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Einleitung

Zahireiche Quellen [1, 2] belegen die liberra-
gende Bedeutung der Atherosklerose und
ihrer Folgekrankheiten als Kostenfaktor im
Gesundheitswesen der westlichen Industrie-
nationen. Hierdurch, sowie durch den Um-
stand bedingt, daB immer mehr junge Men-
schen eine frihzeitige Atherosklerose erlei-
den, sind diese Krankheitsbilder heute ne-
ben den Krebsleiden in den Mittelpunkt pra-
ventiv-medizinischer Bemihungen geriickt.
Ziel solcher Bestrebungen ist es, die flir die
Atherosklerose typischen atheromatdsen
Veranderungen der Arterienwand {3, 4] a
priori zu verhiiten bzw. deren Wachstum in
einem mdglichst frihen Stadium zum Still-
stand zu bringen oder zumindest soweit zu
verlangsamen, da durch sie innerhalb der
normalen Lebensspanne keine klinisch rele-
vanten Folgen eintreten. Dabei bedient man
sich Erkenntnissen aus epidemiologischen
Untersuchungen, die zeigen, daf von zahllo-
sen gepriften Faktoren [5] bei Patienten mit
frohzeitiger Atherosklerose vor. allem fol-
gende gehduft beobachtet werden: Fettstoff-
wechselstorungen, inhalierendes Rauchen,
Hypertonie und Ubergewicht.

Epidemiologische Beobachtungen lassen
im Einklang mit Studien zur Erfassung der
pathophysiologischen Zusammenhange fir
Fettstoffwechselstérungen, Hypertonie und
inhalierendes Rauchen auf eine direkte und
kausale Beziehung zur Atherogenese schlie-
Ben. Diese EinfluBgréBen geiten daher seit
langem als die wichtigsten, primaren Risiko-
faktoren der Atherosklerose und bilden die
entscheidenden Komponenten im ,Risiko-
faktorkonzept" zur Verhiitung dieses Krank-
heitsbildes [2, 6].

Dieses Konzept sieht zwei- unterschiedliche

Strategien der Pravention vor: Einerseits sol- .

len die mit Risikofaktoren besonders stark
belasteten Einzelpersonen durch geeigne-
tes screening friihzeitig erfaBt und gezielt im

* Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um einen
Zwischenbericht der Gottinger Risiko-Inzidenz- und
Prévalenzstudie (GRIPS), einer prospektiven Lang-
zeitstudie, die mit der Unterstitzung des BMFT,
Kennziffer HKP 07063216, des Verbandes der Le-
bensversicherungs-Unternehmen e.V. und des For-
sgr:jungsrates Rauchen und Gesundheit durchgefiihrt
wird.
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Sinn einer Individualstrategie behandelt wer-
den; andererseits wird angestrebt, durch all-
gemeine Verbreitung gesigneter Verhaltens-
maBregeln bezliglich Erndhrung, kdrperli-
cher Aktivitat, etc. die Préavalenz der genann-

“ten Hauptrisikofaktoren in der Gesamtbevol-

kerung 1.S. einer Bevélkerungsstrategie zu
reduzieren.

Von den drei klassischen Risikofaktoren der
Atherosklerose sind in der jingeren Vergan-
genheit vor allem die Fettstoffwechselstorun-
gen in den Mittelpunkt des Interesses ge-
riickt [3]. Einen entscheidenden AnstoR hier-
fir gaben verbesserte diagnostische Techni-
ken zur Erfassung des Fettstoffwechsels, die
es heute erlauben, neben der Lipidmessung
auch die quantitative Erfassung- der ver-
schiedenen Transportformen der Blutlipide,
also der verschiedenen Lipoproteinfraktio-
nen in Routine- und Screeninguntersuchun-
gen miteinzubeziehen [7]. Die Plasmalipo-
proteine lassen sich aufgrund ihrer physiko-
chemischen Eigenschaften, insbesondere
der Dichte und der elektrophoretischen Mo-
bilitat in vier verschiedene Fraktionen unter-
teilen, die je nach Trennverfahren (Dichte
bzw. elektrophoretische Mobilitdt) wie folgt
bezeichnet werden:

1. Chylomikronen (d < 1,00 g/ml; keine elektro-
phoretische Mobilitat)

2. Very  low-density
d1,00—1,006 g/ml)
(a-2 Position)

3. Low-density Lipoproteine (LDL; d 1,006 bis
1,063 g/ml) bzw. B-Lipoproteine (B-Position)

4. High-density Lipoproteine (HDL; d 1,083 bis
1,21 g/mi) bzw. a-Lipoproteine (ct-1 Position).

Lipoproteine  (VLDL;
bzw. pré-B-Lipoproteine

Diese Unterteilung der Lipoproteinfraktionen
spiegelt definitionsgemaB Unterschiede in
den physiko-chemischen Eigenschaften wi-
der, geht jedoch auch mit grundlegend ver-
schiedenen Funktionen im Stoffwechsel und
einer unterschiedlichen Bedeutung im athe-
rosklerotischen Geschehen einher [3, 8, 9,
10]. So gelten vor ailem LDL, in geringerem
AusmaB auch VLDL, als atherogene Kompo-
nenten im Fettstoffwechselbereich, wahrend

.der HDL-Fraktion die Funktion eines anti-

atherogenen Faktors zugeschrieben wird.
Da sich hinter ein und derselben Konzentra-
tion von Cholesterin und/oder Triglyceriden

im Plasma ein prognostisch unterschiedli-
ches; u.U. gegensétzliches Lipoproteinprofil
verbergen kann [3, 7], kommt der reinen

~ Plasmalipidmessung nur eine relativ geringe

Spezifitat bei der Identifikation von Personen
mit atherogenen Fettstoffwechselbefunden
und dementsprechender Koronargefahr-
dung zu. Daher ist die Einbeziehung einer
differenzierten Lipoproteinanalytik in die Ba-
sisdiagnostik zur Erfassung des Fettstoff-
wechsels erstrebenswert [7]. Die entspre-
chenden diagnostischen Méglichkeiten sind
heute durch routinetaugliche Verfahren, wie
beispielsweise die quantitative Lipoprotein-
elektrophorese bzw. geeignete Prézipita-
tionstechniken, gegeben [7]. Darlber hinaus
liegen heute durch mehrere Quellen belegt
auch allgemeingiiitige Normkriterien zur Be-
wertung differenzierter Lipoproteinbefunde,
d.h. zur Definition atherogener Lipoprotein-
muster vor [3, 7, 11, 12]. Zur Ersteliung die-
ser Normkriterien haben auch die Ergeb-
nisse der Gottinger Risiko-Inzidenz- und
Pravalenzstudie (GRIPS) entscheidend bei-
getragen; deren Darsteliung ist ua Be-
standteil der vorliegenden Arbeit.

Pathogenetisch lassen sich drei Hauptgrup-
pen von Fettstoffwechselstérungen unter-
scheiden [3]:

1. Primdr monogene Formen. Bei diesen, beson-
ders schweren aber seltenen Formen, ist ein
definierter Gendefekt obligat; es besteht ein ein-
deutig nachvollziehbarer Erbgang.

2. Primédr polygene und kombinjerte Formen:
Diese sind meist kiinisch weit weniger ausge-
prégt, aber wesentlich haufiger als primér mo-
nogene Fettstoffwechselstdrungen. Es besteht
zwar eine genetische Disposition, Gendefekt
und Erbgang sind aber nicht in jedem Fall kon-
kret definierbar. Bei Familienuntersuchungen
findet sich meist eine Haufung von Hyperlipo-
proteinamien, aber oft mit verschiedenen Phe-
notypmustern. Die genetische Disposition reicht
haufig nicht zur Manifestation der Hyperlipopro-
teindmie aus, so daB hierfir zusétzliche, zB.
exogene Einfliisse erforderlich werden.

3. Sekunddre Formen: Bei dieser pathogenetisch
sehr heterogenen Gruppe handelt es sich um
Fettstoffwechselstérungen, die als Begleiter-
scheinung z.B. bei Hypothyreose, Diabetes mel-
litus, Nephrotischem Syndrom oder Leberer-
krankungen auftreten und mit der Ausheiiung
der Grundkrankheit verschwinden.

Gerade die polygen induzierten Formen
atherogener Lipoproteinmuster sind préven-
tivmedizinisch von besonderem [nteresse,
da sie aufgrund ihrer weiten Verbreitung den
wohl bedeutsamsten Beitrag zur Haufigkeit
atherosklerotischer Erkrankungen in unserer
Bevélkerung leisten. Es schien uns daher
ein wichtiges Anliegen zu sein, genauere
Kenntnis: (iber Faktoren zu erlangen, die die
klinische ‘Manifestation polygener Fettstoff-
wechselstorungen fordernd oder hemmend
beeinflussen kdnnen.

Neben der Ermitlung ailgemeingultiger
,Normkriterien“ zur Bewertung eines diffe-
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renzierten Fettstoffwechselbefundes ist die
Untersuchung des Einflusses verschiedener
Faktoren auf die klinische Manifestation po-
lygener Fetistoffwechselstorungen ein we-
sentlicher Bestandteil der ,Gottinger Risiko-
Inzidenz- und Pravalenzstudie (GRIPS)".
Diese Aspekte sind auch Gegenstand der
vorliegenden Arbeit und stellen eine Zusam-
menfassung wichtiger Ergebnisse aus dem
bisherigen Verlauf des GRIPS-Projekts dar.

Gottinger Risiko-Inzidenz- und
Prédvalenzstudie

Projekt A: Fallstudie an koronarangio-
graphierten Patienten

An insgesamt ca. 3000 Personen beiderlei
Geschlechts im Alter zwischen 30 und 80
Jahren wurde im Sinn einer Fallstudie die
diagnostische Wertigkeit verschiedener La-
bormeBgréBen und anderer Merkmale bei
der Differenzierung von Koronarkranken und
Koronargesunden ermittelt. Nach Anwen-
dung der unten aufgefiihrten AusschiuBkrite-
rien wurden alle verbleibenden Probanden
in die Auswertungen einbezogen. Die Aus-
wertungen erfolgen stets differenziert nach
Alter und Geschlecht der Untersuchten. In
diesem Bericht werden bevorzugt die Ergeb-
nisse der folgenden vier Teilkollektive mitge-
teilt: Koronarkranke Manner 40—49 Jahre
(n = 282); Koronargesunde Méanner 40 bis
49 Jahre (n = 211); Koronarkranke Manner
50—59 Jahre (n=2583); Koronargesunde
Méanner 50—59 Jahre (n = 262).

Projekt B. Inzidenzstudie an Industrie-
arbeitern

Eine im Frihjahr 1982 erstmals untersuchte
Gruppe von ca. 7000 arbeitsfahigen mannli-
chen Industriearbeitern im Alter zwischen 40
und 59 Jahren wird im Rahmen der GRIPS-
Studie durch regelmaBige Foliow-up-Aktio-
nen Uberwacht, mit dem Ziel, Krankheitsinzi-
denzen Uber einen insgesamt 15jéhrigen
Beobachtungszeitraum zu ermitteln. In den
hier vorgelegten ersten Auswertungen wer-
den die Basisdaten der Studie herangezo-
gen, um den EinfluB bestimmter Faktoren auf
die Prévalenz polygen bedingter Fettstoff-
wechselstérungen zu  (berpriifen.  Als
Grundlage dienten dabei die Daten von ins-
gesamt 6410 untersuchien Industriearbei-
tern, die nach Anwendung der nachfolgend
aufgefiihrten AusschluBkriterien beriicksich-
tigt werden konnten.

Ausschiukriterien

Fir die bisherigen Auswertungen im Rah-’

men von GRIPS wurden sowohi aus dem
Kollektiv der Industriearbeiter wie der Koro-
narangiographierten folgende Personen-
gruppen ausgeschiossen:

— Personen unter lipidsenkender Behandlung;

— Personen mit medikamentés behandeltem
Hypertonus; ’
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— Diabetiker, Hyperurikdmiker, Personen mit en-
dokrinologischen Stérungen, Personen mit kli-
nisch manifesten Erkrankungen der Leber, des
Pankreas, der Gallenblase oder der Niere (also
mit Krankheiten, die mit hoher Wahrscheinlich-
keit sekundare Hyperlipoproteinamien induzie-
ren);

— Personen mit Malignomen;

— Personen aus Léndern, die nicht dem deut-
schen Sprachraum angehdren;

— bei den angiographisch Untersuchten ohne
nachweisbare Koronarsklerose und den Indu-
striearbeitern wurden zudem Personen mit peri-
pherer arterielier VerschluBkrankheit, Zerebral-
sklerose sowie angeborenen oder erworbenen
Herzfehlern ausgeschlossen.

— Bei den Industriearbeitern blieben dariber hin-
aus auch alle Falle mit klinischen Anhalispunk-
ten fiir das Vorliegen einer Koronarsklerose un-
beriicksichtigt.

Die Gruppe der Industriearbeiter stellt somit
ein subjektiv und objektiv weitgehend ge-
sundes Kollektiv dar. Die angiographisch
Untersuchten mit unauffalligen Koronararte-
rien bilden demgegeniiber eine Gruppe, die
von  objektivierbaren  Krankheitszeichen
ebenfalls weitgehend frei, jedoch meist mit
subjektiven Herzbeschwerden belastet ist.

Erhebungsbogen zur Erfassung von
Patienten/Probanden bei GRIPS

Bei allen Untersuchten sowohi der Koronar-
angiographie- wie der Industriearbeiterstu-
die wurde eine umfassende anamnestische
Erhebung mittels eines Fragebogens durch-
gefihrt. Fiir die Auswertungen der vorliegen-
den Arbeit waren dabei insbesondere Fra-
gen nach AlkoholgenuB, Rauchgewohnhei-
ten und aktuellem Gesundheitszustand (ink.
aktueller Medikation) sowie friiher durchge-
machten Krankheiten von Bedeutung.

Erfassung von GrundmeBgréBen bei GRIPS

ErfaBt wurden Korpergewicht, . KérpergroBe
und Blutdruck.

Analysentechnik der Laborparameter
im Rahmen von GRIPS

Neben einer breiten allgemeinen klinisch-
chemischen Analytik erfolgte die Quantifizie-
rung von Triglyceriden und Cholesterin mit-
tels enzymatischer Testverfahren (Boehrin-
ger, Mannheim). Zur Quantifizierung der Li-
poproteine wurden parallel verschiedene
Bestimmungsverfahren eingesetzt:

a) Quantitative Lipoproteinelektrophorese [13].

b) Prézipitationstechniken zur HDL-Cholesterinbe-
stimmung: Fallung mit Heparin-Magnesium-
Chiorid (Merck, Darmstadt) bzw. Natrium-Phos-
phowolframat (Boehringer, Mannheim).

¢) Prézipitationstechniken zur Bestimmung des
LDL-Cholesterin [14]: Selektive LDL-Fallung mit
Heparin im sauren Milieu (Merck, Darmstaidt).

d) Lipoproteinquantifizierung - mit Uttrazentrituga-
tion gemaB den LRC-Richtlinien (nur bei einem
Teil der Untersuchten),

Koronarangiographien

Die Koronarangiographien wurden an der
Abteilung Kardiologie und Pulmologie der
Universitdt Gottingen durchgefihrt. Zur An-
wendung kam das- Verfahren nach Sones
mit Cineangiographie [15].

Atherogene Muster
im Lipoproteinprofil (Definition)

Die im Rahmen .von GRIPS durchgefihrie
Fallstudie an ca. 3000 Koronarangiogra-
phierten diente zur Festlegung der diagno-
stischen Wertigkeit der verschiedenen Li-
pid- und Lipoproteinparameter zur Erken-
nung Koronargefahrdeter. Aus diesen Daten
lassen sich géeignete Normkriterien {lr eine
relevante Bewertung des differenzierten Li-
poproteinbefundes fiir den préventiv-medizi-
nischen Bereich ableiten. Die Herleitung sol-
cher Referenzwerte wurde bereits an ande-
rer Stelle dargestellt [3, 7, 11, 16, 17]. Zusam-
mengefaBt fiinren die Ergebnisse zu dem
SchiuB, daR folgende Lipoproteinmuster als
besonders atherogen zu werten und bei Pa-
tienten bis zum 60. Lebensjahr als behand-
lungsbediirttig einzustufen sind:

1. Absolute Hyper-B-Lipoproteindmie (absolute
LDL-Erhéhung): B-(LDL)Cholesterinwerte Uber
180 mg/d!.

2. Relative Hyper-B-Lipoproteindmie (relative LDL-
Erhéhung): B-(LDL)Cholesterinkonzentrationen
zwischen 140 und- 180 mg/dl, sofern kombiniert
mit einem B/o{LDL/HDL)Cholesterin-Verhélinis
tber 4 (entsprechend einem Verhéltnis der /e
Lipoprotein-Masse > 1,6).

3. Hypertriglyceriddmie (> 250 mg/dl), die auf
eine Anreicherung von pra-B-Lipoproteinen
(VLDL) im Plasma zurlickzuflhren ist; pra-B-
(VLDL)Choiesterinkonzentration (iber. 40 mg/dl.

4. Hypertriglyceriddmie und/oder Hypercholeste-
rindmie, u.U. auch. geringen -AusmaBes, wenn
diese durch Anreicherung abnormer Lipopro-
teine im Plasma, z.B. B-VLDL oder Remnants,
bedingt sind.

EinfluBfaktoren mit Wirkung
auf das Lipoproteinprofil

Unter den verschiedenen pathogenetischen
Formen der Fettstoffwechselstérungen sind
polygene Hyperlipoproteindmien besonders
haufig und daher von bevorzugtem préven-
tivmedizinischen Interesse. Aufgrund ihres
Pathomechanismus sind sie durch exogene
Faktoren, z.B. durch bestimmte Lebensge-
wohnheiten, leicht zu beeinflussen und in
viglen Fallen erst induziert. Hieraus leiten
sich plausible Ansatzpunkte fir leicht durch-
flihrbare und- dennoch aussichtsreiche, the-
rapeutische ‘MaBnahmen ab. Unter diesem
Aspekt wurden an unserem -Kollektiv von
6410 Industriearbeitern die Auswirkungen
von Lebensalter, relativem KOrpergewicht,
Alkoholkonsum und Zigarettenrauchen auf
das Lipoproteinprofil untersucht.

Entscheidend fiir die Relevanz derartiger
Auswertungen ist das Erkennen méglicher
Wechselbeziehungen zwischen den unter-
suchten EinfluBgréBen selbst.
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Tabelle 1:  Wechselbeziehungen der untersuchten EinfluBgriBen (Lebensalter, relatives Korpergewicht,

Alkohol-, Rauchgewohnhegiten) untereinander

Tabelleia  Alter X Broca-  Ant. Ant. Ant. Ant. Ant. Pers.
Index Idealg. Uberg. Raucher  Absti- m. regelm.
nente Alkohol-
konsum
% % % % %
40—44
(h=23%) 10613 30 34 40 12 57
4549
(n=1828) 108x12 23 41 36 13 57
5054
(n=1452) 109+12 22 42 40 14 55
55—59 :
(hn= 734) 108+11 20 42 33 16 54
Tabelle b~ Relatives Ant. Raucher Ant. Abstinente - Ant. Pers. m.
Kdrpergewicht regelm. Alkohol-
konsum
% % %
Idealgewicht
(n = 1608) 47 15 56
{ < 100% Broca)
Normalgewicht
(n=2272) 36 12 57
(100—110% Broca)
Ubergewicht
(n=2530) 34 14 56
(>110% Broca)
Tabelle ¢ Rauchgewohnheiten Ant. Abstinente Ant. Pers. m. regelm.
Alkoholkonsum
% %
Nichtraucher
(n = 3976) 13 56
Raucher
(n =2434) 15 55

Die Tabellen 1a—c veranschaulichen Art
und AusmaB soicher Wechselbeziehungen.
Dabei wird deutlich, daB mit zunehmendem
Alter zun&chst ein Anstieg des relativen Kor-
pergewichts zu beobachten ist, weiches in
der Gruppe der 50- bis 54jahrigen ein Maxi-
mum erreicht und anschlieBend wieder
leicht riickidufig ist. Weiterhin scheint der
Anteil von Rauchern und regeimaBig Alkohol
konsumierenden Personen mit zunehmen-
dem Lebensalter in geringem AusmaB riick-
laufig zu sein (Tabelle 1a). Eine auffallende
Wechselbeziehung besteht. zwischen dem
relativen Kdrpergewicht und den Rauchge-
wohnheiten: Der Anteil regelmaBig Zigaret-
ten rauchender Personen betrdgt bei ldeal-
gewichtigen 47%, bei Ubergewichtigen nur
noch 34% (Tabelle 1b). Demgegen(ber ste-
hen die Alkoholgewohnheiten im untersuch-
ten Kollektiv weder mit dem Alter noch dem
relativen Kdrpergewicht oder dem Rauchver-
halten in irgendeinem Zusammenhang (Ta-
belle 1a—c).

Selbst wenn, wie hier gezeigt, die untersuch-
ten EinfluBgroBen nur teilweise untereinan-
der in Wechselbeziehung und/oder -wirkung
stehen, kdnnten sich ihre Auswirkungen und
Einflisse auf das Lipoproteinprofil durchaus
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gegenseitig beeinflussen. Es war daher er-
forderlich, durch entsprechende Stratifizie-
rung des Kollektivs die Wirkung jedes ein-
zelnen Faktors unter AusschluB der tbrigen
abzukidren. Dementsprechend werden die
Auswirkungen von Lebensalter, relativem
Kérpergewicht, Rauch- und Alkoholgewohn-
heiten auf das Fettstoffwechseimuster in den
Tabellen 2—5 nicht nur isoliert fiir die einzel-
nen Faktoren (a), sondern zusétzlich in Teil-
kollektiven, die nach den jeweils anderen
EinfluBgroBen geschichtet sind (b), darge-
stellt.

Aus Tabelle 2a/b geht hervor, daB die
Durchschnittswerte fiir -Cholesterin bei 50-
bis 59jahrigen im allgemeinen héher liegen
als bei Personen unterhalb der 50-Jahres-
Grenze. Allerdings sind diese Unterschiede
nach AusschluB anderer EinfluBgréBen: stati-
stisch im allgemeinen nicht signifikant (Ta-
belle 2b). Es zeigt sich weiter, daB keine
Wechselbeziehungen zwischen Lebensalter
und pré-B- bzw. a-Cholesterin bei 40- bis
59jahrigen Mannern bestehen. Aufgrund der
Unterschiede im B-Cholesterin nimmt die
Prévalenz atherogener * Lipoproteinmuster
mit dem Alter in der Regel zu, wenngleich
die Unterschiede in den meisten Teilkollekti-
ven kein statistisch signifikantes Niveau er-
reichen (Tabelle 2b).

Der EinfluB des relativen Kdrpergewichts auf
das Lipoproteinprofil ist in den Tabel-
len 3a/b dargestellt. Es ergibt sich ein ein-
deutiger und statistisch signifikanter Trend
zu hoéheren MeBwerten fir B- und pra-B-
Cholesterin mit steigendem relativen Kor-
pergewicht bei einer eindrucksvollen inver-
sen Relation zum a-Cholesterinspiegel. Ent-
sprechend weisen Ubergewichtige ein pa-
thologisches  Lipoproteinprofil in fast allen
Untergruppen wesentlich- hédufiger als Ideal-
gewichtige auf. Bemerkenswert und von Be-
deutung ist dabei, daB Ubergewicht nicht
nur die- haufig beschriebenen: eindrucksvol-
len Zusammenhange. mit pra-p- und a-Cho-
lesterin, sondern .auch einen ausgeprégten
EinfluB auf den wichtigsten - atherogenen
Fettstoffwechselfaktor, den B-Cholesterin-
spiegel, ausibt,

in Tabelle 4a/b werden Personen mit regel-
maBigem Alkoholkonsum (an 5 bis 7 Tagen/
Woche), gelegentlichem Alkoholkonsum (an
1 bis'4 Tagen/Woche) und weitgehend Alko-
holabstinente - (Alkoholkonsum -an weniger
als 1 Tag/Woche)-in ihrem Lipoproteinprofil
verglichen. Es féllt insbesondere die ausge-
pragte Zunahme des a-Cholesterinspiegels
mit steigender RegelmaBigkeit des Alkohol-
konsums auf: Weiterhin scheint bei regelmé-
Big Alkohol konsumierenden Personen ein
Trend zu niedrigeren B-Cholesterinspiegeln,
verglichen mit den beiden (ibrigen Popula-
tionen zu bestehen. Unterschiede im pra-p-
Cholesterin - sind praktisch nicht zu beob-
achten, Es ergeben sich deutliche, in vielen

Emf g:; a) Mittelwerte = SD und Pravalenz des athefogenen Lp-Profils
Lebensalters Aper  B-Chol. p-B-Chol. a-Chol. Haufigk. d. athe- N
auf das Lipo- % +SD(mg/dl) % *SD(mg/d) % = SD(mg/dl) rog. Lipoprotein-
protein- Profils
profil ohne
Berucksichti- 40—44 142 £33 23+ 16 48+12 29% 2395
%‘chh;gﬂ)e_ 45—49 - 144 +£35(005) 24 +£17(005 48+ 11(NS)  31%(0.05) 1628
ziehungen zu 50—54 147+£34(0001) 24£18(NS) 48 11(NS) ~ 34% (0.001) 1453
anderen Ein- 55—59 147 +£32(0001) 22£15(NS)  47+12(005) 31%(NS) 734
fluBfaktoren - e .

Signifikanzen signifikant-auf 85,0% Niveau: (0.05)

Unterschied zur Gruppe 40—44 Jahre
nicht signifikant: NS

signifikant auf 99,0% Niveau: (0.01)
signifikant auf 99,9% Niveau: (0.001)
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E?rﬁf”; ci?s Patienten B-Chole- p-B-Chole-  a-Chole- Haufigkd. N
Léb ;ns alters sterin sterin sterin atherog.
ot o Upfo_ x£SD x£SD x£SD Lp-Profils
0,
protenprof (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (%)
in Teitkol- |G RA- A 135£39 16+ 9 42 %11 28 2
lektiven ge- (0.05) (NS) (NS) (0.05)
S‘;“'ﬁ“‘e.‘t- B 152+47 15+12 4111 41 44
relati-
tom Koper. IGNRA= A 13629 18411 49£10 15 65
gewicht, (NS) (NS) (NS)  (N§)
Rauch- und B 146+ 31 16+ 10 9+ 9 24 42
Alkohol- IGRA+ A 128434 16416 56 + 13 16 259
gewohn- (NS) (NS) (NS) (NS)
heltﬁn:Unter— B 133+34 17+14 55 + 16 17 114
suchung an
siominn. |GNRA+ A 127£32 16+ 13 56+ 12 12 33
lichen Indu- ' 001) (NS) (NS} (NS)
stricarbeitom, B 136+29 15412 55+ 14 13 106
A:40bis  UGRA- A 153+35 26+15 38+ 9 44 73
49 Jahre, (NS) (NS) (NS)  (0.001)
B: 50 bis B 160+ 31 27415 39+ 9 64 44
SJahre g NRA- A 149432 24+ 14 41+ 11 30 128
(NS) (NS) (NS) (NS)
B 157+32 25+ 21 40£10 36 75
UGRA+ A 146+31 28422 45+ 12 M 231
(NS) (NS) (NS) (NS)
B 152+31 2716 46 £ 11 42 125 .
UG NRA+ A 147£32 7+20 48+ 11 % 427
(NS) (NS) (NS) (NS)
B 146+32 26+18 91 29 287
Abkiirzungen
IG = |dealgewicht (< 100% Broca) A— = Abstinent
UG = Ubergewicht (>110% Broca) NS = Unterschied nicht signifikant

R = Raucher
NR = Nichtraucher
A+ = Alkoholkonsum regelméBig

Teilkollektiven auch statistisch signifikante
Unterschiede in der Haufigkeit des patholo-
gischen Lipoproteinprofils in Abhangigkeit
vom Alkoholkonsum. Dabei sind die giin-
stigsten Befunde grundsétzlich in den Teil-
kollektiven mit regeimaBigem Alkoholkon-
sum zu erheben (Tabelle 4b).

Beim Vergleich von Rauchern und Nichtrau-
chern hinsichtlich ihrer Lipoproteinkonzen-
trationen (Tabelle 5a/b) finden sich nur ge-
ringe und uneinheitliche Tendenzen. So ist
gin Trend zu- héherenB-Cholesterinwerten
flir Raucher nur in einigen der durch Schich-
tung nach Alter, relativem Korpergewicht
und Alkoholkonsum entstandenen Unter-

(0.05) = Unterschied signifikant auf 95,0% Niveau
(0.01) = Unterschied signifikant auf 99,0% Niveau
{0.001) = Unterschied signifikant auf 99,9% Niveau

gruppen zu beobachten (Tabelie 5b); in an-
deren Teilkollektiven sind die Mittelwerte
praktisch gleich oder fallen bei Rauchern so-
gar glnstiger als bei Nichtrauchern aus.
Ahnlich uneinheitlich stellen sich auch die
Beziehungen zwischen Rauchgewohnheiten
und pra-B-Cholesterin  dar. Die Unter-
schiede zwischen Rauchern und Nichtrau-
chern bezlglich dieses Parameters bieiben
in allen Teilkollektiven gering und statistisch
nicht signifikant {Tabelle 5b).

Auch die Unterschiede im a-Cholesterin
sind nicht einheitlich. Signifikant hohere
MeBwerte bei Nichtrauchern kénnen nur in
flinf der acht durch Schichtung entstande-

E?rﬁﬁjl';g:g a) Mittelwerte £ SD, Prévalenz des atherogenen Lipoproteinprofils
relafiven  patienten % B-Chol % p-B-Chol X a-Chol Héufigk. N
Kérper- .

p s auf (mg/di) (mg/di) {mg/di) pathol. Lipo-
gg\éﬂapgpa:g_ %/rotemproﬁl
teinprofi )
ohne Berlick- Idealgewicht 137 £33 19+15 51£13 20 1608
%Cmggﬁsel_ Normalgewicht 145+ 33(0.001) 23+15(0.001) 49 +11(0.001) 29(0001) 2272
beziehungen Ubergewicht 147 £31(0.001) 27 £18(0.001) 45+ 14(0.001) 40(0.001) 2530
Zu anderen o
EinfluB- Signifikanzen: signifikant auf 95,0% Niveau: (0.05)
faktoran. Unterschiede zur idealgewichtigen Gruppe signifikant auf 99,0% Niveau: (0.01)

picht signifikant: NS

Lebensversicherungsmedizin Heft 2/1986

signifikant auf 99,9% Niveau: (0.001)

nen Teilkoliektive beobachtet werden. Dabei
ist auffallig, daB derartige Unterschiede in je-
nen Untergruppen fehlen, in denen durch Al-
koholkonsum bzw. Ubergewicht zumindest
ein Faktor mit deutlich ausgepréagtem EinfluB
auf das a-Cholesterin gegeben ist. Weitge-
hend von den Unterschieden im a-Chole-
sterin bestimmt sind auch die Differenzen
zwischen Rauchern und Nichtrauchern be-
ziiglich der Héufigkeit atherogener Lipopro-
teinmuster. Insgesamt schlieBen wir aus die-
sen Daten, daB Raucher nicht generell ein
unglinstigeres Lipoproteinprofil aufweisen
als Nichtraucher.

Die Tabellen 69 zeigen Zusammenhénge
zwischen den untersuchten EinfluBgroBen
und dem Schweregrad von Hyper-B- bzw.
Hyper-pra-p-Lipoproteindmien. Dabei st
auffdllig, daB alle untersuchten Faktoren
durch ihre Auswirkungen auf den B-Chole-
sterinspiegel nur die Pravalenz der relativen
Hyper-B-Lipoproteindmie und leichter For-
men der absoluten Hyper-B-Lipoprotein-
amie (B-Cholesterin bis 200 mg/dl) beein-
flussen, nicht aber die schweren Formen mit
Werten >200 mg/dl. Die Haufigkeit der
erstgenannten Formen steigt mit dem Le-
bensalter (Tabelle 6) geringfligig, mit dem re-
lativen Kérpergewicht (Tabelle 7) erheblich
(von 7% bei Idealgewichtigen aut 20% bei
Ubergewichtigen) an. Relative und leichte
Formen der absoluten Hyper-B-Lipoprote-
inamie- sind auBerdem etwas haufiger (Ta-
belle 8, 9) bei Rauchern (18%) als bei Nicht-
rauchern (12%) und bei Alkoholabstinenten
deutlich haufiger (ca. 20%) als bei regel-
maBig -Alkohol konsumierenden Personen
(11%). Demgegenliber weisen schwerere
Formen der Hyper-B-Lipoproteinamie (ab
200 mg/dl - B-Cholesterin) -praktisch identi-
sche Privalenzen in allen Teilkollektiven
nach relativem Korpergewicht bzw. Alkohol-
und' Rauchgewohnheiten auf. Gleiches gilt
flr die drei unteren Finf-Jahres-Altersgrup-
pen (bis 54); bei 55- bis b9jéhrigen ist das
Vorkommen ausgeprégter Hyper-B-Lipo-
proteindmien-sogar leicht rickldufig.

Einen zusammenfassenden Hinweis auf die
quantitative Bedeutung - der untersuchten
EinfluBgroBen fiir die Manifestation polyge-
ner Fettstoffwechselstérungen ergeben sich
aus Tabelle 10. Hier werden verglichen:

a) Das Gesamtkollektiv von 6410 Industriearbei-
tern.

b) ,idealpopulationen” bezliglich der beeinfluBba-
ren, hier untersuchten Faktoren (also ohne Be-
riicksichtigung des Lebensalters): Idealgewich-
tige Nichtraucher unabhangig vom Alkoholkon-
sum bzw. idealgewichtige Nichtraucher mit re-
gelméagigem Alkoholkonsum.

¢) ,Negativselektionen” bezliglich der beeinfluBba-
ren, hier untersuchten Faktoren: Ubergewich-
tige Raucher unabhangig vom Alkoholkonsum
bzw. (bergewichtige, alkoholabstinente Rau-
cher.

Diese - Gruppen zeigen deutliche Unter-
schiede in den Konzentrationen sowohi flr
@3- wie fiir pré-B- und a-Cholesterin, wobei
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Tabelle 3b:
EinfluB des
relativen
Kérper-
gewichts

auf das Lipo-
proteinprofil
in Teilkollekti-
ven geschich-
tet nach
Lebensalter,
Rauch- und
Alkohol-
gewohn-
heiten: Unter-
suchung an
6410 mannl.
Industrie-
arbeitern
(40—59 J.)
A: |deal-
gewichtige
(< 100%
Broca);

B: Uber-
gewichtige
(>110%
Broca).

Patienten % B-Chol x p-B-Chot % o-Chol Haufigk. N
(mg/dl) {mg/dl) (mg/dl) pathol. Lipo-
proteinprofil
%
R A 13539 16+ 9 2+1 28 2
A- (0.01) (0.001) {0.01) {0.001)
<50B 153x35 26£15 B+ 9 44 73
A 152147 15112 41+ 11 41 44
- (NS) {0.001) (NS) {0.001)
>50B 16031 271+15 39+ 9 64 44
NR A 136129 18111 49+£10 15 65
A- (0.01) (001) (0.001) (0.001)
<50B 149+32 24+ 14 41+ 11 0 128
NR A 14631 16+ 10 49+ 9 24 2
- (0.05) (0.01) {0.001) (0.05)
>50B 1573 25+ 21 4010 36 75
R A 128134 16+16 56+ 13 16 259
A+ {0.001) {0.001) {0.001) (0.001)
<50B 146+ 31 8122 45+ 12 41 231
R A 138x3%4 17114 55+ 16 17 114
A+ (0.001) {0.001) {0.001) (0.001)
>50B 152+31 27+16 46 + 11 42 125
NR A 127132 16 £13 56+12 12 332
A+ (0.001) (0.001) {0.001) (0.001)
<50B 147x3 27120 48+ 11 26 427
NR A 136x29 15112 55t 14 13 106
A+ (0.01) (0.001) {0.001) (0.001)
>50B 146+32 26x18 49+ 11 29 287

Abkiirzungen s. Tabelle 2b

die ,ldealpopulationen” jeweils besonders
gunstige, die ,Negativselektionen® extrem
unginstige Durchschnittswerte aufweisen.
Die Bedeutung der untersuchten EinfluBfak-
toren fiir die Manifestation polygener Fett-
stoffwechselstdrungen ergibt sich aus der
Pravalenz atherogener Lipoproteinmuster in
den genannten Gruppen. Wahrend idealge-
wichtige Nichtraucher mit regelmaBigem Al-
koholkonsum nur in 12% der Falle eine athe-
rogene Lipoproteinkonstellation aufweisen,
trifft dies auf 52% der (ibergewichtigen, absti-
nenten Raucher zu. L&8t man den EinfluB der
Alkoholgewohnheiten auBer acht, so lauten
die entsprechenden Zahlen fiir idealgewich-
tige Nichtraucher 15%, fiir (bergewichtige
Raucher 46%. In der Gesamtpopulation liegt
die Pravalenz atherogener Fettstoffwechsel-
befunde bei 31%.

Unsere Studie zeigt somit, daB ein koronar-
gefahrdendes Lipoproteinprofil in einer ,atl-

gemein als gesund bzw. normal bezeichne-
ten" Durchschnittspopulation 40- bis 59jahri-
ger Manner ca. 2- bis 3mal héufiger zu fin-
den ist als in einer ,/dealpopulation”, die frei
ist von bestimmten Lebensgewohnheiten
mit unglnstigen Einflissen auf den Fettstoff-
wechsel.

Schiufifolgerungen

Mit der Verdffentlichung einer kiirzlich abge-
schlossenen, grofen priméren Interven-
tionsstudie [1] konnte eindrucksvoll belegt
werden, daB durch die frihzeitige Erfassung
von Personen mit erhdhten LDL(B-)Chole-
sterinspiegeln gefolgt von einer effektiven
lipidsenkenden Therapie eine erhebliche
Minderung der Inzidenzrate von Koronarer-
krankungen erreicht werden kann. Diese Er-
gebnisse belegen die Richtigkeit der-aus ex-
perimentellen, klinischen und epidemiologi-

Eﬁﬁjlﬁeﬁ; a) Mittelwerte £ SD, Prévalenz des atherogenen Lipoproteinprofils

Alkohol- ~ Alkoholkonsum % B-Chol X p-p-Chol % a-Chol  Héufigk. N

konsum aut (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) pathol. Lipo-

das Llpo- proteinprofil

proteinpro- (%)

fil ohne Be-

riicksich- regelméBig 143+ 31 24 £17 50+ 12 29 3604

3\?:2}?5;?” gelegentlich 146 £33(001) 23+16(001) 47+11(0001) 33(0001) 1942

beziehungen nie 146 £35(001) 23+£12(001) 424 11(0.001) 36(0.001) 864

zu anderen

Faktoren Signifikanzen signifikant auf 95,0% Niveau: {0.05)
Unterschied zur regeiméBig atkohol- signifikant auf 99,0% Niveau: (0.01)
konsumierenden Gruppe: signifikant auf 99,9% Niveau: (0.001)
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schen Untersuchungen [3, 5, 8, 18, 19] abge-
leiteten Annahme, daB sich die Korrektur be-
stimmter Formen von Fetistoffwechselstd-
rungen hemmend auf den ProzeB der Athe-
rogenese auswirkt. In diesem Zusammen-
hang gilt zu beachten, daB viele atherogene
Fettstoffwechelstdrungen nicht oder nur un-
zureichend (ber die reine Lipiddiagnostik
(d.h. durch Messung von Cholesterin- und
Triglyceridkonzentrationen im Plasma) er-
kannt werden kdnnen. Im Einzelfall setzt ihre
zuverlassige Erfassung vielmehr eine diffe-
renziertere Analytik mit Quantifizierung  der
einzelnen Lipoproteinfraktionen voraus [3,
7]. Hieraus ergibt sich zwingend die Notwen-
digkeit, Uber Labormethoden zu verfigen,
die zur Durchflihrung einer modernen Er-
fordernissen entsprechenden Lipoprotein-
analytik geeignet sind. Tatsachlich ist es in
den vergangenen Jahren gelungen, derar-
tige MeBverfahren zu entwickeln und auch,
auf der Basis epidemiologischer Daten,
praktisch relevante Normkriterien zur Bewer-
tung differenzierter Lipoproteinbefunde zu
erstellen. Obgleich solche Daten aus mehre-
ren Quellen und unterschiedlich angelegten
epidemiologischen Erhebungen stammen,
flhren sie doch zu bemerkenswert gut Uber-
eginstimmenden Referenzwerten [3, 7, 11, 12,
20]. Dies wird besonders deutlich durch den
Vergleich zwischen den im Rahmen von
GRIPS entwickelten Richtlinien (s. Abschnitt
LAtherogene Muster im Lipoproteinprofi)
und kirzlich verdffentlichten Empfehlungen
der Lipid Research Clinics [12]. Die Autoren
der LRC-Erhebung empfehlen, LDL-Chole-
sterinwerte oberhalb der 95% Perzentile ais
eindeutig pathologisch einzustufen; Werte
zwischen der 75% und der 95% Perzentile
werden als potentiell pathologisch bewertet
und gelten als behandlungsbediritig bei
Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren. Fir
Manner- der Altersgruppe 40—60 Jahre
wiirde dieses nach LRC-Angaben bedeuten,
daB LDL-Cholesterin ab 145 mg/dl als
grenzwertig, ab 180 mg/d! als eindeutig er-
hoht anzusehen ist. Die aus GRIPS hervor-
gegangenen Daten flihren zu nahezu identi-
schen Empfehlungen (s. Abschnitt ,Athero-
gene Muster im Lipoproteinprofil*) und las-
sen erganzend den SchiuB zu, daB ein zu-
sétzlicher Risikofaktor bei grenzwertigen
B-Cholesterin-Konzentrationen (140  bis
180 mg/dl) durch ein unginstiges B/a-Cho-
lesterin-Verhéltnis ( > 4) gegeben sein kann.
Hinsichtlich pra-p- bzw. VLDL-Cholesterin-
Konzentrationen finden sich in dem LRC-Be-
richt keine Normwerte -Unter Verweis auf die
strenge Korrelation zwischen pra-p- bzw.
VLDL-Cholesterin und Nichterntriglyceriden
finden sich lediglich fiir den letztgenannten
Parameter Angaben dber Referenzwerte. Es
wird empfohlen, Triglyceride oberhalb der
95% Perzentile als behandlungsbedUritig an-
zusehen, was je nach Alter und Geschlecht
einer Normgrenze zwischen 250 und
300 mg/di entspricht. Unter Berlcksichti-
gung der von uns an anderer Stelle [7] publi-
zierten Relation zwischen pré-p-Choleste-
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Tabelle 4 poenten % B-Chol % pBChol % a-Chol Hadfigk N
EinfluB von .
(mg/dl) {mg/dl) (mg/di) pathol. Lipo-
Alkohol- einprofi
konsum auf %/ro einprofi
das Lipo- ()
proteinprofil 1z A 1273+ 3 1613 5512 12 33
in Teilkollek- - NR (0.01) (NS) (0001)  (NS)
fienge- <508 136429 18+ 11 49+10 15 65
schichtet
nach Lebens- 1G A 136+29 15+ 18 56+ 14 13 106
alter, relati-  NR (0.05) (NS) (0.001) (0.01)
vemKoroer- >50B  146:£31 164 10 9+ 9 2 I
gewichtund |G A 128+34 164 16 56+ 13 16 259
Rauchge- R (NS) (NS) (0001)  (0.001)
vdothnheltﬁn: <50B 135+39 16+ 9 2£11 28 92
a0 TOIG A 1333 1714 55+ 16 17 114
marlinde. R (0.01) (NS) (0001)  (0.001)
siriearbeiiom > 0B 15247 15412 4 £11 4 44
(40-59J). UG A 147+3 27+ 2 48 + 11 2% 427
A:mitregel-  NR (NS) (0.05) (0001)  (NS)
maBigem  <50B  149+32 24 +14 4 +11 30 128
pRO G A 16x 32 26+18 4911 29 287
5 abstinent. B (001) (NS) (0001) (NS
- " >50B  157+32 25+ 21 40 +10 36 75
UG A 14631 28422 4512 4 231
R (NS) (NS) (0001)  (NS)
<50B 15335 26+15 Bt 9 44 73
UG A 15231 27 +16 46+ 11 4 125
R (NS) (NS) (0001)  (0001)
>50B  160+31 7415 39+ 9 64 4

Abkirzungen s. Tabelle 2b

rin- und Nuchterntriglyceridspiegel stehen
diese LRC-Angaben mit dem von uns emp-
fohlenen Grenzwert (s. Abschnitt ,Athero-
gene Muster im Lipoproteinprofil®) von
40 mg/di fir pra-B-Cholesterin gut in Ein-
klang.

Insgesamt sind durch die beschriebenen
analytisch-methodischen  Fortschritte  der
vergangenen Jahre und verbesserte Inter-
pretationsmdglichkeiten somit die wesentli-
chen Voraussetzungen fir eine Einbezie-
hung differenzierter Lipoproteindiagnostik in
Routine- und  Screening-Untersuchungen
geschatfen worden. Inr verbreiteter Einsatz
erscheint angesichts der gegenuber der ein-
fachen Lipidmessung eindeutig hoheren
Spezifitdt und Sensitivitat bei der Erfassung
von Personen mit atherogenem Fettstofi-
wechselmuster [3, 7, 10, 11, 16) nunmehr mit
Recht zu empfehlen. Dies bedeutet jedoch,
daB der praventivmedizinisch interessierte
Arzt sehr viel hdufiger als bisher vor der Not-
wendigkeit stehen wird, Personen mit einem
korrekturbediiritigen Fettstoffwechselbefund
in geeigneter Weise zu behandeln. Fiir ein
erfolgversprechendes therapeutisches Vor-
gehen ist es dabei notwendig, sowohl didte-

tische Empfehlungen wie medikamentdse’

MaBnahmen dem Lipoproteinprofil im Ein-
zelfall anzupassen [3]. Daneben sollte aber
auch die Pathogenese der jeweiligen Fett-
stoffwechselstdrung in die therapeutischen
Uberlegungen einbezogen werden. Die be-
sonders schweren, aber seltenen primar
monogenen Fettstoffwechselstérungen, die
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durch Familienuntersuchungen und ggf. eine
Rezeptoranalytik an Zellsystemen gesichert
werden miissen, erfordern in der Regel auf-
grund ihres Schweregrades und des zu-
grunde liegenden Pathomechanismus eine
spezifische und strenge Didt, zusatzlich me-
dikamentdse, zuweilen auch invasive MaB-
nahmen [3]. Bei den meist weniger ausge-
prégten, aber klinisch durchaus relevanten
und wesentlich héufigeren polygenen und
sekundéren Fettstoffwechselstorungen sind
derart gravierende MaBnahmen zur Lipid-
senkung keineswegs von vornherein erfor-
derlich. Bei den sekundéren Fettstoffwech-
selstdrungen steht naturgemas die Behand-
lung der Grundkrankheit im Vordergrund.
Schon der Pathomechanismus vieler poly-
gener Fettstoffwechselstérungen legt nahe,
ihnen in einem ersten therapeutischen Ver-
such durch .allgemeine, die Lebensweise

und -gewohnheiten betreffende MaBnahmen
und ggf. Umstellungen zu begegnen.

Es ist ein wesentliches Ziel von GRIPS (Pro-
jekt B), einige solcher Faktoren, die mit Le-
bensweise und Lebensgewohnheiten zu-
sammenhangen und EinfluB auf das Lipo-
proteinprofil nehmen, sicher zu identifizieren
und die Bedeutung ihrer Fettstoffwechsel-
wirksamkeit quantitativ zu erfassen. Unter
den in diesem Bericht gepriiften Faktoren
kommt dem Kdrpergewicht ais selbstandige
EinfluBgréBe mit Wirkung auf die Regulation
des Lipoproteinprofils eine besondere Be-
deutung zu. Die friher beschriebenen gun-
stigen Effekte einer Gewichtsreduktion auf
die Konzentration der pra-B- und a-Lipopro-
teine [21, 22] werden durch die aus GRIPS
abgeleiteten Ergebnisse untermauert. Er-
ganzend wird aber auch eine auffallend
niedrige Konzentration der B-Lipoproteine
(LDL) in den Teilkollektiven mit niedrigem
Kérpergewicht deutlich, die unabhéngig von
anderen EinfluBgréBen- besteht. Entspre-
chend groB ist die Bedeutung des relativen
Korpergewichts fir die Manifestation athero-
gener-Lipoproteinmuster. Ein nach dem Er-
gebnis von GRIPS als pathologisch heraus-
gearbeitetes Lipoproteinprofil findet sich in
einer gesunden, arbeitsfdhigen Population
40- bis 60janriger Ménner mit einer Prava-
lenz von 31%, im Teilkollektiv der Uberge-
wichtigen steigt der Anteil auf 40%, im Teil-
kollektiv der Idealgewichtigen sind demge-
genlber nur 20% der Untersuchten betrof-
fen. Die unterschiedliche Prévalenz abnor-
mer Lipoproteinmuster bleibt auch bei
Schichtung in Teilpopulationen nach den
Ubrigen untersuchten EinfluBgrdBen (Rau-
chen; Alkohol, Lebensalter) bestehen: In al-
len entsprechenden Untergruppen findet
sich ein atherogenes Lipoproteinprofil bei
Ubergewichtigen ca. doppelt so haufig wie
bei Idealgewichtigen. Das Anstreben des
Idealgewichts als Beitrag zur Korrektur pa-
thologischer Lipoproteinmuster ist in ent-
sprechend indizierten Fallen, d.h. bei Vorlie-
gen eines pathologischen Lipoproteinmu-
sters, sehr empfehlenswert.

Neben dem relativen Kdrpergewicht erweist
sich auch der Alkoholkonsum als bedeuten-
der Faktor fiir die Regulation des Lipopro-
teinprofils. Hierbei ist besonders ‘bedeut-
sam, daB regelméaBiger Alkoholkonsum nicht

E?rg‘ﬁ”;g:f a) Mittelwerte + SD, Pravalenz des pathologischen Lipoproteinprofils

Rauchge-  patienten % B-Chol % p-B-Chol = % a-Chol Haufigk. N

wohnheiten (mg/d) (mg/dl) (mg/d) pathol. Lipo-

auf das Lipo- ' proteinprofil

proteinprofil (%)

ohne Ber(ck-

sichtigung ~ Raucher 146 £ 32 24 £10 47+ 11 36 2434

von Wechsel- (0.001) (0.001) (0.001)  (0.001)

beziehungen Nichiraucher 143 + 28 23+ 10 48+ 11 28 3976

zu anderen

EinfiuB- Signifikanzen signifikant auf 95,0% Niveau: (0.05)

faktoren. Unterschiede zwischen Rauchern und signifikant auf 99,0% Niveau: (0.01)
Nichtrauchern: signifikant auf 89,9% Niveau: (0.001)

nicht signifikant: (NS)

59



Tabelle 5b:

EinfluB von Patienten % B-Chol % p-B-Chol x a-Chol Haufigk. N

Rauchge- {mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) pathol. Lipo-

wohnheiten (rg/rc))temprofll

auf das Lipo- °

proteinprofilt | A 135+ 29 18+11 49410 15 65

in Teilkollek- A (NS) (NS) (0001)  (0.001)

tiven ge- <50B  135+39 16+ 9 2+1 28 9

schichtet

nach Lebens- |G A 146 £ 31 16+ 10 9+ 9 24 4

alter, rela- A (NS) (NS) (0.001) (001)

tivem Korper- >50B 1682247 15+£12 H+1 a o 4

gewichtund (JG. A 149+ 32 24+ 14 4 +11 30 128

Alkohol- A- (NS) (NS) (001) (0.001)

bonsum: <50B 153+35 %+15 B+ 9 4 73

chomgonan UG A 157232 25+ 21 4010 3 75

6410 mannl. A (NS) (NS) (NS) (0.001)

c >50B 160 £ 31 27 +15 39+ 9 64 44

Industrie

arbeitern G A 12732 16£13 56+ 12 12 332

(40-59J) A+ (NS) (NS) (NS) (0.05)

A: Nicht- <508 128+34 16+16 56+ 13 16 259

raucher: '

el G A 136+29 15412 55+ 14 13 106

B:Raucher  »y (NS) (NS) (NS) (NS)
>50B  183+34 17414 55+ 16 17 114
UG A 147432 27+20 8+1 26 427
A+ ~NS) (NS) (001) (0.001)
<50B 146+ 31 28422 45+12 41 231
UG A 146+32 2%6+1 49+ 11 29 287
A+ (NS) (NS) (0.01) (0.001)
>50B 152+ 3 27+16 46+ 11 42 125

Abkiirzungen s. Tabelle 2b

nur einen seit IAngerem bekannten, giinsti-
gen Effekt auf die a-Lipoproteinkonzentra-
tion austbt [23, 24], sondern zugleich auch
den B-Lipoproteinspiegel giinstig beeinfluBt.
Dabei ist zu betonen, daB regelméaBiger Al-
koholkonsum in unserem Kollektiv nicht mit
der Hohe des relativen Korpergewichts oder

dem Zigarettenrauchen korreliert. Uberra-

“schenderweise bestehen nach unseren Un-

tersuchungen auch keine Beziehungen zwi-
schen der RegelméBigkeit des Alkoholkon-
sums und dem pra-B- bzw. Triglyceridspie-
gel im Plasma. Obgleich kiinisch eindrucks-
volle Falle mit Entgleisung der Triglycerid-

Tabelle 6:  Vorkommen unterschiedlicher Schweregrade von Hyperlipoproteindmien in 5-Jahresalters-

gruppen (Haufigkeit in %).

Alters- B-Chol. relat.u.leichte B-Chol.  B-Chol.  p-B-Chol. p-B-Chol. p-B-Chol. N
gruppe normal  Hyper-B-Lipo- 200—-230 >230 <40  40-55 >55
{Jahre) proteinamie  mg/dl mg/dl  mg/dl - mg/dl mg/d!

{B-Chol. bis ’

200 mg/dI)
4044 82% 13% 40% 1,0% 84% 13% 3% 2396
45—49 81% 14% 40% 2,0% 83% 13% % 1828
5054 77% 17% 45% 15% 84% 12% 4% 1452
55—59 79% 17% 35% 0,5% 87% 10% 3% 734

Tabelle 7: Vorkommen unterschiedlicher Schweregrade von Hyperlipoproteindmien in Gruppen ein-
geteilt nach relativem Kérpergewicht (Haufigkeit in %).

relat. B-Chol.  relat. u.leichte B-Chol.  B-Chol.  p-B-Chol. p-B-Chol. p-B-Chol. N
Kérper- normal  Hyper-B-Lipo- 200—-230 >230 <40 40-55 >335
gewicht proteindmie  mg/d| mg/dl  mg/dl mg/idl mg/dl
(B-Chol. bis
200 mg/dl)
< 100%
n, Broca 8% . 7% 4% 1% 2% 7% 1% 1608
100—110%
n. Broca 80% 14% 4% 2% 86% 11% 3% 2272
>110%
n, Broca 75% 20% 4% 1% 78% 16% 6% 2530
60

werte und dem Anstieg von pré-f-Lipopro-
teinen und Chylomikronen nach Alkoholkon-
sum, besonders i.S. eines Akuteffekts alige-
mein bekannt sind, scheint regelméaBiger Al-
koholkonsum langfristig nicht mit Ubefdurch-
schnittlich hohen Triglycerid- bzw. pra-f-
Cholesterinspiegeln  verknipft.  Bedingt
durch die glnstige Beeinflussung der a-
und B-Lipoproteinkonzentrationen geht re-
gelméBiger Alkoholkonsum vielmehr mit ei-
ner-erheblich reduzierten Pravalenz athero-
gener Lipoproteinmuster einher. Dennoch
kann Alkoholkonsum aufgrund seiner mégli-
chen toxischen Wirkungen und seines
Suchtpotentials selbstverstandlich kein all-
gemein anwendbares Prinzip zur therapeuti-
schen Beeinflussung von Fettstoffwechsel-
stdrungen sein. Entgegen einer verbreiteten
Praxis ist es aber wohl nicht sinnvoll, Alko-
holrestriktion generell bei Fettstoffwechsel-
stérungen als Bestandteil der lipidsenken-
den Therapie zu empfehlen; es sei denn zur
Kalorienreduktion bei Ubergewicht,

Zu: der nach wie vor weithin umstrittenen
Frage, ob Rauchen als direkier Risikofaktor
in der Atherosklerose eine Rolie spielt oder
aber nur-fiir das akute Ereignis des GefaB-
verschlusses Bedeutung erlangt [25—28],
erlauben die bisher vorliegenden Resultate
aus GRIPS keine Antwort. Dagegen kann zu
der ebenfalls viel diskutierten Frage
[28—30), ob Zigarettenrauchen als indirekter
Risikofaktor von Bedeutung ist, indem es zur
Entwicklung eines atherogenen Lipoprotein-
profils beitragt, Stellung genommen werden:
Nach unseren Untersuchungen ist der Ein-
fluB des Rauchens auf das Lipoproteinprofil,
wenn - {iberhaupt vorhanden, gering und un-
einheitlich. Er betrifft zudem nur a-Lipopro-
teine (HDL) und verliert sich volistandig bei
Patienten, die einen weiteren, das Lipopro-
teinprofil beeinflussenden Faktor, z.B. Uber-
gewicht oder Alkoholkonsum, aufweisen.

Zusammenfassend |48t sich aus den Daten
dieses Berichtes ablesen, daB sich be-
stimmte, eng an die Lebensgewohnheiten
gekniipfte Faktoren, insbesondere bei kom-
biniertem Auftreten, weit stéarker auf die Pré-
valenz atherogener Lipoproteinprofile in der
Allgemeinbevélkerung auswirken, als bisher
angenommen wurde. Im Vergleich mit der
Gruppe idealgewichtiger Nichtraucher findet
sich ein atherogenes Lipoproteinprofil bei-
spielsweise bei (bergewichtigen Rauchem
dreimal und in der Gesamtpopulation zwei-
mal- haufiger. Gegenlber idealgewichtigen
Nichtrauchern mit- regelméBigem Alkohol-
konsum sind (ibergewichtige, alkoholabsti-
nente Raucher gar viermal héufiger, die Ge-
samtpopulation dreimal héufiger von einem
atherogenen Fettstoffwechselbefund betrof-
fen.

Uber das bisher aus den Basisdaten des
GRIPS-Projektes Abgeleitete und hier Dar-
gestelite hinaus wird die Bewertung des Ein-
flusses von Kombinationen -der untersuch-
ten Faktoren auf die Atherogenese von be-
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velle 8: Vorkommen unterschiedlicher Schweregrade von Hyperlipoproteindmien in Gruppen ein-

seteilt nach Alkoholkonsum (Haufigkeit in %).

Alkohol- B-Chol. relat. u.leichte B-Chol.  B-Chol.  p-B-Chol. p-B-Chol. p-B-Chol. N
konsum normal  Hyper-B-Lipo- 200—230 >230 <40 40-55 >55
proteindmie  mg/dl mg/dl mg/dl  mg/dl  mg/dl
(B-Chol. bis
200 mg/dl)
nie 73% 205% 45% 20% 85%  12% 2,5% 864
gelegentlich  77% 17,5% 4,0% 15% 845 12% 35% 1942
regelmdBig  83% 11,5% 40% 835%  13% 3,5% 3604

15%

sonderem Interesse sein; ein Aspekt, der
bei der zukiinftigen Interpretation von Daten
aus der GRIPS-Untersuchung besondere
Berlicksichtigung finden wird.

In jedem Fall bleibt anzunehmen, daB durch
geeignete, auf die Lebensgewohnheiten
ausgerichtete Empfehlungen und deren Be-
achtung ein guantitativ auBerst eindrucksvol-

Tabeile 9:  Vorkommen unterschiedlicher Schweregrade von Hyperlipoproteindmien in Gruppen ein-

geteilt nach Rauchgewohnheiten (Haufigkeit in %)

Rauch- B-Chol. relat. u. leichte B-Chol. B-Chbl. p-B-Chol. p-B-Chol. pB-Chol. N
gewohn- normal  Hyper-B-Lipo- 200-230 >230 <40 40-55 >50
heiten proteindmie  mg/dl mg/dl - mg/d mg/dl mg/dl

(B-Chol. bis

200 mg/dl)
Nichtraucher ~ 83% 12% 4,0% 1,0% 85% 12% 3% 2434
Raucher 75% 18% 45% 1,5% 82% 14% 4% 3976

ler Effekt auf die Pravalenz polygen induzier-
ter, atherogener Lipoproteinbefunde zu er-
reichen sein miBte. Anstrengungen in die-
ser Richtung sind dringfich und vonndten.
Dieses gilt sowohl tir individuell ausgerich-

Tabelle 10:  Gesamtkollektiv der lnddstriearbeiter,

tete PraventivmaBnahmen bei erkannten, ko-
ronar-gefahrdeten Personen als auch flr ge-
sundheitsférdernde MaBnahmen in der Ge-
samtbevélkerung.

Jdealpopulationen” mit besonders glnstiger und

,Negativselektionen" mit besonders unglnstiger Konstellation fettstoffwechselwirksamer Einflufaktoren
im Vergleich: Mittelwerte + SD fur B-,-p-B- und a-Cholesterin, Haufigkeit des pathologischen Lipo-

proteinprofils.

Mittelwerte +SD (mg/dl)
Patienten B-Chole-  -p-B-Chole- a-Chole-  Haufigk. N
sterin sterin sterin patholog.
Lipoprotein-
profil (%)
[dealgewichtige, Nichtraucher,
regelm. Alkoholkonsum 129+ 25 16£12 56+ 14 12% 438
Ubergewichtige Raucher, ‘
Alkohoiabstinent 156+34  26+15 39£10 52% 117
Idealgewichtige Nichtraucher 137 £32 16 £10 52112 15% 769
Ubergewichtige Raucher 152 £ 32 26+ 15 43+ 11 46% 700
Gesamtpopulation 144 £ 33 23+ 17 48 +12 31% 6410
Zusammenfassung giographisch untersuchten Personen. Aus

Aus Betunden von zwei Teilprojekten der
Géttinger Risiko-, Inzidenz- und Pravalenz-
studie (GRIPS) werden Normkriterien zur
Definition atherogener Fettstoffwechselbe-
funde abgeleitet sowie Zusammenhdnge
zwischen deren Préavalenz und den EinfluB-
faktoren Lebensalter,. relatives Korperge-
wicht, Rauch- und Alkcholgewschnheiten auf-
gezeigt.

Bei dem GRIPS-Projekt A handelt es sich
um eine Fallstudie an ca. 3000 koronaran-
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der vergleichenden Bewertung von Fettstoff-
wechselbefunden bei Koronargesunden und
Koronarkranken geht hervor, daB ein erhoh-
tes Risiko fir atheroskierotische Folgeer-

" krankungen, insbesondere Koronarsklerose

zu erwarten ist bei Personen mit absoluter
Hyperf-Lipoproteinamie  (B-Cholesterin
> 180 mg/d\), relativer HyperB-Lipoprofein-
dmie (B-Cholesterin 140— 180 mg/dl, kombi-
niert mit einem P/oi-Cholesterin-Verhaitnis
> 4) oder Hyper-praB-Lipoproteinamie
{pra-B-Cholesterin > 40 mg/d|).

Bei dem GRIPS-Projekt B handelt es sich
um eine Inzidenzstudie an ca. 7000 Indu-
striearbeitern. Dieses Kollektiv wurde fiir den
hier vorliegenden Bericht nach Lebensalter,
relativem Kdrpergewicht, Alkoholkonsum
und Rauchgewchnheiten stratifziert und die
Fettstoffwechselbefunde in den so erhalte-
nen Teilkollektiven miteinander verglichen.
Daraus wird die guantitative Bedeutung die-
ser Faktoren fiir die Manifestation atheroge-
ner Lipoproteinmuster abgeleitet. Als eigen-
standig und von anderen EinfluBgréBen un-
abhéngig kdnnen dabei folgende Zusam-
menhénge beobachtet werden:

a) Zunahme atherogener Lipoproteinmuster
mit steigendem Lebensalter.

b) Deutliche Haufung atherogener Lipopro-
teinprofile bei Ubergewichtigen im Ver-
gleich mit ideal- oder normalgewichtigen
Personen.

¢) Auffallend geringe Prévalenz atherogener
Lipoproteinmsuter bei Personen mit re-
geimaBigem Alkoholkonsum.

d) Nur geringe und uneinheitliche Auswir-
kungen des Zigarettenrauchens auf das
Lipoproteinprofil, insbesondere bei Vor-
liegen zusatzlicher EinfluBfaktoren.

e) Verstarkte Auswirkungen auf die Prava-
lenz atherogener Lipoproteinmuster bei
Vorliegen einer Kombination aus gleich-
sinnig fettstoffwechelwirksamen EinfluB-
faktoren: ein atherogenes Lipoprotein-
profil wird bei 52% der Ubergewichtigen,
alkoholabstinenten Raucher, aber nur bei
12% der idealgewichtigen Nichtraucher
mit regelmaBigem Alkoholkonsum gefun-
den; die Pravalenz im Gesamtkollektiv
betragt 31%.

Summary

Normal criteria for the identification of an
atherogenic lipoprotein profile are derived
from the findings of the “Géttingen Risk, Inci-
dence and Prevalence Study (GRIPS)". A re-
lationship is elucidated between the preva-
lence of such a pattern and various factors
(age, relative body weight, smoking and al-
cohol habits) influencing it.

GRIPS project A is a case control study per-
formed on about 3.000 persons who were
examined by coronary angiography. The
comparison of lipid, lipoprotein and apo-
protein concentrations between coronary
healthy and coronary diseased men shows,
that an increased risk for coronary heart dis-
ease has to be assumed in patients with
absolute hyper-B-fipoproteinemia (B-choles-
terol > 180 mg/dl), relative hyperB-lipopro-
teinemia (B-cholesterol 140—180 mg/di if
combined with a B/o-cholesterot ratio > 4)
or hyper-pre-B-lipoproteinemia (pre-p-cho-
lesterol > 40 mg/dj).

GRIPS project B is an incidence study per-
formed on about 7.000 male industrial work-

ers. To study the infiluence of life style on the
lipoproteinprofile, this group was stratified
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according to age, relative body weight, alco-
hol consumption and smoking habits and
the lipoprotein pattern compared between
the sub-groups. The following relationships
were observed and proved to be independ-
ent of other factors of influence:

a) Increased prevalence of an atherogenic
lipoprotein profile with advancing age.

b) Higher incidende of an atherogenic lipo-
protein profile in persons with overweight
as compared to those with ideal weight,

c) A remarkable low prevalence of an
atherogenic lipoprotein profile in persons
with regular alcohol consumption.

d) Only weak effects of cigarettesmoking on
the lipoprotein profile, especially in pa-
tients with additional factors of influence.

e) Striking effects of a combination of com-
patible factors influencing lipid metabo-
lism on the prevalence of an atherogenic
lipoprotein profile. An atherogenic lipo-
protein profile was found in 52% of alco-
hoi abstaining smokers with overweight,
but only 12% of non-smokers with ideal
body weight and regular alcohol con-
sumption. The corresponding prevalence
in the total population of industrial work-
ers amounted to 31%.
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