 18,50 kg/m2

Normalgewicht 18,50 — 24,99 kg/m?
Ubergewicht > 25,00 kg/m?

Praadipositas 25,00 — 29,99 kg/m?,
Adipositas Grad | 30,00 — 34,99 kg/mz

Adipositas Grad Il 35,00 — 39,99 kg/m?
Adipositas Grad Il = 40,00 kg/m?2

Abbildung 1 Kategorien des BMI nach WHO [mod. nach (5)]

Die in der Medizin seit langem bekannte Erfahrung, dass Adipositas die Gesundheit
gefahrdet und das kardiovaskulare Risiko erhdht, wurde erstmals von Studien der US-
Versicherungsindustrie Ende der 1950-er Jahre statistisch belegt (6, 7). Damals
veroffentlichte einer der grof3ten Lebensversicherer der USA, die Metropolitan Life
Insurance Company, Tabellen mit dem ,winschenswerten“ Gewicht (7), jeweils nach
Korpergrof3e und Geschlecht angegeben. Die Tabellen basierten auf Daten der
Versicherungsnehmer, die in den Jahren 1935 - 54 erfasst wurden. Sie zeigten, dass
die Mortalitat bei den Personen am niedrigsten war, die etwas weniger als der US-
Durchschnitt wogen und dass die Sterblichkeit mit zunehmendem Gewicht anstieg (6,
8). Bis in die 1980er Jahre galten diese Tabellen international als Referenz. Erst danach
wurden sie durch den Body-Mass-Index (BMI) ersetzt (im deutschsprachigen Raum
auch als Korpermasseindex bekannt = Quotient aus Gewicht und Korpergrof3e zum
Quadrat mit der Einheit kg/m?). Ursprunglich von dem belgischen Mathematiker



A. Quetelet (1796-1874) erfunden, wurde seine Formel erst 1972 durch den
amerikanischen Physiologen A. Keys wieder verwendet und dann als Body-Mass-Index
bekannt (9). Dieser setzte sich durch seine einfache Ermittlung rasch allgemein durch
und wurde zum MaRstab bei der Bestimmung von Ubergewicht und Adipositas.
Zunachst gab es Uber Jahre verschiedene BMI-Klassifikationen, z. B. fir die US-
Bevolkerung [NHANES 1l BMI Reference Values mit dem Grenzwert fiir Ubergewicht
bei = 27,8 kg/m? fur Manner und = 27,3 kg/mz fur Frauen (7)].

1997 wurde dann von der WHO die Einteilung des Body-Mass-Index festgelegt mit den
0. g. Kategorien fiir Ubergewicht und Adipositas sowie Untergewicht (< 18,5 kg/m2), und
Normalgewicht (18,5 — 24,9 kg/m?) (5), die 1998 auch in den USA [US-Center f.
Disease Control (CDC) und National Heart- Lung-, and Blood Institut] lbernommen
wurden (10).

Das AusmaR des Ubergewichts wird tiber den BMI erfasst und ermdglicht dabei eine
indirekte Abschéatzung des Kdorperfettanteils (11).

Allerdings bestimmt auch die Fettverteilung das metabolische und kardiovaskulare
Risiko. Vor allem eine viszerale (syn. zentrale) Adipositas ist mit kardiovaskularen
Risikofaktoren assoziiert (5, 12).

Der einfach zu erhebende Taillenumfang eignet sich besonders zur Beurteilung der
viszeralen Fettmasse (13). Ein Taillenumfang < 80 Zentimetern bei Frauen und < 94
Zentimetern bei Mannern gilt als normal (14). Ab einem Taillenumfang = 88 cm bei
Frauen bzw. = 102 cm bei Mannern besteht eine zentrale Adipositas (15). Bei
Ubergewicht und Adipositas (BMI = 25 kg/m?) sollte daher immer auch der
Taillenumfang gemessen werden. Eine Studie von 2008 mit ca. 360 000 Personen aus
neun europdischen Landern (2) bestatigte, dass sowohl die allgemeine als auch die
viszerale Adipositas mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert ist (16).

Sie unterstitzt somit die gleichzeitige Verwendung des BMI und des Taillenumfanges
als Bewertungsinstrumente zur Erfassung der zentralen Adipositas (16).

1.2. Bedeutung der Adipositas als Risikofaktor von Krankheiten

Die Adipositas hat weltweit epidemische Ausmal3e angenommen, insbesondere in den
Industrielandern (17), aber auch in zahlreichen Schwellen- und Entwicklungslandern
(18).

Insgesamt waren im Jahr 2014 global fast 1,9 Milliarden Erwachsene tbergewichtig und
davon mehr als 600 Millionen adipds (19). Die héchsten Pravalenzen bestehen in den
USA, einigen Pazifikinseln, aber auch in Kanada und Teilen Westeuropas (18). In den
USA sind fast 40 % der Ménner und fast 30 % der Frauen tbergewichtig (BMI 25 bis

< 30 kg/m?) (17).

Die altersadjustierte Pravalenz der Adipositas (also BMI > 30 kg/m?2) betragt in den USA
35 % bei Mannern und 40,4 % bei Frauen. Bei Adipositas Grad Il lagen die Werte bei
5,5 % fur Manner und 9,9 % fur Frauen (20). Vergleichbare Zahlen existieren auch fur
Europa z. B. England (21).
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Die Adipositaspravalenz in der Welt hat sich in den letzten drei Jahrzehnten fast
verdoppelt und der mittlere Body-Mass-Index (BMI) hat um 0,4 kg/m?2 pro Jahrzehnt fur
Méanner und 0,5 kg/m? pro Jahrzehnt fur Frauen zugenommen (22).

Ahnliches gilt auch fir Deutschland. In einer Studie des Robert-Koch-Institutes (23)
wurde die Adipositas- und Ubergewichtspravalenz erfasst sowie deren Zunahme in den
letzten 2 Dekaden (durch Vergleich mit friheren Gesundheitsumfragen). Nach diesen
Daten waren 67,1 % der Manner und 53,0 % der Frauen im Jahr 2013 Ubergewichtig
(davon adip0s: 23,3 % der Manner und 23,9 % der Frauen). Der Anteil Ubergewichtiger
Erwachsener hat sich im letzten Jahrzehnt in Deutschland nicht weiter erhéht, ist jedoch
weiter auf hohem Niveau. Die Pravalenz der Adipositas hat allerdings weiter
zugenommen, besonders stark bei jungen Erwachsenen (23).

Auch die in Abbildung 2 dargestellten Mikrozensus-Ergebnisse des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 (24) zeigen einen hohen Anteil an Gibergewichtigen
und adipdsen Personen.

%
60 -
53,6
50 -
40 -
B Frauen
30 -
B Manner
20 -
10 -
3,3 03
0 o ' BMI
<18,5 18,5-25 25-30 30-40 40 und mehr (1 5/m?)
Abbildung 2 BMI in Deutschland 2017, Alle Altersgruppen ab 18 Jahren;
(Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes). Mod. nach (24)

Adipositas ist assoziiert mit vielen Beschwerden und Erkrankungen. So besteht ein
erhohtes Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 (25, 26), Herz-Kreislauf-Krankheiten und
Malignome (Kolon-, Pankreas-, Nieren-, Mamma- und Cervixkarzinome (27, 28).
AulRerdem kann Adipositas die Lebensqualitat beeintrachtigen (29).

Auch im regelmaliig veroéffentlichten Bericht zur weltweiten Krankheitsbelastung (Global
burden of disease report) wurde die Adipositas von Rang 10 im Jahre 1990 auf Rang 6
im Jahre 2010 hochgestuft (30).
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Zahlreiche Studien haben eine klare Beziehung zwischen Adipositas und dem Risiko
der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gezeigt, so bereits vor Jahrzehnten
in der Nachbeobachtung der Framingham — Langzeitstudie fur ischamische
kardiovaskulére Ereignisse (1, 31).

Auch in aktuelleren Studien bestatigte sich der Zusammenhang, dass Ubergewicht und
Adipositas etablierte Risikofaktoren fir die Entwicklung kardiovaskularer Krankheiten (2,
3) darstellen, insbesondere auch fur KHK (32). Dass 43 % aller koronaren
Revaskularisierungen bei Ubergewichtigen und 24 % bei adipdsen Patienten
durchgeflihrt werden, zeigt ebenfalls die damit verbundene erhéhte KHK-Morbiditat
(33). Patienten bei fortgeschrittener Adipositas haben auch ein friiheres
Erstmanifestationsalter bei Myokardinfarkt (34).

Das erhohte Risiko bei Adipositas einen Schlaganfall zu erleiden, bestatigte sich in
einer grofRen Metaanalyse mit ca. 2 Millionen Teilnehmern (35).

Ein weiteres Follow-up der Framingham Heart Study Kohorte ergab eine 5 — 7%ige
Erhohung der Herzinsuffizienzraten je Anstieg des BMI um 1 kg/m? (36). Das Risiko der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei der adipdsen Bevolkerung war damit doppelt so
hoch als beim normalgewichtigem Bevoélkerungsanteil (36). Auch das Risiko fur die
Entwicklung von Vorhofflimmern war bei Mannern doppelt so hoch (37).

Speziell fur die Entwicklung der Herzinsuffizienz bei Adipositas zeigen Untersuchungen,
dass neben den assoziierten chronischen Erkrankungen (insbes. Hypertonie und
Diabetes mellitus (38) auch direkte hamodynamische Veranderungen beteiligt sind.
Insbesondere das - durch exzessive Koérperfettmasse und fettfreie Masse verursachte -
erhohte Blutvolumen (Vorlast + ein verminderter systemischer GefaRwiderstand und
somit ein Anstieg des linksventrikularen Schlagvolumens) fihrt zu einer LV-Dilatation +
kompensatorischen LV-Hypertrophie (39), also strukturellen kardialen Veranderungen
bei adipdsen Patienten (40).

Adipositas kann aul3erdem uber erhohte Blutfett- und Glucosewerte mit Entwicklung
einer Insulinresistenz bzw. eines manifesten Diabetes mellitus sowie eines erhdhten
Blutdruckes durch Aktivierung des sympathischen Nervensystems bzw. des Renin-
Angiotensin-Systems (41) zu einem proinflammatorischen und prothrombotischen
Zustand fuhren, der dann zu einer LV-Hypertrophie und LV-Dysfunktion beitragt (16).
Die Adipositas stellt mit ihren epidemischen Ausmaf3en und deren Folgen ein
weltweites und zunehmendes gesundheitliches Problem dar.

Bei der Betrachtung der Adipositas als Risikofaktor wird auch oftmals nicht der
soziobkonomische Status beachtet, dabei ist Ubergewicht und Adipositas bei
bildungsfernen, einkommensschwachen Menschen deutlich haufiger (42, 43). Diese
Menschen haben nicht nur durch die Adipositas ein deutlich h6heres Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko, sondern es spielen hier ebenso Lifestyle-Faktoren (Lebens- und
Arbeitsbedingungen, Umweltgifte, Rauchen, Bewegungsmangel und Ernahrung) eine
Rolle (42, 43).
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1.3. Das Adipositas-Paradoxon

1.3.1. Erklarung des Beqgriffs

Adipositas als Trigger bei der Entwicklung von Krankheiten wurde in vielen Studien
untersucht, ebenso beschaftigt sich die Forschung aber auch seit langem mit dem
Einfluss des Korpergewichtes bzw. dessen prognostische Bedeutung bei vorliegenden
kardiovaskularen Krankheiten. Der dabei entdeckte Uberlebensvorteil adiposer
Patienten wird allgemein als Adipositas-Paradoxon bezeichnet. Dieses Phanomen
beschreibt somit einen reversen “paradoxen“ Zusammenhang des Risikofaktors
Adipositas mit der Mortalitat der erkrankten Patienten (syn. reverse Epidemiologie).
Zwar erhoht Adipositas unbestritten das Risiko kardiovaskular zu erkranken, bei
eingetretener Erkrankung dreht sich aber der Zusammenhang um.

Ein erhdhter BMI flhrt dann zu einem gunstigeren Krankheitsverlauf. Ausgenommen
bleiben Patienten mit sehr schwerer Adipositas (Grad IIl), aber auch bei Patienten mit
mafiger Adipositas (Grad Il) wird kein signifikanter Anstieg der Mortalitat beobachtet.
Ein BMI im Normalbereich bzw. bei Untergewicht und/oder Gewichtsverlust geht dabei
mit einer erhdhten Sterblichkeit einher, so dass sich insgesamt beim Zusammenhang
zwischen BMI und Mortalitat eine U-formige Relation ergibt. Der Nadir der U-Kurve liegt
dabei in zahlreichen Studien oft im Gbergewichtigen (BMI 25 — 30 kg/m?) oder leicht
adipdsen Bereich (BMI 30 — 35 kg/m?), jedenfalls auRerhalb des als optimal
bezeichneten Bereiches von 18,5 — 25 kg/m2. Auch mit zunehmendem Alter nimmt die
Bedeutung der Adipositas als kardiovaskularer Risikofaktor ab und der BMI-Wert mit
dem niedrigsten Mortalitatsrisiko steigt an (8).

1.3.2. Das Adipositas-Paradoxon - Beginn und Entwicklung der
wissenschaftlichen Debatte

Die Feststellung, dass Adipositas die Mortalitéat erhéht, stammte u. a. von den
genannten Studienergebnissen der US-Versicherungsindustrie Ende der 1950-er Jahre
(6). Eine Re — Analyse dieser Daten in den frihen 1980-er Jahren zeigte den o. g. U-
férmigen Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitat mit der geringsten Sterblichkeit
alterer Personen (> 50 Jahre) bei Ubergewicht und somit erstmals das Adipositas-
Paradoxon [(44), Abbildung 3 aus (8)].
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Abbildung 3 Altersabhéngiger U-férmigen Zusammenhang zwischen BMI und
Mortalitat aus (8)

Diese Studienergebnisse stiel3en damals auf eine breite Ablehnung in der
wissenschaftlichen Debatte.

Eine Analyse aus dem Jahre 1987 (45) von J. Manson und W. Willet (spater
langjéhriger Professor fur Epidemiologie und Ernahrung an der Harvard School of
Public Health) flihrte diese reverse Epidemiologie auf 2 unberticksichtigte
Einflussfaktoren zurtick. Erstens auf die Nichtbeachtung des Raucherstatus - dadurch
wirden Raucher (die haufiger schlank sind) das Mortalitatsrisiko von normal- bzw.
untergewichtigen Personen erhdhen. Im Vergleich zu den Nichtrauchern mit tendenziell
hoherem BMI wirde sich somit das Adipositas-Paradoxon erklaren.

Zweitens wurden unbertcksichtigte chronische Krankheiten angenommen, die durch
Gewichtsverlust / Kachexie zu einem niedrigeren BMI fiihren und hier eine erhéhte
Mortalitat verursachen.

Eine weitere Studie von 1995 an 115 000 Krankenschwestern (46) stitzte diese These,
da sich hier nach Ausschluss von allen ,Jemals“-Rauchern und bei Tod in den ersten 4
Jahren des Follow-up nach Studienbeginn (also mit moglichem krankheitsbedingtem
Gewichtsverlust) ein linearer Mortalitatsanstieg mit steigendem BMI und die geringste
Mortalitat bei einem BMI unter 19 kg/m? zeigte.

Die 1998 in der WHO-Definition festgelegten BMI-Grenzwerte zur Klassifikation
zwischen Normalgewicht und Ubergewicht bzw. Adipositas orientierten sich dann auch
an der - zu diesem Zeitpunkt vorliegenden - Evidenz, dass ab einem BMI > 25 kg/m?
das Risiko fur metabolische, kardiovaskulare, orthopadische und onkologische
Krankheiten wachst und die Mortalitat dadurch kontinuierlich ansteigt (47).

Sie kamen auch unter dem Eindruck der stark zunehmenden Adipositaspravalenz seit
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den 1980-er Jahren zustande, die als grof3es gesundheitliches und 6konomisches
Problem von der WHO erkannt wurde (48).

Und auch die friheren Referenzdaten der Versicherungsindustrie spielten noch eine
Rolle, bei denen allerdings altere Personen (> 59 Jahre) und Personen mit
kardiovaskularen (Risiko)-Erkrankungen ausgeschlossen waren (7). Genau diese alten
und chronisch kranken Personen haben aber das niedrigste Mortalitatsrisiko oberhalb
des - als normal definierten — BMI (18,5 - 25 kg/m?), was dem Adipositas-Paradoxon
entspricht. Eine epidemiologische Untersuchung von 2006 (49) bei 50 bis 71-jahrigen
Personen (> 200 000 Frauen; > 300 000 M&nner]) zeigte, das sich der Nadir der
geringsten Mortalitat mit zunehmendem Alter (und damit potentiell haufiger
auftretenden chronischer Krankheiten) zu einem héherem BMI bewegt (= 25 kg/m?). Bei
U-férmigem Zusammenhang findet sich bei > 66-jahrigen Mannern das gleiche
Mortalitatsrisiko bei einem BMI von 22 und 35 kg/m?, bei Frauen bei einem BMI von
21,5 und 32 kg/m2 (50).

Flegal et al. (51) hatte bereits 2005 mit umfangeichen Daten aus der Nationalen
Gesundheits- und Erndhrungsuntersuchung (NHANES) der Vereinigten Staaten das
Adipositas-Paradoxon bei Ubergewichtigen bestatigt. Dieses Verteilungsmuster blieb
auch bei Menschen erhalten, die niemals geraucht haben (8). Auch nach dem
Ausschluss von Personen mit Malignomen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Personen, die friih in der Nachbeobachtungszeit verstorben waren, veréanderten sich die
Mortalitatsrisiken in den BMI-Kategorien kaum (52). Bei anderen Untersuchungen (3)
fand sich in separater Analyse von ,Nie“-Rauchern zwar das niedrigste Mortalitatsrisiko
im BMI-Normalbereich, allerdings wurden hier mehr als 60 % der ursprtinglichen
Studienpopulation ausgeschlossen (900 000 von 1,46 Mio.). Der dadurch bedingte
Selektionsbias mit einem vermutlich héheren Anteil an einkommensstarkeren und
gebildeteren Personen unter den ,Nie“-Rauchern wurde dabei nicht beachtet (8).

In den folgenden Jahren fanden andere Untersucher in vielen Studien bei
verschiedenen kardiovaskularen Krankheiten den gleichen Trend i. S. eines Adipositas-
Paradoxons (53, 54). Eine groRe Metanalyse von 2013 (55) von 97 prospektiven
Studien mit 2,88 Mio. Teilnehmer zeigte eine, um 6 % geringere Sterblichkeit bei
Ubergewicht im Vergleich mit Normalgewichtigen, bei Menschen mit BMI-Werten
zwischen 30 und 35 war die Mortalitdt zumindest nicht signifikant erhéht. Alle
eingeschlossenen Studien waren dabei nach dem Raucherstatus adjustiert.

Diese Ergebnisse l6sten eine z. T. kontroverse, wissenschaftliche Debatte aus. Ein bis
dahin zentrales Dogma der Pravention — dass das Vermeiden von Ubergewicht das
Leben in allen Lebenssituationen verlangert — wurde dadurch in Frage gestellt.
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1.4. Kardiovaskulare Erkrankungen mit Nachweis eines Adipositas-Paradoxons
Mittlerweile ist der Uberlebensvorteil furr tibergewichtige und mild bis moderat adiptse
Patienten in einer Vielzahl von Studien und bei fast jeder kardiovaskularen Erkrankung
nachgewiesen [siehe Abbildung 4, mod. nach (56)].

Kardiovaskulare Erkrankungen

e Chronische Herzinsuffizienz

e Akute Herzinsuffizienz

e Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

e Koronare Herzkrankheit + kardiovaskulares Risikoprofil

e Akutes Koronarsyndrom

¢ Instabile Angina / NSTEMI

e Akuter Myokardinfarkt

e Apoplexia cerebri oder Transistorische ischamische Attacke
e Diabetes mellitus + kardiovaskulares Risikoprofil

e Vorhofflimmern

Kardiovaskulare Interventionen

e Perkutane Koronarintervention

e TAVI (transcatheter aortic valve implantation)
e Karotis - Endarteriektomie

e Bypass-Chirurgie

e Herzklappenchirurgie

e Gefal3chirurgie

e Herztransplantation

Abbildung 4 Kardiovaskulare Erkrankungen und Interventionen mit nachgewiesenem
Mortalitatsvorteil bei hohem BMI [mod. nach (56)]

Aufgrund dieser zunehmenden Evidenz wurde vorgeschlagen, nicht mehr von
einem Adipositas-Paradoxon (mit scheinbar paradoxem Einfluss dieses
Risikofaktors) zu sprechen, sondern den gesicherten protektiven Effekt der
Adipositas als ein Paradigma zu betrachten (56).




Fir Herzinsuffiziente wurde der Uberlebensvorteil fiir Patienten mit hohem BMI bereits
2001 (57) und 2003 (58) beschrieben.

Weitere Analysen bestétigten das Adipositas-Paradigma bei chronischer
Herzinsuffizienz - unabhangig vom NYHA-Stadium (59), von der Atiologie der
Herzinsuffizienz (16), bei ischamischer und nichtischamischer Genese (60) sowie bei
HFrEF und HFpEF (61).

Auch die Post-hoc-Analysen der Landmark-Studien zur chronischen Herzinsuffizienz
(ELITE II, SOLVD, COPERNICUS, Val - HeFT, CIBIS Il, COMET, CHARM) haben bei
Ubergewichtigen und adipdsen Patienten keine erhdhte Mortalitat ergeben (62).

Das Adipositas-Paradigma wurde auch bei > 108 000 Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz nachgewiesen (63). Ein héherer BMI war hier ebenfalls mit einer
geringeren Krankenhausmortalitat verbunden, fir jeden BMI-Anstieg um 5 kg/m2 war
die Krankenhausmortalitat um 10 % niedriger.

Anhand der vorliegenden Daten wird z. B. bei Patienten mit Herzinsuffizienz und hohem
BMI ein Uberlebensvorteil in verschiedenen Risiko-Scores eingerechnet (64, 65).

Auch bei adiposen Patienten mit Vorhofflimmern zeigte sich dieser Uberlebensvorteil
(66), ebenso in einer Post-hoc-Analyse der TEMPIiS-Studie bei tbergewichtigen und
adiposen Apoplex- und TIA-Patienten (67). Au3erdem gibt es Daten mit Nachweis des
Adipositas-Paradigmas bei pAVK (68), chronischer Niereninsuffizienz z. B.
Hamodialyse-Patienten (69) sowie fur postoperative und postinterventionelle Zustande
z. B. nach Herzklappenchirurgie (70) und bei postoperativen ITS-Aufenthalten (71).
Auch bei kardiovaskularen Risikoerkrankungen und Risikoprofil gibt es eine
zunehmende Evidenz fir eine geringere Mortalitat bei hohem BMI im Vergleich mit
normalgewichtigen Patienten, so z. B. in der INVEST-Studie mit arterieller Hypertonie (+
KHK) (72).

In einer Post-hoc-Analyse der Proactive-Studie (73) wurde dieser Mortalitdtsbenefit
auch bei Diabetes mellitus und bestehenden kardiovaskularen Vorerkrankungen
nachgewiesen. Diese Studie wurde bei Typ 2-Diabetikern mit dem Ziel durchgefihrt,
den Blutzucker und die Mortalitat durch Pioglitazone-Gabe abzusenken. Die Reduktion
der Mortalitat war auch signifikant, aber nicht in der Pioglitazone-Gruppe, sondern in der
Placebo-Gruppe hatten Adipdse (BMI 30 bis 35 kg/m?2) die niedrigste Mortalitat. Ein BMI
< 22 kg/m? zeigte die hochste Mortalitat und Gewichtsverlust war hier mit erhéhter
Sterblichkeit verbunden. Die Mortalitat dieser Patienten ist genau gegensatzlich zu den
gangigen Theorien, dass Adipositas bei Diabetes mellitus die metabolische Kontrolle
und das Uberleben verschlechtert.

Der Uberlebensvorteil bei Ubergewicht und Adipositas beginnt also bereits bei
kardiovaskularem Risikoprofil bzw. kardiovaskularen Risikoerkrankungen (Diabetes
mellitus, Hypertonus, Rauchen, HLP) (56).

Weitere Nachweise finden sich dafiir auch in anderen grof3en Registern so im REACH-
Register mit > 54000 Patienten (74) und in einer Analyse des kanadischen APPROACH
-Registers (75). Hier hatten auch adipdse Patienten mit angiographischem Ausschluss
einer koronaren Herzkrankheit - aber entsprechendem kardiovaskularem Risikoprofil -
ein besseres Uberleben gezeigt.
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Eine weitere Bestéatigung des Adipositas-Paradigmas fand sich in der kirzlich
veroffentlichten schwedischen Zwillingsstudie (76) mit > 4000 Zwillingspaaren, wobei
der Zwilling mit einem héheren BMI ein geringeres Herzinfarkt- und Mortalitatsrisiko
hatte. Auch bei einem BMI > 30 kg/m2 war das Herzinfarktrisiko und die Mortalitat nicht
erhoht (Gber 12 Jahre !), allerdings zeigte sich bei héherem BMI erwartungsgemal ein
grol3eres Diabetesrisiko.

1.4.1. Adipositas-Paradigma bei stabiler KHK, akutem Koronarsyndrom und
Myokardinfarkt

Zum Adipositas-Paradigma bei stabiler koronarer Herzkrankheit liegen umfangreiche
Daten vor:

- 1996 erstmals nach Ballonangioplastie bei stabiler KHK beschrieben
(Krankenhausmortalitét) (77)

- bei > 9000 PCI-Patienten zwischen 1994 und "99 nachgewiesen (Krankenhaus- und
1-Jahres-Mortalitat) (78)

- Nachweis bei Patienten nach ACB- OP 2003 (79)

- Metaanalyse aus dem Jahre 2006 von 40 Kohortenstudien mit > 250 000 KHK-
Patienten (Z. n. PCIl- akut od. elektiv od. ACB-OP) bestétigte Adipositas-Paradigma
(Kurz- und Langzeitmortalitat) (80)

- weitere Metaanalyse aus dem Jahre 2008 von insgesamt 22 Kohortenstudien zeigte
Mortalitatsvorteil bei ibergewichtigen bzw. adipdsen PCI- und ACB-OP-Patienten
(Kurz- und Langzeitmortalitat bis zu 5 Jahren) (81)

- Analyse des APPROACH-Registers mit > 30 000 KHK-Patienten von 2001 bis 2006
(hier auch ca. 45 % mit akutem Myokardinfarkt) fand besseres Outcome bei
Ubergewichtigen und mild adipdsen Patienten - unabhangig von der
Behandlungsstrategie (medikamentds, PCI, ACB-OP) (75)

- Auswertung des Scottish Coronary Revascularisation-Registers zeigte Adipositas-
Paradigma bei > 4880 elektiven PCI-Patienten von 1997 bis 2006 (82)

- Metaanalyse von 2014 von 36 Studien (83) zeigte Adipositas-Paradigma nach
Revaskularisation (PCIl oder ACB-OP)

- Metaanalyse von 2015 von 89 Studien bestatigte Adipositas-Paradigma an > 1,3 Mio.
KHK-Patienten in der Kurz- und Langzeitmortalitat, allerdings abgeschwacht bei
langerem Follow-up (84)

- Eine weitere aktuelle Metaanalyse von 22 Studien mit > 240 000 Patienten aus den
Jahren 2000 bis 2015 ( 85) zeigte das Adipositas-Paradigma in der Kurz- und
Langzeitmortalitat

Nur wenige Studien stellten keinen Uberlebensvorteil fir Patienten mit hohem BMI nach
PCI fest (86, 87). Auch in einer Analyse des German Drug Eluting Stent-Register (88)
konnten keine signifikanten Unterschiede in der 1-Jahresmortalitat von
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normalgewichtigen und adiptsen Patienten gefunden werden. Primares Ziel dieses
Registers war allerdings der Vergleich des Outcomes bei Implantation verschiedener
DE-Stents.

Auch bei akutem Koronarsyndrom und Myokardinfarkt wurde der Zusammenhang
zwischen BMI und Mortalitdt umfangreich untersucht:

- Studie von 1987 zeigte besseres Outcome bei jungen, tbergewichtigen AMI-Patienten
(< 65 Jahre) (89)

- Post—hoc-Analyse der OPTIMAAL-Studie aus dem Jahre 2005 fand ein Adipositas-
Paradigma nach AMI unabhangig vom Patientenalter (90)

- Nachweis des Adipositas-Paradigma in Studien von 2007 (91) und 2008 (92) bei AMI

- bei > 80 000 NSTEMI-Patienten des CRUSADE-Reqgisters (93)

- Analyse des koreanischen KAMIR-Registers aus den Jahren 2005 - 2007 mit > 3800
STEMI-Patienten konnten das Adipositas-Paradigma bei der Intrahospital-, 6 Mon.-
und 1-Jahres-Mortalitat nachweisen (94)

- Studie mit 50149 STEMI-Patienten mit Nachweis der typischen U-férmigen
Mortalitdtsverteilung in den BMI-Klassen i. S. des Adipositas-Paradigmas (95)

- Auswertung der US-amerikanischen Infarktregister-Daten (PREMIER-Register 2003
bis 2004 und TRIUMPH-Register 2005 - 2008) mit > 6300 Patienten konnten das
Adipositas-Paradigma bestatigen (96)

- Nachweis des Adipositas-Paradigmas in der Langzeitmortalitdt nach AMI mit 2 - 3
Jahren Follow-up (97, 98)

- aktuelle Untersuchung von 2016 bestatigte Adipositas-Paradigma an > 124 000
Patienten nach AMI in der Kurz- und insbesondere in der Langzeitmortalitat (Follow-up
Uber 17 Jahre). Nach einem Jahr hatten tibergewichtige und adipdse Patienten ein 13
bis 14 % niedrigeres Mortalitatsrisiko als Normalgewichtige. Nach 17 Jahren fand sich
bei Ubergewicht weiterhin ein um 9 % niedrigeres Mortalitatsrisiko, ebenso bei
Adipositas (7 %) (99)

- weitere Bestatigungen des Adipositas-Paradigmas bei ACS-Patienten zeigten sich
anhand von Daten des schwedischen SCAAR-Registers (100), des British
Cardiovascular Intervention Society-Registers (101) und des kanadischen
APPROACH-Registers (102) in der Kurz- und Langzeitmortalitat

Nur wenige Register-Analysen (103) und Studien (104) konnten bei akutem
Koronarsyndrom kein Adipositas-Paradigma finden, aber diese Studien waren im
Allgemeinen klein und auf einzelne Zentren beschrankt.
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1.5. Erklarungen zum Adipositas-Paradoxon (bzw. —Paradigma)

Das Adipositas-Paradoxon beschreibt die paradox erscheinende Epidemiologie bei
adipdsen Patienten. Der Begriff Paradoxon weist dabei auf einen widerspriichlichen und
unerwarteten Zusammenhang hin - zwischen Adipositas und Mortalitat.

Die ermittelten und vermuteten Ursachen versuchen diesen Widerspruch zu erklaren
bzw. aufzuldsen. Die verschiedenen Uberlegungen wurden in der Literatur z. T.
kontrovers diskutiert.

Es folgt zunéchst eine Ubersicht tiber die wichtigsten Argumente :

- Patientenalter

- unberticksichtigte Einflussfaktoren (Rauchen) und Komorbiditat incl. Malignome
- statistische Fehler

- schnellere und effektivere Diagnostik von Adipdsen

- aggressivere Therapie von Adipdsen

- BMI als Methode mangelhaft zur Erfassung der Korperfettverteilung bzw. der
Korperzusammensetzung

- Fat-but-fit-Konzept: Unberiicksichtigter Einflussfaktor Fitness
- geringerer Schweregrad der KHK bei Adipositas
- vermehrte Blutungskomplikationen bei niedrigem BMI

sowie Erklarungsmodelle mit plausiblem, pathophysiologischem Konzept:

- metabolischer Benefit bei Adipositas, um Krankheiten bzw. Krankheitsstress zu
bewaltigen

- genetische Faktoren

- protektive, endokrine Faktoren des Fettgewebes

1.5.1. Patientenalter

Seit der Entdeckung des Adipositas-Paradigma wurde immer wieder das jingere
Manifestationsalter von Patienten mit hohem BMI bei kardiovaskularen Erkrankungen
im Vergleich mit normal- und untergewichtigen Patienten als Ursache angenommen
(78, 93, 94, 104, 105, 106, 107, 108).

Das bessere Uberleben der tibergewichtigen und adipdsen Patienten wurde dabei auf
eine - mit dem jingeren Alter verbundene - geringere Krankheitsschwere und
Komorbiditat zurtickgefuhrt (105).

Die fehlenden negativen Auswirkungen des Risikofaktors Adipositas auf die Mortalitat
wurde auch damit erklart, das Patienten erst im Alter eine Adipositas entwickeln und
zuvor langjahrig normalgewichtig waren. Das - in der bereits zitierten aktuellen,
schwedischen Zwillingsstudie (76) - gezeigte Ergebnis einer geringeren Mortalitat des
jeweils Gbergewichtigen bzw. adiposen Zwillings wurde aber auch dann beobachtet,
wenn zuvor bereits Uber Jahre und Jahrzehnte ein erhdhter BMI vorlag.
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1.5.2. Unbericksichtigte Einflussfaktoren — Rauchen und Komorbiditat incl.
Malignome

Zur Erklarung des Adipositas-Paradigmas wurde immer wieder der bereits genannte
Raucherstatus sowie weitere unbericksichtigte Einflussfaktoren wie vorbestehende
chronische Krankheiten bzw. Malignome mit Gewichtsverlust und Mortalitatsanstieg
angefuhrt (3). Insbesondere der mortalitdtserhéhende Risikofaktor Rauchen geht mit
einem niedrigeren BMI einher (,Raucher sind schlanker und sterben friiher).

Die 0. g. gro3e Metanalyse aus dem Jahr 2013 von 97 prospektiven Studien mit 2,88
Mio. Teilnehmern (55) mit nachgewiesenem Adipositas-Paradigma bei Ubergewicht war
beziglich des Raucherstatus adjustiert.

Auch in einer friheren Studie (52) veranderten sich die Mortalitatsrisiken in den BMI-
Kategorien kaum nach dem Ausschluss von Rauchern, Personen mit Malignomen,
chronisch Erkrankten und Personen, die friih in der Nachbeobachtungszeit verstorben
waren.

Weiterhin vorgebrachte Gegenargumente Uber die unterschiedliche Raucher-
Expositionsstarke und dem unberticksichtigten Anteil ehemaliger Raucher flhrten dazu,
dass in Studien versucht wurde, auch diese moéglichen Einflussfaktoren auszuschliel3en
Daher wurden sogenannte ,Nie“—Raucher separat untersucht.

Auch bei der kirzlich verdoffentlichten sehr grof3en Metanalyse (109) durch die Autoren
der Global BMI Mortality Collaboration wurden Personen mit friiherem Nikotinabusus,
Krebsdiagnosen, kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen sowie Tod < 5 Jahre
nach jeweiligem Studienende ausgeschlossen.

Dann zeigte sich bei diesen Personen auch eine optimale Lebenserwartung bei einem
BMI zwischen 22 und 24 kg/m?, so dass von den Autoren der Schluss gezogen wurde,
dass das Adipositas-Paradigma nur durch statistische Verzerrungen infolge von
Rauchen bzw. Komorbiditat (verbunden mit niedrigerem BMI) bei gleichzeitig
gesteigerter Mortalitat zustande kommt.

Allerdings konnten durch die Ausschlusskriterien nur ca. 40 % der urspringlichen
Studienteilnehmer (initial > 10 Mio. Teilnehmer aus 239 prospektiven Studien)
analysiert werden, mit daraus resultierendem entsprechendem Selektionsbias (110).
Es gingen z. B. mit den 60 % ausgeschlossenen Studienteilnehmern auch 75 % der
ursprunglich erfassten und verstorbenen Studienteilnehmer nicht in die endgultige
Analyse ein (110).

Andererseits konnten die o. g. Ausschlusskriterien wegen fehlenden Daten nicht
konsequent umgesetzt werde. So lagen nur bei 28 von urspriinglich 239 Studien
komplette Angaben zum Raucherstatus, zu Komorbiditaten und zum Follow-up bis 5
Jahre nach Studienende vor (110).

Auch wurden viele der Studien mit ungepriften Gewichts- und GréRenangaben in die
Metaanalyse eingeschlossen mit daraus resultierenden entsprechenden Limitationen
durch falsche BMI-Eingruppierung. (110).
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Die selektierten ,Nie“-Raucher der Analyse kénnten schlie3lich auch einen besseren
sozialen Status, ein héheres Einkommen oder einen héheren Bildungsstand als
zusétzliche Einflussfaktoren auf die Mortalitat haben (8).

Die Analyse der urspriinglichen Studiengesamtpopulation der Global BMI Mortality
Collaboration (mit > 10 Mio. Probanden), die ja auch eher die reale Bevdlkerung
abbildet, zeigte ein besseres Uberleben von Ubergewichtigen und Adiposen.

Wenn man davon ausgeht, dass anhand dieser Daten fur 40 % der selektiert gesunden
Menschen ein normaler BMI (22 - 24 kg/m?) das Optimum bezuglich der
Lebenserwartung darstellt und fur die Studiengesamtpopulation dieser aber im Bereich
des Ubergewichts liegt (43, 55), ,dann muss fir die Mehrheit der Menschen, namlich
60 % der Bevolkerung ein noch héherer BMI am besten fiir die Lebenserwartung sein®
(43).

In der 2016 veroffentlichten Studie (99) an > 124 000 Herzinfarktpatienten zeigten jene
mit Normal- bzw. Untergewicht eine starkere Komorbiditat ( z. B. CNI, COPD, HIV,
Malignome, Demenz, auch chronische Herzinsuffizienz, Anamie und verminderter
Albuminspiegel / Kachexie als Zeichen eines schlechten Ernédhrungszustandes).

Aber der Uberlebensvorteil von Patienten mit hohem BMI persistierte in dieser
Untersuchung auch nach Adjustierung all dieser (kachexieassoziierten)
Einflussfaktoren, die somit keine ausreichende Erklarung des Adipositas-Paradigmas
bei Patienten mit AMI darstellen.

1.5.3. Statistische Fehler

Ein ebenfalls haufiger Kritik- und Diskussionspunkt sind die zumeist retrospektiven
Analysen, in denen das Adipositas-Paradigma nachgewiesen wurde. Die Nachteile
retrospektiver Studien mit Anfalligkeit fur Fehler bzw. unbertcksichtigte Einflussfaktoren
und Kausalzusammenhange sind bekannt.

Prospektiv wurde der Zusammenhang zwischen Korpergewicht und harten
kardiovaskularen Endpunkten nur in einer multizentrischen Studie, der Look AHEAD-
Studie (111) mit > 5000 Ubergewichtigen und adiptsen Typ-2-Diabetikern (mit und ohne
kardiovaskuléaren Vorerkrankungen) untersucht mit einem Follow-up von 13,5 Jahren.
Dabei erfolgte zwar ein erfolgreiches Gewichtsreduktionsprogramm (auch mit
Verbesserung des Taillenumfanges, der Fitness und der BZ-Kontrolle), jedoch konnte
keine Reduktion von kardiovaskuldarem Tod, AMI oder Schlaganfallrate beobachtet
werden.

Somit bestétigt sich das Adipositas-Paradigma hier indirekt, da eine Gewichtsreduktion
keinen Uberlebensvorteil ergab und hohes Kdrpergewicht keinen mortalititssteigernden
Effekt zeigte.

Eine weitere altere prospektive Studie (112) mit einem Follow-up von 18 Jahren
bestatigte ebenfalls indirekt das Adipositas-Paradigma, indem der Zusammenhang
zwischen einem Gewichtsverlust (entweder durch Diét freiwillig herbeigefihrt oder



ungewollt) und der beobachteten Mortalitat untersucht wurde.

Dabei fand sich bei einem Gewichtsverlust = 5 kg (unabhangig, ob gewollt oder
ungewollt) ein deutlicher Anstieg der - nach kardiovaskularen Risikofaktoren
adjustierten - Mortalitat. Auch bei einem freiwilligen, diatetisch herbeigefihrten
Gewichtsverlust wurde das Mortalitatsrisiko verdoppelt.

1.5.4. Schnellere und effektivere Diagnostik von Adipdsen

Eine weitere mogliche Ursache flr das Adipositas-Paradigma bei kardiovaskularen
Erkrankungen wurde in einer schnelleren und effektiveren Diagnostik (75) bei
Ubergewicht und Adipositas vermutet.

Als Erklarung wird angefuihrt, dass behandelnde Arzte den kardiovaskularen Risiken bei
Adipositas grof3ere Aufmerksamkeit entgegenbringen (113).

Die Folge ware, dass diese Patienten in einem friheren Krankheitsstadium
diagnostiziert werden.

In Studien zeigte sich fur adipdse Patienten auch eine héhere Wahrscheinlichkeit fur die
Durchfiihrung einer Herzkatheteruntersuchung (114, 88).

Von Bucholz et al. (96) wurde auch angefiuihrt, dass tbergewichtige und adiptse
Patienten friher mit akuten Myokardinfarktsymptomen prasent werden, moglicherweise
aufgrund einer erhohten Aufmerksamekeit flir das Vorliegen eines Myokardinfarktes -
oder aufgrund von schwereren Symptomen bei Adipésen.

1.5.5. Aggressivere Therapie von Adipdsen

Viele Untersucher fihren den Mortalitatsvorteil adiposer Patienten mit KHK und akutem
Koronarsyndrom auf eine aggressivere und/oder mehr leitliniengerechte Behandlung
(93, 94, 104, 115, 116) und eine groRRere Wahrscheinlichkeit fur eine invasive Therapie
zurlck (88).

Die bereits zitierte Studie von Steinberg et al. (114) mit > 130 000 KHK-Patienten zeigte
eine leitliniengerechtere Therapie bei erhdhtem BMI, aul3erdem erhielten diese
Patienten haufiger eine Revaskularisation (PCl und ACB-OP).

Auch wurde hier vermutet, dass das Verordnen der leitliniengerechten Medikation bei
adipdsen Patienten mit haufiger vorhandenem Hypertonus und schon bestehender
Medikamenteneinnahme einfacher umsetzbar ist.

Ebenso wird in einer Studie des koreanischen KAMIR-Registers (94) die haufigere
Verordnung der leitliniengerechten Therapie als Ursache des Adipositas-Paradigmas
bei STEMI angenommen. Untergewichtige Patienten mit hdmodynamischer Instabilitat
hatten dagegen einen Trend zu geringerer Verordnung von Betablockern und ACE -
Inhibitoren sowie eine haufigere Verwendung von Vasopressoren und Diuretika.

Auch eine Metaanalyse aus dem Jahr 2016 (117) von 12 Studien mit > 90 000 PCI-
Patienten kommt zu dem Schluss, dass das Adipositas-Paradigma bei PCI-Patienten
auf einer intensiveren und besseren medikamentdsen Therapie bei Ubergewicht und
Adipositas beruht.
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Es wurde auch eine bessere Toleranz gegenuber einem aggressiven
Therapiemanagement angenommen (113).

Ahnliches wurde bei Uibergewichtigen und adipésen Herzinsuffizienz-Patienten vermutet
mit einer postulierten besseren Vertraglichkeit von Nachlast - senkenden
Medikamenten, die eine héhere Dosierung von Renin-Angiotensin-System-Inhibitoren
ermdglichen und somit zu einer verbesserten Uberlebensrate fiihren (57).

Auch durch Fonarow et al. (63) wurde angenommen, dass adiptse Patienten die
leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie wegen des insgesamt hoheren
Blutdruckniveaus besser tolerieren.

Diese bessere bzw. aggressivere Therapie wird oft als Schliisselargument in der
Diskussion beziiglich der Existenz des Adipositas-Paradigmas angefuhrt.

In der bereits zitierten aktuellen Analyse des REACH-Registers (74) mit > 4000
Patienten bestatigte sich auch erwartungsgemaln, dass eine optimale medikamentose
Therapie mit einem besseren Outcome einhergeht.

Allerdings blieb der Uberlebensvorteil bei Ubergewicht und Adipositas (d. h. die J-
férmige typ Mortalitdtskurve des Adipositas-Paradigmas) auch dann erhalten, wenn nur
die medikamentds optimal behandelten Patienten betrachtet werden (56).

1.5.6. BMI als unzureichendes Bewertungsinstrument zur Erfassung der
Korperfettverteilung bzw. der Kérperzusammensetzung

Als weiteres Schliisselargument gegen die Existenz eines Adipositas-Paradigmas wird
auch immer die unzureichende Aussagefahigkeit des Body-Mass-Index bezuglich der
Korperfettverteilung und des Korperfettanteils betrachtet.

Der BMI - als einfach zu bestimmender, anthropometrischer Wert - kann bzgl. der
Kdrperfettverteilung nicht ausreichend zwischen zentraler und peripherer Adipositas
unterscheiden. Daher wird auch bei Ubergewicht und Adipositas die 0. g. Bestimmung
des Taillenumfangs empfohlen (5) und insbhesondere exzessives abdominelles und
viszerales Fettgewebe gilt als Risiko (2).

Eine Analyse mit > 15000 Personen zeigte das Taillen-Huftverhaltnis als bestes
Vorhersageinstrument fir die Inzidenz von kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat
(im Vergleich mit dem BMI und prozentualem Kérperfettanteil) (118).

Auch in einer Untersuchung von 15547 KHK-Patienten war eine zentrale Adipositas bei
normalem BMI mit hoherer Mortalitat assoziiert (119).

Eine aktuelle, 2016 veroffentlichte, prospektive epidemiologische Untersuchung an

> 60 000 Teilnehmern zeigte jedoch weiterhin den BMI als besten Pradiktor fur das
Outcome bei kardiovaskularen Krankheiten im Vergleich mit anderen
anthropometrischen Messungen, insbesondere dem Taillenumfang (120).

Ebenso fand sich bei der Pradiktion des Mortalitatsrisikos bei > 9500 Koronarpatienten
nach 14 Jahren Follow-up keine Uberlegenheit der Messung des Taillenumfanges bzw.
des Korperfettanteils (ermittelt durch hydrostatisches Wiegen und/oder
Hautfaltenmessungen) im Vergleich mit dem BMI (121).
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Auch beziglich der Kérperzusammensetzung kann der BMI nicht zwischen Kdrperfett
(,fat mass®) und fettfreier Masse (,lean mass“ = Summe der Knochen- und
Skelettmuskelmasse + sogenannte Restmasse) (122) unterscheiden.

So kénnten Personen mit &hnlichem BMI eine unterschiedliche
Kdrperzusammensetzung haben z. B. Athleten mit hdherem Gewicht durch mehr
Muskel - statt Fettmasse und auch Normalgewichtige kdnnen einen héheren
Kdrperfettanteil haben (123). Somit stellte sich in der Diskussion um das Adipositas-
Paradigma auch die Frage, ob nicht die Kérperzusammensetzung mit Abbildung des
Verhaltnisses von Fettmasse zu fettfreier Masse das kardiovaskulare Risiko besser
anzeigt, als der BMI (123). Vermehrte Muskelmasse gilt dabei als protektiv.

Eine Metaanalyse von > 47 000 HFpEF —Patienten (124) zeigte dann auch den Lean-
Mass-Anteil als den besseren Mortalitatspradiktor im Vergleich zum BMI. Allerdings
hatte diese Studie Limitationen, da nur standardisierte Hautfaltenmessung zur
Abschatzung des Fett- bzw. Lean-Mass-Anteils dienten.

Beobachtet wurde auch, dass alternative Messmethoden der Fettmasse z. B. die
Doppel-Energie-Rdntgen-Absorptiometrie (= Dual Energy X-Ray Absorptiometry; DXA)
ein besserer Pradiktor fur die Prognose von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
als der BMI sein soll. Allerdings war die Untersuchung klein und umfasste nur 140
Patienten (125). Die Anwendung der Doppel-Energie-Réntgen-Absorptiometrie ist auch
limitiert durch die Strahlenbelastung.

Eine Metanalyse mit mehr als 35000 Patienten (126) fand, dass sarkopenische
Patienten (also adipdse Patienten mit vermindertem Muskelanteil) ein um 24 % hoheres
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu den nicht - sarkopenischen, adipdsen Patienten hatten.

Einige Untersucher berichteten jedoch auch, dass Adipositas bei Herzinsuffizienz-
Patienten nicht nur mit erh6htem Kérperfett sondern auch mit vermehrtem und somit
protektivem Muskelanteil verbunden ist (123, 127, 128).

Bei KHK-Patienten (129) und Patienten mit verschiedenen anderen kardiovaskularen
Krankheiten (130) wurde ein niedrigeres Mortalitatsrisiko bei hdherer Muskelmasse
(und hohem Kérperfettanteil) gezeigt im Vergleich zu Patienten mit niedriger
Muskelmasse (und niedriger Kdrperfettmasse).

Dennoch bestatigte die bereits zitierte aktuelle prospektive epidemiologische
Untersuchung mit > 60 000 Teilnehmern (120) den Body-Mass-Index als besten
Pradiktor fur das Outcome von kardiovaskulédren Krankheiten - nicht nur im Vergleich
mit anderen anthropometrischen Messungen, sondern auch gegentber der - durch
hydrostatisches Wiegen ermittelten - Kérperzusammensetzung.

Obwonhl der BMI nicht unbedingt ein genaues Mal3 der Adipositas abbildet, bleibt er
dennoch das am haufigsten verwendete und gleichzeitig einfach und kostengunstig zu
erhebende Mal3 zur Bestimmung der Adipositas und ist ein starker Pradiktor fir das
Outcome von kardiovaskularen Krankheiten (120, 131).
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1.5.7. Fat-but-fit-Konzept: Unbericksichtigter Einflussfaktor Fitness

Gemeinsam mit der Képerzusammensetzung bzw. dem héheren und als protektiv
einzuschatzenden Muskelanteil wird auch eine gréf3ere kardiorespiratorische Fitness
als Erklarung des Adipositas-Paradigmas herangezogen, die sich bei ca. 20 % der
Adipésen findet, sogenanntes ,Fat-but-fit—-Konzept“( 132).

Besonders die sogenannte appendikulare Muskelmasse (d. h. die Skelettmuskelmasse
in den Extremitaten) ist eine Hauptdeterminante der kardiorespiratorischen Fitness, z.
B. bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (123).

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass eine hohere kardiorespiratorische
Fitness in der Lage ist, den negativen Auswirkungen der Adipositas und anderer
kardiovaskularer Risikoerkrankungen (z. B. Hypertonie , Diabetes mellitus) auf das
kardiovaskulare Risiko entgegenzuwirken (133, 134).

Die 0. g. Studie (121) an > 9500 Koronarpatienten mit 14 Jahren Follow-up untersuchte
den Zusammenhang von kardiorespiratorischer Fitness und Adipositas mit dem
kardiovaskularem Outcome und fand, dass eine niedrige korperliche Fitness in allen
BMI-Kategorien (auBer Ubergewicht) mit einem héheren Mortalitatsrisiko assoziiert war
im Vergleich zu korperlich fitten Patienten.

Auch eine aktuelle Metaanalyse von 10 epidemiologischen Studien (135) untersuchte
den Zusammenhang von kardiorespiratorischer Fitness und BMI mit der
Gesamtmortalitat. Dabei zeigte sich kein Adipositas-Paradox bei fitten Patienten,
wahrend Patienten mit niedrigem Fitnessgrad ein mehr als doppelt so hohes
Mortalitatsrisiko zeigten, unabhangig vom BMI, verglichen mit den Normalgewichtigen.

In den o. g. Studien wurde der positive Effekt von kardiorespiratorischer Fitness bei
Adipositas gezeigt. Das betrifft aber nach Literaturangaben nur ca. 20 % der adipdsen
Patienten (132). Eine alleinige Erklarung des Adipositas-Paradigmas ist dadurch aber
nicht maglich.

1.5.8. Geringerer KHK-Schweregrad bei Adipositas

In Bezug auf das Adipositas-Paradigma wird auch Gber einen geringeren KHK-
Schweregrad bei Adipositas diskutiert, der sich in einigen Untersuchungen zeigte, so z.
B. bei Herzinfarktpatienten mittels Syntax-Score ermittelt (136).

Auch in einer aktuellen Studie (137) an > 8000 Patienten (mit > 50 % Anteil an akutem
Koronarsyndrom: instabile APS, NSTEMI / STEMI) wurde bei Adipdsen ein geringerer
Schweregrad der KHK beobachtet. Schliel3lich gibt es auch Ergebnisse von
autoptischen Untersuchungen, die auf eine geringere Koronarsklerose bei starker
Adipositas hinweisen (138).

Die bereits 0. g. Studie (82) mit Daten eines schottischen PCI-Registers fand allerdings
keinen signifikant unterschiedlicher Anteil an High-risk —Koronaranatomie in den
verschiedenen BMI-Gruppen und somit keine leichtere KHK bei Adipositas.

Frihere Studien vermuteten auch als Ursache des besseren Outcomes adiptser PCI-
Patienten, dass grofRere Durchmesser der Koronarien vorliegen und somit ein
gunstigeres Arterien - / Device-Verhaltnis besteht (139) bzw. dass das schlechtere PCI-
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Outcome bei Patienten mit niedrigem BMI aufgrund von kleineren GeféalRen zustande
kommt (140).

1.5.9. Vermehrte Blutungskomplikationen bei niedrigem BMI

Verschiedene Untersuchungen zeigten mehr Blutungsereignisse und eine erhdhte
Mortalitat bei untergewichtigen PCI-Patienten. Als Ursache wurde eine relative
Uberdosierung von Antikoagulantien bzw. antithrombotischen Medikamenten
angenommen, da diese bei der PCI meist in einer Standarddosierung und nicht
gewichtsadaptiert verabreicht werden (33, 78, 82).

Eine weitere mogliche Ursache wurde in einem ungiinstigen GroéRenverhaltnis zwischen
Zugangsschleuse und Arterie bei Untergewichtigen gesehen, so dass es hier zu
vermehrten vaskularen Komplikationen und Blutungen kommt (141).

In der Auswertung des British Cardiovascular Intervention Society—Registers (101) aus
den Jahren 2005 bis 2013 zeigten sich fir die adjustierten MACE-Raten bei AMI zwar
keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen BMI-Klassen. Die
intrahospitalen schweren Blutungen waren allerdings auch hier bei Patienten mit hohem
BMI signifikant seltener im Vergleich mit normal- und untergewichtigen Patienten.

Hier wurde ebenfalls eine relative Uberdosierung von periprozedural verabreichten
Antikoagulantien bei Untergewichtigen angenommen (insbesondere in der
Akutsituation, wenn das Gewicht nur geschéatzt und vielleicht Uberschéatzt wird).

Die geringeren vaskularen Komplikationen bei Adipositas wurden auf eine hohere Rate
des radialen Zugangsweges zurtickgefuhrt.

Diese Einflisse auf die BMI- abhangigen Mortalitatsunterschiede bei der PCI sind nicht
von der Hand zu weisen. Andererseits existieren bei adipdésen Patienten mit anderen
kardiovaskularen Erkrankungen die gleichen Uberlebensvorteile - ohne tiberdosierte
oder notfallmafig verabreichte Gerinnungshemmung, so dass vermehrte Blutungen
oder vaskulare Komplikationen bei untergewichtigen Patienten wahrscheinlich keine
alleinige Erklarung bzw. einen relevanten (Haupt-) Mechanismus des Adipositas-
Paradigmas darstellen (50). Auch gibt es bei anderen kardiovaskularen Krankheiten
keinen direkten Bezug zum Diameter der Koronarien oder der PCI-Zugangsgefalle.

1.5.10. Metabolischer Benefit bei Adipositas, um Krankheiten bzw.
Krankheitsstress zu bewadltigen

Eine echte Erklarung fir den Uberlebensvorteil bei adiposen Patienten sieht man heute
in einer besseren Abwehrfunktion und héheren Stoffwechsel-und Energiereserven (50),
um Krankheiten bzw. Krankheitsstress zu bewaltigen z. B. bei Herzinsuffizienz (58).
Insbesondere ein akutes kardiovaskulares Ereignis wie z. B. ein Myokardinfarkt, ist mit
einer hohen metabolischen Stressbelastung fur den Organismus und konsekutiver
kataboler Imbalance verbunden. Ubergewichtige bzw. Adipodse profitieren dann von
ihren grél3eren Energiereserven, um diesen Anforderungen gerecht zu werden (142).
Dass hohes Korpergewicht das Uberleben in akuten Stresssituationen wie z. B. bei
akutem Myokardinfarkt verbessert, zeigt sich auch durch den Nachweis des Adipositas-
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Paradigmas in Studien an ITS-Patienten (71). Stoffwechselreserven sind insbesondere
auch im Alter wichtig, um Krankheiten zu tberleben. Dafur spricht z. B. ein starker
ausgepragtes Adipositas-Paradigma bei akutem Myokardinfarkt und langerem Follow-up
(99).

1.5.11. Genetische Faktoren

Weiterhin werden genetische Faktoren diskutiert. Es gibt bei Adipositas ca. 20 - 30 %
metabolisch gesunde Personen (132), die aufgrund ihres intakten Stoffwechsels (mit
normaler Nuchternglucose, erhaltener Insulinsensitivitat und normalen Blutfettwerten)
und/oder ihrer korperlichen Fitness von vornherein nicht mit den typischen
kardiovaskuléaren Risiken zu rechnen haben (143).

Andererseits gibt es auch eine Subgruppe von Patienten, die trotz Normalgewicht
"metabolisch adipds” sind mit erhéhten Insulin- und Triglyceridspiegeln und gréRerem
kardiovaskuldarem Risiko. 2012 zeigte sich in einer Analyse von 5 Kohortenstudien (53),
dass normalgewichtige Erwachsene mit Typ-2-Diabetes wahrend eines bestimmten
Zeitraums doppelt so haufig starben wie diejenigen, die Gibergewichtig oder adipds
waren.

1.5.12. Protektive, endokrine Faktoren des Fettgewebes

Die Ursache des Adipositas-Paradigmas wird auch in der Funktion des Fettgewebes als
endokrines Organ vermutet, da dort viele verschiedene Hormone und Zytokine
(Adipokine) produziert werden, insbes. Adiponectin und Leptin (144, 145).

Das freigesetzte Adiponectin hat aufgrund von komplexen Interaktionen antiatherogene,
antiinflammatorische und antidiabetische Eigenschaften (143, 144, 145, 146).

So konnten im Blut von schlanken, gesunden Personen hohe
Adiponectinkonzentrationen gefunden werden, wahrend Patienten mit z. B. Typ-2-
Diabetes oder koronarer Herzkrankheit niedrige Adiponectinspiegel aufwiesen (143,
145).

Weitere Adipokine wie z. B. Adipolin, Omentin und Visfatin haben ebenfalls einen
gunstigen Effekt auf die Insulinsensitivitat und den Lipidmetabolismus (144, 145).
Pathologisch hypertrophierte Fettzellen produzieren hingegen proinflammatorische
Zytokine, insbesondere Leptin und z. B. Tumornekrosefaktor alpha + Interleukin 6, die
zur Entwicklung verschiedener Stoffwechselerkrankungen beitragen (143, 144, 145).
Gegen das eigentlich im Hypothalamus appetitsziigelnd wirkende und
gewichtsregulierende Leptin (144, 145) besteht bei Adipositas eine Resistenz mit
konsekutiver erhohter Freisetzung (146).

Diese Hyperleptindmie wirkt inflammatorisch und atherogen (144, 145), der Verlust der
Leptinwirkung fuhrt aul3erdem zu Insulinresistenz.

Der niedrige Adiponectinspiegel bei Adipositas tragt ebenfalls zur Insulinresistenz,
Entziindung, endothelialen Dysfunktion und Atherosklerose und somit zur Entwicklung
von Adipositas-bezogenen kardiovaskularen Krankheiten bei (143, 144, 146).

Auch andere Adipokine wie z. B. Resistin wirken proinflammatorisch, verstéarken die
Insulinresistenz und kénnen zu UbermaRiger viszeraler Fettspeicherung beitragen (143,
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144). Die Freisetzung dieser proinflammatorischen Faktoren ist vor allem bei exzessiver
viszeraler Fettgewebsspeicherung (z. B. im Bereich von Leber, Herz, Abdomen) zu
beobachten (145).

Das subkutane Fettgewebe kann im Gegensatz zur viszeralen Fettspeicherung aber
normalerweise Uberschiussige Energie durch Hyperplasie speichern, ohne dass es zur
Entwicklung eines metabolischen Syndroms kommt.

Eine exzessive viszerale Adipositas entsteht erst durch dysfunktionales (erschopftes)
subkutanes Fettgewebe, das nicht mehr in der Lage ist, den Energietberschuss
angemessen aufzunehmen, sodass es zu ektoper (viszeraler) Fettgewebsspeicherung
und einem metabolischen Syndrom kommt (143, 147).

,Vvor einem kardiovaskularen Ereignis ist die positive Kalorienbilanz somit fir pathogene
Fettgewebsreaktionen verantwortlich, die metabolische Krankheiten verursachen und
das kardiovaskulare Risiko erh6hen. Paradoxerweise konnte das Fettgewebe wéahrend
einer katabolen Stoffwechselsituation z. B. wahrend eines kardiovaskuléren
Ereignisses, wieder mit verbesserter Funktion reagieren, was dann zu einer besseren
Prognose und klinischen Ergebnissen fuhrt* (129).

Im Gegensatz zur abdominellen, viszeralen Adipositas kann das subkutane Koérperfett
auch kardioprotektive Effekte vermitteln (143, 145). Bei adiptsen
Herzinsuffizienzpatienten finden sich z. B. niedrigere TNF alpha-Konzentrationen. Es
wird angenommen, dass dieser niedrigere TNF alpha-Spiegel durch den vermehrt im
subkutanen Fettgewebe produzierten I6slichen TNF alpha-Rezeptor zustande kommt,
der TNF alpha bindet und dessen schéadliche Effekte auf das Myokard neutralisiert (57).
Bei Adiptsen ist auch eine bessere endotheliale Funktion als bei Normalgewichtigen
beschrieben worden. Hypothesen zur Erklarung fihren eine Adipositas-assoziierte
Vermehrung endothelialer Progenitorzellen und eine kardiovaskulare Protektion durch
geringere Thromboxan A2-Produktion und — Spiegel als Marker der
Plattchenaktivierung an (4).

Insgesamt Uberwiegen bei der Betrachtung des Adipositas-Paradigmas offenbar die
vorteilhaften metabolischen, antiinflammatorischen und antithrombotischen Effekte des
Fettgewebes.
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1.6. Fazit

Letztlich sind die urséachlichen Faktoren bzw. deren jeweiliger Anteil am Adipositas-
Paradigma nicht abschlieRend geklart.

Unabhangig von der Ursache ist es jedoch entscheidend, welche Gewichtsempfehlung
man ubergewichtigen, kardiovaskular erkrankten Patienten im Alltag geben kann. Mit
der Look AHEAD-Studie (111), in der durch eine strenge Gewichtsreduktion keine
Senkung der kardiovaskularen Endpunkte erreicht werden konnte, gibt es eine
gesicherte Datenlage. Aufgrund dessen erscheint bei diesen Patienten eine
undifferenzierte Empfehlung zur Gewichtsabnahme aus gesundheitlichen und auch
O0konomischen Griinden nicht ratsam (56, 110).

Auch um die Umsetzung dieser Erkenntnisse bei kiinftigen
Gewichtsempfehlungen fir kardiovaskulare Patienten in der Praxis zu erleichtern,
sollte der Begriff des Adipositas-Paradoxons (mit scheinbar paradoxem Einfluss
dieses Risikofaktors ) bei gesichertem protektiven Effekt durch den Terminus
Adipositas-Paradigma ersetzt werden (110).

Trotz des unstrittigen Einflusses des Risikofaktors Adipositas bei der
Entwicklung von kardiovaskularen Krankheiten, insbesondere bei jungen und
zuvor gesunden Menschen, besteht der vielfach nachgewiesene
Uberlebensvorteil bei chronisch kranken Adipésen mit den o. g. komplexen
Ursachen, insbesondere den zuletzt genannten plausiblen pathophysiologischen
Erklarungen.

Sicher kénnte erst eine Kombination aus den o. g. verschiedenen Faktoren eine
Erklarung dieses protektiven Effektes ergeben und vermutlich gibt es fur die
vielen unterschiedlichen Krankheiten mit Adipositas-assoziiertem
Mortalitatsbenefit jeweils auch weitere krankheitsspezifische Griinde.

Umso wichtiger ist es, auch Veranderungen dieses Mortalitatsvorteils adipdser
Patienten im zeitlichen Verlauf und unter verbesserter Therapie zu erfassen,
dabei insbesondere den moglichen Anteil von Konfoundern und Einflussfaktoren
darzustellen.

Es gibt zwar umfangreiche Studienergebnisse zum Adipositas-Paradigma bei
KHK und AMI. Dennoch sind viele Studien &lteren Datums und auch die
Metanalysen schliel3en lange zurtickliegende Studien ein.

Bei kontinuierlich verbesserter Akuttherapie des AMI in den letzten Jahren (z. B.
stark sinkender Thrombolyseanteil, regelhaft durchgefiihrte Akut-PCI, dabei
verbesserte PCI- bzw. Stenttechniken und Materialien, zunehmender Anteil des
radialen Zugangsweges, neue Medikamente, erweiterte Indikationen zur
interventionellen Behandlung und auch neue operative Therapien) sind
Einfliusse auf den Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitat im Verlauf
anzunehmen, die Gegenstand dieser vorliegenden Untersuchung sind.
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2 Zielstellung und Hypothesen

In den letzten 15 Jahren hat sich die Therapie des akuten Myokardinfarktes
grundlegend verandert und verbessert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher festzustellen, ob der Mortalitatsvorteil fur
Ubergewichtige und adipdse Patienten mit akutem Myokardinfarkt unter der
verbesserten, aktuellen und leitliniengerechten Therapie erhalten bleibt.

Dafur werden Real-Life-Daten des Berlin-Brandenburger Herzinfarktregisters tiber 15
Jahre analysiert.

Insbesondere werden wesentliche und viel diskutierte Einflussfaktoren bei der
Mortalitdtsanalyse in Abhéngigkeit vom BMI untersucht:

- wie z. B. kardiovaskularen Risikofaktoren (incl. Raucherstatus)
- kardiovaskuléaren Vorerkrankungen
- Komplikationen

AulRRerdem werden auch die erfassten prozeduralen und therapeutischen Variablen
bzw. Parameter in den BMI-Klassen analysiert, um dadurch bedingte BMI-abhangige
Mortalitatsunterschiede festzustellen oder auszuschliefl3en.

Anhand der derzeitigen vorliegenden Daten und der Studienlage werden folgende

Hypothesen formuliert:

1. Das Adipositas-Paradigmas bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt persistiert in
den letzten 15 Jahren in einem gro3en Register trotz fundamentaler Veradnderungen
bzw. Verbesserungen der Therapie des akuten Myokardinfarktes.

2. Das Adipositas-Paradigma bei Herzinfarktpatienten bestatigt sich auch in
Subgruppenanalysen bzgl. Alter, Geschlecht, den erfassten kardiovaskularen
Risikofaktoren incl. Raucherstatus, kardiovaskularen Vorerkrankungen und
Komplikationen.

3. Die erfassten prozeduralen und therapeutischen Variablen bzw. Parametern zeigen
keine BMI-Abhangigkeit und sind nicht urs&chlich fir das Adipositas-Paradigma bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt.
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3 Methoden

3.1. Das Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister (B,HIR) - Allgemeines

Fur die vorliegende Untersuchung wurden Daten des Berlin-Brandenburger
Herzinfarktregisters ausgewertet. Hier wird seit 1999 die alltéagliche stationare
Behandlung von Herzinfarktpatienten mit dem Ziel der Qualitatssicherung dokumentiert.
Die Datenerfassung, insbesondere von Versorgungsablaufen, eingesetzten
Medikamenten und Therapieverfahren tragt zur Sicherung und Verbesserung der
leitliniengerechten Patientenversorgung bei. Dazu dient auch ein pseudonymisierter,
direkter Datenvergleich der beteiligten Kliniken.

Von 1999 bis 2002 wurden ca. 7000 Patienten aus 27 Berliner Krankenh&usern erfasst.
Bis Ende 2007 waren knapp 15000 Patienten im Register dokumentiert. Seit dem
01.04.2008 nehmen 22 (bzw. 23 ab 01.07.2010) Berliner Klinikstandorte teil (davon
zwei Kliniken ohne eigenes Herzkatheterlabor). Ab 01.01.2014 kamen zusatzlich 2
Kliniken aus dem Brandenburger Umland hinzu (ca. 2,2 %; 613 von 27607 Patienten,
die in die vorliegende Analyse eingeschlossen wurden).

Erfasst werden im B,HIR alle dokumentierten stationaren Herzinfarktpatienten, die
innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn eine der teilnehmenden Kliniken
erreichen. Ebenso werden alle intrahospitalen Infarkte in diesen Kliniken erfasst (2001 -
2015: 5,7 %; 1557 von 27607 Patienten, die in die vorliegende Analyse eingeschlossen
wurden).

Dabei wird der Herzinfarkt wie folgt definiert: Erhohung der kardialen Biomarker im
Labor, vorzugsweise Troponin und mindestens einer der folgenden Indikatoren: Angina-
Pectoris Beschwerden, neue ST- Streckenver&nderungen, ein neuer
Linksschenkelblock oder Q-Zacken im EKG oder ein mittels Bildgebung
nachgewiesener Verlust vitalen Herzmuskelgewebes oder neue
Wandbewegungsstorungen (148).

3.2. Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister - Datensatz
Die erfassten Daten schlieBen folgende Parameter ein:

- patientenbezogene Angaben (incl. BMI)

- Angaben zur Erstversorgung und Akutdiagnostik (incl. Schock bei Aufnahme, spéter
als Killip 1V bei Aufnahme)

- kardiovaskulare Risikofaktoren - und Krankheiten

- Angaben zur Koronarintervention, insbesondere der Interventionszeitablaufe
(Zeitpunkt des Infarktbeginns, der Ankunft im Krankenhaus, der arteriellen Punktion im
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Herzkatheterlabor und der Draht - bzw. Devicepassage in das Infarktgefal3 - auf die
Minute genau erhoben ab 01.04.2008)

- intrahospitale und intraprozedurale Komplikationen wurden ab 01.04.2008 erhoben:
stationéarer Reinfarkt, stationarer Apoplex, Re-PTCA [TLR], Reanimation, Schock und
Intubation wéhrend der PCI und sonstige Komplikationen,
dabei: Blutungen (als transfusionsbedurftige Blutung ab 01.01.2001 erhoben, ab
01.04.2011 dann nach den GUSTO-Kriterien: leicht — mittel - schwer)

- LVEF (meist innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme bestimmt; ab 01.04.2008)

- Erhebung des PCI-Zugangsweges (radial oder femoral; ab 01.04.2011)

- intrahospitale Mortalitat

- Verlegungsdaten zur ACB-OP

- Entlassungs- bzw. Verlegungsmedikation

3.3. Studienpopulation der Gewichtsanalyse

Fur die vorliegende retrospektive Untersuchung wurden alle im B,HIR vom 01.01.2001
bis 31.12.2015 dokumentierten Patienten erfasst.

Eingeschlossen in die Analyse wurden dann jene Patienten, bei denen die Kdérpergrol3e
+ Korpergewicht (BMI) und die Krankenhausmortalitédt erhoben wurden.

Bei den Analysen mit Parametern und o. g. kiirzeren Erfassungszeitrdumen (und somit
kleineren Fallzahlen) wurden ebenfalls alle Patienten mit Angabe des BMI und auch
(selten) fehlender Angabe der Mortalitét eingeschlossen (z. B. Untersuchung der
Haufigkeit von Komplikationen und Blutungen).

Der BMI wurde wie definiert als Quotient aus Korpergewicht und Kdrpergrol3e ins
Quadrat [in kg/m?] ermittelt.

Die Patienten wurden in BMI-Gruppen entsprechend der WHO-Definition (5) eingeteilt:

Tabelle 1 Einteilung der Studienpopulation in BMI-Gruppen

BMI-Gruppen BMI (kg/m?)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht >25.0-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il =40
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Die folgende Parameter wurden insgesamt und in den einzelnen BMI-Gruppen
analysiert:

- Alter

- Geschlecht

- STEMI/ NSTEMI

- Raucher (aktuell) / Nichtraucher (aktuell)
- Diabetes mellitus

- Hypertonie

- Hypercholesterinamie

- Z. n. Infarkt

-Z.n. PCI

-Z.n. ACB-OP

- bekannte Herzinsuffizienz

- bekanntes Vorhofflimmern

- Niereninsuffizienz

- Killip IV oder Schock bei Aufnahme
- Z. n. Apoplex

-LVEF <30 %

- Prahospitalzeit

- PCI-Punktions- / und Ballonzeiten
- PCI-Zugangsweg (radial / femoral)
- PCl <£48h

- Notfallverlegung zur ACB-OP

- Krankenhausverweildauer

Folgende Outcome-Parameter wurden insgesamt und in den einzelnen BMI — Gruppen
untersucht:

- Krankenhausmortalitat

- intrahospitale und intraprozedurale Komplikationen:

- stationarer Reinfarkt,

- stationarer Apoplex,

- Re-PTCA (TLR),

- Blutungen ((transfusionspflichtig; ab 01.04.11 nach GUSTO)
- Reanimation wahrend der PCI

- Schock wahrend der PCI

- Intubation wahrend der PCI



Die Abbildung 5 verdeutlicht die erfassten und analysierten Patientenzahlen im
Untersuchungszeitraum vom 1.1.2001 bis 31.12.2015.

Aufgrund fehlender Daten wurden 27607 Patienten fur die Auswertung der Mortalitat
sowie der Haufigkeit f. PCI < 48 h, ACB-OP—-Verlegung und Krankenhausverweildauer
jeweils in Abh&ngigkeit vom BMI herangezogen.

Bei 25462 Patienten konnte die transfusionspflichtige / schwere Blutung in Abhangigkeit
vom BMI analysiert werden.

Die Abbildung 5 zeigt die Patientenzahlen und Ausschlussgriinde im Flussdiagramm.

Erfasste Patienten vom
1.1.2001 bis 31.12.2015: 36383
- 7499 Pat.
—> | ohne Angabe
BMI
28884
- 3422 Pat. ohne Angabe - 1277 Pat. ohne
— | von transfusionspflichtiger / —> Angabe Mortalitzt
schwerer Blutung
25462 | Patienten mit Angabe 27607 | Patienten mit Angabe
von transfusionspflichtiger / BMI und Mortalitéat
schwerer Blutung
Abbildung 5 Flussdiagramm flr Untersuchungszeitraum vom 1.1.2001 bis 31.12.2015
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Die Komplikationen und Interventionszeitablaufe wurden vom 1.4.2008 bis 31.12.2015
und die Blutungen (nach GUSTO) vom 1.4.2011 bis 31.12.2015 in Abhangigkeit vom
BMI erfasst und analysiert.

Die Erfassung der Blutungen ab dem 1.4.2011 nach dem GUSTO-Schweregrad erfolgte
somit abweichend von der vorherigen Erfassung nach Transfusionspflicht.

Aufgrund fehlender Daten wurden die in Abbildung 6 genannten Patientenzahlen fir die
Auswertung der Komplikationen, Prahospital- und Interventionszeitablaufe sowie der
Blutungen herangezogen. Die Abbildung 6 zeigt die Patientenzahlen und die
Ausschlussgriunde im Flussdiagramm.

Erfasste Patienten vom 24601
1.4.2008 bis 31.12.2015:
- 5342 Pat.
—> | ohne Angabe
BMI
19259
- 851 Pat.
—> | ohne Angabe
Mortalitat
18408
- 5782 Pat. - 3121 Pat.
—> ohne Angabe —> ohne Angabe
Komplikationen Préahospitalzeit

15287 |Patienten mit Angabe BMI,

12626 | Patienten mit

i Mortalitat und Prahospitalzeit, davon:
Angabe BMI, Mortalitat P

und Komplikationen 8906 | Patienten mit STEMI und

Angaben zu Interventionszeiten

Im Zeitraum vom 1.4.2011 bis 31.12.2015 wurden 13415 Patienten mit Angabe BMI
in das Register eingeschlossen, davon:

12749| Patienten mit Angabe Blutungen (nach GUSTO)

12243| Patienten mit Angabe Blutungen (nach GUSTO) und Mortalitét

11312| Patienten mit Angabe des PCI - Zugangsweges (rad. / fem.)

Abbildung 6 Flussdiagramm flr den Untersuchungszeitraum 1.4.2008 bis 31.12.2015




3.4. Datenvalidierung und Datenschutz

Die Daten wurden im Rahmen des B,HIR erhoben. Die Dokumentation erfolgte
elektronisch oder papierbasiert auf einem Erfassungsbogen mit nachfolgender
Ubermittlung an die B,HIR-Studienzentrale.

Seit 2007 wurde zur Datenvalidierung ein regelmafiges Monitoring durchgefiihrt. So
konnte der konsekutive Patienteneinschluss sowie die Ubermittelten Daten von 10 %
der Falle pro Klinik tiberprift werden (dabei fand sich eine > 90%ige Ubereinstimmung
mit nur geringem Korrektur - (< 2 %) bzw. Missing - Anteil (< 3 %).

Die Erhebung der Daten erfolgte anonymisiert und ohne gesonderte
Einverstandniserklarung der Patienten. Nach dem Berliner Landeskrankenhausgesetz
(149) durfen Krankenhauser dann Patientendaten ohne deren Einwilligung fur
Forschungsvorhaben erheben, wenn es aus ethischen Griinden dem Patienten nicht
zumutbar ist, diese Einwilligung einzuholen. Dies trifft auf Patienten mit akutem
Herzinfarkt (mit entsprechender Symptomatik und weiterhin hoher Sterblichkeit
innerhalb der ersten 24 Stunden) zu.

Das Datenschutzkonzept des B,HIR wurde durch den Berliner
Datenschutzbeauftragten begutachtet. Eine entsprechende Genehmigung zur
Datenerfassung liegt vor.

Das B,HIR hélt die ethischen Richtlinien gemal der Deklaration von Helsinki ein (150).
Hierzu gibt es eine Stellungnahme der Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin.

3.5. Statistische Analyse

Kategoriale Daten wurden als Fallzahlen und prozentuale Werte angegeben und mit x2-
Test (Chi-Quadrat-Test) sowie beztglich der BMI-Gruppenvergleiche mit einem linearen
Trend-Test (Cochran-Armitage Test) getestet.

Far kontinuierliche Daten wurden Mittelwert und Standardabweichung berichtet (bei
nicht-normaler Verteilung mittels Medianwert) und mittels Mann-Withney—U-Test und
Kruskal-Wallis-Test getestet.

Bei fehlenden Eintragen fur individuelle Variablen wurde die tatsachlich vorhandene
Anzahl der Dateneintrage zur Beschreibung der Pravalenz bertcksichtigt.

Der Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitdt wurde zunachst bivariat untersucht —
insgesamt (Abbildung 9) und in Subgruppen (Tabelle 5, Abbildung 10) mit allen
vorhandenen Variablen zu demographischen Patientencharakteristika, Risikofaktoren,
Komorbiditaten sowie prozeduralen Parametern.

Variablen die in den bivariaten Analysen Effekte in Bezug auf den Zusammenhang zur
Mortalitat mit p < 0,05 aufwiesen (Alter, STEMI / NSTEMI, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie, vorangegangener Myokardinfarkt, Z. n. PCI, bekannte
Herzinsuffizienz, bekanntes Vorhofflimmern, bekannte Niereninsuffizienz, PCl < 48h
und Killip IV oder Schock bei Aufnahme) oder als wichtige Konfounder anzusehen sind
(Abbildung 13): Alter, Geschlecht, Raucher (aktuell) / Nichtraucher (aktuell),
Hypertonie, Z. n. ACB-OP) wurden in die multiplen Regressionsmodelle einbezogen.

Eine zeitliche Verlaufsanalyse des BMI und der Verteilung der BMI-Gruppen im
Gesamterfassungszeitraum (Abbildung 7 + 8) erfolgte in 1-Jahres—Kohorten.
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Die zeitliche Verlaufsanalyse der Mortalitat (Abbildung 11 und 12), der
Blutungshaufigkeit (Abbildung 31) und der Haufigkeit fir PCI < 48 h (Abbildung 25) im
Gesamterfassungszeitraum erfolgte jeweils in 3—Jahres-Kohorten.

Ein p-Wert < 0,05 wurde fir alle Tests als statistisch signifikant angesehen.

Zur statistischen Auswertung wurde das Software package SPSS-PC Inc. (Chicago,
lllinois, USA) Version 24.0 und 25.0 und Excel 2010 (Microsoft Corp.) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1. Patientenbasischarakteristika und Komorbiditaten in den BMI-Gruppen von
2001 bis 2015

Die eingeschlossenen Patienten (n=27607) wurden entsprechend den BMI-Gruppen
eingeteilt:

Untergewicht (< 18,5 kg/m?): n=358 ES 1,3 %,
Normalgewicht (18,5 — 24,9 kg/m?): n=8868 2 32,1%,
Ubergewicht (= 25,0 - 29,9 kg/m?2): n=11767 2 42,6 %,
Adipositas Grad | (30 — 34,9 kg/m3): n=4708 2 17,1 %,
Adipositas Grad Il (35 — 39,9 kg/m?): n=1362 ES 4,9 % und
Adipositas Grad Il (= 40 kg/m?): n=544 ES 2,0 %.

Ubergewichtige und adiptse Patienten sind signifikant jinger als normal- und
untergewichtige Patienten (Tabelle 2).

Zwischen den verschiedenen BMI-Gruppen finden sich beim Frauenanteil signifikante
Unterschiede (Tabelle 2).

Ubergewichtige und adiptse Patienten zeigen aufRerdem einen signifikant geringeren
STEMI-Anteil und Raucher-Anteil, sowie einen signifikant hdheren Anteil an Diabetes,
Hypertonie, Hypercholesterindmie und chronischer Niereninsuffizienz. Auch der Anteil
an Z. n. AMI, friiherer PCI und friiherer ACB-OP war bei Ubergewicht und Adipositas im
Mittel signifikant hoher (Tabelle 2).

Beim Anteil an bekannter Herzinsuffizienz zeigen sich in den BMI-Gruppen insgesamt
geringe signifikante Unterschiede.

Der Anteil an bekanntem VHF in den BMI-Gruppen war nicht signifikant verschieden.
Killip IV (= Schock) bei Aufnahme war bei Ubergewicht / Adipositas signifikant geringer
(Tabelle 2).
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Tabelle 2 Patientenbasischarakteristika und Komorbiditaten in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

BMI (kg/m?) Gesamt <18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis< 35 35 bis <40 40+ p-Wert
2001 - 2015 ]
Pat.n (%) | 27607 (100%) | 358(1.3%) | 8868(32.1%) | 11767 (42.6%) | 4708 (17.1%) | 1362(4.9%) | 544 (2.0%)
Pat. n 27468/27607 354/358 8826/8868 11712/11767 4680/ 4708 1355/1362 541/544 <0,001
Alter (Jahre) 65.8 + 13.1 69.8 + 14.4 67.3+13.7 65.8+12.8 64.3+12.3 63.2+12.4 | 61.1+12.1
. 8607/27434 221/358 3125/8822 3030/11687 1451/4676 536/1350 244/541 <0,001
rauen (31.4 %) (61.7 %) (35.4 %) (25.9 %) (31.0 %) (39.7 %) ( 45.1%)
STEm 13801/27200 170/348 4629/8738 5980/11599 2201/4633 581/1345 240 /537 | <g.001
(50.7 %) ( 48.9%) (53.0 %) (51.6 %) (47.5 %) (43.2%) (44.7 %)
" 10927/25127 178/323 3714/8065 4532/10710 1786/4312 499/1235 218/482 - 0,015
Raucher (435 %) (55.1%) (46.1 %) (423 %) (41.4 %) (40.4 %) (45.2%)
y 7812/26832 68/346 1764/8588 3121/11434 1865/4594 681/1337 313/533 <0,001
D- mellitus (29.1%) (19.7 %) (20.5%) (27.3%) (40.6 %) (50.9 %) (58.7 %)
.y . 20226/26687 222/330 5869/8517 8646/11375 3793/4588 1206/1343 490/534 <0,001
ypertonie (75.8 %) (67.3 %) (68.9 %) (76.0 %) (82.7 %) (89.8 %) (91.8 %)
. 12677/24725 130/298 3603/7836 5455/10550 2413/4280 751/1264 325/497 <0,001
Hyperchol. (51.3 %) (43.6 %) (46.0 %) (51.7 %) (56.4 %) (59.4 %) ( 65.4 %)




1%

weiter Tabelle 2

BMI (kg/m?) Gesamt <18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis< 35 35 bis < 40 40+ p-Wert
- 5427/26547 70/339 1673/8517 2292/11308 973/4544 318/1315 101/523 - 0,004
Z.n. Infarkt (20.4 %) (20.6 %) (19.6 %) (20.3 %) (21.4 %) (24.2 %) (19.3 %)
5586/26647 48/342 1581/8542 2413/11357 1081/4561 340/1322 123/523 <0,001
Z.n.Pd (21.0%) (14.0 %) (18.5 %) (21.2 %) (23.2 %) (25.7 %) (23.5 %)
1932/26869 16/345 540/8621 892/11458 344/4589 97/1322 43/534 - 0,081
Z.n.ACB-OP (7.2%) (4.6 %) (6.3%) (7.8%) (7.5 %) (7.3%) (8.1%)
Selcmorsinatr, | 3516/26649 77/330 1173/8541 1427/11368 571/4556 179/1320 89/534 - 0,031
ex.rierzinsutt. (13.2%) (23.3%) (13.7 %) (12.6 %) (12.5 %) (13.6 %) (16.7 %)
) 2265/26983 36/351 752/8651 942/11500 368/4616 115/1334 52/531 - 0,846
Bek. VHF (8.4%) (10.3 %) (8.7%) (8.2%) (8.0 %) (8.6 %) (9.8 %)
—_ 4018/26736 60/343 1283/8584 1593/11407 697/4550 261/1318 124/534 <0,001
chron. (15.0 %) (17.5 %) (14.9 %) (14.0 %) (15.3 %) (19.8 %) (23.2 %)
Killip IV /
b 1602/24468 24/304 545/7743 705/10447 244/4214 59/1248 25/512 ,
Zc f°°h el (6.5 %) (7.9 %) (7.0%) (6.7 %) (5.8 %) (4.7 %) (4.9 %) = 0,00
urnanme




4.2. Haufigkeit LVEF < 30 % und der Vorerkrankung Apoplex in den BMI —

Gruppen vom 1.4.2008 bis 31.12.2015

Die im Untersuchungszeitraum vom 1.4.2008 bis 31.12.2015 intrahospital bestimmte
LVEF (meist innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme) ist bei Gbergewichtigen und
leicht bis moderat adipdsen Patienten seltener stark eingeschrankt als bei

normalgewichtigen, untergewichtigen und stark adipdsen Patienten(Tabelle 3).

Die im selben Untersuchungszeitraum erfasste Vorerkrankung Apoplex zeigt keine
signifikanten BMI-abhangigen Haufigkeitsunterschiede (Tabelle 3).

Tabelle 3 Haufigkeit LVEF <30 % und Z. n. Apoplex

BMI Gesamt < 18,5 18,5-<25 | 25 bis <30 | 30 bis <35 | 35 bis <40 40+ p-Wert
(kg/m?)
1.4.08-
31.12.15 19259 201 6024 8182 3380 1053 419
Pat. n (%) (100 %) (1.0%) (32.3 %) (42.5 %) (17.6 %) (5.5%) (2.2%)
LVEF 1540/16199 25/166 518/5097 | 649/6854 | 246/2853 68/890 34/339 -0.004
<30% (9,5 %) (15,1%) | (10,2 %) (9,5%) (8,6 %) (7,6 %) (10,0 %) -
Z.n. 1251/18806 14/194 413/5865 | 504/7986 | 228/3324 64/1027 28/410 - 0.459
Apoplex (6,7 %) (7,2%) | (7,0%) (6,3 %) (6,9 %) (62%) | (68%) |
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4.3. Alter und Geschlecht in Subgruppen 2001 - 2015

Der Altersdurchschnitt liegt bei 65.8 £ 13.1 Jahren. Manner, Patienten mit STEMI,
Raucher, Nichtdiabetiker, Patienten ohne bek. Herzinsuffizienz und mit Killip IV / Schock
bei Aufnahme sind jeweils jinger als die u. g. entsprechenden Vergleichs-Subgruppen
(Tabelle 4 A). Der Gesamt-Frauenanteil betragt 31,4 %. Bei < 65 Jahre, Patienten mit
STEMI, Rauchern, Nichtdiabetikern, Patienten ohne bek. Herzinsuffizienz und Killip IV /
Schock bei Aufnahme ist der Frauenanteil jeweils geringer als in der u. g.
entsprechenden Vergleichs-Subgruppe (Tabelle 4 B).

Tabelle 4 A Alter in Subgruppen

Subgruppe Pat..-Anzahl n / gesamt Jahre

Gesamtalter 27468/27607 65.8 £ 13.1
Frauen 8557/8607 71,0 +12,8
Manner 18740/18827 63,5 +12,6
STEMI 13733/13801 63,6 +13,2
NSTEMI 13330/13399 68,1 +12,6
Raucher 10872/10927 58,4 11,7
Nichtraucher 14130/14200 70,8 11,5
Diabetiker 7769/7812 69,6 +114
Nichtdiabetiker 18933/19020 64,3 +13,4
Bek. Herzinsuffizienz ja 3492/3516 73,2 11,4
Bek.Herzinsuffizienz nein 23027/23133 64,6 +13,0
Killip IV / Schock ja 1590/1602 66,9 +12,7
Killip IV / Schock nein 23754/22866 65,8 +13,1

Tabelle 4 B Geschlecht in Subgruppen

Subgruppe Pat..-Anzahl n / gesamt Frauenanteil
Gesamt Q-Anteil 8607/27434 31.4 %
Q-Anteil < 65 Jahre 2432/12112 20,1 %
-Anteil = 65 Jahre 6125/15185 40,4 %
?
Q-Anteil STEMI 4053/13716 29,5 %
Q-Anteil NSTEMI 4427/13316 33,2 %
-Anteil Raucher 2460/10856 22,7 %
?
QAnteil Nicht-Raucher 5388/14112 38,2 %
Q-Anteil Diabetes mellitus 2838/77618 36,6 %
Q-Anteil Nicht- D. mellitus 5552/18902 29,4 %
Q-Anteil bei Herzinsuffizienz ja 1301/3492 37,3 %
Q-Anteil b. Herzinsuffizienz nein 6985/22992 30,4 %
-Anteil Killip IV / Schock ja 453/1596 28,4 %
?
-Anteil Killip IV / Schock nein 7118/22748 313%
?
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4.4. BMI-Mittelwert von 2001 bis 2015

Zur Analyse von Veranderungen des BMI uber die Zeit wurden die Patienten (n=27607)
in 15 Ein-Jahresgruppen mit folgenden Patientenzahlen unterteilt (Abbildung 7).

Der BMI steigt von 2001 bis 2015 signifikant an (Kruskal-Wallis-Test auf Trend

p < 0,001).

BMI (kg/m?) n=27607
33> 0 <0,001 .

32,5
31,5
30,5 T
29,5

28,5
27,5 o TR = T R 95 % CI
26,5 g T .

25,5
24,5
23,5
22,5 !

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Pat.n: 1336 868 852 1139 1213 1294 1963 1900 1949 2186 2417 2361 2203 2900 3026
Abbildung 7 BMI-Mittelwert von 2001 bis 2015

4.5. Haufigkeitsverteilung in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Im Untersuchungszeitraum zeigt sich insbesondere ein signifikanter Anstieg in den
BMI-Gruppen Adipositas Grad | und 1l (y3-Trend-Test p < 0,001) (Abbildung 8).

% m 2001
n=27607 H 2002

50 —
«-Trend-Test p <0,001  ™2003
45 H 2004
40 m 2005
m 2006
35 m 2007
30 - m 2008
25 - 2009
20 - m 2010
. m 2011
2] 2012
10 - 2013
5 - . 00000 2014
o 4 2015
<18,5 18,5 bis<25 25 bis< 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ M| (kg/m?)

Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015
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4.6. Krankenhausmortalitat in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Die Krankenhausmortalitat von 2001 bis 2015 ist bei AMI-Patienten mit Ubergewicht
und Adipositas Grad | - lll signifikant niedriger als bei Normalgewicht (Abbildung 9).
Die geringste Mortalitatsrate liegt bei den Patienten mit Adipositas Gr. Il vor (4.2 %).
Auch die — im Vergleich zu Ubergewicht und Adipositas Grad | und Il - wieder leicht
hohere Mortalitatsrate bei Adipositas Grad Il ist immer noch geringer als bei
normalgewichtigen Patienten (Abbildung 9).

Die untergewichtigen Patienten haben eine besonders hohe Mortalitat (Abbildung 9).

%

16 -~
141 37 n=27607
=0,038

12 A P
10 A

8 -

7,1
6 - 5,6 5,9
5,0
4,2

4 -

- I

0 T T T T T 1

<18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 35 35 bis <40 40+ BMI

(kg/m?)
Abbildung 9 Krankenhausmortalitat in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

4.7. Krankenhausmortalitat in Patienten—=Subqgruppen - klassiert nach
BMI-Gruppen 2001 bis 2015

Bei der bivariaten Analyse der Mortalitatsrate ist ein Uberlebensvorteil bei
Ubergewicht / Adipositas und ein schlechtes Outcome bei Untergewichtigen in
allen untersuchten Subgruppen signifikant nachweisbar (Tabelle 5):

- aul3er bei Patienten mit Killip IV / Schock bei Aufnahme (Tabelle 5, s.a. Abbildung 10).
Die jeweils niedrigste Krankenhausmortalitat findet sich insgesamt (Abbildung 9)
und in allen analysierten Subgruppen bei Adipositas Grad Il (Tabelle 5).

45



o

Tabelle 5 Krankenhausmortalitat in Patienten—Subgruppen - klassiert nach BMI-Gruppen 2001 bis 2015

BMI (kg/m?) Gesamt <18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ p-Wert
2001 - 2015
Pat. n (%) 27607 (100 %) | 358 (1.3%) | 8868(32.1%) | 11767 (42.6%) | 4708 (17.1%) | 1362 (4.9%) | 544 (2.0 %) -
Mortalitat; gesamt 1663/27607 49/358 627/8868 664/11767 234/4708 57/1362 32/544 =0,038
Pat. n (%) (6,0 %) (13,7 %) (7,1%) (5,6 %) (5,0 %) (4,2 %) (5,9 %)
Patienten-Subgruppen Mortalitat in den Subgruppen: Pat. n (%)
< 65 Jahre 345/12194 5/123 123/3601 146/5196 50/2271 12/687 9/316 =0,003
(2,8%) (4,1 %) (3,4%) (2,8%) (2,2%) (1,7 %) (2,8%)
> 65 Jahre 1309/15274 42/231 502/5225 517/6516 181/2409 45/668 22/225 < 0,001
(8,6 %) (18,2 %) (9,6 %) (7,9 %) (7,5 %) (6,7 %) (9,8 %)
Frauen 676/8607 30/221 268/3125 232/3030 100/1451 27/536 19/244 =0,001
(7,9 %) (13,6 %) (8,6 %) (7,7 %) (6,9 %) (5,0 %) (7,8 %)
Minner 977/18827 19/137 356/5697 426/8657 133/3225 30/814 13/297 < 0,001
(5,2 %) (13,9 %) (6,2 %) (4,9 %) (4,1%) (3,7 %) (4,4 %)
STEMI 1039/13801 30/170 385/4629 430/5980 143/2201 33/581 18/240 | < ¢,001
(7,5 %) (17,6 %) (8,3%) (7,2%) (6,5 %) (5,7 %) (7,5 %)
NSTEMI 580/13399 18/178 228/4109 218/5619 80/2432 24/764 12/297 < 0,001
(4,3 %) (10,1 %) (5,5 %) (3,9%) (3,3%) (3,1%) (4,0 %)




LY

weiter Tabelle 5

BMI (kg/m?) Gesamt < 18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ p-Wert

Raucher 402/10927 22/178 147/3714 160/4532 54/1786 11/499 8/218 | <0,001
(3,7 %) (12,4 %) (4,0 %) (3,5%) (3,0%) (2,2%) (3,7 %)

Nichtraucher 884/14200 21/145 350/4351 340/6178 123/2526 31/36 19/264 | < 0,001
(6,2 %) (14,5 %) (8,0 %) (5,5 %) (4,9 %) (4,2 %) (7,2%)

Diabetiker 683/7812 11/68 217/1764 258 /3121 138/1865 33/681 26/313 | < 0,001
(8,7 %) (16,2 %) (12,3 %) (8,3%) (7,4 %) (4,8 %) (8,3%)

Nichtdiabetiker 793/19020 34/278 345/6824 314/8313 77/2729 18/656 5/220 | <0,001
(4,2%) (12,2 %) (5,1%) (3,8%) (2,8%) (2,7 %) (2,3%)

Bek. Herzinsuff. ja 526/3516 15/77 198/1173 207/1427 73/571 21/179 12/89 | = 0,007
(15,0 %) (19,5 %) (16,9 %) (14,5 %) (12,8 %) (11,7 %) (13,5 %)

Bek. Herzinsuff. nein 919/23133 27/253 352/7368 358/9941 133/3985 31/1141 18/445 | < g 001
(4,0 %) (10,7 %) (4,8 %) (3,6 %) (3,3 %) (2,7 %) (4,0 %)

Killip IV / Schock ja 600/1602 12/24 201/545 258/705 100/244 20/59 9/25 = 0,980
(37,5 %) (50,0 %) (36,9 %) (36,6 %) (41,0 %) (33,9 %) (36,0 %)

Killip IV / Schock nein 764/22866 26/280 299/7198 289/9742 102/3970 30/1189 18/487 | < 0,001
(3,3%) (9,3 %) (4,2 %) (3,0 %) (2,6 %) (2,5%) (3,7 %)




4.8. Subgruppenanalyse der Mortalitat in den BMI-Gruppen:

30 bis <40vs. 18,5 bis <25 ka/m? 2001 bis 2015
In der bivariaten Mortalitatsanalyse (Abbildung 10) fir Patienten mit einem BMI von 30
bis < 40 kg/m? im Vergleich mit der Referenzgruppe (BMI 18,5 — 25 kg/m?) zeigt sich
ein besseres Uberleben in allen untersuchten Subgruppen (bei Hypercholesterinamie
nicht-signifikant) - auf3er fur die Subgruppe mit Killip IV / Schock bei Aufnahme.

<65 J.; n=6559 _—— p=0,001
>65 J.; n=8302 ¢ p<0,001
M; n=9736 —_—— p<0,001
F; n=5112 — p=0,004
STEMI; n=7411 —— p=0,002
NSTEMI; n=7305 —_r— p<0,001
Raucher; n=5999 ’ p=0,024
Nichtraucher; n=7613 "-.— p<0,001
DM ja; n=4310 —— p<0,001
DM nein; n=10209 —— p<0,001
HTN ja; n=10868 —_—— p<0,001
HTN nein; n=3580 L 4 p=0,011
HLP ja; n=6767 . b p=0,065
HLP nein; n=6613 ——— p<0,001
Z.n. Ml ja; n=2964 .._._. p=0,002
Z.n. Ml nein; n=11412 —r— p<0,001
Z.n. PCl ja; n=3002 z p=0,017
Z. n. PCl nein; n=11423 p<0,001
Z.n. ACB ja; n=981 ’ p=0,023
Z. n. ACB nein; n=13551 —— p<0,001
mit Herzinsuff.; n=1923 —_—— p=0,01
ohne Herzinsuff.;n=12494 . p<0,001
bek. VHF ja; n=1235 @ p=0,023
Bek. VHF nein; n=13366 ¢ p<0,001
CNl ja; n=2241 .—.—. p=0,027
CNI nein; n=12211 ° p<p,001
PCI < 48h; n=11839 —— p<0,001
PCI > 48h; n=3027 : p=0,001
mit K.IV =Schock; n=848 i . ’ p=0,433
ohne Schock; n=12357 p<p,001 = 95%Cl
0 0,5 1 1,5 2
<Adipositas BMI 30 bis < 40 besser OR Normalgewicht BMI 18,5 bis<25 besser—>
Abbildung 10 Subgruppenanalyse der Mortalitét in den BMI-Gruppen 30 bis <40 vs. 18,5 bis<25 kg/m?
von 2001 bis 2015




4.9. Entwicklung der Krankenhausmortalitat wahrend des
Beobachtungszeitraumes in den BMI-Gruppen

Die Krankenhausmortalitat nach AMI nimmt im Zeitraum von 2001 bis 2015 in der
Gesamtpopulation und in allen BMI-Gruppen ab (mit Bildung eines Mortalitatsplateau’s
ab ca. 2007) (Abbildung 11).

Der Mortalitatsvorteil fur tbergewichtige und adipdse Patienten ist dabei in allen
untersuchten Zeitabschnitten konstant nachweisbar. Im Verlauf reduziert sich
besonders die Mortalitat bei Adipositas Grad Il + Ill. Das schlechteste Outcome bleibt
bei den untergewichtigen Patienten bestehen mit hoher Mortalitat (Abbildung 11).

Mortalitdt __p=0,006
(%) e

~ Gesamt n=27607
2001 - 03 n=3056
2004 -06 n=3646

18 ©2007-09 n=5812
| ) _ 2010-12 n=6964
16 - e _ 2013-15 n=8129
14 ’ I I 0,0_06
| W< 18,5
T i |
| m 18,5 bis < 25
‘ 25 bis <30
10 |~
| _ m 30 bis <35
g e 35 bis < 40
‘ ‘ 40 + (kg/m?)
>
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| /<185
| /18,5 bis < 25
4 25 bis < 30
/ 30 bis < 35
, V7 / 35 bis < 40

40 + (kg/m?) BMI (kg/m?)

2001-03 004 06 o — Gesamt

2007- 09
. 2010- 12 2013- 15
Zeitspanne

Abbildung 11 Entwicklung der Krankenhausmortalitéat in den BMI-Gruppen
von 2001 bis 2015
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4.10. Zusammenhang von BMI und Mortalitat von 2001 bis 2015
(von der U - formigen zur J - formigen Relation)

Die BMI-abhangige Mortalitat verandert sich im Untersuchungszeitraum (2001 - 2015)
von einer initial U - formigen zu einer eher J - formigen Relation, da insbesondere die
Mortalitat bei Adipositas Grad Il + 1ll abnimmt und bei Untergewicht deutlich erhdht
bleibt (Abbildung 12).

Mortalitat n=27607
(%)
25 -
m < 18,5
20 - m 18,5 bis< 25
25 bis < 30
B 30bis<35
35 bis < 40
15 - B 40+ (kg/m?)
2001-03 n=3056
10 -
........... 2004-06 n=3646
""" 2007-09 n=5812
5 — - — 2010-12 n=6964
A L 2013-15 n=8129
B
0 1 1 1 1 1 1

<185 18,5-<25 25-<30 30-<35 35bis<40 40+ BMI kg/m?

Abbildung 12 Relation von BMI und Mortalitat im Verlauf von 2001 bis 2015
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4.11. Variablen im multiplen Regressionsmodell zum intrahospitalen
Mortalitatsrisiko von 2001 bis 2015

Der Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitat wurde multivariat analysiert.

Somit wurden die Variablen, die in den bivariaten Analysen Effekte in Bezug auf den
Zusammenhang zur Mortalitat mit p < 0,05 aufwiesen (Tabelle 5, Abbildung 10), in
einem univariaten Model getestet (Abbildung 13).

Alle Variablen, die hier signifikant sind, gehen in das multiple Regressionsmodell ein.
Weitere als wichtig anzusehende Konfounder (Alter, Geschlecht, Raucher (aktuell) /
Nichtraucher (aktuell), Hypertonie, Z. n. ACB-OP) wurden ebenfalls mit einbezogen
Abbildung 13).

Das Ergebnis der multivariaten Analyse des intrahospitalen Mortalitatsrisikos in den
BMI-Gruppen von 2001 bis 2015 ist in Abbildung 14 dargestellt.

Geschlecht (Frauen) - —_— p=0,397
STEMI —— p<0,001
Raucher, akt. - - - p=0,990
D. mellitus - — p<0,001
Hypertonie —_— p=0,300
Hypercholesterinimie @~ p<0,001
Z. n. Infarkt —_—— p=0,002
Z.n.PCl —— p=0,001
Z.n. ACB-OP —— p=0,235
bek. Herzinsuff. —_—— p<0,001
bekanntes VHF | —_— = p=0,020
Chronische NI —— p<0,001
PCI <48h | —— p=0,033

Killip IV / Schock bei p<0,001 ¢

Aufnahme T ; ] co I95 % CI.: 9,6-1411
0,5 1,0 1,5 2,0 115 120
geringere Mortalitat «<—  —> hohere Mortalitat L1 95%C]

Abbildung 13 Variablen im multiplen Regressionsmodell zum intrahospitalen
Mortalitatsrisiko von 2001 bis 2015

'OR
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4.12. Krankenhausmortalitit, multivariat adjustiert *
in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

In der multivariaten Analyse der Mortalitat nach den BMI-Gruppen zeigt sich eine
signifikant geringere Mortalitat bei Patienten mit einem BMI von 25 bis 30 kg/m? und
fast signifikant bei leichtgradiger Adipositas. Patienten mit h6hergradiger Adipositas
haben keine erhdhte Mortalitat gegentber der Referenzgruppe (BMI 18,5 bis < 25
kg/m2). Dagegen zeigt sich im Vgl. zur Referenzgruppe eine signifikant erhéhte
Mortalitat bei untergewichtigen Patienten (Verdopplung !) (Abbildung 14).

OR

4 - n=18461/24468
95 % Cl
- 3,36
3 -
p=/0,007 0,043 0,062 0,122 0,565
2 - ¢ - 2,09
A S {99 __________________________ 10 T LI G
0,69 $ 0.61 0,67
0,47
0 2,02 : Referenz : 0,83 : 0,79 . 0,71 . 1,18 .
BMI
<18,5 18,5 bis<25 25 bis< 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ (kg/m?)

Abbildung 14 Multivariat adjustierte Krankenhausmortalitat
in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

* Adjustierung der Mortalitatsanalyse fiir: Alter, Geschlecht, STEMI / NSTEMI,
Raucher, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hypercholesterinamie, Z. n. Infarkt,
Z.n. PCl, Z. n. ACB-OP, bekannter Herzinsuffizienz, bekanntes VHF, CNI,
PCI < 48h, Killip IV / Schock bei Aufnahme.
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4.13. Krankenhausmortalitat in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

multivariat adjustierte Analyse in klinischen Subgruppen
Der Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitat wurde weiterhin in den folgenden
Subgruppen multivariat analysiert (Abbildung 15 — 24).
Auch hier erfolgt die Adjustierung fiir die folgenden Parameter * Alter, Geschlecht,
STEMI / NSTEMI, Raucher, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hypercholesterinamie, Z. n.
Infarkt, Z. n. PCI, Z. n. ACB-OP, bekannte Herzinsuffizienz, bekanntes Vorhofflimmern,
chronische Niereninsuffizienz, PCI < 48h, Killip IV oder Schock bei Aufnahme (jedoch
keine Adjustierung in den einzelnen Subgruppen nach dem jeweils analysierten
Parameter).
Die Patienten mit Z. n. Infarkt, Z. n. PCl und Z. n. ACB-OP wurden zu einer Subgruppe
mit bekannter (vorbestehender) KHK (Abbildung 20) zusammengefasst.
In allen untersuchten multivariat adjustierten Subgruppen findet sich keine erhéhte
Mortalitéat bei hohem BMI im Vergleich zur Referenzgruppe (BMI 18,5 bis < 25 kg/m?) -
auch nicht bei Adipositas Grad 11l (Abbildung 15 - 24).
Fur einige Subgruppen findet sich eine signifikant niedrigere Mortalitat bei Ubergewicht.
bzw. Adipositas: < 65 Jahre, Manner, Diabetes mellitus, vorbestehende KHK, ohne
bekannte Herzinsuffizienz, ohne bekanntes Vorhofflimmern, chronische
Niereninsuffizienz (Abbildung 15, 16, 19, 20, 21, 22, 23).
Bei den meisten Subgruppen zeigt sich eine signifikant hhere Mortalitat bei
Untergewicht: = 65Jahre, Manner / Frauen, NSTEMI, Raucher, ohne Diabetes mellitus,
ohne vorbestehende KHK, ohne bekannte Herzinsuffizienz, mit bekanntem
Vorhofflimmern, ohne chronische Niereninsuffizienz, ohne Killlip IV / Schock bei
Aufnahme (Abbildung 15 - 24).

OR gs54¢ ® <65Jahre n=8597/12194
4 | _
® 265 Jahre n=9864/15274

" p=|0,952 | 0,003 0,002 0,453 0,087 0,216 0,038 0,622 0,568 0,368
© 233
2 -
O 137
1,04

1 ..............................................................................................................................................................................

‘ ‘ 0,92 0,83 0,89

063 0,74
0,51 ’
0,32
Referenz
<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+  BMI

Abbildung 15 Mortalitat </ = 65 Jahre, multivariat adjustiert *;
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Der Mortalitatsvorteil war insbesondere fir tbergewichtigen bzw. adiptsen
Patienten < 65 Jahre nachweisbar, aber auch bei Patienten = 65 Jahre findet
sich bei einem BMI > 25 kg/m? keine h6here Mortalitat.




OR ® Manner n=12804/18827
6 4 _95%«Cl
® Frauen n=5657/8607
5 -
4 -p=p,023 0,043 0,006 0,893 0,002 0,384 0,021 0,598 0,892 0,214
3 -
© 261
2 1,96
; 1,63
1,19 1,17
T T I ’ ...... ‘ .............................. ;102 ...............................................................................................
0,72 ‘0,59 $0,47
0 Referenz
<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ BMI
(kg/m?)

Abbildung 16 Mortalitat nach Geschlecht, multivariat adjustiert *,
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Bei Ubergewichtigen und adipdsen Frauen nach Myokardinfarkt findet sich in der
multivariat adjustierten Analyse kein Mortalitatsvorteil (jedoch auch kein Nachteil).
Umso deutlicher zeigt sich ein signifikant niedrigeres Mortalitatsrisiko bei Mannern mit
Ubergewicht und Adipositas Grad | + II. Ein Test auf Interaktion zwischen BMI und
Geschlecht zeigte hier keine Signifikanz (p-Wert = 0,183).

® STEMI n=9022/13801
55 95%Cl
® NSTEMI n=9439/13399
4 7 p=0,126 |0,021 0,083 0,305 0,265 0,134 0,070 0,822 0,833 0,486
3 -
© 22
2 -
Q.78
0,86
) 1 ’ ’ 0,81 0,83 0,74 0,55 1,34
i 6 § ; ; ; 0,94 1,09
Referenz
0 BMI
<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+  (kgim?)

Abbildung 17 Mortalitat bei STEMI und NSTEMI, multivariat adjustiert *,
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015
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6COR Raucher N=7970/10927

—95%Cl
5 - ¢ Nichtraucher n=10491/14200
4 7 p=(0,01 0,23 0,482 0,05 0,087 0,266 0,237 0,338 0,63 0,309
3 -
2,64
2 1 0,61 1,42
1,55 089 o 065 0,85 61 078 ,
1 i T ‘ ................... i~ 6 ................... T ; ......................................
- . 4 4 10,77
0 Referenz
BMI
<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ (kg/m2)

Abbildung 18 Mortalitat bei Rauchern und Nichtrauchern, multivariat adjustiert *,
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Sowohl bei Rauchern als auch bei Nichtrauchern findet sich keine héhere Mortalitat
bei Ubergewicht und Adipositas im Vergleich zur normalgewichtigen Referenzgruppe.
Das Adipositas-Paradigma besteht hier also unabhangig vom Raucherstatus.

Untergewichtige Raucher haben eine signifikant hohere Mortalitat als die
normalgewichtige Referenzgruppe.

OR ® mit Diabetes mellitus n=13399/7812
5 -

osscl] ® ohne Diabetes mellitus n=5062/19020
4 |p=0,923 |0,001 0,007 0,662 0,024 0,59 0,213 0,155 0871 0875
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© 268
2 -
0,65 0,95 0,66 091 0,70 1,10
YRR D Y S A S—— & ...................................................................
0,95 ‘ & 060 1,06
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O BMI

<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ (kg/m?)

Abbildung 19 Mortalitat mit und ohne Diabetes mellitus, multivariat adjustiert *,
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015
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OR ® mit bek. KHK
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.
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<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ (kg/m?)

Abbildung 20 Mortalitat mit und ohne bek. KHK, multivariat adjustiert *, in BMI-Gruppen 2001-2015

OR ® mit bek. Herzinsuffizienz n=2234/3516
5 4 95s%cl] _ -
& ohne bek. Herzinsuffizienz n=16227/23133
4 -
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*-® s 3 %
0 Referenz
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<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ (kg/m?)

Abbildung 21 Mortalitat mit und ohne bek. Herzinsuffizienz,
multivariat adjustiert *, in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

& mit bek. Vorhofflimmern
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1 e N G NN ——

95 % ClI ‘
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Abbildung 22 Mortalitéat mit und ohne bek. VHF, multivariat adjustiert , in BMI-Gruppen 2001-2015
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5OR mit chron. NI n=2582/4018

0
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Abbildung 23 Mortalitat mit und ohne CNI, multivariat adjustiert *,
in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

OR @ mit Killip IV / Schock bei Aufnahme n=893/1602
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Abbildung 24 Mortalitdt mit und ohne Killip IV = Schock bei Aufnahme,

multivariat adjustiert *, in BMI-Gruppen von 2001 bis 2015
Ubergewichtige und adiptse Patienten mit und ohne Schock bei Aufnahme zeigen in
der Subgruppenanalyse keine hohere Mortalitat als Patienten mit einem BMI von
18,5 bis < 25 kg/mz2. Allerdings ist der Risikoschétzer bei den Schockpatienten mit
Adipositas Grad | mit 1,0 hoéher als bei den meisten anderen multivariat analysierten
Subgruppen dieser BMI-Gruppe.
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4.14. Prdhospital— und Interventionszeiten bei STEMI — Patienten in den BMI-
Gruppen vom 1.4.2008 bis 31.12.2015

Die Prahospital- und Door—To—Punktion-Zeiten (nur STEMI, erfasst ab 1.4.2008 —
31.12.2015) sind unabhangig vom BMI identisch (Tabelle 6).

Die Door-To-Balloon —Zeit ist in den BMI-Gruppen nur gering, aber signifikant
unterschiedlich —und bei den Gbergewichtigen und adipdsen STEMI-Patienten
langer ! - trotzdem besteht der Mortalitatsvorteil bei Ubergewicht und Adipositas!
(Tabelle 6).
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Tabelle 6 Prahospital-und Interventionszeiten in den BMI-Gruppen

BMI (kg/m?) Gesamt <18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ p-Wert
1.4.2008-31.12.2015 -
Pat.n | 8906 ( 100 %) 81(0.9%) 2971(33.4%) 3838(43.1%) | 1429(16.0%) 413 (4.6 %) 174 (2.0 %)
Prahospitalzeit
Medianwert (in h) 1,9 2,0 2,0 2,0 2,1 2,0 =0,518
Mittelwert SD (in h) 3,6 £4,8 4,2 £7,8 4,2 15,6 4,2 15,3 4,1 +4,7 4,1+4,9
Pat. n 7905/8906 70/81 2647/2971 3399/3838 1268/1429 366/413 155/174
Door - Punktionszeit
Medianwert (in min) 57 52 52 52,5 55,0 60,0 =0,069
Mittelwert £SD(in min) 129,5 +238,1 153,6 +896,9 160,8 £1001,1 134,5 £540,6 150,9 +346,4 215 +879,7
Pat.n 8067/8906 73/81 2682/2971 3461/3838 1296/1429 396/413 159/174
Door - Ballonzeit
Medianwert (in min) 79,0 75,0 73,0 75,0 79,0 83,0 =0,038
Mittelwert £SD(in min) 154,2 +242,5 170,8 +893,9 180,5 £1002,3 154,4 +536,1 171,3 +340,8 | 232,3 +885,4
Pat.n 7962/8906 71/81 2652/2971 3437/3838 1280/1429 366/413 156/174




4.15. Prdhospitalzeit und Mortalitat bei allen Patienten (STEMI und NSTEMI ) -

unabhangig vom BMI (1.4.2008 — 31.12.2015)

Die Prahospitalzeit aller intrahospital verstorbenen Patienten (STEMI + NSTEMI,

unabhéngig vom BMI) ist im Mittel mit 1,9 h nicht l[anger, sondern signifikant kirzer
im Vgl. zu den nicht-verstorbenen Patienten (2,5 h) (Tabelle 7).

Die bereits in Tabelle 6 gezeigten Prahospitalzeiten in den BMI-Gruppen zeigten ja
aul3erdem keine signifikanten Unterschiede. Eine Ursache fur die h6here Mortalitat bei
den normal- und untergewichtigen Herzinfarktpatienten ist also davon nicht ableitbar.

Tabelle 7 Prahospitalzeit und Mortalitdt unabhangig vom BMI

Prahospitalzeit

im Krankenhaus

im Krankenhaus

Anzahl der Pat.: 15287 von 19259

1.Qu. 1,2 /3.Qu. 4,9

716 von 15287

1.Qu. 1,3von 3.Qu. 6,3

14571 von 15287

. p-Wert
vom 1.4.2008 bis 31.12.201 verstorben nicht verstorben
(alle; STEMI + NSTEMI)
Medianwert (in h) 1,9 2,5 < 0,001
Mittelwert £ SD  (in h) MW: 4,1+ 4,9 MW: 5,0 + 6,5
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4.16. Haufigkeit der Thrombolyse und der Gabe von GP lIb/llla—Antagonisten
2001 - 2003

Die Lysetherapie zeigte in den Jahren von 2001 bis 2003 keine relevanten
Unterschiede in den BMI-Gruppen (Tabelle 8).

Es erfolgte hier keine Testung auf Signifikanz, da nur relativ geringe Fallzahlen
vorliegen.

Die Gabe von GP llb/llla-Antagonisten war insbesondere bei den untergewichtigen
Infarktpatienten seltener (bei niedriger Fallzahl), ansonsten finden sich hier ebenfalls
keine relevanten BMI-abhangigen Unterschiede (Tabelle 8).

Die Thrombolyse spielt aktuell in der Therapie des Myokardinfarktes kaum noch eine
Rolle (Haufigkeit sank von 24,2 % in den Jahren 2001 bis 2003 auf 0,8 % im Zeitraum
2013 bis 2015.

Tabelle 8 Haufigkeit der Thrombolyse und der Gabe von GP lIb/llla—Antagonisten
2001 bis 2003

BMI Gesamt <18,5 18,5 bis 25 bis 30 bis 35 bis 40+
(kg/m2) <25 <30 <35 <40
2001 - 2003
Pat.n 3208 56 1171 1346 498 104 33
Lyse
Patienten n 766/3170 14/56 261/1156 | 332/1331 | 128/492 24/102 7/33
(%) (24,2 %) (25,0 %) (22,6 %) (24,9 %) (26,0 %) | (23,5 %) (21,2 %)
GP lIb/llla
Patientenn | 1162/3187 12/56 402/1162 | 522/1339 | 185/494 | 29/103 12/33
(%) (36,5 %) (21,4 %) (34,6 %) (39,0 %) (37,4%) | (28,2 %) (36,4 %)
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4.17. Durchfiihrung einer friihzeitigen PCI < 48h in den BMI-Gruppen
im Beobachtungszeitraum von 2001 bis 2015

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes bestehende Haufigkeitsunterschiede bei der
Durchfiihrung einer frihzeitigen PCI (< 48h) sind im zeitlichen Verlauf nicht mehr
nachweisbar (Abbildung 25).

Die Haufigkeit der PCI < 48h zeigt dann auch fur den spateren Zeitraum vom 1.4.2008
bis 31.12.2015 einen vergleichbaren Anteil einer friihzeitigen PCI in allen BMI-Gruppen
ohne signifikante Unterschiede (Tabelle 9).

Eine BMI-abhangige unterschiedliche Aggressivitat des therapeutischen Vorgehens ist
somit nicht nachweisbar.

Die Gesamt-Haufigkeit einer frihen PCI (< 48h) steigt von 55,4 % (2001 bis 2003) auf
83,3 % (2013 bis 2015).

%

100
90 n=22141 /27490
20 L W <18,5
Zg - = = 18,5 bis < 25
50 | = 25 bis < 25
mlE I 11 i 1IN
0 B IR B IR = 30 bis <35
20 . ‘ . . ‘ . 35 bis < 40
o i 1IN i 1IN

S DRI AR RN L .

2001 -2003 2004 -2006 2007-2009 2010-2012 2013 -2015

Abbildung 25 Durchfuhrung einer frihzeitigen PCI < 48h in den BMI-Gruppen
im Beobachtungszeitraum von 2001 bis 2015

Tabelle 9 Haufigkeit einer PCI < 48h in den BMI-Gruppen fir den Zeitraum vom
1.4.2008 bis 31.12.2015

BMI Gesamt <18,5 18,5-<25 25-<30 30-<35 35-<40 40+ p-Wert
(kg/m?)
1.4.08 - 19259 201 6024 8182 3380 1053 419

31.12.15 (100 %) (1.0%) | (323%) | (425%) | (17.6%) | (55%) | (2.2%)
Pat. n (%)

PCI <48h 15852/19172 | 151/200 | 4925/5994 | 6803/8149 | 2793/3365 | 857/1046 | 323/410

(82,3%) | (755%) | (822%) | (835%) | (83,0%) | (81,9%) | (77,3%) | >’
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4.18. Haufigkeit der Notfallverlegungen zur ACB-OP in den BMI-Gruppen

von 2001 bis 2015
Bei der Rate an Notfallverlegungen zur ACB-OP finden sich von 2001 bis 2015 in den
verschiedenen BMI-Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Das &ndert sich auch
nicht bei Betrachtung verschiedener Zeitraume: 1.1.01 bis 31.3.08 und 1.4.08 bis
31.1215 (- also auch nach der Syntax-Studie).
Die Haufigkeit der Therapieentscheidung fur eine ACB-OP ist somit unabh&ngig vom
BMI. Es zeigt sich auch hier kein BMI-abhangig unterschiedliches therapeutisches
Vorgehen (Tabelle 10).

Tabelle 10 Notfallverlegungen zur ACB-OP in den BMI-Gruppen 2001 - 2015

BMI Gesamt <18,5 18,5 bis 25 bis 30 bis 35 bis 40+ | P-Wert
(kg/m?) <25 <30 <35 <40
01.01.01
-31.12.15
Pat.n| 462/24858 | 6/329 | 139/8031 | 462/24858 | 81/4196 | 18/1222 | 3/497 | _, ..
(%)| (1.9%) | (1.8%) | (1.7%) (1.9 %) (1.9%) | (1.5%) | (0.6 %) ’
01.01.01
-31.3.08
Pat.n | 207/11854 | 6/208 | 62/4093 | 102/5093 | 31/1837 | 4/450 | 2/173
=0,587
(%) | (1.7%) | (29%) | (1.5%) (2.0 %) (1.7%) | (0.9%) | (1.2%)
01.04.08
-31.12.15
Pat.n | 298/15659 | 2/165 | 93/4953 | 132/6611 | 55/2713 | 14/862 | 2/355 | _ .-

(%)| (1.9%) (1.2%) | (1.9%) (2.0%) (2.0%) | (1.6%) | (0.6 %)
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4.19. Haufigkeit und Anstieqg des radialen PCI-Zugangsweges in den BMI-Gruppen

vom 1.4.2011 bis 31.12.2015

%

p=0,149 4444 von 11312 Patienten
40
30
20
10
0 T T T T T T T BMI

<18,5 18,5 bis <25 25bis <30 30bis <35 35 bis <40 40+ Gesamt  (kg/m?)

Abbildung 26 Haufigkeit des radialen PCl-Zugangsweges in den BMI-Gruppen vom
1.4.2011 bis 31.12.2015

Es zeigen sich insgesamt keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen BMI-
Gruppen (nur Trend zur hoherer Rate bei Adipositas Grad III).

%
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10 -
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p<0,001 4444 von 11312 Patienten

Abbildung 27 Anstieg der Haufigkeit des radialen Zugangsweges vom 1.4.2011 bis
31.12.2015

Die Haufigkeit des radialen PCl-Zugangsweges steigt im Untersuchungszeitraum
signifikant an.

%
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Abbildung 28 Anstieg der Haufigkeit des radialen Zugangsweges
innerhalb jeder BMI-Gruppe vom 1.4.2011 bis 31.12.2015

Diese steigt im Untersuchungszeitraum in allen BMI-Gruppen an (keine Testung auf
Signifikanz, da geringe Fallzahlen in den einzelnen Untersuchungszeitrdumen).
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4.20. Krankenhausverweildauer in den BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Die erfasste Krankenhausverweildauer bei Tod zeigt keine signifikanten BMI-
abhangigen Unterschiede (Abbildung 29).

Bei der Verweildauer bis zur Entlassung finden sich zwischen den BMI-Gruppen
geringe, aber signifikante Unterschiede, allerdings lag die Verweildauer bis zur
Entlassung in den einzelnen BMI-Gruppen stets oberhalb der Verweildauer fur Tod.
Insgesamt finden sich bei Entlassung und Tod keine relevanten BMI-abhangigen
Unterschiede bei der Krankenhausverweildauer (Abbildung 29).
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7 - n=23774 / 27607
p<0,001
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4 p=0,784
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Abbildung 29 Krankenhausverweildauer in den BMI-Gruppen 2001 bis 2015
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4.21. Haufigkeiten der intraprozeduralen und stationdren Komplikationen in den
BMI-Gruppen vom 1.4.2008 bis 31.12.2015

Bei den erfassten intraprozeduralen und intrahospitalen Komplikationen (Reanimation
bei PCI, Intubation bei PCI, Schock bei PCI, stationdrem Reinfarkt, Re-PTCA [TLR] und
stationdrem Apoplex) zeigen sich nur bei der intraprozeduralen Reanimation
signifikante BMI-abhangige Unterschiede mit geringer Rate bei Ubergewicht und
Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht und Untergewicht (Tabelle 11).

Vom 01.04.2011 bis 31.12.2015 zeigt sich eine niedrigere Blutungsrate (nach GUSTO-
Kriterien mittel-schwer) bei tUbergewichtigen und adipdsen Patienten im Vergleich zu
normalgewichtigen und untergewichtigen Patienten (aber: nur geringe Fallzahl bei
Untergewicht !) (Tabelle 11).

Im zeitlichen Verlauf besteht nur noch eine leicht erhdhte Blutungsrate bei Untergewicht
(im Vgl. zu Normalgewicht) - Darstellung in Abbildung 31.
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Tabelle 11 Haufigkeiten der intraprozeduralen und stationdren Komplikationen in den BMI-Gruppen vom 1.4.2008 bis

31.12.2015
BMI (kg/m?) Gesamt <18,5 18,5 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 35 35 bis < 40 40+ p-Wert
1.4.08-31.12.15
Patienten n (%) | 19259 ( 100 %) 201 (1.0 %) 6024 (32.3%) | 8182(42.5%) | 3380(17.6%) | 1053(5.5%) | 419(2.2%) -
o _ 378/18982 5/195 132/5933 165/8063 51/3340 18/1035 7/416
Reanimation bei PCI (2,0%) (2,6 %) (2,2%) (2,0 %) (1,5 %) (1,7 %) (1,7 %) =0,03
_ . 235/18982 5/195 71/5933 105/8063 38/3340 10/1035 6/416
Intubation bei PCI (1,2 %) (2,6 %) (1,2 %) (1,3 %) (1,1%) (1,0 %) (1,4 %) = 0,537
_ 208/19053 5/196 68/5955 90/8097 35/3352 6/1037 4/416
Schock bei PCI (1,1%) (2,6 %) (1,1%) (1,1%) (1,0 %) (0,6 %) (1,0 %) =0,105
_ 194/19146 2/198 5/5985 87/8137 32/3359 12/1048 2/419
Reinfarkt stat. (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,1%) (1,0 %) (1,1%) (0,5 %) =0,747
358/18808 0/195 118/5891 151/7984 63/3300 20/1024 6/414
Re-PTCA (TLR) stat. (1,9 %) (0%) (2,0 %) (1,9 %) (1,9 %) (2,0 %) (1,4%) | =0874
56/19145 1/198 14/5985 25/8136 11/3359 3/1048 2/419
Apoplex stat. (0,3 %) (0,5 %) (0,2%) (0,3 %) (0,3 %) (0,3 %) (0,5 %) = 0,406
1.4.11-31.12.15
Patientenn (%) | 13415 (100 %) 148 (1.1 %) 4152 (31.0%) | 5691(42.4%) | 2383 (17.8%) 749 (5.6 %) | 292(2.8%) ]
Blutung nach GUSTO 200/12749 4/132 73/3928 84/5427 29/2268 7/712 3/282
mittel-schwer (1,6 %) (3,0%) (1,9%) (1,6 %) (1,3 %) (1,0%) (1,1%) | =0012




4.22. Krankenhausmortalitat bei Patienten mit Komplikationen

In der Zeit vom 1.4.2008 bis 31.12.2015 traten bei 2442 von 12626 untersuchten
Patienten (mit Angabe BMI, Mortalitat und Komplikationen) mindestens eine der
folgenden intraprozeduralen und intrahospitalen Komplikationen auf: Reanimation bei
PCI, Intubation wéahrend PCI, Schock bei PCI, stationarer Reinfarkt, stationéarer
Apoplex, stationare Re-PTCA [TLR)], mittel- oder schwere Blutung nach GUSTO
und Sonstige.

4.22.1. Mortalitdt mit und ohne Komplikationen (unabhangig vom BMI) vom
1.4.2008 bis 31.12.2015

Die in Tabelle 12 dargestellte BMI-unabhangige Mortalitatsrate bei Patienten mit o. g.
Komplikationen ist besonders hoch (27,3 %) im Vergleich zu Patienten ohne
Komplikationen (1,4 %).

Tabelle 12 Mortalitat mit und ohne Komplikationen (unabhangig vom BMI)

Komplikationen im Krankenhaus im Krankenhaus
p-Wert
vom 1.4.2008 bis 31.12.2015 verstorben nicht verstorben
mit Komplikationen:
Anzahl der Pat.: 2442/12626 (19,3 %) 666 (27,3 %) 1776 (72,7 %)
<0,001

ohne Komplikationen:

Anzahl der Pat.:10184/12626 (80,7 % ) 138 (1,4 %) 10046 (98,6 % )




4.22.2. Mortalitatsrisiko bei Patienten mit Komplikationen in den BMI-Gruppen
vom 1.4.2008 bis 31.12.2015

Nachfolgend wurde das Mortalitatsrisiko der Patienten mit mindestens einer der
intraprozeduralen und intrahospitalen Komplikationen (Reanimation bei PCI, Intubation
wahrend PCI, Schock bei PCI, stationarer Reinfarkt, stationarer Apoplex, stationare Re-
PTCA [TLR)], mittel- oder schwere Blutung nach GUSTO und Sonstige)

in den einzelnen BMI-Gruppen untersucht (Zeitraum 1.4.2008 bis 31.12.2015,
Abbildung 30).

Bei der Analyse von Komplikationen erfolgte hier nur die Adjustierung nach Alter und
Geschlecht, um eine Uberadjustierung zu vermeiden.

Bei adiposen Patienten (Grad | + 1) mit 0. g. intraprozeduralen und intrahospitalen
Komplikationen zeigt sich ein geringeres Mortalitatsrisiko im Vergleich mit
normalgewichtigen Patienten (bei Adipositas Grad Il signifikant !).

Bei untergewichtigen Patienten mit Komplikationen ist das Mortalitatsrisiko im Vergleich
zu Normalgewichtigen erhéht Abbildung 30).

OR
n=2442/12626
95 % Cl
4 1 * adjustiert: Alter, Geschlecht
3 -
p=| 0,052 0,742 0,186 0,048 0,699
24 @
1 i ‘ ................................. % ................................. ; ................................. ; ................................. 0 ........
2,01 Referenz 0,97 0,83 0,61 1,14
0
<18,5 18,5 bis <25 25 bis <30 30 bis <35 35 bis <40 40+ BMI
(kg/m?)

Abbildung 30 Mortalitatsrisiko * bei Patienten mit Komplikationen in den BMI —
Gruppen vom 1.4.2008 bis 31.12.2015
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4.23. Haufigkeit von Blutungen (transfusionsbediirftig / schwer) in den
BMI-Gruppen von 2001 bis 2015

Die Haufigkeit von transfusionsbedurftigen / schweren Blutungen hat im Verlauf von
2001 bis 2015 insgesamt deutlich abgenommen, bleibt aber bei untergewichtigen
Infarktpatienten weiter erhéht (Abbildung 31) - auch nach der Ara der Thrombolyse
(s. a. Tabelle 8)
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Abbildung 31 Haufigkeit von Blutungen (transfusionsbedurftig/ schwer) in den
BMI-Gruppen von 2001 bis 2015
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4.24. Krankenhausmortalitat bei Patienten mit Blutungen (Kriterien nach GUSTO)

In der Zeit vom 1.4.2011 bis 31.12.2015 trat bei 197 (= 1,6 %) von 12243 Patienten
(mit Angabe BMI, Mortalitat und Blutungen) eine mittelschwere bis schwere Blutung
(nach GUSTO) auf (Tabelle 13).

4.24.1. Mortalitat mit und ohne relevante Blutungen (unabhdngig vom BMI) vom
1.4.2011 bis 31.12.2015

Die BMI-unabhéngige Mortalitatsrate bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Blutung (nach GUSTO) ist besonders hoch (19,8 %) im Vergleich zu Patienten ohne
Blutung bzw. nur leichter Blutung (4,9 %) (Tabelle 13).

Tabelle 13 Mortalitat mit und ohne relevante Blutungen (unabhangig vom BMI)

Blutung (nach GUSTO) im Krankenhaus im Krankenhaus

p-Wert
vom 1.4.2011 bis 31.12.2015 verstorben nicht verstorben
mit Blutung mittel - schwer
Anzahl Pat.: 197/12243 (1,6 %) 39(19,8%) 158 (80,2 %)
<0,001

ohne (od. leichte) Blutung
Anzahl Pat.:12046/12243 (98,4 % ) 592 (4,9%) 11454 (95,1 % )
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4.24.2. Mortalitatsrisiko bei Blutungen (nach GUSTO) in den BMI — Gruppen

vom 1.4.11 bis 31.12.15
Bei Patienten mit Adipositas Grad | + Il zeigt sich ein signifikant geringeres
Mortalitatsrisiko bei Blutungen (nach GUSTO mittel- bis schwer) im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten (Abbildung 32).
Bei untergewichtigen Patienten mit Blutungen (nach GUSTO mittel- bis schwer) besteht
im Vergleich zur Referenzgruppe (BMI 18 bis 25 kg/m?) kein signifikant hoheres
Mortalitatsrisiko (Abbildung 33).

n=6648 (von 12243 Pat. aller BMI-Gruppen mit Angabe Mortalitdt + Blutung (nach GUSTO)

mit Blutung p=0,045
mittel — schwer @
n=108/6648
+—
95 % ClI
ohne ( od. leichte) p=0,128
Blutung &
n=6540/6648
f . i OR
0 0,5 1 1,5

Adipositas BMI 30 bis < 40 besser ¢ -> Normalgewicht BMI 18,5 bis < 25

Abbildung 32 Mortalitatsrisiko bei Blutungen vom 1.4.11 bis 31.12.15:
BMI 30 bis < 40 vs. 18,5 bis < 25 kg/m2

n=3918 (von 12243 Pat. aller BMI-Gruppen mit Angabe Mortalitdt + Blutung (nach GUSTO)

p=0,313 95 % Cl: 0,37-21,6
mit Blutung 4
mittel — schwer
n=77/3918 —
95 % Cl
ohne ( od. leichte) p=0,285
Blutung ¢
n=3841/3918
OR
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

BMI <18,5 besser <« > Normalgewicht BMI 18,5 bis < 25 kg/m?

Abbildung 33 Mortalitatsrisiko bei Blutungen vom 1.4.11 bis 31.12.15:
BMI < 18,5 vs. 18,5 bis < 25 kg/m?2
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5 Diskussion

5.1. Persistenz des Adipositas-Paradigmas bei akutem Myokardinfarkt

Als Hauptergebnis dieser Untersuchung zeigt sich ein persistierender Uberlebensvorteil
fur Ubergewichtige und adiptse Patienten mit akutem Myokardinfarkt fir den Zeitraum
von 2001 bis 2015.

Dieser Mortalitatsbenefit bleibt im Untersuchungszeitraum auch mit den
einhergehenden Therapieverbesserungen und der Umsetzung der leitliniengerechten
Behandlung bestehen (z. B. stark sinkender Thrombolyseanteil, regelhaft durchgefuhrte
Akut-PCl, dabei verbesserte PCI- bzw. Stenttechniken und Materialien, zunehmender
Anteil des radialen Zugangsweges, neue Medikamente, erweiterte Indikationen zur
interventionellen Behandlung, ACB-OP—-Antell).

Das bessere Uberleben findet sich in der unadjustierten Analyse bei tibergewichtigen
und adipdsen Patienten (Grad I - 1ll), dabei ist die Mortalitat bei adipdsen Patienten
Grad Il mit 4,2 % am geringsten (Abbildung 9).

Die niedrigere Mortalitat bei Patienten mit hohem BMI ist auch nach Adjustierung fur
Konfounder bzw. Einflussfaktoren nachweisbar — fur Gbergewichtige
Herzinfarktpatienten signifikant (Abbildung 14). Im Gegensatz dazu ist die Mortalitat bei
untergewichtigen Patienten signifikant erhéht (Abbildung 9, Abbildung 14).

Auch bei Adipositas Grad Ill zeigt sich nach Adjustierung keine héhere Mortalitét im
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten (Abbildung 14).

Somit ist das Weiterbestehen des Adipositas-Paradigmas bei akutem Myokardinfarkt in
diesem sehr groRen und gut dokumentierten Register nachgewiesen. Dabei gab es
keinen Patienten-Selektionsbias, sondern einen konsekutiven Einschluss. Die
Dokumentation der Daten wurde auf3erdem durch das regelméafiige Monitoring und das
Peer-Review (iberpriift, wobei sich eine groRe Ubereinstimmung der tibermittelten
Daten zeigte.

Meine Analyse bestatigt und vertieft die Ergebnisse friherer und auch kirzlich
veroffentlichter Studien zum Adipositas-Paradigma bei akutem Koronarsyndrom und
Myokardinfarkt (91, 92, 94, 95, 96, 97, 99, 100, 101, 102).

Das Untersuchungsergebnis ist vor allem auch unter dem Aspekt bemerkenswert, da
trotz der o. g. Therapieverbesserungen bei den tGibergewichtigen und adipdsen
Herzinfarktpatienten weiterhin mit besonderen Schwierigkeiten i. R. einer PCI und
Intensivtherapie zu rechnen ist (z. B. hoherer Kontrastmittelverbrauch,
Strahlenbelastung, Atemwegsmanagement, Mobilisierung...).

AulRRerdem ist das Untersuchungsergebnis auch bedeutsam, da es eine regionale
Perspektive auf das Adipositas-Paradigma bei akutem Myokardinfarkt in Berlin Gber 15
Jahre eroffnet mit Erfassung eines Grof3teils aller Infarkte und somit Abbildung des
sogenannten ,Real-Life“ der Versorgung von Herzinfarktpatienten.
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Im zeitlichen Verlauf von 2001 bis 2015 zeigt sich durch die 0. g. verbesserte Therapie
in allen BMI-Gruppen eine Mortalitdtsreduktion von 9,5 % (2001 - 2003) auf 5,4 % (2013
- 2015) mit einer Plateaubildung ab ca. 2007 (Abbildung 11). Diese generelle
Mortalitatsreduktion aller Patienten findet sich auch vor dem Hintergrund des insgesamt
signifikant ansteigenden BMI der Studienpopulation (Abbildung 7), insbes. bei
Adipositas Grad | + Il (Abbildung 8), so wie auch fur die Gesamtbevolkerung
beschrieben (22, 23).

Die geringere Mortalitat bei Ubergewicht und Adipositas i. S. des Adipositas-
Paradigmas ist in allen Zeitabschnitten nachweisbar (Abbildung 11).

Insbesondere Patienten mit Adipositas Grad Il + Ill zeigen im zeitlichen Verlauf eine
weitere deutliche Mortalitatsreduktion. Dadurch andern sich die Mortalitatsraten in den
ansteigenden BMI-Gruppen von einer initial U - férmige zu einer eher J - férmigen
Relation (Abbildung 11, Abbildung 12). Somit zeigt sich im zeitlichen Verlauf ein
ausgepragteres Adipositas-Paradigma bei akutem Myokardinfarkt und Adipositas Grad
[I'und 1ll. Mdglicherweise profitieren vor allem diese Patienten von der (BMI-
unabhangig) verbesserten Therapie z. B. steigender PCI-Anteil, verbesserte PCI-
Techniken bzw. Materialien und steigender Anteil des radialen Zuganges. Hier waren
weitere Analysen erforderlich.

5.2. Mortalitatsanalyse der Subgruppen in Abhangigkeit vom BMI

Die hohe Fallzahl und die sehr gut dokumentierten kardiovaskularen Risikofaktoren,
Vorerkrankungen und Komplikationen erlauben weitere Untersuchungen.

Bereits ohne Adjustierung zeigte sich ein signifikanter Mortalitéatsvorteil fur
Ubergewichtige und adipdse Patienten i. S. des Adipositas-Paradigmas bei allen
untersuchten Subgruppen der kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen
(Tabelle 5, Abbildung 10). Die jeweils niedrigste Krankenhausmortalitat findet sich hier
konstant bei Adipositas Grad Il (Tabelle 5).

Die Signifikanz fur die geringere Mortalitat bei hohem BMI geht in der multivariat
adjustierten Mortalitdtsanalyse z. T. verloren, es findet sich aber in keiner untersuchten
Subgruppe eine hohere Mortalitat bei Ubergewicht und Adipositas - auch nicht bei
Adipositas Grad Il (Abbildung 15 - 24). Bei Untergewicht zeigt sich in den meisten
Subgruppen eine signifikant héhere Mortalitat.

Bei Betrachtung der multivariat adjustierten Mortalitatsanalyse in Altersgruppen ist der
Mortalitatsvorteil insbesondere flir tbergewichtige und adipdse Patienten < 65 Jahre
nachweisbar, aber auch bei Patienten = 65 Jahre findet sich bei einem BMI > 25 kg/m?
keine héhere Mortalitat (Abbildung 15).

Das bestétigt die Ergebnisse einer Studie (99) mit Nachweis des Adipositas-
Paradigmas an > 124 000 Patienten nach akutem Myokardinfarkt und einem mittleren
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Patientenalter von 75,8 (+ 7.2) Jahren. Dort zeigte sich, dass Ubergewicht und
Adipositas in jedem Alter mit besserer Lebenserwartung verbunden waren.

Bei Ubergewichtigen und adipdsen Frauen findet sich in der multivariat adjustierten
Analyse jedoch kein Mortalitatsvorteil - allerdings auch kein Nachteil (Abbildung 16).
Umso deutlicher zeigt sich ein signifikant niedrigeres Mortalitatsrisiko bei den
untersuchten Mannern mit Ubergewicht und Adipositas Grad | + 1l (Abbildung 16). Ein
Test auf Interaktion zwischen BMI und Geschlecht zeigte hier keine Signifikanz.

In der Literaturrecherche fand sich dazu nur eine kleine Studie von 2015 mit 341
Patienten, die ebenfalls nur bei den adipésen Mannern mit akutem Koronarsyndrom
einen Mortalitatsvorteil fand und nicht bei Frauen (151). Somit bestatigt meine Analyse
dieses Ergebnis.

Der Mortalitatsvorteil zeigt sich in dieser Studie vor allem auch bei Patienten mit hohem
BMI und Diabetes mellitus, Hypertonie und Hypercholesterindmie.

Der hier in bivariat (Abbildung 10) und nachfolgend multivariat adjustierter Analyse
gezeigte Uberlebensvorteil in den entsprechenden Subgruppen bestétigt eindrucksvoll
das Adipositas-Paradigma bei akutem Myokardinfarkt, insbesondere bei Vorliegen
kardiovaskularer Risikofaktoren und Vorerkrankungen(Abbildung 19 - 23).

Besonders deutlich ist das in der multivariaten Subgruppenanalyse flr Diabetiker
nachweisbar (Abbildung 19) mit signifikant geringerem Mortalitatsrisiko bei Ubergewicht
und Adipositas Grad | im Vergleich zu den normalgewichtigen diabetischen
Herzinfarktpatienten.

Damit bestatigen sich friihere Ergebnisse des PREMIER- und TRIUMPH-
Infarktregisters von 2012 mit > 6300 Patienten (96) mit Nachweis des Adipositas-
Paradigma in der Subgruppe der Diabetiker.

Auch die bereits zitierte aktuelle Studie des APPROACH-Reqgisters von 2017 (102) mit
> 37500 Patienten aus den Jahren 2003 - 2014 (ACS-Anteil bei PCI 48 %) zeigte das
Adipositas-Paradigma fur Diabetiker in der Kurz- und Langzeitmortalitat. Bei den
Nichtdiabetikern nach PCI und Adipositas Grad IIl war dort eine signifikant héhere 6 —
Monats- und 5—-Jahres-Mortalitét und somit eine tendenziell starkere Auspragung des
Adipositas-Paradigmas bei Herzinfarktpatienten mit Diabetes mellitus zu beobachten.
Ein immer wieder diskutiertes Argument, das sich das Adipositas-Paradigma auf
jungere und gestindere Patienten mit geringerer Komorbiditat und dadurch bedingtem
besseren Uberleben beschrankt (94, 104), kann mit den hier prasentierten
Studienergebnissen widerlegt werden.

Sowohl in der Subgruppe der Raucher als auch bei Nichtrauchern findet sich bei
Ubergewicht und Adipositas keine erhohte Mortalitat in der multivariat adjustierten
Analyse. Das Adipositas-Paradigma besteht hier also unabhéngig vom Raucherstatus
(Abbildung 18).
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Die Gesamtmortalitatsanalyse (Abbildung 14) war ja ebenfalls beztglich des
Raucherstatus adjustiert und zeigte das bessere Uberleben tibergewichtiger und
adiposer Herzinfarktpatienten. Rauchen erklart somit nicht das Adipositas-Paradigma
bei akutem Myokardinfarkt. Auch das signifikant erhéhte Mortalitatsrisiko bei den
untergewichtigen Rauchern im Vgl. zu normalgewichtigen Patienten (Abbildung 18)
kann nicht die Ursache des Adipositas-Paradigmas sein. Einschrdnkend muss
allerdings erwahnt werden, dass die Nichtraucher in der vorliegenden Untersuchung
nicht nach sogenannten ,Nie“-Rauchern bzw. ,Jemals‘—Rauchern differenziert wurden.
Auch zur Expositionsstarke wurden bei den Rauchern keine Daten im B,HIR erhoben.
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, bestétigen die jetzigen
Untersuchungsergebnisse auch hier friihere Daten epidemiologischer Studien (52, 55).
Der bereits eingangs erwahnte Ausschluss von Rauchern in friiheren Untersuchungen
(incl. der ,Jemals“-Raucher) flhrte zu statistischen Verzerrungen, zuletzt auch in der
kirzlich verdffentlichten sehr grol3en Metanalyse (mit 10 Millionen Probanden) durch die
Autoren der Global BMI Mortality Collaboration (109). Die Analyse der urspringlichen
Studiengesamtpopulation, die ja auch eher die reale Bevolkerung abbildet, zeigte auch
hier ein besseres Uberleben von Ubergewichtigen und Adipdsen.

Zusammenfassend lassen meine Ergebnisse den Schluss zu, dass insbesondere auch
Herzinfarktpatienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen ein
Adipositas-Paradigma zeigen.

Analysiert wurde auch die Mortalitat in den Patientensubgruppen mit und ohne Killip IV
(=Schock) bei Aufnahme - als besonders relevanten Einflussfaktor auf die Mortalitat
(Abbildung 13).

Ohne Schock bei Aufnahme zeigt sich bivariat ein signifikanter Mortalitatsvorteil bei
hohem BMI (Tabelle 5, Abbildung 10), der zwar in der multivariat adjustierten Analyse
verloren geht (Abbildung 24) — es findet sich jedoch auch hier keine hohere Mortalitat
bei Ubergewicht und Adipositas.

Bei adiposen Patienten Grad | + Il mit Schock bei Aufnahme ist hingegen das bivariat
analysierte Mortalitatsrisiko im Vergleich zur normalgewichtigen Referenzgruppe nicht-
signifikant erhoht (Abbildung 10).

Die multivariat adjustierte Analyse bei Schockpatienten mit Ubergewicht und Adipositas
zeigt jedoch keine erhdhte Mortalitat (Abbildung 24). Allerdings ist der Risikoschatzer
bei den Schockpatienten mit Adipositas Grad | mit 1,0 héher als bei den meisten
anderen multivariat analysierten Subgruppen dieser BMI-Gruppe.

Als mdgliche Erklarung kdme eine kompliziertere Schockbehandlung adipdser
Herzinfarktpatienten (z. B. Atemwegsmanagement, Herzdruckmassage, schwieriger
femoraler PCI-Zugangsweg bei Schock) in Betracht, so dass sich der Mortalitatsvorteil
I. S. des Adipositas-Paradigmas hier abschwachen koénnte. Diesbeziiglich wéaren
weitere Untersuchungen erforderlich.

Ein erhdhtes adjustiertes Mortalitatsrisiko ist jedoch bei adipdsen Herzinfarktpatienten
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mit und ohne Schock nicht nachweisbar, was als Adipositas-Paradigma zu
interpretieren ist.

5.3. Prozedurale Aspekte in Abhangigkeit vom BMI

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, fihren viele Untersucher den
Mortalitatsvorteil adipdser Patienten mit KHK und akutem Koronarsyndrom auf eine
aggressivere und/oder mehr leitliniengerechte Behandlung (93, 104, 115, 116, 117)
sowie auf eine grolRere Wahrscheinlichkeit fur die Durchfiihrung einer Revaskularisation
(PCI und/oder ACB-OP) zuriick (88, 114).

In meiner Analyse fanden sich in den untersuchten Variablen keine Hinweise auf ein
BMI-abhangig unterschiedliches prozedurales oder therapeutisches Vorgehen.

Die Haufigkeit einer friihzeitigen PCI (< 48 h) war in den ersten Jahren des
Untersuchungszeitraumes bei untergewichtigen Patienten zwar geringer, stieg dann
aber gemeinsam mit allen BMI-Gruppen auf vergleichbare Raten an (Abbildung 25 und
Tabelle 9) und erklart nicht das persistierende Adipositas-Paradigma bei akutem
Myokardinfarkt.

Ebenso zeigen die Notfall-Verlegungsraten zur ACB-OP keine relevanten BMI-
abhangigen Unterschiede (Tabelle 10). Auch bei Betrachtung von verschiedenen
Zeitrdumen (insbesondere auch nach der Syntax-Studie von 2009) zeigen sich in den
verschiedenen BMI-Gruppen keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede bei den
Notfall-ACB-OP-Verlegungen (Tabelle 10). Die in der Literatur beschriebene leichtere
KHK bei adipésen Patienten (100, 136, 137, 138) lasst sich aus diesen vorliegenden
Daten nicht ableiten.

In Untersuchungen (96) wurde auch vermutet, dass Ubergewichtige und adiptse
Patienten friher mit Infarktsymptomen prasent werden. Als Ursache wurde ein erhéhtes
Bewusstsein fir einen moglichen Myokardinfarkt bei adipdsen Patienten oder
schwerere Symptome bei adipdsen Herzinfarktpatienten aufgrund von erhdhten
Anforderungen an das Myokard angenommen.

Daflr gibt es in dieser Untersuchung keinen Anhalt. Die Prahospital- und die
Door-To—Punktion-Zeit zeigen in den verschiedenen BMI-Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 6).

Das bestatigt frihere Analysen (94). Dort bestand auch bei der Door—To— Balloon—-Zeit
kein Unterschied.

In der jetzigen Untersuchung finden sich geringe, aber signifikante Unterschiede bei der
Door-To—Balloon-Zeit, die insbesondere bei Adipositas Grad Il + Il langer war

(Tabelle 6). Gerade in diesen BMI-Gruppen zeigt sich aber dennoch der
Uberlebensvorteil i. S. des Adipositas-Paradigmas.

Zusammenfassend kann in dieser Analyse diesbeztiglich kein Behandlungsbias als
Ursache des Adipositas-Paradigmas festgestellt werden. Das bedeutet, dass adipose
Herzinfarktpatienten nicht schneller bzw. effektiver therapiert werden.
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Als weiterer prozeduraler Parameter wurde in dieser Analyse die Rate des radialen
bzw. femoralen Zugangsweges in den BMI-Gruppen ausgewertet.

Eine kirzlich veroéffentlichte Registerstudie (101) zeigte, dass der radiale Zugang bei
adipdsen Patienten etwas haufiger angewandt wurde (48 % vs. 44 % bei
normalgewichtigen Patienten).

In einer friheren Analyse der Berliner Herzinfarktregister-Daten (152) wurde aulRerdem
bei radialem Zugang eine niedrigere Blutungsrate und bei femoralem Zugangsweg eine
hohere Wahrscheinlichkeit fur moderate bzw. schwere Blutungen sowie fur Mortalitat
festgestellt.

In der jetzigen Analyse findet sich keine signifikant unterschiedliche Haufigkeit des
radialen PCI-Zugangsweges in den verschiedenen BMI-Gruppen (Abbildung 26).

Die Daten zeigen eine Zunahme des radialen Zugangsweges im zeitlichen Verlauf
(Abbildung 27) — dieser ist soweit bei niedriger Fallzahl beurteilbar unabhangig vom BMI
(Abbildung 28).

Es findet sich somit auch hier kein BMI-abhangig unterschiedliches therapeutisches
Vorgehen. Somit kann daraus auch keine Erklarung fir die geringere Blutungsrate bei
Ubergewichtigen und adipdsen Patienten (Abbildung 31, Tabelle 11) abgeleitet werden.
Moglich ware dennoch, dass adipése Patienten starker vom zunehmenden radialen
Zugangsweg (und/oder der verbesserten PCI-Therapie) profitieren als normal- und
untergewichtige Patienten (Abbildung 11, Abbildung 12) z. B. durch schnellere
Mobilisierung der adipdsen Herzinfarktpatienten bei radialem Zugangsweg (?). Hier
mussten weitere Untersuchungen durchgefihrt werden.

Die erfasste Krankenhausverweildauer bei Tod zeigt keine signifikanten BMI-
abhangigen Unterschiede (Abbildung 29). Bei der Verweildauer bis zur Entlassung
finden sich geringe, aber signifikante Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen
(Abbildung 29), allerdings lag die Verweildauer bis zur Entlassung in den einzelnen
BMI-Gruppen stets oberhalb der Verweildauer fir Tod und erklart somit nicht den
intrahospitalen Uberlebensvorteil tibergewichtiger und adiposer Patienten.

5.4. Einfluss von Komplikationen

Die erfassten intraprozeduralen und intrahospitalen Komplikationen dieser Studie
zeigten aul3er bei der Rate intraprozeduraler Reanimationen keine signifikanten BMI-
abhangigen Unterschiede (Tabelle 11). Zu einer Reanimation wahrend der PCI kommt
es aber nur bei 2 % der Patienten (Tabelle 11), dies kann somit keine Erklarung des
Adipositas-Paradigmas sein.

Auch eine aktuelle Auswertung des British Cardiovascular Intervention Society—PClIl—
Registers (101) aus den Jahren 2005 bis 2013 zeigte fur die adjustierten MACE-Raten
bei AMI keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen BMI-Klassen.

Bei BMI-unabhangiger Untersuchung zeigt sich in der vorliegenden Studie bei Auftreten
von intraprozeduralen und intrahospitalen Komplikationen insgesamt eine deutlich
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erhohte Mortalitat (Tabelle 12).

Bei den adiposen Patienten mit Komplikationen zeigt sich aber dabei - idem zu friiheren
Untersuchungen (94) - ein signifikant geringeres Mortalitatsrisiko (Grad Il signifikant) im
Vergleich mit normalgewichtigen Patienten (Abbildung 30).

Bei untergewichtigen Patienten mit Komplikationen ist das Mortalitatsrisiko im Vergleich
zur normalgewichtigen Referenzgruppe erhéht (mit p=0,052 fast signifikant, Abbildung
30). Somit bestatigt sich auch bei Auftreten von Komplikationen ein Uberlebensvorteil
fur adipdse Patienten i. S. des Adipositas-Paradigmas.

Bei alleiniger Betrachtung von relevanten Blutungskomplikationen finden sich diese
seltener bei den Gbergewichtigen und adipésen Patienten als bei untergewichtigen
Patienten (Tabelle 11, Abbildung 31). Es besteht hier auch ein Signifikanznachweis
(Tabelle 11), allerdings liegen bei den untergewichtigen Patienten nur geringe
Fallzahlen vor.

Es bestatigen sich damit friihere Untersuchungsergebnisse (78). Auch in der bereits
genannten Auswertung des British Cardiovascular Intervention Society—PCIl-Registers
(101) waren die intrahospitalen schweren Blutungen bei adipdsen Herzinfarktpatienten
signifikant seltener im Vergleich mit normal- und untergewichtigen Patienten.

Die Blutungsrate bei den stark adipésen Patienten (Grad Ill) zeigte jedoch in der
jetzigen Analyse keine relevante Erh6hung - im Gegensatz zu friheren Studien (95,
153, 154, 155).

Beziglich der hier im Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2003 nachweisbaren stark
erhohten Blutungsrate bei den untergewichtigen Patienten (Abbildung 31) waren die
Raten fur die damals haufig angewandte Thrombolyse in den BMI-Gruppen nicht
unterschiedlich (Tabelle 8), eine starkere Wirkung dieser Medikamente ist als
Blutungsursache bei Untergewicht aber nicht auszuschliel3en. Die Gabe von GP IIb/
[lla-Antagonisten war insbesondere bei den untergewichtigen Infarktpatienten seltener.
Im zeitlichen Verlauf der Registerbeobachtung hat sich die stark erhdhte Blutungsrate
bei den untergewichtigen Patienten deutlich reduziert (Abbildung 31).

Die Lysetherapie spielt aktuell bei der Behandlung des akuten Myokardinfarktes auch
kaum noch eine Rolle (Haufigkeit sank von 24,2 % in den Jahren von 2001 bis 2003
auf 0,8 % in den Jahren 2013 bis 2015).

Bei BMI-unabhangiger Untersuchung zeigt sich in dieser Studie bei Auftreten von
relevanten Blutungen eine damit verbundene deutlich erhéhte Mortalitat (Tabelle 13) -
idem zu friheren Studien (156, 157).

Bei der Mortalitatsanalyse in den BMI-Gruppen findet sich bei adipdsen Patienten mit
relevanten Blutungen hier aber eine signifikant niedrigere Mortalitat im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten (Abbildung 32).

Untergewichtige Patienten mit Blutungen zeigen keine signifikante Mortalitatssteigerung
(Abbildung 33).
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Der Mortalitatsvorteil bei adipsen Patienten mit relevanten Blutungen ist als
Adipositas-Paradigma zu werten.

Als Ursache der héheren Blutungsrate bei den untergewichtigen Patienten wird in der
Literatur eine Uberdosierung von Antikoagulantien bzw. antithrombotischen
Medikamenten vermutet (78, 82), da diese in der Akutsituation z. B. nicht
gewichtsadaptiert, sondern in einer Standarddosierung verabreicht werden.

Die haufigeren Blutungsereignisse und die hthere Mortalitat bei Untergewichtigen
konnten dann als Erklarung des Adipositas-Paradigmas bei akutem Myokardinfarkt
herangezogen werden (82).

Daten zur Dosierung dieser Medikamente wurden im B,HIR nicht erfasst.

In dieser Analyse findet sich zwar bei den untergewichtigen Patienten eine
persistierende erhdhte Blutungsrate (trotz der gezeigten deutlichen Reduktion im
zeitlichen Verlauf; Abbildung 31).

Das Mortalitatsrisiko dieser Patienten war im Vergleich mit den Normalgewichtigen nicht

signifikant erhéht (Abbildung 33). Eine ausreichende Erklarung fir das persistierende
Adipositas-Paradigma kann daraus nicht abgeleitet werden.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, findet sich auRerdem das Adipositas-Paradigma
auch bei Patienten mit anderen kardiovaskularen Erkrankungen, bei denen z. B. eine
gerinnungshemmende Therapie kein relevanter Faktor ist, sodass die héhere
Blutungsrate bei untergewichtigen Herzinfarktpatienten keine alleinige Erklarung bzw.
einen relevanten (Haupt-) Mechanismus des Adipositas-Paradigmas darstellen kann
(50).

5.5. Studienlimitationen

Wie in allen Registerstudien gibt es auch in dieser Analyse Studienlimitationen.
So handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungs- (Register) -Studie. Die
Nachteile retrospektiver Studien mit Anfalligkeit fir Fehler bzw. unberticksichtigte
Einflussfaktoren und Kausalzusammenhange sind bekannt.

Dennoch sind die meisten Studien zum Adipositas-Paradigma retrospektiv. Die 2
durchgefiihrten prospektiven Studien (111, 112) wurden bereits in der Einleitung
vorgestellt.

Eine weitere Studienlimitation ist die Erfassung des BMI als einzigen
anthropometrischen Parameter ohne zusatzliche Bestimmung von Taillenumfang
und/oder Taillen—Huft-Verhaltnis, was ja - wie einleitend beschrieben - oft als
Hauptargument gegen die Existenz des Adipositas-Paradigmas angefuhrt wird (wegen
der unzureichende Aussagefahigkeit des BMI bzgl. der Kdrperfettverteilung und des
Kdrperfettanteils).

Wie bereits einleitend ausgeflihrt, zeigen aktuelle epidemiologische Untersuchungen,
dass der BMI weiterhin den besten Pradiktor fir das Outcome von kardiovaskularen
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Krankheiten im Vergleich mit anderen anthropometrischen Messungen, insbes. dem
Taillenumfang, darstellt (120, 121).

Einen weiteren ganz aktuellen Beleg fir die Bedeutung des BMI bei der Pradiktion des
Mortalitatsrisikos erbrachte eine 09/2018 verdffentlichte Studie aus Schweden mit
Einschluss von > 14000 Herzinfarktpatienten. Sie zeigte bei einem Follow-up von > 8
Jahren, dass ein erhohter BMI mit der besten Prognose einherging und dass ein
niedriger BMI und eine Gewichtsabnahme nach Myokardinfarkt signifikant mit erhohter
Mortalitat assoziiert war (158). Auch ein hoher Taillenumfang war ungunstig, es bestand
hier aber keine Signifikanz.

Eine Starke der vorliegenden Analyse ist durch die vergleichsweise gute Dokumentation
von KorpergréfRe und Korpergewicht (= BMI) im B,HIR gegeben, die im
Untersuchungszeitraum vom 1.1.2001 bis 31.12.2015 bei 79,4 % der erfassten
Patienten lag. Dieser Wert ist besser als in vielen anderen entsprechenden
Untersuchungen z. B. nur ca. 1/3 BMI-Erfassung in der TEMPiS—Studie (67).

Die Basischaraktistika der Patienten ohne erfassten BMI (= 7499 Patienten; entspricht
20,6 % der erfassten Patienten vom 1.1.2001 bis 31.12.2015) unterscheiden sich nur
gering von denen mit BMI-Erfassung. So waren die Patienten ohne BMI-Angabe im
Mittel etwas alter (69,4 Jahre vs. 65,8 Jahre £ 13,1 mit BMI) und hatten einen leicht
héheren Frauenanteil (36,7 % vs. 31,4 % mit BMI), insgesamt handelt es sich nur um
geringe Abweichungen.

Eine typische Limitation von Registerstudien, die auch hier vorliegt, sind die
unvollstandigen Angaben zu einzelnen Parametern, obwohl ein kompletter Datensatz in
Bezug auf die gesamte Patientenzahl erhoben wurde.

Diese fehlenden Angaben wurden in den Tabellen und Abbildungen nicht gesondert
dargestellt. Sie ergeben sich aber aus den entsprechenden Haufigkeitsangaben in
Bezug auf das Gesamtkollektiv und betreffen jeweils nur wenige Prozente der
Gesamtkohorte.

Bei der multivariaten Analyse konnten jedoch nur die Falle einbezogen werden, bei
denen lickenlos alle zu adjustierenden Variablen dokumentiert wurden.

Weiterhin wurde im B,HIR nur die intrahospitale Mortalitat dokumentiert.
Winschenswert ware fir meine Untersuchung ein langeres Patienten — Follow-up
gewesen. In neueren Studien konnte das Adipositas-Paradigma bei akutem
Myokardinfarkt auch in der Langzeitmortalitat bestatigt werden (99, 101, 102).

Bei den Basischarakteristika der untersuchten Patienten bestehen relevante
Unterschiede (Tabelle 2, Tabelle 4 A + B).

Es findet sich ein Frauenanteil von 31 %. Allerdings tritt das akute Koronarsyndrom
bzw. der akute Myokardinfarkt entsprechend haufiger bei Mannern auf. In der Literatur
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werden ahnliche Prozentzahlen bei der Geschlechterverteilung angegeben (92, 94, 95,
96, 100, 101, 102). Wie in diesen Studien wurde auch in der jetzigen Analyse eine
diesbeztigliche Adjustierung bei der Mortalitdtsanalyse vorgenommen (Abbildung 14,
Abbildung 15, Abbildung 17 - 24). Zwischen den verschiedenen BMI-Gruppen zeigen
sich beim Frauenanteil signifikante Unterschiede (Tabelle 2).

Ubergewichtige und adiptse Patienten (Grad | + I1) sind in dieser Analyse seltener
Raucher. Auch das ist in Studien zum akuten Koronarsyndrom vorbeschrieben (90, 91,
99). Es gibt aber auch Registerdaten mit vergleichbarem Raucheranteil in den
verschiedenen BMI-Gruppen (101, 102).

Ubergewichtige und adiptse Patienten sind auRerdem jiinger als normal- und
untergewichtige Patienten, auch hier besteht im Vergleich mit friheren Studien zum
akuten Koronarsyndrom Ubereinstimmung (94, 96, 98, 104, 100).

Bei jungerem Manifestationsalter der adipdsen Patienten konnte vermutetet werden,
dass es zum Adipositas-Paradigma bei akutem Myokardinfarkt beitragt, was auch oft in
der Literatur angenommen wurde (94, 104).

Wie in anderen Studien zum Adipositas-Paradigma wurde aber auch in dieser Studie
bei den multivariaten Mortalitdtsanalysen den Altersunterschieden durch eine
Adjustierung Rechnung getragen und der Mortalitatsbenefit bei tibergewichtigen
Patienten blieb danach erhalten (Abbildung 14).

Andererseits haben in dieser Analyse die Ubergewichtigen und adipdsen Patienten mit
ihrem gezeigten Mortalitatsvorteil deutlich und signifikant mehr kardiovaskulare
Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie und Hypercholesterindmie; Tabelle 2) -
ebenfalls idem zu friiheren Studien (94, 100).

Die haufig als Ursache des Adipositas-Paradigmas diskutierte geringere Belastung
adipOser Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen (infolge
ihres jungeren Alters) kann somit in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

Weitere relevante Vorerkrankungen zeigten nur geringe (chronische Herzinsuffizienz)
oder keine signifikanten BMI-abhangigen Haufigkeitsunterschiede (Vorhofflimmern)
(Tabelle 2).

Auffallig ist noch, dass die linksventrikulare Ejektionsfraktion bei tibergewichtigen und
leicht bis moderat adipdsen Patienten seltener stark eingeschrénkt ist, als bei
normalgewichtigen, untergewichtigen und stark adipdsen Patienten (Tabelle 3).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde meist innerhalb von 24 Stunden nach dem
Myokardinfarkt echokardiographisch oder angiographisch ermittelt, der genaue
Zeitpunkt ist aber in den Daten nicht erfasst. Moglicherweise spielt also hier auch ein
postischamisches ,Stunning” des Myokards eine Rolle, das die linksventrikulére
Ejektionsfraktion nach Myokardinfarkt beeinflusst haben kdnnte.

Man kann die bessere linksventrikulare Ejektionsfraktion bei tibergewichtigen und
adiposen Herzinfarktpatienten aber auch als Ausdruck des Adipositas-Paradigmas
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interpretieren, was auf die bereits dargelegten protektiven Stoffwechsel- und
Energiereserven zuriickzufuhren ist.

Limitierend kénnten auch nichterfasste Konfounder z. B. vorbestehende physische
Inaktivitat und soziobkonomische Faktoren und unbeabsichtigter Gewichtsverlust
aufgrund von Malignomen mit erhéhter Mortalitat bei untergewichtigen Patienten sein.
Allerdings wurde in dieser Analyse eine sehr grof3e Patientenanzahl untersucht, so dass
die Auswirkungen auf die Ergebnisse aufgrund von betroffenen Patienten gering sein
durften.

Zu erwahnen ist auch, dass Herzinfarktpatienten die bereits prahospital verstorben sind,
nicht in diese Analyse eingehen.

Im B,HIR wurde im Rahmen eines Projektes die prastationare Sterblichkeit am
Herzinfarkt in Berlin ermittelt (159). Es zeigte sich, dass It. Leichenschauschein im
Zeitraum von 07/2014 bis 06/2015 zwei Drittel der Herzinfarkttoten in Berlin prastationar
verstarben. Eine Untersuchung nach BMI-Gruppen erfolgte hier nicht.

Dennoch gibt es keinen Anhalt dafiir, dass adipose Herzinfarktpatienten prahospital
mehr (oder auch weniger) versterben als Normal- oder Untergewichtige. Die
Prahospitalzeiten, der hier analysierten Patienten (die das Krankenhaus lebend
erreichten) zeigen jedenfalls keine signifikanten BMI-abhangigen Unterschiede (Tabelle
6). Damit werden frihere Studienergebnisse bestatigt (94). Insgesamt ist auch die
erfasste Prahospitalzeit bei allen intrahospital verstorbenen Patienten (NSTEMI +
STEMI) sogar signifikant kiirzer (Tabelle 7). Eine Ursache fir die erhéhte Mortalitat bei
normal- und untergewichtigen Patienten ist also auch davon nicht ableitbar.
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6 Zusammenfassung

Das Adipositas-Paradigma bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wird in diesem
grof3en Register bestatigt und bleibt unter verbesserter, aktueller Therapie im
Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2015 erhalten.

Ubergewichtige und adipose Herzinfarktpatienten zeigen ein besseres Uberleben als
normalgewichtige Patienten, hingegen haben Patienten mit Untergewicht ein erhéhtes
Mortalitatsrisiko.

Das zeigt sich auch in den Analysen von Patientensubgruppen der erfassten
kardiovaskuléaren Risikofaktoren, Vorerkrankungen und Komplikationen.

Ein BMI-abhangig unterschiedliches Vorgehen bei der Versorgung der
Herzinfarktpatienten konnte in den erfassten prozeduralen und therapeutischen
Variablen bzw. Parametern ausgeschlossen werden.

Das Adipositas-Paradigma bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt besteht
unabhangig von Komorbiditaten und kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere
dem Raucherstatus sowie unabhangig vom Behandlungsschema und auftretenden
Komplikationen.
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