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Eng assoziiert; aber:

Ist Adipositas ein unabhangiger
kardiovaskularer Risikofakor?

Ubergewichtige sterben friiher. Ihr Risiko, an kardiovaskula-
ren Erkrankungen zu sterben oder hospitalisiert zu werden, ist
auch dann erhoht, wenn sie weder eine Hypertonie noch
erhdhte Cholesterinwerte aufweisen und Nichtraucher sind.
Dies die Ergebnisse einer prospektiven Beobachtungsstudie
[1]. Die Studienresultate zu diesem Thema sind aber nicht
konsistent.

Les obéses meurent plus jeunes. Leur risque de mourir d’'une
maladie cardiovasculaire ou d’étre hospitalisés, est augmenté,
méme si ‘ils n'ont ni une ‘hypertension ni une hypercholesté-
rolémie et sont des non-fumeurs. Ce sont les résultats d’'une
étude prospective observationnelle (1). Mais les résultats des
études sur ce sujet ne sont pas conformes.

is vor 10 Jahren wurde das durch Ubergewicht verursachte kar-

diovaskulire Risiko unterschitzt. Selbst deutliches Ubergewicht
wurde weder in Europa [2] noch in den USA [3] als bedrohlich an-
gesehen. Dies obschon grosse epidemiologische Studien wie die Fra-
mingham Study [4], die prospektive Nurses® Health Study [5, 6, 7]
und die Buffalo Heart Study [8] eindeutig gezeigt haben, dass leich-
tes und deutliches Ubergewicht mit erhéhter Mortalitéit sowohl bei
Minnern als auch bei Frauen einhergeht und dass diese Mortalitét
vor allem auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriickzufiihren ist.
Selbst im Normbereich ist die Zunahme des BMI mit Gesundheits-
risiken verbunden, wie aus der Nurses‘ Health Study hervorgeht. Die
Zunahme des BMI von 20kg/m? auf 25kg/m?* war mit einer fiinffa-
chen Zunahme des Risikos fiir Typ2 Diabetes assoziiert [9].

Im ,,Chicago Heart Association Detection Project in Indust-
ry“ wurde der Frage, ob Adipositas einen zusitzlichen Einfluss auf
kardiovaskuldre Ereignisse, unabhingig von der etablierten Asso-
ziation mit den bekannten koronaren Risikofaktoren hat, in einer
grossen Population nachgegangen [1]. Es handelte sich um eine
prospektive Studie an insgesamt 17°643 Arbeitern und Angestell-
ten, deren kardiovaskuléres Risiko bei Anfang als niedrig eingestuft
(Blutdruck <120/<80 mmHg, Gesamtcholesterin < 5.2 mmol/l, der-
zeit Nichtraucher), oder moderat eigestuft war (Nichtraucher und
Blutdruck 121-149/81-89 mmHg und/oder Gesamtcholesterin 5.2-
6.2 mmol/l oder die einen, zwei oder alle drei der folgenden Risiko-
faktoren aufwiesen: Blutdruck >140/90 mmHg, Gesamtcholesterin
>6.2 mmol/l und aktuelles Zigarettenrauchen. Der BMI wurde klas-
sifiziert als normalgewichtig 18.5-24.9, tibergewichtig 25.0-29.9
oder adip6s 230. Die mittlere Beobachtungszeit betrug 32 Jahre.
Das Alter der Teilnehmer betrug zwischen 31 und 64 Jahren. Sie
waren bei Beginn der Studie frei von KHK, Diabetes oder grosse-
ren elektrographischen Anomalien. Morbidititsdaten wurden von
Medicare fee-for-service Daten aus den Centers for Medicare and
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Medical Services fiir Uberlebende Teilnehmer, die 65 Jahre alt oder
alter waren, erhalten.

Ein hauptsachliches Outcome-Resultat, das auf Medicare Daten
beruhte, war die Hospitalisiation infolge kardiovaskuldrer Ereignis-
se oder Diabetes, den hauptséichlichen Griinden fiir Morbiditdt und
Behinderung bei dlteren Personen.

In der multivariaten Analyse, welche Berichtigungen fiir sys-
tolischen Blutdruck und Gesamtcholesterin beriicksichtigte, war
die OR fiir KHK Tod bei adipdsen Teilnehmern im Vergleich zu
Normalgewichtigen in der gleichen Kategorie 1.43 (0.33-6.25) fiir
die Niedrigrisikogruppe und 2.07 (1.29-3.31) fiir die Gruppe mit
moderatem Risiko. Beziiglich Hospitalisationen waren die ent-
sprechenden Resultate 4.25 (1.57-11.5) fiir tiefes Risiko und 2.04
(1.29-3.24) fir moderates Risiko. Die Resultate waren fiir andere
Risikogruppen und fiir kardiovaskuldre Krankheit dhnlich, aber
starker fiir Diabetes (z.B. bei niedriges Risiko 11.0 (2.21-54.5) fiir
Gesamtmortalitit und 7.84 (3.95-15.6) fiir Hospitalisation).

BMI - ein unabhadngiger Risikofaktor?
Die Bedeutung von Ubergewicht fiir das kardiovaskulire Risiko
wurde auch in der PROCAM-Studie, einer epidemiologischen
prospektiven Studie in Miinster (Westfalen) untersucht [10].
Dabei wurden 16288 Minner und 7328 Frauen im Alter
von 16-65 Jahren eingeschlossen. Der BMI bei der Eingangs-
untersuchung betrug bei Mannern 25.6 +3.3 kg/m? und bei Frauen
23.8+4.1 kg/m?. Er stieg bei beiden Geschlechtern mit dem Alter an,
bei Frauen war dies ausgeprigter als bei Ménnern. Die altersstan-
dardisierten Werte von Gesamt- und LDL-Cholesterin, der Trigly-
ceride, des Niichternblutzuckers, der Harnsaure und des Blutdrucks
korrelierten positiv, der HDL-Cholesterinwert negativ zum BMI.
Im Teilkollektiv der ménnlichen PROCAM-Teilnehmer im mitt-
leren Lebensalter traten 258 schwerwiegende koronare Ereignisse
auf. Die Inzidenz stieg mit zunehmendem BMI an. In einer multi-
variaten Analyse erwies sich jedoch der BMI nicht als unabhéngiger
Risikofaktor. Gemass den PROCAM-Daten ist die Beziehung zwi-
schen BMI und kardiovaskuldrem Risiko indirekt. Mit steigenden-
dem Korpergewicht verschlechtert sich das Pofil der Risikofaktoren
und damit steigt das koronare Risiko an.

Die PROCAM-Studie ergab einen U-férmigen Zusammenhang
zwischen Gesamtmortalitit und BMI bei Ménnern im mittleren Le-
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bensalter. Die erhohte Mortalitdt bei niedrigem BMI trat bei Rau-
chern auf und war auf Krebserkrankungen zuriickzufithren. Bei
erhohtem BMI waren kardiovaskuldre Erkrankungen fiir die er-
hohte Mortalitit verantwortlich. Wahrend in der Framingham Stu-
dy der BMI als unabhingiger koronarer Risikofaktor identifiziert
wurde [4], liess sich der Einfluss des BMI auf das koronare Risiko
durch die klassischen Risikofaktoren Alter, Blutdruck, LDL- und
HDL-Cholesterin, Triglyceride, Zigarettenrauchen, Diabetes melli-
tus , sowie Familienanamnese fiir Herzinfarkt und anamnestisch er-
hobene Angina pectoris erkldren. Dies lasst den Schluss zu, dass sich
das Ubergewicht nicht direkt und unabhingig auf das koronare Ri-
siko auswirkt, sondern iiber Risikofaktoren, die mit dem Uberge-
wicht assoziiert sind.

Eine Meta-Analyse iiber 40 Kohorten Studien mit 250152 Teil-
nehmern, die einen mittleren Follow-up von 3,8 Jahren hatten er-
gab erneut ein kontroverses Resultat [11]. Bei niedrigem BMI(<20)
war das Risiko fir Gesamtmortalitit (RR = 1.37 [95% CI 1.32-
1.43) und fir kardiovaskulare Mortalitat erhoht (1.45 [1.16-1.81]).
Ubergewicht (BMI 25-29,9) hingegen hatte im Vergleich zu den
Teilnehmern mit normalem BMI das geringste Risiko fiir die Ge-
samtmortalitit (0.87 [0.81-0.94]) und fiir kardiovaskuldre Morta-
litat (0.88 [0.75-1.02]). Adipose Patienten (BMI 30-35) hatten kein
erhohtes Risiko fir die Gesamtmortalitiat (0.93 [0.85-1.03]) oder
kardiovaskulidre Mortalitdt (0.97 [0.82-1.15]). Patienten mit schwe-
rer Adipositas (> 35) wiesen keine erhohte Gesamtmortalitat auf
(1.10 [0.87-1.41]), aber sie hatten das hochste Risiko fiir kardio-
vaskuldre Mortalitdt (1.88 [1.05-3.34]). Die besseren Ergebnisse
fur kardiovaskuldre und Gesamtmortalitit in den tUbergewichti-
gen und leicht iibergewichtigen Gruppen konnte durch Anpassung
von confounding Faktoren nicht erkldrt werden. Diese Erkenntnis-
se konnten durch den Mangel an Trennschérfe des BMI zwischen
Korperfett und Muskelmasse erklart werden.

Fettverteilung und korperliche Fitness entscheiden
Es ist unbestritten, dass die Fettverteilung im Hinblick auf das kar-
diovaskulére Risiko eine entscheidende Rolle spielt. Das viszerale
Fett ist mit der Erh6hung mehrerer wichtiger koronarer Risikofak-
toren assoziiert. Die prospektive Nurses’ Health Study [12] unter-
suchte 43581 weibliche Pflegefachfrauen im Alter zwischen 40 und
65 Jahren, bei denen zum Ausgangszeitpunkt der Studie keine Herz-
Kreislauferkrankung bekannt war. Im Follow-up tiber 8 Jahre konnte
ein direkter unabhéngiger Zusammenhang zwischen dem Bauch-
umfang und dem alters-adaptierten Risiko fiir Herz-Kreislaufer-
krankungen verzeichnet werden. In der gleichen Studie wuchs das
Risiko, an Typ 2 Diabetes zu erkranken linear mit dem Bauchum-
fang. Das relative Risiko von Frauen bei der 90igsten Perzentile des
Bauchumfangs (92 cm) lag im Vergleich zu Frauen bei der 10ten
Perzentile (67 cm) bei 11.2 (2.9-8.9). Die abdominale Adipositas geht
aber auch mit einem erhéhten Risiko fiir Dyslipiddmie einher. Un-
ter fettleibigen Probanden nahm die Tendenz zu hohen Triglyce-
rid- und niedrigen HDL-Cholesterinwerten mit zunehmendem
Ausmass der intra-abdominalen Adipositas zu [13].

Neben der Fettverteilung kann aber auch die Fitness zu unter-
schiedlichen Resultaten beziiglich Ubergewicht und koronarem
Risiko beitragen. Die Beziehung zwischen kardiorespiratorischer
Fitness und Adipositas mit kardiovaskuldren Erkrankungen und
Mortalitét aller Ursachen bei Mannern mit bekannter oder ver-
muteter koronarer Herzkrankheit (KHK) wurde kiirzlich an 9563
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Minnern in der Aerobics Center Longitudinal Study durch Mes-
sung des Baseline Body Mass Index (BMI) und CRF (quantifiziert
als die Dauer eines durch Symptom begrenzten maximalen Lauf-
band-Tests), Taillenumfang und Prozent Korperfett untersucht [14].
Nach Adjustierung fiir Alter und mehrere Baseline Risikofaktoren
hatten Manner mit geringer Fitness ein hoheres Risiko fiir Morta-
litdt aller Ursachen in den BMI-Kategorien mit normalem Gewicht
(Hazard Ratio [HR] 1,60, 95% Konfidenzintervall [CI] , 1,24-2,05),
fettleibig Klasse I (HR, 1,38, 95% CI, 1,04-1,82) und fettleibig
Klasse II / III (HR, 2,43, 95% CI, 1,55-3,80), aber nicht bei Uber-
gewicht (HR, 1,09; 95% CI, 0,88-1,36) im Vergleich zur Referenz-
gruppe mit normalem Gewicht und hoher Fitness. Ein dhnliches
Muster wurde fiir den Bauchumfang und Terzilen des Korperfett-
anteils und kardiovaskuldre Sterblichkeit beobachtet. Bei Médnnern
mit hoher Fitness, gab es keine signifikanten Unterschiede beim
Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitit und Mortalitét aller Ursachen
zwischen BMI, Bauchumfang und Kategorien Korperfettanteil.

Dies bedeutet, dass die Fitness Bei Médnnern mit einer nachge-
wiesenen oder vermuteten koronaren Herzkrankheit das Verhiltnis
von Adipositas und Sterblichkeit stark beeinflussen kann. Die Ver-
wendung der Adipositas zur Beurteilung des Sterblichkeitsrisikos
bei Patienten mit KHK ohne Beriicksichtigung ihrer Fitness kann
somit irrefithrend sein.
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Take-Home Message

@ Ubergewicht ist mit verschiedenen wichtigen kardiovaskuldren
Risikofaktoren assoziiert

@ Die Frage, ob Ubergewicht ohne weitere Risikofaktoren per se ein
kardiovaskularer Risikofaktor darstellt, ist nicht schlUssig beantwortet

@ Bei der Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos von Ubergewicht ist
die Fettverteilung von grosser Wichtigkeit

@ Viszerales Ubergewicht ist mit Diabetes, KHK und koronaren Risiko-
faktoren eng assoziiert

& Die Verwendung der Adipositas zur Beurteilung des Sterblichkeits-
risikos bei Patienten mit KHK ohne Berlcksichtigung ihrer Fitness
kann irrefihrend sein

Message a retenir

@ L'obésité est associée a plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire
importants

@ La question de savoir si I'obésité, sans autres facteurs de risque per se
représente un facteur de risque cardio-vasculaire, n‘est pas une
répondue de fagon

@ Dans I‘évaluation du risque cardiovasculaire de I‘obésité, la répartition
de la graisse est d‘une grande importance

@ La graisse viscérale est associée au diabete, a la maladie coronarienne
et aux facteurs de risque coronarien

& L'utilisation de I‘obésité pour évaluer le risque de mortalité chez les
patients atteints de coronaropathie, sans considération de leur condi-
tion physique peut étre trompeuse
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