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Auswirkung der potentiell beeinflussbaren Risikofaktoren
des Myokardinfarkts in 52 Lindern (die INTERHEART-

Studie): eine Fall-Kontroll-Studie

Salim Yusuf, Steven Hawken, Stephanie Ounpuu, Tony Dans, Alvaro Avezum, Fernando Lanas, Matthew McQueen,
Andrzej Budaj, Prem Pais, John Varigos, Liu Lisheng. Fiir die INTERHEART-Priifleiter™

Zusammenfassung

Hintergrund Obwohl mehr als 80 % der weltweiten Belastung durch kardiovaskulire Erkrankung Linder mit gerin-
gem bis mittlerem Einkommen betreffen, stammen die Daten zur Bedeutung von Risikofaktoren weitestgehend aus
Industrienationen. Damit ist der Einfluss derartiger Faktoren auf das Risiko fiir die koronare Herzkrankheit in den
meisten Regionen der Welt unbekannt.

Methode Wir entwickelten eine standardisierte Fall-Kontroll-Studie zum akuten Myokardinfarkt in 52 Linder, die
alle bewohnten Kontinente reprisentieren. Die Studie schloss 15.152 Fallpatienten und 14.820 Kontrollen ein. Der
vorliegende Beitrag berichtet iiber die Beziehungen von Raucherstatus, anamnestischem Bluthochdruck oder Dia-
betes mellitus, Waist-to-Hip-Ratio, Ernihrungsgewohnheiten, korperlicher Aktivitit, Alkoholkonsum, Apolipoprote-
in-(Apo-)Blutspiegeln und psychosozialen Faktoren mit dem Auftreten von Myokardinfarkten. Zu diesem Zweck
wurden die Odds-Ratios und die entsprechenden 99-%-KI fiir den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und
Myokardinfarkten sowie die bevélkerungsbezogenen Risiken berechnet.

Ergebnisse Die folgenden Faktoren zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von akuten My-
okardinfarkten (p < 0,0001 fiir alle Risikofaktoren und p = 0,03 fiir Alkohol): Rauchen (Odds-Ratio: 2,87 fiir aktuelle
vs. Nie-Raucher; bevolkerungsbezogenes Risiko: 35,7 % fiir aktuelle und Ex-Raucher vs. Nie-Raucher), erh6hter
ApoB/ApoA1l-Quotient (3,25 fiir oberstes vs. unterstes Quintil; bevolkerungsbezogenes Risiko: 49,2 % fiir die obers-
ten vier Quintile vs. unterstes Quintil), anamnestischer Bluthochdruck (1,91; bevélkerungsbezogenes Risiko:
17,9 %), Diabetes mellitus (2,37; bevolkerungsbezogenes Risiko: 9,9 %), abdominelle Adipositas (1,62 fiir oberstes
vs. unterstes Tertil und 1,12 fiir mittleres vs. unterstes Tertil; bevolkerungsbezogenes Risiko: 20,1 % fiir die oberen
beiden Tertile vs. unterstes Tertil), psychosoziale Faktoren (2,67; bevolkerungsbezogenes Risiko: 32,5 %), tiglicher
Verzehr von Obst und Gemiise (0,70; bevolkerungsbezogenes Risiko: 13,7 % gegeniiber fehlendem tiglichem Ver-
zehr), regelmiifiger Alkoholkonsum (0,91; bevilkerungsbezogenes Risiko: 6,7 %) und regelmifige korperliche Ak-
tivitit (0,86; bevolkerungsbezogenes Risiko: 12,2 %). Diese Zusammenhinge wurden bei Minnern und Frauen,
alten und jungen Menschen sowie in allen Regionen der Welt beobachtet. Zusammen machten diese neun Risiko-
faktoren 90 % des bevolkerungsbezogenen Risikos bei Minnern und 94 % dieses Risikos bei Frauen aus.

Schlussfolgerungen Abweichungen der Lipidspiegel, Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, abdominelle Adi-
positas, psychosoziale Faktoren, Obst- und Gemiiseverzehr, Alkoholkonsum und regelmifige korperliche Aktivitit
machen weltweit bei beiden Geschlechtern und in allen Altersgruppen und allen Regionen den grofiten Teil des My-
okardinfarkt-Risikos aus. Diese Beobachtung weist darauf hin, dass priventive Ansitze weltweit an vergleichbaren
Prinzipien orientiert werden kénnen und potentiell in der Lage sind, die meisten vorzeitig auftretenden Myokardin-
farkte zu verhindern.

Einfithrung

Schitzungen zufolge ist die kardiovaskulire Erkran-
kung weltweit die fithrende Ursache fiir Todesfille und
einen Verlust an Disability-adjusted Life Years (DALYs,
behinderungsfreie Lebensjahre).! Wihrend die alters-
adaptierte kardiovaskulire Mortalititsrate in mehreren
Industrienationen in den letzten Jahrzehnten zurtickge-
gangen ist, hat die Hiufigkeit der kardiovaskuliren Er-
krankung in Lindern mit niedrigem und mittlerem Ein-
kommen deutlich zugenommen.? Heute entfallen
mehr als 80 % der Belastung durch die Erkrankung auf
diese Linder. Eine effektive Privention ist nur durch
eine globale Strategie zu erzielen, die auf dem Wissen
iiber wichtige Risikofaktoren fiir die kardiovaskulire Er-
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krankung in unterschiedlichen geographischen Regio-
nen und verschiedenen ethnischen Gruppen basiert.
Unser derzeitiger Kenntnisstand zur Privention der
koronaren Herzkrankheit und der kardiovaskuliren Er-
krankung stammt im Wesentlichen aus Studien, die an
Populationen europiischer Abstammung durchgefiihrt
wurden.? Die Wissenschaftler sind unschliissig, inwie-
weit diese Befunde weltweit anwendbar sind. Einige Da-
ten weisen darauf hin, dass Risikofaktoren fiir die
koronare Herzkrankheit in unterschiedlichen Populati-
onen variieren: So besteht zum Beispiel bei Siidasiaten
kein Zusammenhang zwischen Lipiden und der Erkran-
kung,® wihrend bei Chinesen ein Blutdruckanstieg
wichtiger sein kénnte.* Aber auch wenn der Zusam-
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menhang zwischen einem Risikofaktor und der korona-
ren  Herzkrankheit in den unterschiedlichen
Populationen vergleichbar ist, kann die Privalenz dieses
Faktors unterschiedlich ausfallen, sodass sich verschie-
dene bevolkerungsbezogene Risiken ergeben. Ein Bei-
spiel sind die Cholesterin-Serumspiegel, die in
chinesischen Populationen méoglicherweise niedriger
sind.* Auf der anderen Seite konnten diese scheinbaren
Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Popu-
lationen auch auf Unterschiede in Design und Auswer-
tung der betreffenden Studien und in den erhobenen
Daten sowie auf kleine Stichprobengréfen zuriickzufiih-
ren sein.

Um herauszufinden, ob sich der Einfluss von Risiko-
faktoren in unterschiedlichen Lindern oder ethnischen
Gruppen unterscheidet, ist eine Studie erforderlich, die
speziell den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren
und der koronaren Herzkrankheit untersucht und die
eine grofle Zahl von Lindern, unterschiedliche Regionen
und unterschiedliche ethnische Gruppen einschlief3t
und mit Hilfe standardisierter Methoden durchgefiihrt
wird. Durch eine derartige Studie lief3e sich auch die Be-
deutung bekannter Risikofaktoren auf das bevolkerungs-
bezogene Risiko eines akuten Myokardinfarkts
abschitzen. Dieses Ziel ist jedoch nur durch sehr grofe
Kohorten-Studien oder Fall-Kontroll-Studien mit einer
hohen Zahl von Ereignissen erreichbar, z. B. mit mehre-
ren Tausend Fillen von Myokardinfarkten und Erhebung
von Daten zu allen (oder den meisten) der derzeit be-
kannten Risikofaktoren. Wir schitzten die zweite Alter-
native als besser praktikabel ein.

Die INTERHEART-Studie ist eine grofle, internatio-
nale, standardisierte Fall-Kontroll-Studie, die als ein ers-
ter Schritt zur Beurteilung der Bedeutung von
Risikofaktoren fiir die koronare Herzkrankheit weltweit
geplant war (Dias verfiigbar unter http://www.phri.ca/
interheart).’ Unser Ziel war es, etwa 15.000 Fallpatienten
und eine vergleichbare Anzahl von Kontrollen aus 52
Lindern einzuschlieRen, die alle bewohnten Kontinente
reprisentieren. Die Studie sollte insbesondere den Grad
des Zusammenhangs zwischen unterschiedlichen Risi-
kofaktoren und dem akuten Myokardinfarkt in der allge-
meinen Studienpopulation bestimmen und feststellen,
ob dieser Zusammenhang nach geographischer Region,
ethnischer Abstammung, Geschlecht oder Alter variiert.
Ein wichtiges sekundires Studienziel war die Abschit-
zung des bevolkerungsbezogenen Risikos fiir Risikofak-
toren und deren Kombinationen in  der
Gesamtpopulation und mehreren Subpopulationen. Der
vorliegende Bericht konzentriert sich auf den Zusam-
menhang zwischen neun einfach zu bestimmenden pro-
tektiven Faktoren und Risikofaktoren (Rauchen, Lipide,
selbst angegebener Bluthochdruck oder Diabetes melli-
tus, Adipositas, Erndhrung, korperliche Aktivitit, Alko-
holkonsum und psychosoziale Faktoren) und einem
ersten Myokardinfarkt.

Methode

Probanden

Die Rekrutierung von Studienteilnehmern erfolgte in 262
Zentren in 52 Lindern Asiens, Europas, des Nahen Os-
tens, Afrikas, Australiens, Nordamerikas und Stidameri-
kas (Web-Tabelle 1; http://image.thelancet.com/extras/
04art8001webtablel.pdf). In jedem Land erfolgte die Aus-
wahl der Zentren durch den nationalen Koordinator auf
der Basis der Machbarkeit. Um erste Fille eines akuten
Myokardinfarkts zu identifizieren, wurden alle Patienten
(unabhingig von ihrem Alter), die auf die kardiologische
Wachstation oder eine vergleichbare kardiologische Stati-
on aufgenommen wurden und innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn im Krankenhaus vorstellig wurden, ei-
nem Screening unterzogen. Als Fallpatienten fiir die Stu-
die kamen Patienten in Frage, die charakteristische
Symptome plus auf einen neuen Myokardinfarkt hinwei-
sende Veranderungen im Elektrokardiogramm aufwiesen
(webappendix 1;  http://image.thelancet.com/extras/
04art8001webappendix1.pdf).

Fiir jeden Fallpatienten wurde auf der Basis spezifi-
scher Kriterien mindestens ein alters- (bis zu 5 Jahre
ilter oder junger) und geschlechtsangepasster Kontroll-
proband eingeschlossen. Die Ausschlusskriterien fiir
Kontrollen waren mit denen fiir Fille beschriebenen Kri-
terien identisch, wobei die Kontrollen das zusitzliche
Kriterium erfiillen mussten, dass sie keine frithere Diag-
nose einer Herzerkrankung bzw. eine Anamnese belas-
tungsabhingiger Brustschmerzen aufweisen durften.
Der Zeitraum zwischen Rekrutierung der Fallpatienten
und Einschluss der Kontrollpatienten betrug insgesamt
im Mittel 1,5 Monate. Krankenhausbasierte Kontrollen
(58 %) waren Patienten mit einem breiten Spektrum von
Erkrankungen ohne Zusammenhang mit bekannten
oder potentiellen Risikofaktoren fiir den akuten Myo-
kardinfarkt, die in das gleiche Krankenhaus eingewiesen
worden waren wie der entsprechende Fallpatient. Ge-
meindebasierte Kontrollen (36 %) waren Besucher oder
Verwandte eines Patienten einer nicht kardiologischen
Station oder ein nicht verwandter (keine Verwandtschaft
ersten Grades) Besucher eines kardialen Patienten. Von
den tibrigen Kontrollen stammten 3 % aus einer nicht
dokumentierten Quelle, und weitere 3 % wurden iiber
die MONICA-Studie der WHO rekrutiert.®

Maffnahmen

Fallpatienten und Kontrollen erhielten die gleichen
strukturierten Fragebdgen und wurden in gleicher Weise
korperlich untersucht. Dariiber hinaus wurden Informa-
tionen zu demographischen Faktoren, sozio6konomi-
schem Status (Ausbildung Einkommen), Lebensge-
wohnheiten (Rauchen, Freizeit, korperliche Aktivitit und
Ernihrungsgewohnheiten), zur persénlichen und Fami-
lienanamnese einer kardiovaskuliren Erkrankung sowie
zu Risikofaktoren (Bluthochdruck, Diabetes mellitus) er-
hoben. Psychosoziale Faktoren (Depression, Kontroll-
uberzeugungen [Locus of control], wahrgenommener
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Stress und Lebensereignisse) wurden systematisch do-
kumentiert und in einen Score integriert: Einzelheiten
hierzu werden in der beiliegenden Arbeit genannt.” Kor-
pergrofle, Korpergewicht, Umfang von Taille und Hiifte
und die Herzfrequenz wurden nach einem standardisier-
ten Protokoll bestimmt. Taillen- und Huftumfang wur-
den mit Hilfe eines nichtdehnbaren Standardbandma-
Res gemessen. Die Bestimmung des Taillenumfangs
erfolgte am unbekleideten Abdomen in Héhe der engs-
ten Stelle zwischen Rippenbogen und Beckenkamm und
die Bestimmung des Hiiftumfangs am leicht bekleideten
Patienten in Hohe des gréfiten Umfangs um die Gesif-
backen. Zwar wurde sowohl bei den Fallpatienten als
auch bei den Kontrollen bei der Untersuchung der Blut-
druck bestimmt, in den Auswertungen wurden jedoch
nur eigene Angaben der Patienten zu einem Bluthoch-
druck in der Vorgeschichte berticksichtigt, da die ent-
sprechenden Werte bei den Fallpatienten jedoch syste-
matisch durch den Myokardinfarkt und dessen
Behandlung (z. B. Betablocker, Nitrate und Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmer, die alle potentielle Wir-
kungen auf den Blutdruck haben) beeinflusst sein konn-
ten.

Jedem Studienteilnehmer wurde im Niichternzu-
stand Blut abgenommen (20 ml), das innerhalb von 2 h
nach Einweisung zentrifugiert, in sechs gleiche Volumi-
na aufgeteilt und unverziiglich nach der Aufbereitung
bei —20 °C oder —70 °C eingefroren wurde. Die Zentren
erhielten die Instruktion, den Fallpatienten innerhalb
von 24 h nach Symptombeginn Blut abzunehmen. Auf-
grund eines verzogerten Eintreffens der Patienten im
Krankenhaus insbesondere in Lindern mit niedrigem
Einkommen, konnten nur bei zwei Drittel der Fallpatien-
ten innerhalb von 24 h Blutproben gewonnen werden. Die
entsprechenden Proben wurden in Stickstoffdampf-Con-
tainern von den einzelnen Zentren durch Kuriere zu einer
Blutlagerungsstelle transportiert, wo sie bei —160 °C in
fliissigem Stickstoff (Hamilton, Kanada) oder bei —70 °C
(Indien und China) aufbewahrt wurden. Die Bestimmung
von Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Apolipoprotein
B (ApoB) und A1l (ApoAl) erfolgte fur alle Linder mit
Ausnahme von China in Hamilton, Kanada.

Die Apolipoprotein-Konzentrationen wurden mit Hil-
fe immunturbidimetrischer Assays bestimmt (Roche/
Hitachi 917 Analyser mit Tinaquant-ApoB-Version-2-
und ApoAl-Version-2-Kits; Roche Diagnostics, Mann-
heim, Deutschland). Die ApoB-Methode wurde mit Hilfe
des IFCC-SP3-07-Referenz-Standards® standardisiert
und die ApoAl-Methode mit der IFCC-SP1-01-Refe-
renz.’ Die gleichen Bestimmungs-Kits und ein Roche/
Hitachi-911-Analyser wurden auch in Peking, China,
eingesetzt. Beide Laboratorien bestimmten bei jedem
Durchlauf die gleichen Chargennummern von Preci-
norm- und Precipath-Kontrollen (Roche Diagnostics)
und bei jeder in China durchgefithrten Analyse von Pati-
entenproben wurden zwei Patientenproben und zwei
Stichproben aus einem Serum-Referenzpool (Pool A und
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B) gemessen, die zuvor auch durch das zentrale Labor in
Kanada untersucht worden waren. Da die Apolipoprote-
in-Konzentrationen nicht durch den Nuichternstatus des
Studienteilnehmers beeinflusst werden (im Gegensatz
zum berechneten LDL), wurde in der hier vorgestellten
Analyse der ApoB/ApoAl-Quotient als Index von Lipid-
Abweichungen verwendet.’ Dariiber hinaus besafl die-
ser Quotient bei Untergruppen von Patienten (< 12 h,
12-24 h und > 24 h nach Symptomen) in der vorliegen-
den Studie einen pridiktiven Wert fiir Myokardinfarkte
(Daten nicht gezeigt). Detaillierte Daten zu den Lipopro-
tein-Fraktionen werden separat verffentlicht.

Alle Daten wurden an das Population Health Re-
search Institute, McMaster University, und an Hamilton
Health Sciences, Kanada, weiter geleitet, wo eine Quali-
titskontrolle und die statistische Auswertung erfolgten.
Bei 1,1 % der Studienteilnehmer fehlten Daten zum Rau-
cherstatus, bei 0,6 % der Patienten zum Bluthochdruck,
bei 0,7 % zum Diabetes mellitus, bei 11 % zu psychoso-
zialen Variablen, bei 1,1 % zu korperlicher Aktivitit, bei
2,1 % zur Erndhrung und bei 3,5 % zu den Taillen- und
Huftumfingen. Fiir 21.508 (79 %) von 27.098 Fallpatien-
ten und Kontrollen waren Blutproben verfiigbar.

Die INTERHEART-Studie wurde durch die zustindi-
gen Aufsichtsbehérden und Ethikkommissionen aller
teilnehmenden Linder und Zentren genehmigt. Alle
Studienteilnehmer unterzeichneten vor ihrer Teilnahme
an der Studie eine Einwilligungserklirung.

Aktuelle Raucher waren als Personen definiert, die in
den vorangegangenen 12 Monaten irgendeine Form von
Tabak geraucht hatten, und schlossen auch solche ein,
die im letzten Jahr mit dem Rauchen aufgehért hatten.
Ex-Raucher waren als Personen definiert, die mehr als
ein Jahr zuvor mit dem Rauchen aufgehort hatten. Die
Tertile der Waist-to-Hip-Ratio wurden auf der Basis der
Daten fur die gesamte Kontroll-Population fiir Manner
und Frauen getrennt berechnet. Als Grenzwerte wurden
bei Minnern 0,90 und 0,95 und bei Frauen 0,83 und 0,90
verwendet. Durch diese Werte wurde die Studienpopula-
tion in Drittel eingeteilt. Die Grenzwerte fiir den ApoB/
ApoA1-Quotienten (Dezile und Quintile) wurden auf der
Basis der gesamten Kontroll-Population abgeleitet (Min-
ner und Frauen). Regionsspezifische Grenzwerte hatten
keinen Einfluss auf das Ergebnis. Eine Person galt als
korperlich aktiv, wenn sie regelmifiig mindestens 4 h
pro Woche einer moderaten (Gehen, Radfahren oder
Gartenarbeit) oder anstrengenden Betitigung (Jogging,
Fufball und schnelles Schwimmen) nachging. Regelmi-
Riger Alkoholkonsum war als dreimaliger oder hiufige-
rer Alkoholkonsum pro Woche definiert. Der
kombinierte psychosoziale Index wurde mit Hilfe der ge-
samten geschitzten Parameter des vollstindig bereinig-
ten multivariaten logistischen Regressionsmodells
ermittelt. Der erzielte Punktwert setzte sich zusammen
aus der Kombination Depression versus keine Depressi-
on, Stress bei der Arbeit oder zu Hause versus kein
Stress bei der Arbeit oder zu Hause (allgemeine Stressva-
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riable), miflige oder grofle finanzielle Probleme versus
minimale oder keine finanziellen Probleme oder eines
oder mehrere Lebensereignisse versus kein derartiges
Lebensereignis und Kontrolliiberzeugungs-(Locus-of-
Control)Score in den unteren drei Quartilen im Ver-
gleich zum obersten Quartil der Verteilung.

Statistische Auswertung

Einfache Zusammenhinge wurden mittels Haufigkeits-
tabellen und dem Pearson-Chi-Quadrat-Test fiir zwei un-
abhingige Anteile untersucht. Beim Vergleich von
Privalenzen zwischen einzelnen Untergruppen — z. B.
nach Region, Land oder ethnischer Gruppe — wurden po-
tentielle Unterschiede in der Altersstruktur der Populati-
onen durch direkte Standardisierung der Hiufigkeiten
der Altersverteilung nach der gesamten INTERHEART-
Population mit Hilfe einer 5-Stufen-Altersstratifikation
(< 45, 46-55, 5665, 66-70, > 70) berticksichtigt.!! Stetige
Effekte wurden tiber Mittelwerte und Mediane zusam-
mengefasst und mit Hilfe des t-Tests bzw. bei fraglichen
Verteilungsannahmen mit Hilfe des addquaten nichtpa-
rametrischen Tests verglichen. Diejenigen Daten, die
nach Tertilen, Quintilen oder Dezilen eingeteilt wurden,
basieren auf den Daten der Gesamtpopulation der Kon-
trollen. Die Auswertung der Waist-to-Hip-Ratio beruht
auf geschlechtsspezifischen Grenzwerten. Bei protekti-
ven Faktoren (korperliche Aktivitit, Erndhrung und Al-
kohol) wurde das bevélkerungsbezogene Risiko fiir die
Gruppe ohne Exposition berechnet.

Die angegebenen Ergebnisse gelten fiir Modelle, die
mittels unbedingter logistischer Regression angepasst
und fiir die Matching-Kriterien bereinigt wurden. Das
hat zwei Griinde: Wir entschieden uns fiir ,Unmachted*-
Analysen, da bei 14 % (1.763/12.461) der Fallpatienten
mit Myokardinfarkt und bei 5 % (738/14.637) der Kon-
trollen kein perfektes Matching méglich war. Die Durch-
fihrung einer strikten ,Matched“-Analyse hitte einen
relevanten Informationsverlust bedeutet, da man diese
Studienteilnehmer hitte ausschliefen miissen. Dariiber
hinaus hitte das Fehlen von Daten zu einem Risikofaktor
bei einem Fallpatienten oder einer Kontrolle dazu ge-
fithrt, dass die Daten fiir das gesamte Paar aus allen Ana-
lysen ausgeschlossen gewesen wiren. Aus diesem Grund
wurden die Kriterien fiir das Alters-Matching erweitert
und ein Hiufigkeits-Matching von Fallpatienten und
Kontrollen vorgenommen, bei dem Alters- und Ge-
schlechts-Strata eingesetzt wurden. Zweitens bestand bei
den vielen verglichenen Methoden (bedingte logistische
Regression, gemischte Modelle, unbedingte logistische
Regression, mit Bereinigung fiir Matching-Kriterien) all-
gemeine Ubereinstimmung in Bezug auf die wichtigsten
Ergebnisse. Die mit den unterschiedlichen Methoden er-
haltenen geschitzten Odds-Ratios und die berechneten
Konfidenzintervalle lagen in einem Bereich von 5 %, wo-
bei es bei den unbedingten im Vergleich zu den beding-
ten Modellen zu einer geringen Abschwichung der

geschitzten Auswirkungen kam (Webtabelle 2; http://
image.thelancet.com/extras/04art8001webtable2.pdf)."

Damit sind die aufgefiithrten Ergebnisse fir Alter, Ge-
schlecht, geographische Region und potentielle verzer-
rende Faktoren bereinigt und sollten bei den meisten
Vergleichen als das Ausmafl der Auswirkungen leicht
unterschitzend bewertet werden.

Bereinigte Odds-Ratios fiir Kombinationen von Risi-
kofaktoren lassen sich aus deren entsprechenden Mo-
dellkoeffizienten im multivariaten logistischen Modell
ableiten. Durch Summation der Modellkoeffizienten
und Antilogarithmierung (siehe Kasten) lisst sich die
kombinierte Wirkung von Expositions-Kombinationen
abschitzen. Fiir jeden Risikofaktor und alle Kombinatio-
nen von Risikofaktoren werden Odds-Ratio-Schitzungen
und begleitende 99-%-Konfidenzintervalle angegeben.
Die statistischen Analysen und die Erstellung der Dia-
gramme erfolgten mit Hilfe der SAS-Software
Version 8.2 (SAS, Cary, NC, USA) und der S-Plus-Softwa-
re Version 6 (Insightful, Seattle, WA, USA). Alle statisti-
schen Tests von Hypothesen sind zweiseitig. Fur
unterschiedliche Risikofaktoren der Studie wurden mit-
tels einer auf einer unbedingten logistischen Regression
basierenden Methode die bevolkerungsbezogenen Risi-
ken berechnet.? Die genannten bevélkerungsbezogenen
Risiken sind in vergleichbarer Weise wie die entspre-
chenden logistischen Regressions-Modelle fiir Odds-Ra-
tio-Schitzungen flir verzerrende Faktoren bereinigt und
wo angegeben nach relevanten Subgruppen stratifiziert.
Die Schitzungen fir das bevolkerungsbezogene Risiko
wurden mit Hilfe der ,Interactive risk attibutable pro-
gram software“ (US National Cancer Institute, 2002) be-
rechnet.!3

Kasten: Formeln

Antilogarithmus ~ e®b?
bevslkerungs- Pr(E)(R-1)
bezogenes Risiko Pr(E)(R-1)+1

Wobei Pr(E) die Wahrscheinlichkeit einer Exposition mit dem
Risikofaktor und R das relative Risiko fiir die Erkrankung bei
exponierten versus nicht exponierten Individuen ist.

Bevélkerungsbezogenes Risiko mit
Bereinigung fiir Confounding (Stérgréfen)

L _Z{Z:u Rilj K

wobei =1 j=1
Pr(D=1|X=x,C=c)
R
B Pr(D=1[X=x,C=c)
und r,,= Pr (X=x,C=c|D=1)

X dem Grad der Exposition, C dem Confounder-Niveau und D
dem Krankheitsstatus entspricht (D=0, Krankheit liegt nicht
vor; D=1, Krankheit liegt vor).
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Fiir die einfache dichotome Exposition und Erkrankung ohne Be-
reinigung fiir verzerrende Faktoren wurde die iibliche Formel fiir das
bevélkerungsbezogene Risiko angewandt (siehe Kasten).!? Die Be-
rechnung bevélkerungsbezogener Risiken mit Bereinigung fuir ver-
zerrende Faktoren ist ebenfalls im Kasten gezeigt. Beziiglich der
Varianzschitzungen wird der Leser auf Benichou und Gail®® verwie-
sen, da es sich hier um komplexe Ableitungen und Formeln handelt.
Die KI-Berechnungen basierten auf dieser Methode, wobei ein Logit-
Transformations-Ansatz gewahlt wurde. Eine Ausnahme bildeten ne-
gative Schitzungen des bevolkerungsbezogenen Risikos, bei denen
herkémmliche Konfidenzintervalle nach Wald eingesetzt wurden.

Rolle des Sponsors

Der Sponsor der Studie hatte keinen Einfluss auf Studiendesign, Da-
tenerhebung, Datenauswertung, Dateninterpretation und Verfassen
des Berichts. Der Korrespondenzautor hatte vollen Zugriff auf alle
Studiendaten und trug die abschlieRende Verantwortung fiir die Ent-
scheidung, die Studie zur Veréffentlichung einzureichen.

Ergebnisse

Zwischen Februar 1999 und Mirz 2003 wurden 15.152 Fallpatienten
und 14.820 Kontrollen eingeschlossen. Bei 1.531 Fallpatienten wurde
die Diagnose instabile Angina pectoris gestellt, bei 260 waren die Da-
ten nicht ausreichend, 205 litten nicht an einer koronaren Herz-
krankheit und 695 Fallpatienten hatten bereits frither einen
Myokardinfarkt erlitten. Bei 74 Kontrollen fehlten Daten und 109
wiesen eine koronare Herzkrankheit in der Anamnese auf. Damit
wurden 12.461 Fallpatienten und 14.637 Kontrollen in die Auswer-
tung aufgenommen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Vertei-
lung der Studienteilnehmer mnach Region und ethnischer
Abstammung. Bei 9.459 Fallpatienten (76 %) und bei 10.851 Kontrol-
len (75 %) handelte es sich um Minner.

Tabelle 2 zeigt das mediane Alter bei der Vorstellung der Fallpati-
enten. Das allgemeine mediane Alter von Fallpatienten mit erstem
akutem Myokardinfarkt liegt in allen Regionen der Welt bei Mdnnern
etwa 9 Jahre niedriger als bei Frauen. Dabei war der Anteil der méinn-
lichen Fille in Lindern mit jlingerem Alter bei Auftreten des akuten
Myokardinfarkts am hochsten: 85 % der Fallpatienten in Siidasien
und 86 % der Fallpatienten im Nahen Osten waren Minner gegenii-
ber 74 % in Westeuropa, 68 % in Zentral- und Osteuropa und 70 %
in China. Regional wurden bemerkenswerte Unterschiede im Alter
beim ersten Auftreten eines akuten Myokardinfarkts beobachtet, wo-
bei die jiingsten Patienten in Stidasien (medianes Alter: 53 Jahre) und
dem Nahen Osten (medianes Alter: 51 Jahre) und die iltesten Patien-
ten in Westeuropa, China und Hongkong (63 Jahre) zu verzeichnen
waren.

Der hochste Anteil von Fillen mit erstem akutem Myokardinfarkt
im Alter von 40 Jahren oder darunter wurde bei Mdnnern aus dem
Nahen Osten (12,6 %), Afrika (10,9 %) und Siidasien (9,7 %), und der
geringste Anteil bei Frauen aus China und Hongkong (1,2 %), Siid-
amerika (1,0 %) und Zentral- und Ost-Europa (0,9 %) beobachtet.
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Fallpatienten Kontrollen

(n=12.461) (n=14.637)
Geographische Region
Westeuropa 664 767
Mittel- und Osteuropa 1.727 1.927
Naher Osten 1.639 1.786
Afrika 578 789
Stidasien 1.732 2.204
China und Hongkong 3.030 3.056
Stidostasien und Japan 969 1.I99
Australien und Neuseeland 589 681
Stidamerika und Mexiko 1.237 1.888
Nordamerika 296 340
Ethnische Abstammung
Européer 3.314 3.710
Chinesen 3.130 3.167
Stidasiaten 2.171 2.573
Andere Asiaten 871 1.073
Araber 1.306 1.479
Lateinamerikaner 1.I41 1.834
Schwarzafrikaner 157 369
Farbige Afrikaner 311 339
Andere 6o 93
Tabelle 1: Verteilung der Studienpopulation

Allgemeiner Einfluss der Risikofaktoren

Tabelle 3 liefert die allgemeinen Odds-Ratios fiir einzelne Risikofak-
toren bereinigt nach Alter, Geschlecht, Raucherstatus und Region so-
wie nach multivariater Bereinigung fiir alle Risikofaktoren. Alle
Risikofaktoren zeigten eine signifikante (p < 0,0001) Beziehung zum
akuten Myokardinfarkt, mit Ausnahme von Alkohol, der eine schwi-
chere Beziehung aufwies (p = 0,03). Der multivariaten Analyse zufol-
ge erwiesen sich der Status aktueller Raucher und ein erhohter
ApoB/ApoAl-Quotient (oberstes vs. unterstes Quintil) als die beiden
stirksten Risikofaktoren, gefolgt von einem Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte, Bluthochdruck und psychosozialen Faktoren (Tabelle
3). Der Body-Mass-Index zeigte zwar eine Beziehung zum Myokard-
infarkt, aber eine schwichere als die abdominelle Adipositas (Waist-
to-Hip-Ratio), und bei Einschluss der Waist-to-Hip-Ratio in das mul-
tivariate Modell verlor der Body-Mass-Index seine Signifikanz (Daten
nicht gezeigt). Vor der multivariaten Bereinigung fiithrte die abdomi-
nelle Adipositas (oberstes vs. unterstes Tertil) zu einer Verdoppelung
des Risikos fiir einen akuten Myokardinfarkt, dieser Effekt wurde je-
doch nach Bereinigung fiir andere Risikofaktoren, insbesondere die
Apolipoproteine, wesentlich abgeschwicht. Ein tiglicher Verzehr von
Obst und Gemiise, moderate oder anstrengende korperliche Aktivitit
und dreimaliger oder hiufigerer Alkoholkonsum erwiesen sich als
protektiv wirksam (Tabelle 3).
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Gesamt Minner Frauen

Anzahl  NOCRSS S%<golahre(n) Anzahl  NeURSS %<golahre(n)  Anzahl  NeCRRSS o Th<d0
Geographische Region
Westeuropa 664 63 (54-72) 2,7 (18) 493 61(5379) 2,8 (14) 171 68 (59-76) 2,3 (4)
Mittel- und Osteuropa 1727 62 (52-70) 2,9 (51) L7359 (50-68) 3,9 (46) 554 68 (59-74) 0,9 (5)
Nordamerika 296 59 (50-71) 4,0 (12) 210 58 (49-68) 33 (7) 86 64 (52-75) 58 (5)
Siidamerika und Mexiko 1.237 6o (51-70) 3,4 (42) 926 59 (50-68) 4,2 (39) 311 65 (56-73) 1,0 (3)
Australien und Neuseeland 589 6o (51-69) 5,3 (31) 464 58 (50-67) 5,6 (26) 125 66 (59-74) 4,0 (5)
Naher Osten 1.639  51(45-59) 11,2 (184) 1410 50 (44-57) 12,6 (177) 229 57 (50-65) 3.1(7)
Afrika 578 54 (47-62) 9.7 (56) 385 52 (46-61) 10,9 (42) 193 56 (49-65) 7,3 (14)
Siidasien 1732 53 (46-61) 8,9 (54) 1480 52 (45-60) 9,7 (143) 252 60 (50-66) 4.4 (1)
China und Hongkong 3.030 63 (53-70) 4,5 (135) 2.131 6o (50-68) 5,8 (124) 899 67 (62—72) 1,2 (11)
Siidostasien und Japan 969 57 (49-65) 7,0 (68) 787 55(47-64) 8,3 (65) 182 63 (56-68) 17 (3)
Ethnische Abstammung
Europder 3314 62 (52-71) 3.2 (107) 2371 59 (51-69) 3.8 (89) 943 68 (58-75) L9 (18)
Chinesen 3.130 63 (53-70) 4,4 (139) 2.217 6o (50-68) 5,8 (128) 913 67 (61-72) 1,2 (11)
Stidasiaten 2.171 52 (45-60) 10,6 (231) 1.889 50 (45-60) 11,7 (220) 282 60 (51-60) 3,9 (11)
Andere Asiaten 871 57 (48-65) 7,0 (61) 705 55 (47-64) 8,2 (58) 166 63 (56-68) 1,8 (3)
Araber 1.306 53 (46-60) 9,0 (118) 1.083 52 (45-59) 10,3 (I11) 223 57 (50-65) 3,1(7)
Lateinamerikaner 1.I41 60 (51-69) 3,7 (42) 854 58 (50-67) 4,5 (38) 287 64 (55-72) L4 (4)
Schwarzafrikaner 157 52 (46-61) 14,0 (22) 98 52 (46-59) 17,4 (17) 59 54 (48-67) 8,5 (5)
Farbige Afrikaner 311 54 (47-63) 8,7 (27) 196 52 (46-62) 9,7 (19) s 58 (49-65) 7,0 (8)
Andere 6o 57 (43-64) 6.7 (4) 46 53(48-62) 6,5 (3) 14 63 (59-73) 71 (1)
Gesamt 12.461 58 (49-67) 6,0 (751) 9459 56 (48-65) 7,2 (683) 3.002 65 (56-72) 2,3 (68)
Tabelle 2: Medianes Alter (Jahre) zum Zeitpunkt des zum Einschluss in die Studie fithrenden Ereignisses bei den Fallpatienten

Zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten und dem In-
farktrisiko wurde eine starke und abgestufte Beziehung beobachtet,
wobei das Risiko mit jeder Stufe anstieg, sodass Personen, die mehr
als 40 Zigaretten pro Tag rauchen, schliellich eine Odds-Ratio von
9,16 (99 % KI: 6,18-13,58; Abbildung 1) aufwiesen. Der ApoB/ApoA1-
Quotient zeigte ebenfalls eine abgestufte Beziehung zum Infarktrisi-
ko. Dabei gab es keine Hinweis auf einen Grenzwert, und die Odds-
Ratio des obersten im Vergleich zum untersten Dezil des ApoB/

Kumulativer Einfluss der Risikofaktoren

Abbildung 2 zeigt den Einfluss von mehreren Risikofaktoren auf ein er-
hohtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt. Der Status aktueller Raucher,
Bluthochdruck und Diabetes mellitus hoben die Odds-Ratio fiir einen
akuten Myokardinfarkt gemeinsam gegeniiber Personen ohne diese Ri-
sikofaktoren auf 13,01 (99 % KI: 10,69-15,83) an und waren fiir 53 %
des bevolkerungsbezogenen Risikos fiir einen akuten Myokardinfarkt
verantwortlich.

ApoAl-Quotienten betrug 4,73 (99 % KI: 3,93-5,69; Abbildung 1).

Privalenz

Odds-Ratio (99 % KI) berei- bevélkerungsbezoge-

nigt nach Alter, Geschlecht nes Risiko (99 % KI)
und Raucherstatus (OR 1)

Odds-Ratio (99 % KI) zusitz-
lich bereinigt nach alle ande-
ren Risikofaktoren (OR 2)

bevolkerungsbezoge-
nes Risiko 2 (99 % KI)

Kombination aller genannten Risikofaktoren

Kontrollen 0,80 (p<0,0001). Der prozentuale Anteil der Kontro

lfe

129,20 (90,24-184,99)

90,4 % (88,1-92,4)

129,20 (90,24-184,99)

Kontrollen (%)  Fallpatienten (%)
Risikofaktor
Aktuelle Raucher* 26,76 45,17 2,95 (2,72-3,20) - 2,87 (2,58-3,19) -
Aktuelle und Ex-Raucher* 48,12 65,19 2,27 (2,11-2,44) 36,4 % (33,9-39,0) 2,04 (1,86-2,25) 35,7 % (32,5-39,1)
Diabetes mellitus 7,52 18,45 3,08 (2,77-3,42) 12,3 % (11,2-13,5) 2,37 (2,07-2,71) 9,9 % (8,5-11,5)
Bluthochdruck 21,91 39,02 2,48 (2,30-2,68) 23,4 % (21,7-25,1) 1,91 (1,74-2,10) 17,9 % (15,7-20,4)
Abdominelle Adipositas (2 vs. 1)T 33,40 30,21 1,36 (1,24-1-48) - 1,12 (1,01-1,25) -
Abdominelle Adipositas (3 vs. 1) 33,32 46,31 2,24 (2,06-2,45) 33,7 % (30,2-37,4) 1,62 (1,45-1,80) 20,1 % (15,3-26,0)
Alle psychosozialen: - - 2,51 (2,15-2,93) 28,8 % (22,6-35,8) 2,67 (2,21-3,22) 32,5 % (25,1-40,8)
Tiglich Obst und Gemiise* 42,36 35,79 0,70 (0,64-0,77) 12,9 % (10,0-16,6) 0,70 (0,62-0,79) 13,7 % (9,9-18,6)
Kérperliche Aktivitit* 19,28 14,27 0,72 (0,65-0,79) 25,5 % (20,1-31,8) 0,86 (0,76-0,97) 12,2 % (5,5-25,1)
Alkoholkonsum* 24,45 24,01 0,79 (0,73-0,86) 13,9 % (9,3-20,2) 0,91 (0,82-1,02) 6,7 % (2,0-20,2)
ApoB/ApoA1-Quotient (2 vs. 1)§ 19,99 14,26 1,47 (1,28-1,68) - 1,42 (1,22-1,65) -
ApoB/ApoA1-Quotient (3 vs. 1)§ 20,02 18,05 2,00 (1,74-2,29) - 1,84 (1,58-2,13) -
ApoB/ApoA1-Quotient (4 vs. 1)§ 19,99 24,22 2,72 (2,38-3,10) - 2,41 (2,09-2,79) -
ApoB/ApoAr-Quotient (5 vs. 1)§ 20,00 33,49 3,87 (3.39-4.42) 54.1% (49,6-58,6) 3,25 (2,81-3,76) 49,2 % (43,8-54,5)

90,4 % (88,1-92,4)

Die mediane Waist-to-hip-Ratio betrug bei den Fallpatienten 0,93 und bei den Kontrollen 0,91 (p<0,0001) und der mediane ApoB/ApoA1-Quotient bei den Fallpatienten 0,85 und bei den
n mit vier oder fiinf positiven Risikofaktoren betragt 22,2 % gegeniiber 29,2 % bei den Fallpatienten. *Die bevolkerungs-
bezogenen Risiken fiir Raucherstatus, abdominelle Adipositas und ApoB/ApoA1-Quotient basieren auf einem Vergleich alle Raucher vs. Nie-Raucher, oberste zwei Tertile vs. unterstes Tertil
und oberste vier Quintile vs. unterstes Quintil.
Bei den protektiven Faktoren (Ernahrung, kérperliche Aktivitit und Alkohol) werden die bevolkerungsbezogenen Risiken fiir die Gruppe genannt, die diese Faktoren nicht aufweist. +Obers-
te zwei Tertile vs. unterstes Tertil. :Modellabhingiger Index mit einer Kombination aus positiver Exposition gegeniiber Depression, wahrgenommenem Stress zu Hause oder bei der Arbeit
allgemeiner Stress), geringe Kontrolliiberzeugungen (Locus of Control) und gréfere Lebensereignisse, die alle zu einer Nicht-Exposition mit allen fiinf Faktoren in Bezug gesetzt werden.
§ Zweites, drittes, viertes oder fiinftes Quintil vs. unterstes Quintil.
Das Modell ist gesiittigt, sodass bereinigte und nicht bereinigte Schitzungen fiir alle Risikofaktoren identisch sind. Die Odds-Ratio von 129,20 wurde aus der Kombination aller Risikofak-
toren abgeleitet, darunter aktuelle und Ex-Raucher vs. Nie-Raucher, oberste zwei Tertile vs. unterstes Tertil der abdominellen Adipositas und oberste vier Quintile vs. unterstes Quintil des
ApoB/ApoA1-Quotienten. Wurden in dem Modell dagegen ausschlieflich aktuelle Raucher vs. Nie-Raucher, oberste vs. unterste Tertile der abdominellen Adipositas und oberstes vs. un-
terstes Quintil des ApoB/ApoA1-Quotienten beriicksichtigt, steigt die Odds-Ratio fiir die Kombination der Risikofaktoren auf 333,7 (99 % KI: 230,2—483,9).

Tabelle 3: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit Risikofaktoren in der Gesamtpopulation
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Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten

Anzahl der Kontrollen  7.489 727 1.031 446 1.058 96 230 168 56
Anzahl der Fallpatienten 4.223 469  1.021 623 1.832 254 538 459 218
Odds-Ratio 1 138 200 299 38 580 526 634 916

8

IS
Il
= ¢
u d
IRV

Odds-Ratio (99 % KI)

"
I
—
‘V\

075 T T T T T T T T \

ApoB/A1-Quotient (Dezile)

Anzahl der Kontrollen 1.210 1.206 1.208 1.207 1.210 1.209 1.207 1.208 1.208 1.209
Anzahl der Fallpatienten 435 496 610 720 790 893 1.063 1196 1366 1.757
Median 043 053 060 066 072 078 085 093 1,04 1,28

Abbildung 1: Odds fiir einen Myokardinfarkt nach Anzahl der gerauchten Zigaret-
ten und ApoB/ApoA1-Quotient
Beachten Sie die Verdoppelungsskala der y-Achse in beiden Diagrammen.

Die zusitzliche Berticksichtigung des ApoB/ApoAl-Quotienten
(oberstes vs. unterstes Quintie) steigerte die Odds-Ratio auf 42,3
(33,2-54,0) und das bevolkerungsbezogene Risiko fiir diese vier Ri-
sikofaktoren zusammen (oberste vier Quintile des ApoB/ApoAl-
Quotienten vs. unterstes Quintil) betrug 75,8 % (99 % KI: 72,7-
78,6). Durch Hinzunahme der abdominellen Adipositas (oberste
beide Tertile vs. unterstes Tertil) stieg das bevolkerungsbezogene
Risiko weiter auf 80,2 % an (77,5-82,7).

Abbildung 3 zeigt die Auswirkungen von mehreren Risikofakto-
ren auf ein vermindertes Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im
Zusammenhang mit gesunder Lebensfithrung. Der tigliche Verzehr
von Obst und Gemiise und regelmiRige korperliche Aktivitit erga-
ben eine Odds-Ratio von 0,60 (99 % KI: 0,51-0,71). Dariiber hinaus
sank die Odds-Ratio bei Personen, die nicht rauchten, auf 0,21 (0,17—
0,25; Abbildung 3), was darauf hinweist, dass eine Anderung dieser
Aspekte des Lebensstils das Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt
gegeniiber einem Raucher mit schidlichen Lebensgewohnheiten po-
tentiell um mehr als drei Viertel senken konnte.

Die Beriicksichtigung aller neun unabhingigen Risikofaktoren
(aktueller oder Ex-Raucher, Diabetes mellitus oder Bluthochdruck in
der Vorgeschichte, abdominelle Adipositas, kombinierte psychosozi-
ale Stressoren, unregelmifliger Verzehr von Obst und Gemiise, kein
Alkoholkonsum, keine regelmiflige kérperliche Aktivitidt und erhoh-
te Lipid-Plasmaspiegel) ergibt im Vergleich zu Personen, die keinen
dieser Risikofaktoren aufweisen, eine Odds-Ratio von 129,20 (99 %
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KI: 90,24-184,99; Tabelle 3). Die alternative Beriicksichtigung der
Odds-Ratio fiir den Status aktueller Raucher und die Extrem-Auspri-
gungen der abdominellen Adipositas (oberstes vs. unterstes Tertil)
und des ApoB/ApoAl-Quotienten (oberstes vs. unterstes Quintil)
steigert den kombinierten Effekt aller neun Risikofaktoren auf 333,7
(99 % KI: 230,2-483,9; Abbildung 2). Das entspricht einem bevélke-
rungsbezogenen Risiko von 90,4 % (99 % KI: 88,1-92,4), was darauf
hinweist, dass diese Risikofaktoren in unserer Studienpopulation fiir
den grofiten Teil des Risikos fiir einen akuten Myokardinfarkt verant-
wortlich waren. Beziiglich einer Uberlappung in der Wirkung der
neun Risikofaktoren ist zu sagen, dass der grofite Teil des bevolke-
rungsbezogenen Risikos durch eine Kombination unterschiedlicher
Risikofaktoren abgedeckt wird, solange diese Rauchen und den
ApoB/ApoAl-Quotient einschlieflen (das bevolkerungsbezogene Ri-
siko fiir diese Kombination betrigt 66,8 % [99 % KI: 62,8-70,6]). Die
Schitzung des kombinierten Effekts aller neun Risikofaktoren wurde
aus einem Modell abgeleitet, da nur sehr wenige Personen absolut
keine oder alle neun Risikofaktoren aufwiesen. Allerdings wird die
Ansicht, dass diese Risikofaktoren tatsichlich den grofiten Teil des
Risikos ausmachen, durch die Tatsache unterstiitzt, dass von den
18.708 Personen mit vollstindigen Daten zu allen Risikofaktoren 43
Kontrollen und 24 Fallpatienten keine Risikofaktoren und 49 Fallpa-
tienten und 11 Kontrollen acht oder mehr Risikofaktoren aufwiesen.
Auferdem machten nur funf Risikofaktoren (Rauchen, Lipide, Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus und Adipositas), die bei einem grofsen
Teil von Individuen vorlagen, etwa 80 % des bevolkerungsbezogenen
Risikos aus.

Risiko bei Minnern und Frauen

Abbildung 4 bietet einen Uberblick iiber die Odds-Ratios und bevél-
kerungsbezogenen Risiken beziiglich des Risikos fiir einen akuten
Myokardinfarkt bei Midnnern und Frauen. Fiir den Zusammenhang
zwischen akuten Myokardinfarkten und Rauchen, erhshten Lipiden,
abdomineller Adipositas, der Kombination der psychosozialen Vari-
ablen und dem Verzehr von Obst und Gemiise wurden fiir Frauen
und Minner vergleichbare Odds-Ratios erzielt. Dagegen schienen
das erhohte Risiko im Zusammenhang mit Bluthochdruck und Dia-
betes mellitus und die protektiven Wirkungen von kérperlicher Akti-
vitit und Alkohol bei Frauen ausgeprigter zu sein als bei Midnnern
(Abbildung 4).

Tabelle 4 zeigt die bevolkerungsabhingigen Risiken fiir die unter-
schiedlichen Risikofaktoren nach Geschlecht mit Bereinigung nur
nach Alter und Region sowie fiir das vollstindig bereinigte Modell.
Bei Ménnern war Rauchen im vollstindig bereinigten Modell mit
42,7 % des bevolkerungsbezogenen Risikos fiir einen akuten Myo-
kardinfarkt und bei Frauen mit 14,8 % dieses Risikos verbunden. Li-
pid-Abweichungen gingen sowohl bei Mannern (49,5 %) als auch bei
Frauen (47,1 %) mit dem hochsten bevolkerungsbezogenen Risiko
einher und auch psychosoziale Risikofaktoren (28,8 % vs. 45,2 %)
und eine abdominelle Adipositas hatten groflen Anteil (19,7 % vs.
18,7 %). Ein Bluthochdruck trug bei Frauen in héherem Mafle zum
bevolkerungsbezogenen Risiko bei (29,0 %) als bei Minnern
(14,9 %), was zum Teil auf die hohere Privalenz eines Bluthoch-
drucks bei Frauen zuriickzufithren war, die etwa zehn Jahre ilter wa-
ren. Zusammen machten alle neun Risikofaktoren bei Minnern
90 % und bei Frauen 94 % des bevélkerungsbezogenen Risikos aus
(Tabelle 4).
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Risiko nach dem Alter

Rauchen, ein ungiinstiges Lipidprofil, Bluthochdruck und der Diabe-
tes mellitus hatten bei jiingeren Personen eine ausgeprigtere relative
Wirkung auf das Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt als bei &lte-
ren Personen (Tabelle 5). Insgesamt waren Abweichungen der Lipide
sowohl bei jungen als auch bei alten Menschen beziiglich des bevél-
kerungsbezogenen Risikos der wichtigste Risikofaktor (Tabelle 5). In
ihrer Gesamtheit waren die neun Risikofaktoren bei jiingeren Patien-
ten fiir ein signifikant héheres (p < 0,0001) bevolkerungsbezogenes
Risiko verantwortlich als bei ilteren Patienten. Dieses Muster war bei
Minnern und Frauen einheitlich.

Regionale und ethnische Unterschiede in der Bedeutung der
Risikofaktoren

Liegen die Odds-Ratios (nach Bereinigung fiir Alter, Geschlecht, Rau-
chen und geographische Region) fiir den Zusammenhang zwischen
einem akutem Myokardinfarkt und einem Risikofaktor bei etwa 2
oder dariiber (wie z. B. bei Raucherstatus, Lipiden, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, abdomineller Adipositas und beim kombinierten
psychosozialen Index der Fall), ist es wahrscheinlich, dass Subgrup-
penanalysen ziemlich robust sind. Wir beobachteten in den meisten
Regionen der Welt und in allen ethnischen Gruppen ein deutliches,
signifikantes und einheitliches erhéhtes Risiko fiir einen akuten My-
okardinfarkt im Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren (Abbil-
dung 5-10). Im Gegensatz dazu wurden bei schwicheren Odds-
Ratios (0,70-1,50; Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitit und Ernih-
rung) gréflere Unterschiede zwischen verschiedenen Regionen be-
obachtet (Daten nicht gezeigt). Diese scheinbare Variabilitit kénnte
Zufall sein, da Subgruppenanalysen hiufig weniger zuverlissig sind,
wenn kleinere Gesamtdifferenzen tiber mehrere Subpopulationen
aufgeteilt werden. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich im Rahmen
von Subgruppenanalysen nach der ethnischen Abstammung, wobei
fur Tabakgenuss, Lipid-Abweichungen, anamnestischen Hyperto-
nus, Diabetes mellitus und abdominelle Adipositas einheitliche und
eindeutig erhohte Risiken beobachtet wurden (Daten nicht gezeigt).

Bevolkerungsbezogenes Risiko nach geographischer Region

Tabelle 4 zeigt ebenfalls die allgemeinen bevolkerungsbezogenen Ri-
siken und Werte nach Geschlecht und unterschiedlichen geographi-
schen Regionen. In allen Regionen sind die neun Risikofaktoren fiir
drei Viertel bis praktisch das gesamte bevélkerungsbezogene Risiko
fuir einen akuten Myokardinfarkt verantwortlich. Die relative Bedeu-
tung der einzelnen Risikofaktoren war unterschiedlich und hing im
Wesentlichen von der Privalenz des Faktors ab. Dabei waren jedoch
erhohte Lipid-Konzentrationen, Rauchen und psychosoziale Fakto-
ren in allen Regionen weltweit die wichtigsten Risikofaktoren. Be-
merkenswert ist, dass die abdominelle Adipositas in Westeuropa,
Nordamerika, Australien und Neuseeland (den Lindern mit hohem
Einkommen) sowie Siidost-Asien (im Wesentlichen Linder mit mitt-
lerem Einkommen) mit einem hoheren bevolkerungsbezogenen Ri-
siko verbunden war als das Rauchen. Ein vergleichbares Muster
wurde flir Afrika beobachtet, allerdings stammen die meisten unse-
rer Daten aus Siidafrika, einem Land mit mittlerem Einkommen. Da-
gegen war die Adipositas in anderen Teilen der Welt, in denen sie
eine geringere Privalenz hat, weniger wichtig. So machte sie zum
Beispiel in China nur 5,5 % des bevolkerungsbezogenen Risikos aus,
Rauchen dagegen 35,8 % (wobei in China 41 % der minnlichen und
4 % der weiblichen Kontrollen rauchten). Nach Unterteilung der Po-
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Abbildung 2: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem Vor-
liegen mehrerer Risikofaktoren

Rau=Rauchen. DM=Diabetes mellitus. BHD=Bluthochdruck. Adip=abdominelle Adiposi-
tas. PS=psychosoziale Faktoren. RF=Risikofaktoren. Beachten Sie die Verdopplungsskala
der y-Achse. Die Odds-Ratios basieren auf den Vergleichen aktuelle vs. Nie-Raucher, obers-
tes vs. unterstes Tertil der abdominellen Adipositas und oberstes vs. unterstes Quintil des
ApoB/ApoAr1-Quotienten. Nach Austausch dieser drei durch aktuelle und Ex-Raucher,
oberste zwei Tertile der abdominellen Adipositas und oberste vier Quintile des ApoB/
ApoA1-Quotienten betrigt die Odds-Ratio fiir die Kombination der Risikofaktoren 129,20

(99 % KI: 90,24-184,99).

pulation nach der ethnischen Abstammung machten die neun Risi-
kofaktoren in allen ethischen Gruppen einen sehr hohen Anteil des
bevolkerungsbezogenen Risikos aus (Europier: 86 %, Chinesen:
90 %; Siidasiaten: 92 %; Schwarzafrikaner: 92 %; Araber: 93 % und
Lateinamerikaner: 90 %).
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Risikofaktor (bereinigt fiir alle anderen)

Abbildung 3: Reduziertes Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang
mit unterschiedlichen Risikofaktoren/protektiven Faktoren

Rau=Rauchen. 0/G=0bst und Gemduse. Aktiv=korperliche Aktivitat. Alk=Alkohol. Bit-
te beachten Sie die Verdoppelungsskala der y-Achse. Die Odds-Ratios sind fiir alle Ri-
sikofaktoren bereinigt.
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Risikofaktor Geschlecht  Kontrollen (%)  Fallpatienten Odds-Ratio
(%) (99 % KI)
Aktuelle Raucher F 9.3 20,1 2,86 (2,36-3,48)
M 33,0 53,1 3,05 (2,78-3,33)
Diabetes mellitus F 7,9 25,5 4,26 (3,51-5,18)
M 7.4 16,2 2,67 (2,36-3,02)
Bluthochdruck F 28,3 53,0 2,95 (2,57-3,39)
M 19,7 34,6 2,32 (2,12-2,53)
Abdominelle Adipositas  F 33,3 45,6 2,26 (1,90-2,68)
M 333 465 2,24 (2,03-2,47)
Psychosozialer Index F - - 3,49 (2,41-5,04)
M - - 2,58 (2,11-3,14)
Obst/Gemiise F 50,3 39,4 0,58 (0,48-0,71)
M 39,6 34,7 0,74 (0,66-0,83)
Kéorperliche Aktivitit F 16,5 9.3 0,48 (0,39-0,59)
M 20,3 15,8 0,77 (0,69-0,85)
Alkohol F 1,2 6,3 0,41 (0,32-0,53)
M 29,1 29,6 0,88 (0,81-0,90)
ApoB/ApoA1-Quotient F 14,1 27,0 4,42 (3,43-5,70)
M 21,9 35,5 3,76 (3,23-4.38)

bevolkerungsbezoge-
nes Risiko (99 % KI)

15,8 % (12,9-19,3) -
44,0 % (40,9-47,2)
19,1 % (16,8-21,7)
10,1 % (8,9-11,4)
35.8 % (32,1-39,0) 3
19,5 % (17,7-21,5)
35,9 % (28,9-43,6) =
32,1 % (28,0-36,5)
40,0 % (28,6-52,0)
25,3 % (18,2-34,0)
17,8 % (12,9-24,1) L
10,3 % (6,9-15,2)
37,3 % (26,1-50,0)
22,9 % (16,9-30,2)
46,9 % (34,3-60,0)
10,5 % (6,1-17,5)

52,1 % (44,0-60,2)

53,8 % (48,3-59.2) 0,25 0,5 1 2 4 8
Odds-Ratio (99 % KI)

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und akuten Myokardinfarkten bei Minnern und Frauen nach Bereinigung nach Alter, Geschlecht und geographischer Region
Bei dieser und den folgenden Abbildungen wurden die Odds-Ratios auf einer Verdoppelungsskala aufgetragen. Fiir die psychosozialen Faktoren lisst sich keine Privalenz berechnen, da

sie aus einem Modell abgeleitet wird.

Konsistenz der Ergebnisse

Subgruppen-Analysen an beiden Arten von Kontrollen (kranken-
hausbasierte und gemeindebasierte Kontrollen) ergaben fiir die fol-
genden Faktoren einheitliche Odds-Ratios: Status aktueller Raucher
(krankenhausbasiert: 3,1 vs. gemeindebasiert 2,8), Vergleich oberstes
versus unterstes Lipid-Quintil (4,2 vs. 3,9), Diabetes mellitus (2,7 vs.
3,4), Bluthochdruck (2,1 vs. 3,0), abdominelle Adipositas (1,7 vs. 1,9),
psychosoziale Faktoren (1,6 vs. 1,5), Verzehr von Obst (0,78 vs. 0,93)
und Gemiise (0,78 vs. 0,83), regelmifRige korperliche Aktivitit (0,79
vs. 0,79) und fiir Alkoholkonsum (0,79 vs. 0,86).

Von den Fallpatienten verstarben 583 mit akutem Myokardinfarkt
spdter im Krankenhaus. Die Odds-Ratios fiir den Zusammenhang
zwischen unterschiedlichen Risikofaktoren und einem tédlich ver-
laufenden Myokardinfarkt waren den allgemeinen Odds-Ratios ver-
gleichbar: Rauchen (2,1 fiir tédlich verlaufende Myokardinfarkte vs.
3,0 allgemein), Diabetes mellitus (4,0 vs. 3,1), Bluthochdruck (2,4 vs.
2,5), abdominelle Adipositas (1,5 vs. 2,2) und Lipide (2,6 vs. 3,9).

Familienanamnese

Eine Familienanamnese einer koronaren Herzkrankheit ging nach
Bereinigung fiir Alter, Geschlecht, Raucher-Status und geographi-
sche Region mit einer Odds-Ratio von 1,55 (99 % KI: 1,44-1,67) ein-
her. Eine Bereinigung fiir die neun beschriebenen Risikofaktoren
verminderte die Odds-Ratio geringfligig auf 1,45 (1,31-1,60). Das be-
volkerungsbezogene Risiko betrug 12,0 % (99 % KI: 9,2 %-15,1 %)
und fiel nach vollstindiger Bereinigung auf 9,8 % (7,6-12,5) ab. Im
Vergleich dazu stieg das allgemeine bevélkerungsbezogene Risiko
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nach Hinzuftigen der Familienanamnese zu den Daten der anderen
neun Risikofaktoren lediglich von 90,4 % auf 91,4 % an, was darauf
hinweist, dass die Familienanamnese zwar ein unabhingiger Risiko-
faktor des Myokardinfarkts ist, dass aber der gréfite Teil des damit
verbundenen Risikos durch die anderen untersuchten Risikofakto-
ren erklirbar ist. Die Familienanamnese schien bei jungen (bevolke-
rungsbezogenes Risiko: 14,8 % [11,7-18,5]) Menschen etwas
wichtiger zu sein als bei dlteren Menschen (10,4 % [8,3-13,0)].

Erneute Bestimmung einiger Parameter

Bei 279 der Kontrollen erfolgte nach durchschnittlich 409 Tagen eine
erneute Bestimmung der Risikofaktoren. Die Ubereinstimmungsra-
ten fir Rauchen (Cohens-Kappa'® k = 0,94), anamnestischen Diabe-
tes mellitus (x = 0,90), ApoB/ApoAl (Intraklassen-Korrelation =
0,74), Bluthochdruck (x = 0,82), Depression (k = 0,44), abdominelle
Adipositas (Intraklassen-Korrelation = 0,68), regelmifiige kérperli-
che Aktivitit (k = 0,56) sowie den Verzehr von Obst (k = 0,66) und Ge-
miise (x = 0,52) und dem Alkoholkonsum (x = 0,52) fielen hoch bis
mittelhoch aus. Die Werte zeigen, dass der Zusammenhang zwi-
schen Myokardinfarkten auf der einen und Rauchen und Diabetes
mellitus auf der anderen Seite niher am tatsichlichen, realen Effekt
liegt, wihrend der Zusammenhang mit anderen untersuchten Risi-
kofaktoren, die grofRere Schwankungen aufweisen, vermutlich auf-
grund eines Regression-Dilution-Bias zu niedrig geschitzt wurde."”
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Region Lebensstil-Faktoren Andere Risikofaktoren

Rauchen Obstund  korperliche  Alkoholkon- Alle Lebensstil-  Bluthoch- Diabetes Abdominelle  Alle psycho- Lipide (%) Alle neun

(%) Gemiise (%) Aktivitit (%) sum (%) faktoren (%) druck (%) mellitus (%) Adipositas (%) sozialen Risikofak-

Faktoren (%) toren (%)

Minner
Westeuropa 39,0 13,3 37,7 14,1 69,6 20,5 12,8 68,6 23,7 36,7 92,0
Mittel- und Osteuropa 40,4 7,6 —0,4 10,4 48,9 15,9 58 3L7 -0,9 38,7 71,9
Naher Osten 5L4 5.8 L9 -2,7 50,7 5,8 13,1 23,9 37,2 72,7 94,8
Afrika 45,2 —4.4 15,9 24,1 63,7 26,8 11,6 6o,4 33,8 73,7 97,9
Stidasien 42,0 16,0 25,5 5,7 58,1 17,8 10,5 36,0 13,9 60,2 88,4
China 45,3 15,1 16,6 4,2 63,7 19,9 7.9 4,9 32,0 41,3 88,8
Siidostasien und Japan 39,2 85 31,4 24,6 69,6 343 19,1 57,9 26,9 63,7 93,7
Australien und Neuseeland 46,1 8,0 20,6 11,2 61,0 18,3 5,6 49,5 31,6 487 87,5
Siidamerika 42,4 7,1 27,6 7.4 57,7 28,1 9.7 35,2 36,1 41,6 86,1
Nordamerika 30,9 22,4 24,7 6,6 53,9 13,9 6,1 64,7 63,7 60,0 100
Gesamt 1 44,0 10,3 22,9 10,5 63,8 19,5 10,1 32,1 25,3 53,8 89,8%
Gesamt 2 42,7 11,7 9.3 5,1 56,5 14,9 8,0 19,7 28,8 49,5 89,8%
Frauen
Westeuropa 11,1 8,4 38,3 34,2 65,2 25,9 21,0 50,6 67,1 47,9 97,1
Mittel- und Osteuropa 13,1 12,8 42,7 29,9 65,4 42,7 15,7 20,0 15,0 26,8 86,1
Naher Osten 8,1 15,9 39,1 59,0 80,3 30,1 303 38,9 77,4 63,3 99,4
Afrika 27,6 21,0 -37,9 28,8 61,2 35,1 27,5 54,6 54,9 74,6 93,3
Siidasien 7,1 30,6 45,0 26,0 59,8 28,9 20,5 48,7 29,2 52,1 99.3
China 12,5 23,6 33,5 35,8 78,6 27,6 15,0 6,3 43,2 483 93,6
Siidostasien und Japan 14,8 19,9 32,8 69,5 84,5 56,3 29,2 58,0 27,0 64,5 96,5
Australien und Neuseeland 40,7 15,8 33,6 47,4 80,0 37,0 L7 67,2 17,2 14,9 T
Siidamerika 25,8 5,9 27,4 44,1 71,8 47,9 22,2 63,0 37,8 59,3 96,1
Nordamerika 25,3 12,8 27,2 73,3 86,9 30,2 12,4 44,5 32,7 32,2 T
Gesamt 1 15,8 17,8 37,3 46,9 75,0 35,8 19,1 35,9 40,0 52,1 94,1%
Gesamt 2 14,8 19,1 27,1 22,1 60,6 29,0 16,1 18,7 45,2 47,1 94,1
Minner und Frauen
Westeuropa 29,3 12,4 38,4 18,7 67,6 21,9 15,0 63,4 38,9 44,6 93,9
Mittel- und Osteuropa 30,2 10,2 11,3 12,9 49,6 24,5 9.1 28,0 4,9 35,0 72,5
Naher Osten 45,5 7.3 4,2 -1,0 47,6 9.2 15,5 25,9 41,6 70,5 95,0
Afrika 38,9 4,8 10,1 26,6 63,4 29,6 16,7 58,4 40,0 74,1 97,4
Stidasien 37.4 18,3 27,1 =55 56,6 19,3 1,8 37,7 15,9 58,7 89.4
China 35,9 18,0 20,3 5,7 62,3 22,1 10,0 5,5 35,4 43,8 89,9
Stidostasien und Japan 36,2 11,2 31,4 27,9 69,9 38,4 21,0 58,0 26,7 67,7 93,7
Australien und Neuseeland 44,8 11,1 23,8 18,6 66,0 22,6 7,2 61,3 28,9 43,4 89,5
Stidamerika 38,3 6,6 27,6 -3,7 56,6 32,7 12,7 45,5 35,6 47,6 89.4
Nordamerika 26,1 19,8 25,6 25,5 59,9 19,0 8,0 59,5 5L4 50,5 98,7
Gesamt 1 36,4 12,9 25,5 13,9 62,9 23,4 12,3 33,7 28,8 54,1 90,4%
Gesamt 2 35,7 13,7 12,2 6,7 54,6 17,9 9,9 20,1 32,5 49,2 90,4%
Die Schitzungen fiir das bevolkerungsbezogene Risiko bei Frauen basieren in einigen Lindern auf kleinen Anzahlen und sind daher weniger zuverlissig. Gesamt 1= bereinigt nach Alter,
Geschlecht und Raucherstatus, Gesamt 2=fiir alle Risikofaktoren bereinigt. Eine erweiterte Version dieser Tabelle mit 99 % KI ist unter Webtabelle 3 einsehbar (http://image.thelancet.com/
extras/og4art8oorwebtables.pdf). *Gesittigtes Modell, kein Unterschied zwischen bereinigten und nicht bereinigten Modellen. 7Nicht-schitzbar.
Tabelle 4: Bevolkerungsbezogene Risiken fiir neun Risikofaktoren bei Minnern und Frauen nach geographischer Region

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, dass neun einfach zu bestimmende und
potentiell beeinflussbare Risikofaktoren einen iiberwiltigend groRen
Anteil (mehr als 90 %) am Risiko fiir einen ersten akuten Myokard-
infarkt haben. Die Bedeutung dieser Risikofaktoren ist bei Minnern
und Frauen und in unterschiedlichen geographischen Regionen und
ethnischen Gruppen einheitlich, sodass die Ergebnisse der Studie
weltweit anwendbar sind. Besonders auffillig ist der Einfluss der Ri-
sikofaktoren bei jiingeren Minnern (bevolkerungsbezogenes Risiko:
etwa 93 %) und Frauen (etwa 96 %), was darauf hinweist, dass die
meisten frith auftretenden Myokardinfarkte vermeidbar sind. Die
beiden weltweit wichtigsten Risikofaktoren sind Rauchen und Lipid-
Abweichungen, die gemeinsam etwa zwei Drittel des bevolkerungs-
bezogenen Risikos fiir einen akuten Myokardinfarkt ausmachen. Als
nichstwichtigste Risikofaktoren folgen bei Mannern und Frauen psy-
chosoziale Faktoren, abdominelle Adipositas, Diabetes mellitus und
Bluthochdruck, allerdings sind die relativen Auswirkungen dieser
Faktoren in verschiedenen Regionen der Welt unterschiedlich. Das
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iibliche Beurteilungskriterium fiir die Adipositas (der Body-Mass-In-
dex) zeigte eine miflige Beziehung zum Myokardinfarkt, die nach
Einschluss der abdominellen Adipositas in die Analyse nicht mehr si-
gnifikant ausfiel.

Sowohl Rauchen als auch die Apolipoproteine wiesen eine abge-
stufte Beziehung zum Risiko fiir einen Myokardinfarkt auf, und es
gab keinen Schwellenwert und kein Plateau der Dosis-Wirkung-Be-
ziehung. Insbesondere erhohte bereits das Rauchen von fiinf Ziga-
retten pro Tag das Risiko. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass es
beim Rauchen keine ,sichere Menge“ gibt und dass, falls ein kom-
plettes Aufhoren nicht méglich ist, das Risiko, einen Myokardinfarkt
zu bekommen, signifikant reduziert werden kann, indem die Anzahl
der gerauchten Zigaretten reduziert wird. Die abgestufte Beziehung
des ApoB/ApoAl-Quotienten iiber die einzelnen Dezile steht im Ein-
klang mit den Ergebnissen einer schwedischen Studie!® und zeigt,
dass die meisten Populationen weltweit (zumindest die stidtischen)
Lipid-Anomalien aufweisen, die das Infarktrisiko erh6hen. Da der
ApoB/ApoAl-Quotient in allen geographischen Regionen unserer
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Diabetes mellitus

Abdominelle Adipositas

Psychosozial

Hoher ApoB/ApoA1-Quotient
Alle Risikofaktoren auler Rauchen
Alle neun Risikofaktoren einschlielich des
Rauchensi:

Bevolkerungsbezogenes Risiko (99 % KI)

Lebensstilfaktoren
Rauchen
Obst und Gemiise
Korperliche Aktivitit
Alkoholkonsum
Alle vier Lebensstilfaktoren
Bluthochdruck
Diabetes mellitus
Abdominelle Adipositas
Psychosozial
Hoher ApoB/ApoA1-Quotient
Alle Risikofaktoren auRer Rauchen

Alle neun Risikofaktoren einschlieRlich des
Rauchens

tig interpretiert werden sollte.

2,96 (2,40-3,64)
1,79 (1,52-2,09)
2,87 (2:19-3,77)
435 (3,49-5:42)
101,86 (61,22-169,46)
216,47 (126,67—
369,94)

40,7 % (35,9 bis 45,7)
16,9 % (10,8 bis 25,3)
7.5 % (0,7-bis 46,9)

—4,1 % (-19,8 bis 11,6)
52,1 % (39,5 bis 64,4)
19,2 % (16,0 bis 22,8)
12,4 % (10,3 bis 14,9)
24,8 % (17,2 bis 34,5)
43,5 % (32,2 bis 55,6)
58,9 % (50,9 bis 66,5)
89,4 % (34,7 bis 92,7)

93,8 % (90,9 bis 95,8)

2,05% (1,71-2.,45)
1,50 (1,29-1,74)
2,43 (1,86-3,18)
2,50 (2,05-3,05)
43,24* (26,96-69,37)
81,99% (50,02-134,40)

33,1 9% (28,9 bis 37,6) 52,0 % (44,9 bis 59,0)

11,9 % (7,4 bis 18,4)
13,4 % (5,4 bis 29,7)
11,1 % (4.7 bis 23,9)
54,8 % (46,2 bis 63,1)
17,0 % (14,0 bis 20,5)
8,6 % (6,9 bis 10,7)
18,1 % (12,2 bis 26,0)
25,2 % (16,0 bis 37,2)
43,6 % (36,6 bis 50,8)
81,7 % (76,4 bis 86,1)
87,9 % (84,1 bis 90,8)

2,66 (2,04-3,46)
1,83 (1,52-2,20)
2,62 (1,91-3,60)
4,16 (3,19-5,42)
59,06 (32,25-108,14)
129,19 (68,60-243,28)

15,7 % (8,3 bis 27,8)
0,1 % (0,0 bis 100,0)
-9,1 % (-25,1 bis 6,9)
55,8 % (42,1 bis 68,7)

12,8 % (9,4 bis 17,1)

8,7 % (6,6 bis 11,5)
23,4 % (14,4 bis 35,7)
39,7 % (25,4 bis 56,0)
59,7 % (48,6 bis 70,0)
85,6 % (77,7 bis 91,0)
93,1 % (88,9 bis 95,8)

1,93 (1,58-2,37)
1,54 (1,30-1,83)
2,45 (1.82-3,29)
2,51 (2,00-3,15)
38,88 (22,95-65,86)
76,25 (44,07-131,93)

39,0 % (34,0 bis 44,1)
10,1 % (5,3 bis 18,2)
12,5 % (4.4 bis 30,6)
10,5 % (4,3 bis 23,6)
57,1 %(438,4 bis 65,4)
15,7 % (12,7 bis 19,4)
7,8 % (6,0 bis 10,1)
18,3 % (11,9 bis 27,0)
23,7 % (13,9 bis 37.,4)
453 % (37,5 bis 53,3)

80,8 % (74,8 bis 85,7)

88,3 % (84,4 bis 91,4)

3,53 (2,49-5,01)
1,58 (1,14—2,20)
3,92 (2,26-6,79)
4,83 (3.19-7,32)
473,43 (158,34-1.415.5)
1.100,6§ (342,72—
3.534.2)

20,8 % (15,7 bis 26,9)
18,4 % (10,0 bis 31,5)
24,6 % (6,8 bis 59,2)
24,9 % (3,3 bis 76,3)
63,3 %(36,8 bis 83,6)
31,9 % (25,7 bis 38,6)
19,3 % (15,1 bis 24,5)
24,9 % (12,4 bis 43,7)
53,0 % (35,4 bis 69,9)
56,1 % (43,7 bis 67,7)

95,5 % (90,0 bis 98,0)

96,5 % (92,0 bis 98,5)

Beide Geschlechter Minner Frauen
Jung Alt < 55 Jahre > 55 Jahre < 65 Jahre > 65 Jahre
Odds-Ratios fiir den relativen Effekt der Risikofaktoren (99 % Kl)
Lebensstilfaktoren
Rauchen 3,33 (2,86-3,87) 2,44* (2,10-2,84) 3,33 (2,80-3,95) 2,52 (2,15-2,96) 4,49 (3,11-6,47) 2,14 (1,35-3,39)
Obst und Gemiise 0,69 (0,58-0,81) 0,72 (0,61-0,85) 0,72 (0,59-0,88) 0,77 (0,64-0,93) 0,62 (0,44-0,87) 0,55 (0,38-0,80)
Korperliche Aktivitit 0,95 (0,79-1,14) 0,79 (0,66-0,94) 1,02 (0,83-1,25) 0,79 (0,66-0,90) 0,74 (0,49-1,10) 0,75 (0,46-1,22)
Alkoholkonsum 1,00 (0,85-1,17) 0,85 (0,73-1,00) 1,03 (0,87-1,23) 0,86 (0,73-1,01) 0,74 (0,41-1,31) 0,83 (0,49-1,42)
Alle vier Lebensstilfaktoren 0,20 (0,14-0,27) 0,207 (0,15-0,27) 0,23 (0,16-0,33) 0,21 (0,15-0,29) 0,07 (0,03-0,18) 0,16 (0,06-0,41)
Bluthochdruck 2,24 (1,93-2,60) 1,72 (1,52-1,95) 1,99 (1,66-2,39) 1,72 (1,49-1,98) 2,94 (2,25-3,85) 1,82 (1,39-2,38)

2,59 (1.78-3,78)
1,22 (0,88-1,70)
2,31 (1,22-4,39)
2,48 (1,60-3,83)
67,49 (21,39-212,90)
111,45 (32,59-381,12)

8,2 % (4,1 bis 15,7)

18,7 % (10,0 bis 32,1)
23,6 % (4.3 bis 67,8)
14,6 % (0,5 bis 84,6)
51,5 % (21,7 bis 80,3)
25,4 % (17,1 bis 35,8)
13,0 % (8,9 bis 18,5)

11,8 % (2,1 bis 46,1)

30,6 % (10,6 bis 62,1)
36,3 % (21,8 bis 53,8)
86,4 % (70,8 bis 94,3)
87,7 % (73,1 bis 94,9)

*1[()<o,001 werden nur fiir den Gesamtvergleich angegeben. fDiese Werte unterscheiden sich geringfiigig, erscheinen aber aufgrund des Rundens ahnlich. }Basiert auf der Kombination
aktueller und Ex-Raucher vs. Nie-Raucher, oberste beiden Tertile vs. unterstes Tertil der abdominellen Adipositas sowie oberste vier Quintile vs. unterstes Quintil des ApoB/ApoA1-Quotienten.
Wurden dagegen die Extremausprigungen der Expositionen (aktuelle vs. Nie-Raucher, oberstes vs. unterstes Tertil der abdominellen Adipositas und oberstes vs. unterstes Quintil des ApoB/
ApoAr-Quotienten) eingeschlossen, steigen die Odds-Ratios fuir alle Risikofaktoren in der jiingeren Gruppe auf756,0 und in der ilteren Gruppe auf 160,8. § Instabile Schitzung, die vorsich-

Tabelle 5: Bedeutung von Risikofaktoren bei jiingeren und ilteren Menschen

Studie der wichtigste Risikofaktor war, ist eine wesentliche Modifika-
tion seiner Bevilkerungsverteilung fiir die weltweite Reduktion von

Myokardinfarkten wichtig. Dabei wird wahrscheinlich eine gemein-
same Anstrengung erforderlich sein, die sowohl populationsbasierte

Strategien zur Verlagerung der Verteilung als auch die gezielte Be-
handlung von Individuen mit den stirksten Abweichungen vorsieht.

Region n Kontrollen (%)  Fallpatienten =~ Odds-Ratio
(%) (99 % KI)

Gesamt  26.527 47,9 65,6 2,27 (2,11-2,44)
WEur 1403 55,0 73,3 1,96 (1,47-2,62)
MO Eur  3.624 54,2 69,8 1,92 (1,60-2,30)
NO 3.301 45.4 64.5 2,64 (2,19-3,19)
Afr 1.339 53,8 70,1 2,18 (1,60-2,96)
S Asien 3.706 41,0 60,3 2,43 (2,03-2,89)
China/HK 6.062 42,7 62,2 2,30 (2,00-2,65)
SO Asien  2.131 57,1 70,5 1,96 (1,54-2,49)
ANS 1.267 54,2 774 2,80 (2,03-3,80)
S Am 3.068 48,9 69,4 2,35 (1,92-2,87)
N Am 626 64,6 76,8 1,82 (1,14-2,88)

bevolkerungsbezoge-
nes Risiko (99 % KI)

36,4 % (33,9-39,0)
29,3 % (17,8-44.1)
30,2 % (23,0-38,6)
455 % (39:3-51.9)

38,9 % (27,1-52,2)
37,4 % (31,6-43,6)
35,9 % (31,5-40,5)

36,0 % (25,9-47.5)
44,8 % (33,0-57,2)
38,3 % (31,0-46,1)
26,1 % (8,8-56,5)

Odds-Ratio (99 % KI)

Abbildung 5: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem Status aktueller oder Ex-Raucher, Gesamt und nach Region nach Bereinigung fiir Alter und

Geschlecht

W Eur=Westeuropa. MO Eur=Mittel- und Osteuropa. NO=Naher Osten. Afr=Afrika. S=Siid. HK=Hongkong. SO=Siidost. ANZ=Australien und Neuseeland. Am=Amerika. N=Nord.
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Region n Kontrollen (%)  Fallpatienten ~ Odds-Ratio bevolkerungsbezoge- H

(%) (99 % KI) nes Risiko (99 % KI) \
Gesamt 21.408 20,0 33,5 3,87 (3.39-4.42) 54,1 % (49,6-58,6) .
W Eur 1.047 13,8 29,4 3,76 (2,10-6,74) 44,6 % (23,5-67,8) —dl—
MO Eur  2.618 20,3 20,4 2,20 (1,52-3,18) 35,0 % (19,2-54,9) —a—
NO 3-291 29,9 49,6 5,33 (3.48-8,18) 70,5 % (57,8-80,7) E_._
Afr r.037 18,0 39,0 7,93 (432-14,58) 74,1 % (59,7-84,6) T
S Asien  2.820 27,7 42,7 3,81 (2,49-5,83) 58,7 % (42,7-73.1) ——
China/HK 5.400 73 14,3 3,43 (2,61-4,51) 43,8 % (36,7-51,2) _'i_
SO Asien  1.858 22,7 48,0 6,22 (3,71-10,41) 67,7 % (52,0-80,2) L E—
ANS 487 13,8 26,8 3,97 (171-9,22) 43,4 % (16,0-75,6) :‘
S Am 2.644 27,1 40,6 2,79 (1.85-4.23) 47,6 % (29,6-66,2) — &
N Am 206 12,4 28,8 4,75 (1,34-16,86) 50,5 % (18,2-82,4) E =

Ovl25 0I,5 I2 L é uIS
Odds-Ratio (99 %KI)

Abbildung 6: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem ApoB/ApoA1l-Quotienten (oberstes vs. unterstes Quintil), Gesamt und nach Region (nach Be-

reinigung nach Alter, Geschlecht und Raucherstatus)

Das bevolkerungsbezogene Risiko bezieht sich auf die Gegeniiberstellung oberste vier Quintile versus unterstes Quintil.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die mit den wichtigsten Risiko-
faktoren (Odds-Ratios von etwa 2 oder dariiber in univariaten Analy-
sen, wie sie fiir Raucherstatus, Lipid-Anomalien, psychosoziale
Faktoren, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und abdominelle Adipo-
sitas zu beobachten waren) verbundenen Risiken in allen Regionen
der Welt und allen ethnischen Gruppen einheitlich ungiinstig ausfie-
len. Insbesondere waren die Odds-Ratios fiir die genannten Risiko-
faktoren trotz unterschiedlicher Privalenzen der einzelnen Faktoren
bei aus verschiedenen Subpopulationen stammenden Kontrollen
qualitativ vergleichbar (wenn auch einige quantitative Unterschiede
zu verzeichnen waren). Wie zu erwarten, wird das bevélkerungsbezo-
gene Risiko aber sowohl durch die Privalenz des Risikofaktors als
auch durch die Odds-Ratio beeinflusst. Uns ist nicht bekannt, ob eine
andere grofRe Studie an einer grofen Zahl von ethnischen Gruppen

untersucht hat, ob Risikofaktoren vergleichbare oder unterschiedli-
che Auswirkungen haben.

Unsere Befunde, wonach die meisten Risikofaktoren in verschie-
denen ethnischen Gruppen und Lindern vergleichbar gerichtete
Odds-Ratios aufweisen, unterscheidet sich von den Schlussfolgerun-
gen, die sich aus dem Vergleich von Ergebnissen mehrerer Studien
ergaben, die sich anderer Methoden bedienten.>* Einige der Autoren
brachten vor, dass die Bedeutung der wichtigsten Risikofaktoren in
unterschiedlichen Regionen und ethnischen Gruppen qualitativ un-
terschiedlich ausfallen konnte, was méglicherweise auf uneinheitli-
che Methoden, Unterschiede bei den Ein- und Ausschlusskriterien
fiir die Studienteilnehmer und den erhobenen Daten sowie eine nur
mifige Zahl von Ereignissen in jeder Studie zuriickzufithren sein
konnte. Auf diese Weise konnten sich zufallsbedingt tiberhshte oder

Region n Kontrollen (%)  Fallpatienten ~ Odds-Ratio bevolkerungsbezoge- |
(%) (99 % KI) nes Risiko (99 % KI) ]
Gesamt  26.916 22,3 38,6 2,48 (2,30-2,68) 23,4 % (21,7-25,1) 4'7:*
W Eur 1.425 16,4 33,0 2,22 (1,62-3,05) 21,9 % (15,6-30,0) *_:l
MO Eur  3.636 32,7 46,0 2,11 (1,76-2,53) 24,5 % (19,2-30,0) +:
NO 3-404 20,2 25,9 1-84 (1,45-233) 9,2 % (5,7-14.4) f
Afr 1355 21,6 43,4 3,34 (2,40-4,65) 29,6 % (22,8-37,3) {'
S Asien 3.881 13,8 31,1 2,89 (2,31-3,60) 19,3 % (15,7-23,4) ' e
China/HK 6.075 21,1 37,3 2,41 (2,06-2,80) 22,1 % (18,7-26,0) - E
SO Asien  2.141 15,3 46,8 5,63 (4,26-7,45) 38,4 % (33,3-43,6) - -
ANS 1.269 22,0 37,8 1,94 (1,40-2,68) 22,6 % (15,6-31,0) 4.75
S Am 3.100 27,7 49,3 2,48 (2,03-3,04) 32,7 % (27,2-38,8) 0,I25 ol,s '2 ' ‘It é 1I6
N Am 630 28,6 38,8 1,58 (1,01-2,47) 19,0 % (9,2-35,2) OddsRatio (99 % Ki)

Abbildung 7: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem selbst angegebenen Bluthochdruck-Status, Gesamt und nach Region (nach Bereinigung nach

Alter, Geschlecht und Raucherstatus)
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Region n Kontrollen (%)  Fallpatienten =~ Odds-Ratio bevolkerungsbezoge- '
(%) (99 % KI) nes Risiko (99 % KI) *
Gesamt  26.903 7,6 18,3 3,08 (2,77-3,42) 12,3 % (11,2-13,5) :
W Eur 1.422 4,2 17,7 4,29 (2,61-7,05) 15,0 % (11,0-20,1) —a—
MO Eur  3.636 6,8 13,8 2,61 (1,95-3,49) 9,1 % (6,6-12,4) 4:k
NO 3.401 11,6 25,1 2,92 (2,26-3,79) 15,5 % (12,2-19,4) 3 -
I
Afr 1.355 8,0 25,0 3,69 (2,38-5,73) 16,7 % (11,8-23,1) !
S Asien  3.882 10,6 21,4 2,48 (1,93-3,18) 11,8 % (8,9-15,5) :
-
China/HK 6.075 2,9 11,6 5,07 (3,72-6,90) 10,0 % (8,3-11,9) |
e e
SO Asien  2.140 9.2 27,4 4,19 (3,01-5,83) 21,0 % (16,8-25,9) l
ANS 1.269 4,8 11,8 2,37 (1,34-4,19) 7,2 % (3,9-12,8) X
S Am 3-093 9.0 202 2,45 (186-3,24) 12,7 % (9.4-17.0) { T T w
) ) 8 6
N Am 630 9,7 16,6 1,75 (0,94-3,29) 8,0 % (2,9-20,1) o 5 z 4 !
Odds-Ratio (99 % KI)

Abbildung 8: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem selbst angegebenen Diabetes-mellitus-Status, Gesamt und nach Region (nach Bereinigung nach

Alter, Geschlecht und Raucherstatus)

erniedrigte (,verdiinnte“) ungenaue Risikoschitzungen ergeben ha-
ben. Da unsere Studie in jeder grofleren ethnischen Gruppe (mit
Ausnahme von schwarzen oder farbigen Afrikanern) mehr als
800 Fille von Myokardinfarkten aufwies, sind unsere Ergebnisse in
den meisten ethnischen Gruppen statistisch robust. Die in dieser
Studie in allen Regionen und ethnischen Gruppen zu verzeichnende
Myokardinfarkt-Fallzahl ist hoher als in den meisten fritheren Studi-
en, insbesondere hoher als in solchen, die auflerhalb Europas durch-
gefithrt wurden.

Die Privalenzen mehrerer Risikofaktoren zeigten starke Variatio-
nen, insbesondere nach Trennung nach Geschlechtern. So wies zum
Beispiel das Rauchen bei weiblichen Kontrollen weltweit eine Prava-
lenz von nur 9,25 % gegeniiber 33 % bei mannlichen Kontrollen auf.
Aus diesem Grund fiel das auf das Rauchen zuriickzufithrende bevol-
kerungsbezogene Risiko trotz vergleichbarer Odds-Ratios bei Frauen
und Minnern sehr unterschiedlich aus (16 % bei Frauen und 44 %

bei Minnern). Diese Daten weisen darauf hin, dass der allgemeine
Priventionsansatz fiir die koronare Herzkrankheit weltweit zwar ver-
gleichbar aussehen, dabei aber in unterschiedlichen Subgruppen
(z. B. nach Geschlecht und geographischer Region) auf der Basis der
Privalenzen einzelner Risikofaktoren sowie 6konomischer und kul-
tureller Faktoren verschiedene Schwerpunkte aufweisen kénnte. Die
in diesem Beitrag vorgestellten Daten weisen auflerdem darauf hin,
dass in den meisten minnlichen Populationen weltweit sowie bei
Frauen aus Nord- und Stidamerika, Westeuropa sowie Australien und
Neuseeland das Aufgeben des Rauchens sehr wichtig ist. Dagegen
hat das Aufgeben des Rauchens derzeit in den meisten anderen geo-
graphischen Regionen bei Frauen eine weniger grofle Bedeutung fiir
eine Reduktion der Fille von akuten Myokardinfarkten. Sollten je-
doch in diesen Lindern die Frauen mit dem Rauchen beginnen, ist
ein wesentlicher Anstieg in der Hiufigkeit von auf das Rauchen zu-
riickzufithrenden Myokardinfarkten wahrscheinlich.

Region n Kontrollen (%)  Fallpatienten ~ Odds-Ratio bevolkerungsbezoge- i
(%) (99 % KI) nes Risiko (99 % KI) i

Gesamt  26.136 34,2 47,2 2,24 (2,06-2,45) 33,7 % (30,2-37,4) 5

 ——
W Eur 1.306 34,1 62,5 4,50 (2,98-6,78) 63,4 % (51,3-74.1) !
MO Eur  3.538 41,0 493 174 (139-2,17) 28,0 % (18,3-40,3) & '
NO 3309 451 58,2 1,85 (1,43-2,41) 25,9 % (13,7-43.5) . ;
Afr 1.265 38,8 61 3,75 (2,44-5,74) 58,4 % (44,1-71.3) T
SAsien  3.821 31,2 44,2 2,43 (1,93-3,06) 37,7 % (28,8-47.4) ——
China/HK 6.018 21,1 25,3 1,32 (1,11-1,58) 5,5 % (1,4-19,4) . E
SO Asien  2.101 21,1 44,4 5,71 (4,13-7,89) 57,9 % (49,1-66,2) " -
ANS 1.224 39,2 63,8 4,40 (2,82-6,88) 61,3 % (45,6-74,9) | =
S Am 2. 8,6 64,8 2,41 (1,79-3,2 ,5 % (32,3-59,2 \

959 4 4 41 (179-3,25) 45,5 % (32,3-59,2) ‘s
N Am 595 313 637 4,68 (2,57-8,50) 59,5 % (40,3-76,2) !
[ —
1
[ T T T T 1
0,25 0,5 2 4 8 16
Odds-Ratio (99 %KI)

Abbildung 9: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit einer abdominellen Adipositas, bestimmt iiber die Waist-to-Hip-Ratio (oberes Tertil vs. unterstes

Tertil), Gesamt sowie nach Region (nach Bereinigung nach Alter, Geschlecht und Raucherstatus)

Die bevolkerungsbezogenen Risiken beziehen sich auf den Vergleich oberste zwei Tertile vs. unterstes Tertil.
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Region n Odds-Ratio (99 % KI)  bevélkerungsbezogenes
Risiko (99 % KI)

Gesamt 24.767 2,51 (2,15-2,93) 28,8 % (22,6-35,8)
W Eur 1.375 3,92 (1,95-7,91) 38,9 % (20,2-615)
MO Eur 3.473 1,14 (0,73-1,78) 4,9 % (0,0-96,0)
NO 2.892 2,77 (1,78-4,29) 41,6 % (25,2—-60,1)
Afr 1.259 3,17 (1,59-6,33) 40,0 % (17,3-67,9)
S Asien 3.300 2,15 (1,45-3,17) 15,9 % (4,0-46,3)
China/HK 5-894 6,00 (4,05-8,89) 354 % (24,6-47,9)
SO Asien 1.921 1,85 (1,02-3,37) 26,7 % (17,8-38,1)
ANS 1.255 1,99 (1,02-3,87) 28,9 % (10,0-59,7)
S Am 2.783 2,08 (1,29-3,36) 356 % (17,2-59.5)
N Am 615 6154,16 (1,50-11,53) 51,4 % (24,0-78,0)

0,25 0,5 1 2 4 8 16
Odds-Ratio (99 % KI)

Abbildung 10: Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt im Zusammenhang mit dem zusammengesetzten psychosozialen Index, Gesamt und nach Region

Bluthochdruck und Diabetes mellitus wiesen bei Frauen eine ho-
here Odds-Ratio und ein hoheres bevolkerungsbezogenes Risiko auf
als bei Mannern. Dabei waren die Frauen mit diesen Risikofaktoren
allerdings etwa zehn Jahre ilter als die Manner. Des Weiteren schie-
nen die protektiven Wirkungen von koérperlicher Aktivitit und Alko-
holkonsum bei Frauen ausgeprigter zu sein als bei Minnern.
Wihrend die groflere Bedeutung des Diabetes mellitus bei Frauen
bereits an anderer Stelle beschrieben wurde,® sind uns keine ver-
gleichbaren Daten zu den anderen drei Faktoren bekannt. Aus die-
sem Grund sollten diese Daten, auch wenn sie eine signifikante
Interaktion zwischen den Risikofaktoren und dem Faktor Geschlecht
beziiglich der Wahrscheinlichkeit fiir einen Myokardinfarkt zeigten,
unabhingig bestitigt werden.

Es wurde gelegentlich vorgebracht, dass bekannte Risikofaktoren
(im Allgemeinen Rauchen, Bluthochdruck, erh6hte Lipide und Dia-
betes mellitus) nur etwa die Hilfte des Risikos fiir einen akuten My-
okardinfarkt ausmachen. Woher diese Behauptung stammt, ist nicht
bekannt.'” Unsere Analyse, die auf herkémmlichen und einigen in
neuerer Zeit beschriebenen Risikofaktoren basierte, weist darauf hin,
dass mehr als 90 % des Risikos fiir einen akuten Myokardinfarkt in
einer Population durch die in unserer Studie berticksichtigten Risi-
kofaktoren vorhersagbar sind. Die Ergebnisse mehrerer fritherer Stu-
dien — in denen weniger Risikofaktoren bestimmt wurden (die
meisten grofRen Studien schlossen weder Apolipoproteine noch psy-
chosoziale Faktoren bzw. die abdominelle Adipositas ein) — unterstiit-
zen unsere Beobachtungen. Stamler und Mitarbeiter?® untersuchten
fiinf Kohorten aus den USA und teilten die Individuen auf der Basis
von fiinf Risikofaktoren ein (Normabweichungen im Elektrokardio-
gramm, Diabetes mellitus, Rauchen, Cholesterin und Blutdruck).
Personen, die keinen dieser Risikofaktoren aufwiesen, wurden der
Kategorie mit niedrigem Risiko zugeteilt und wiesen in allen Kohor-
ten ein um 80-90 % niedrigeres Risiko fiir die koronare Herzkrank-
heit auf als die tibrige Population. Vergleichbare Beobachtungen
wurden auch in einer Analyse von Daten zur Bevolkerung der Stadt
Goteborg beschrieben, in der Personen mit niedrigem Blutdruck und
niedrigen Cholesterin-Spiegeln, die zudem Nichtraucher waren, ein

950

altersbereinigtes relatives Risiko von 0,09 aufwiesen, das damit deut-
lich unter dem Risiko der Durchschnittspopulation der Studie lag (re-
latives Risiko: 1,0).2

Die Bedeutung von Anderungen in Bezug auf Risikofaktoren —
z.B. Blutdrucksenkung,? Lipidsenkung,? Anderung der Ernih-
rungsgewohnheiten? — wird durch Daten randomisierter Studien
und iiberzeugende Belege fiir Kausalzusammenhinge aus Beobach-
tungsstudien® (z. B. Aufgabe des Rauchens) unterstiitzt.?® Einige Au-
toren brachten vor, dass eine Tablette, die eine Kombination aus
einem Statin und Antihypertensiva sowie Aspirin enthilt, zusam-
men mit dem Status Nichtraucher das Risiko fiir einen Myokardin-
farkt potentiell um mehr als 80 % bis 90 % senken konnte.?” Diese
Studien und die INTERHEART-Studie zeigen, dass sich die Wissen-
schaft jetzt verstirkt um eine Beantwortung der Frage, warum die
derzeit bekannten Risikofaktoren bei einigen Individuen und Popu-
lationen auftreten, sowie um die Entwicklung priventiver Ansitze
fiir deren Auftreten oder deren Reduktion bemiihen sollte. So konnte
zum Beispiel ein Verstindnis der Mechanismen, mittels derer gesell-
schaftliche Faktoren das Auftreten von Risikofaktoren beeinflussen
(Urbanisation, Ernihrung und Umgang mit Tabak, Anderung der
Berufsangebote von energieverbrauchenden Arbeiten zu sitzenden
Titigkeiten, sowie Stadtstrukturen etc.), zu neuen Ansitzen bei der
Pravention des Auftreten von Risikofaktoren (Primirpravention) fiih-
ren,* was wiederum das Auftreten der koronaren Herzkrankheit we-
sentlich reduzieren konnte.

Obwohl die Odds-Ratio fiir einen akuten Myokardinfarkt bei Per-
sonen mit Familienanamnese etwa 1,5 betrug, stieg das bevolke-
rungsbezogene Risiko von auf die neun potentiell beeinflussbaren
Risikofaktoren zurtickzufithrenden 90 % nach Hinzuftigen der Fami-
lienanamnese auf 91 % an. Dieser Befund weist darauf hin, dass ein
groRer Teil der Auswirkungen der Familienanamnese durch bekann-
te Risikofaktoren vermittelt sein konnte, die moglicherweise eher
durch gleiche Lebensgewohnheiten und genetische Faktoren als tiber
unabhingige Pfade beeinflusst sind. Damit besteht die grofRe Her-
ausforderung fiir die kommenden Jahrzehnte darin, iiber ein besse-
res Verstindnis der gesellschaftlichen, umweltbedingten und
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biologischen Ursachen fiir bekannte Risikofaktoren, effektivere Stra-
tegien fiir eine wesentliche Modifikation oder Privention des Auftre-
tens dieser Faktoren zu entwickeln.

In unserer Studie erwies sich das Rauchen als einer der wichtigs-
ten Risikofaktoren fiir akute Myokardinfarkte und machte weltweit
etwa 36 % des bevolkerungsbezogenen Risikos fiir akute Myokardin-
farkte aus (und bei Minnern etwa 44 %). Der regelmiflige Verzehr
von Obst und Gemiise ging mit einer Reduktion des relativen Risikos
um 30 % einher. Damit kénnte der Verzehr von Obst und Gemdise ge-
meinsam mit kérperlicher Aktivitit und einem Verzicht auf das Rau-
chen ein um etwa 80 % niedrigeres relatives Infarktrisiko mit sich
bringen. Unsere Ergebnisse dhneln denen der in den USA durchge-
fihrten Nurses Health Study,?® die ebenfalls darauf hinwiesen, dass
eine Verinderung der Lebensgewohnheiten bei Frauen potentiell
mehr als drei Viertel des Risikos fiir die koronare Herzkrankheit und
Schlaganfille vermeiden kénnte. Die Schlussfolgerungen werden au-
Rerdem durch die Ergebnisse der Lyon Heart Study?* unterstiitzt, der
zufolge bereits Anderungen der Ernihrungsgewohnheiten bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit das Risiko fiir die koronare Herz-
krankheit um etwa die Hilfte senkten. Die Daten unserer Studie
weisen darauf hin, dass Anderungen der Lebensgewohnheiten fiir
Minner und Frauen aller Altersgruppen, aus allen geographischen
Regionen der Welt und aus den gréften ethnischen Gruppen von ho-
her Bedeutung sind. Damit sollten der Verzicht auf das Rauchen, ein
vermehrter Verzehr von Obst und Gemiise sowie moderate kérperli-
che Aktivitit (zusammen mit einer Senkung der Lipid-Spiegel) in al-
len Populationen weltweit die Eckpfeiler der Privention der
koronaren Herzkrankheit bilden.

Wir dokumentierten auflerdem eine zusitzliche protektive Wir-
kung durch einen mifligen Alkoholkonsum (bevélkerungsbezoge-
nes Risiko: 7 %). Der Effekt schien bei Frauen iiberraschend grof3, bei
denen das Fehlen eines regelmifliigen Alkoholkonsums etwa 22 %
des bevolkerungsbezogenen Risikos ausmachte, wobei die Grenzen
des Konfidenzintervalls allerdings sehr breit waren (—4,9 bis 60,8).
Diese Befunde weisen darauf hin, dass die beste Schitzung fir das
auf einen Alkoholkonsum zuriickzufithrende bevélkerungsbezogene
Risiko bei Frauen wahrscheinlich niher am Gesamtschitzer von 7 %
liegt. In vielen Populationen ist die Anregung zu mifiigem Alkohol-
konsum als priventive Mafnahme gegen akute Myokardinfarkte
moglicherweise aus kulturellen oder religiésen Griinden nicht ak-
zeptabel oder konnte den Anteil starker Trinker erhéhen, was wiede-
rum das Risiko fiir andere Erkrankungen wie Schlaganfille, einige
Krebsarten, Leberzirrhose oder Verletzungen anheben wiirde. Das
allgemeine bevolkerungsbezogene Risiko ohne Berticksichtigung
von Alkohol im Modell betrigt 89,7 %. Das Hinzufiigen von Alkohol
bewirkt aufgrund einer wesentlichen Uberlappung mit dem Beitrag
anderer Risikofaktoren eine Reduktion um weniger als 1 %. Damit
sollte die Beratung zum Alkoholkonsum individuell erfolgen und
den sozialen, kulturellen und religiosen Hintergrund sowie die Ge-
samtwirkung auf die Gesundheit des Betroffenen berticksichtigen.

Die vorliegende Studie weist mehrere mogliche Begrenzungen
auf. Erstens ist das Fall-Kontroll-Design potentiell anfillig fiir verzer-
rende Faktoren, wenn die Bestimmung der Risikofaktoren bei Fallpa-
tienten und Kontrollen auf unterschiedliche Weise erfolgt. In unserer
Studie wurde dieser Faktor dadurch minimiert, dass die Datenerhe-
bung bei Fallpatienten und Kontrollen standardisiert vorgenommen
wurde. Der Einschluss von ersten akuten Myokardinfarkten vermin-
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dert die Wahrscheinlichkeit, dass Personen mit vorbestehender kar-
diovaskuldrer =~ Erkrankung ihre Lebensgewohnheiten oder
Risikofaktor-Ausprigungen vor diesem Ereignis bereits wesentlich
verindert hatten. Dariiber hinaus sind die in der INTERHEART-Stu-
die fur alle wichtigen Risikofaktoren — z. B. Rauchen, Lipide, Diabe-
tes mellitus und Bluthochdruck - erhaltenen Odds-Ratios den in
anderen an westlichen Populationen durchgefiithrten Kohorten-Stu-
dien berechneten Odds-Ratios vergleichbar. Wir versuchten Verzer-
rungen bei der Auswahl der Kontrollen zu minimieren, indem wir
Personen ausschlossen, bei denen die fiir uns interessanten Risiko-
faktoren als protektiv oder schidlich impliziert waren. Eine erneute
Auswertung unserer Daten getrennt nach den zwei Arten von Kon-
trollen — krankenhausbasierte und gemeindebasierte Kontrollen —
hatte keinen Einfluss auf das Ergebnis. Unsere Ergebnisse sind bei
den meisten Risikofaktoren in allen Regionen weltweit qualitativ ver-
gleichbar, wodurch sich eine interne Kontrolle ergibt. Es ist unwahr-
scheinlich, dass es tiber eine grof3e Zahl von Zentren in 52 Lindern
zu irgendeiner Form von Selektions-Bias gekommen ist. Aus diesem
Grund sind wir der Ansicht, dass unsere Ergebnisse durch das De-
sign als Fall-Kontroll-Studie nur wenig bedeutenden Bias aufweisen.

Zweitens wurden zwar einige der Risikofaktoren mit hoher Ge-
nauigkeit gepriift und bestimmt (z. B. der Raucherstatus), bei ande-
ren basierte die Erhebung dagegen auf der Anamnese (z. B.
anamnestischer Diabetes mellitus und Bluthochdruck) und kénnte
damit einen gewissen Fehlergrad aufweisen. Der nach dem Myokard-
infarkt gemessene Blutdruck kénnte sich verzerrend auswirken, da
er bei einigen Patienten aufgrund des Infarkts selbst oder aufgrund
der in der akuten Phase eingesetzten Medikation abgefallen sein
konnte. In vergleichbarer Weise kommt es beim akuten Myokardin-
farkt zu einem Anstieg der Glukosekonzentration (Stress-Hyperglyk-
dmie), sodass die gemessenen Werte kein Indikator fiir die Werte
sind, die zu einem fritheren Zeitpunkt vorgelegen haben. Es wurde
auch Blut zur Bestimmung des HbAlc abgenommen, allerdings ste-
hen die Analysen noch aus. Aus diesem Grund koénnte unser Vorge-
hen beziiglich der Diagnosen Bluthochdruck und Diabetes mellitus
bei einigen Personen zu einer Fehleinstufung beziiglich ihres Risiko-
faktor-Status gefiihrt haben. Diese fehlerhafte Einteilung hat eine
tendenzielle Unterschitzung des tatsichlichen Zusammenhangs
zwischen diesen Risikofaktoren und dem Verlauf zur Folge. Aller-
dings weist die Tatsache, dass die Analyse der Daten der Kontroll-
gruppe unserer Studie eine Beziehung zwischen der Privalenz eines
berichteten Bluthochdrucks in allen Zentren und den gemessenen
Blutdriicken bei den Kontrollen zeigte (Daten nicht angegeben) auf
eine gewisse Validitit der Selbstangabe eines Bluthochdrucks anstel-
le einer Blutdruckmessung hin. Das Fehlen von verfiigbaren Blut-
druck- und Glukose-Werten konnte jedoch zu einer Unterschitzung
der Bedeutung dieser Faktoren gefiithrt haben.

Drittens fiel die Korrelation bei der erneuten Bestimmung meh-
rerer Variablen (z. B. Erndhrung und kérperliche Aktivitit) nach eini-
gen Monaten nur miflig aus. Es wurden Methoden zur Korrektur
von Bestimmungsfehlern und eines Regression-Dilution-Bias fiir ei-
nen Risikofaktor beschrieben,!” uns ist aber keine Methode bekannt,
die fur mehrere Risikofaktoren gleichzeitig bereinigt. Allerdings
konnte eine Korrektur fiir einen Regression-Dilution-Bias, wenn sie
moglich wire, die Odds-Ratio fiir die meisten Risikofaktoren weiter
anheben, wodurch wiederum das durch die neun untersuchten Risi-
kofaktoren bedingte bevolkerungsbezogene Risiko weiter ansteigen
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wiirde. Das bedeutet, dass die in dieser Studie bestimmten neun Ri-
sikofaktoren wahrscheinlich fiir praktisch das gesamte bevélkerungs-
bezogene Risiko fiir Myokardinfarkte in der Studienpopulation
verantwortlich sind.

Viertens basieren unsere Daten auf krankenhausbasierten
Patienten mit akutem Mpyokardinfarkt und ,Matched“-Kontrollen
(uberwiegend aus dem stidtischen Bereich), sodass sie
wahrscheinlich nicht die Privalenz von Risikofaktoren in der
Population eines ganzen Landes oder einer ganzen Region
widerspiegeln. Diese Tatsache kénnte potentiell Einfluss auf unsere
Schitzungen fir das Dbevolkerungsbezogene Risiko haben.
Allerdings liegt der Schliissel zur Sicherstellung einer internen
Validitit in der Rekrutierung von Fallpatienten und Kontrollen aus
der gleichen Population, worauf wir Wert gelegt haben. Aus diesem
Grund sollten unsere Schitzungen fiir das bevélkerungsbezogene
Risiko als zuverlissige Informationen zu den in unsere Studie
eingeschlossenen spezifischen Populationen betrachtet werden.
Trotzdem sind bei Verfuigbarkeit von Daten aus mehreren Lindern
(z. B. zum Rauchen) die bei den Kontrollen der INTERHEART-
Studie beobachteten Raten denen veréffentlichter Berichte zu
dhnlichen Altersgruppen und Geschlechtsverteilungen sehr nah.
Damit ist unsere Schlussfolgerung, dass die in dieser Studie
bestimmten Risikofaktoren fiir den gréften Teil des Risikos fiir akute
Myokardinfarkte verantwortlich sind, vermutlich weitgehend
zutreffend. Angesichts der Konsistenz der Daten kénnten die aus
dieser Studie gewonnenen Odds-Ratios auf andere Populationen
angewandt werden und mit Hilfe von populationsspezifischen
Privalenzraten fiir spezielle Risikofaktoren dann deren
bevolkerungsbezogene Risiken abgeleitet werden.

Fiinftens sind die Auswirkungen einzelner Risikofaktoren sowie
von Kombinationen aus vier oder fiinf Risikofaktoren zwar angemes-
sen belegbar, andererseits beruht unsere Schitzung zu den Auswir-
kungen aller neun Faktoren jedoch auf einem Modell, da nur sehr
wenige Individuen acht oder neun Risikofaktoren bzw. keinen auf-
wiesen. Eine grobe Abschitzung der Extreme der Verteilung der Ri-
sikofaktoren und die Tatsache, dass nur fiinf von diesen (Rauchen,
Lipide, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Adipositas), die bei ei-
ner groflen Zahl von Patienten unserer Studie vorlagen, etwa 80 %
des bevolkerungsbezogenen Risikos vorhersagen, weisen aber darauf
hin, dass unsere modellbasierten Schitzungen angemessen valide
sind.

Unsere Studie hat demgegeniiber auch mehrere Stirken. Zu-
nichst einmal hat eine Fall-Kontroll-Studie gegeniiber Studien mit
anderem Design, insbesondere gegeniiber Kohorten-Studien, meh-
rere Vorteile: Sie erlaubt einen effektiven Einschluss einer groflen
Zahl von Fallpatienten und damit eine grofiere statistische Teststir-
ke, ermoglicht eine schnelle und kosteneffektive Durchfithrung der
Studie und erleichtert den Einschluss einer grofen Zahl von Fillen,
bei denen die Erkrankung in jungem Alter aufgetreten und der Zu-
sammenhang moglicherweise stirker ausgeprigt ist. Zweitens
schloss unsere Studie mehrere Risikofaktoren ein, die zuvor nicht ge-
meinsam mit herkémmlichen Risikofaktoren untersucht wurden,
wie Apolipoproteine (ApoB/ApoAl-Quotient) — die mdoglicherweise
der beste Marker fiir das Gleichgewicht aus atherogenen und antia-
therogenen Partikeln sind'® — psychosoziale Faktoren sowie Parame-
ter der abdominellen Adipositas. Alle diese Faktoren lieferten
wichtige zusitzliche Informationen zu den anderen tiblicherweise
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untersuchten Risikofaktoren. Drittens verleiht die Gréf3e der Studie
eine hohe Teststirke und Prizision in Bezug auf Schitzungen so-
wohl zur Gesamtpopulation als auch zu Subgruppen. Viertens macht
der Einschluss grofier Probandenzahlen aus allen Regionen der Welt
und mehreren ethnischen Gruppen die Ergebnisse unserer Studie
breit anwendbar.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass in dieser groflen
weltweit durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie neun leicht zu bestim-
mende Risikofaktoren mehr als 90 % des Risikos fiir einen akuten
Myokardinfarkt ausmachten. Diese Ergebnisse fielen {iber alle geo-
graphischen Regionen und ethnischen Gruppen weltweit, bei Mén-
nern und Frauen und bei jungen und alten Menschen einheitlich
aus. Sie weisen darauf hin, dass sich die praventiven Ansitze fiir die
koronare Herzkrankheit weltweit an vergleichbaren Prinzipien ori-
entieren konnen, wenn auch die Priorititen zwischen geographi-
schen Regionen aufgrund von Unterschieden in der Privalenz von
Risikofaktoren und der Erkrankung sowie von wirtschaftlichen Um-
stinden abweichen kénnen. Damit lassen sich durch Verinderungen
bei den derzeit bekannten Risikofaktoren potentiell die meisten vor-
zeitigen Fille von akutem Myokardinfarkt weltweit verhindern.
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