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Aufbavu und bisherige Ergebnisse der Gottinger Risiko-, inzidenz-
und Préivalenzstudie (GRIPS)

Die 1979 begonnene epidemiologische
Géottinger Risiko-, Inzidenz- und Prava-
lenzstudie, kurz GRIPS, umfafit zwei
hauptsachliche Teilprojekte (GRIPS

A+ B). Deren gemeinsames Ziel ist es,

ein diagnostisches Konzept zu entwik-

keln, welches eine zuverldssige Friih-
erkennung von Personen mit iiberdurch-
schnittlicher Gefahrdung fiir Koronar-
sklerose und Myokardinfarkt (MI) er-
laubt. Das inzwischen abgeschlossene
Projekt A war eine Fallkontrollstudie an
rund 2 500 koronarangiographierten Pa-
tienten beiderlei Geschlechts im Alter
zwischen 20 und 78 Jahren. Hauptauf-
gabe dieser Untersuchung war es zu
priifen, wie zuverldssig anhand einer

Vielzahl von Fettstoffwechselparame-

tern, einzeln oder'in Kombination, zwi-

schen koronarangiographisch Kranken
und Gesunden unterschieden werden
kann. Dabei ergaben sich folgende zen-

trale Beobachtungen (1):

B LDL-Cholesterin war unter den ge-
priiften  Fettstoffwechselvariablen
der bei weitem beste Diskriminator
zwischen Koronarkranken und Koro-
nargesunden.

M Die Daten der Fallkontrollstudie

legen nahe, LDL-Cholesterinwerte

unter 140 mg/dl als normal, iiber 180
mg/dl als pathologisch, d.h. koro-
nargefihrdend, anzusehen. Werte
zwischen den genannten Grenzen
sollten als kritisch, d.h. potentiell
gefahrdend bewertet werden.

M Die zusitzliche Einbeziehung des
potentiellen Schutzfaktors ~HDL-
Cholesterin oder des LDL/HDL-
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Verhiltnisses verbessert die diagno--

stische Aussagekraft nur bei Perso-
nen mit kritischen LDL-Cholesterin-
spiegeln (140 bis 180 mg/dl), nicht

aber bei solchen mit normalen oder

eindeutig erh6hten Werten.

M Die Diskriminationsfihigkeit der
Apo-Lipoproteine Al und B war
geringer als diejenige der Lipopro-
teinparameter.

Eine wesentliche Aufgabe des zweiten

GRIPS-Teilprojektes, des Projektes B, -

ist es, die aus der: Fallkontrollstudie
hervorgegangenen Befunde zur diagno-
stischen Wertigkeit von Fettstoffwech-
selparametern und das daraus abgeleite-
te Fettstoffwechselbewertungsschema
anhand prospektiver Daten zu. priifen
und durch Einbeziehung zahlreicher,
zusitzlicher Variablen' zu dem ange-
strebten diagnostischen Gesamtkonzept
zur kardiovaskuldren Risikobewertung
auszubauen.

GRIPS-Projekt B:
Avufbau der Studie ;

GRIPS-Teilprojekt B ist eine prospekti-

ve Inzidenzstudie, in die bei einer Erst-
erhebung im Jahre 1982 rund 5500

klinisch gesunde Minner im Alter zwi-:

schen 40 und 59 Jahren einbezogen
werden konnten. Dieser Personenkreis

wird in gewissen Zeitabstdnden Nacher-

hebungen zur Erfassung von Krank-
heitsinzidenzen und Todesursachen un-
terzogen. Zwei derartige Follow-up-
Erhebungen wurden bisher in den Jah-
ren 1985 und 1987 (nach dreijihriger
bzw. finfjahriger Beobachtungsphase)
durchgefiihrt.

-

Die nachfolgenden, noch pralimindren
Auswertungen der Studie (2) basieren
auf-Daten der ersten Follow-up-Erhe-
bung und sollen Zusammenhinge zwi-
scheneiner Reihe erfafiter Variablen und
der  Inzidenzrate : fiir Myokardinfarkt
(MI)in -einer dreijahrigen Beobach-
tungsperiode darstellen. Als primér
interessierende Zielkrankheiten wurden
dabei der gesicherte todliche bzw. nicht
tédliche Myokardinfarkt festgelegt. Als
sekundire Zielereignisse, deren Eintritt
im Beobachtungszeitraum zum Aus-
schluf3-des jeweiligen Teilnehmers von
den. ‘Auswertungen fiihrte, berticksich-
tigten wir ‘auflerdem:

B nicht durch MI bedingte Todesfalle

M Neuauftreten klinisch oder angio-
graphisch gesicherter KHK ohne MI

W fragliche MI-Neuerkrankungen

M Neuauftreten von zerebralen oder
peripheren GefiaBerkrankungen.

Die in die Auswertungen einbezogenen
Studienpopulationen ergaben sich nach
folgendem Schema: Unter den Teilneh-
mern der 1982 durchgefiihrten Grunder-
hebung fanden sich 3 379 klinisch gesun-
de Minner im Alter zwischen 40 und-59
Jahren, die definitionsgemaf in die pro-
spektive Phase das Projektes einbezogen
werden konnten. 97 Prozent von ihnen
beteiligten sich an der ersten Nacherhe-
bung, -doch hatten 208 im Beobach-
tungszeitraum ein sekundéres Zielereig-
nis erlitten und mubBiten daher ausge-
schlossen werden. Es blieben 5020 Per-
sonen; von denen 4980 frei von Herz-
und Gefaflkrankheiten geblieben waren
und in die Auswertungen als Referenz-
gruppe eingingen, wihrend 40 ein pri-
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Abb. 1: GRIPS Projekt B. Potentielle Risikofaktoren und MI-Inzidenzraten
(Resultate aus univariaten logistischen Regressionsmodellen)

maéres Zielereignis erlitten hatten und als
Inzidenzgruppe dienten.

Bei der zunichst durchgefiihrten Be-
trachtung der Zusammenhinge zwi-
schen dem MI-Risiko im Beobachtungs-
zeitraum und dem Lebensalter bei Ein-
tritt in die Studie ergab sich erwartungs-
gemalB ein ausgepragter altersabhingi-
ger Anstieg der MI-Inzidenzrate von
zwel Fillen pro 1000 Untersuchten bei
40- bis 44jdhrigen auf 18 Fille pro 1000
Teilnehmer bei 55- bis 59jahrigen. Die-
ser Befund veranlaBte uns, die nachfol-
genden Auswertungen fiir andere Varia-
ble unter altersstandardisierten Bedin-
gungen durchzufiihren, um so eine
Beeinflussung der Ergebnisse durch die
offensichtliche Altersabhingigkeit des
Myokardinfarktrisikos auszuschlieSen.

Abbildung 1 quantifiziert die Zusam-
menhange zwischen verschiedenen Va-
riablen und der MI-Inzidenzrate anhand
des Regressionskoeffizienten R, hervor-
gegangen aus univariaten- logistischen
Regressionsmodellen. R ist ein MaB fiir
den Zusammenhang einer Variablen mit
dem Krankheitsrisiko, welches zwischen
0 (keinerlei Zusammenhang) und 1
(zwingender, 100prozentiger Zusam-
menhang) variieren kann. Der ebenfalls
in Abbildung 1 angegebene P-Wert
signalisiert die statistische Wahrschein-
lichkeit, mit der der jeweils zugehorige
Regressionskoeffizient von 0 verschie-
den ist. Dabei bedeuten drei Sterne
99,9prozentige, zwei Sterne 99prozenti-
ge und ein Stern 95prozentige Wahr-
scheinlichkeit. Geringere Wahrschein-
lichkeiten wurden als nicht mehr signifi-
kant angesehen. Unter den in Abbildung
1 aufgelisteten Parametern hat Gesamt-
cholesterin die engste Beziechung zur
MIl-Inzidenzrate, gefolgt von der fami-
liaren KHK-Disposition (erhoben an-

hand der Familienanamnese der Unter-
suchten). Schwach positive Beziehungen
ergeben sich fiir Blutdruck, Zigaretten-
rauchen und Blutglukosespiegel, keine
signifikanten Zusammenhinge fiir Se-
rumtriglyzeride, Harnsdurespiegel und
Bodymass-Index (als Ma8 fiir das relati-
ve Korpergewicht). Schwach.  inverse
Beziehungen zum Infarktrisiko finden
sich fiir regelmiBigen Alkoholkonsum
und regelmiBige sportliche Aktivitét.

Der in Abbildung 1 dargestellte Befund
beziiglich Gesamtcholesterin 148t es
sinnvoll erscheinen, auch den Zusam-
menhang differenzierterer Fettstoff-
wechselparameter mit der MI-Inzidenz-
rate zu priifen. Die entsprechenden
Resultate sind in Abbildung 2 darge-
stellt. Es zeigt sich, daB3 analog friitheren
Ergebnissen aus der Fallkontrollstudie
LDL-Cholesterin eine noch - engere
Assoziation mit dem MI-Risiko aufweist
als Gesamtcholesterin. Analog den Tri-
glyzeriden zeigt VLDL-Cholesterin kei-
ne signifikante Beziehung zur Infarktin-
zidenzrate, wihrend sich fiir HDL-Cho-
lesterin als potentiellen Schutzfaktor
eine schwache, aber noch signifikante,
inverse Relation ergibt.

Die Risikopradiktion von Apo-Al ist
derjenigen seiner korrespondierenden
Lipoproteinkomponente HDL  ver-
gleichbar, diejenige von Apo-B deutlich
schwicher als die mit LDL-Cholesterin

n aldvuell

erreichte. Analog den Ergebnissen der
fritheren - Fallkontrollstudie entspricht
die Pradiktionskraft des Apo-B nur etwa
derjenigen von Gesamtcholesterin.

Die Befunde beziiglich LDL-Cholesterin
rechtfertigen es, den Zusammenhang
zwischen dieser Variablen und dem MI-
Risiko- ‘noch einmal differenziert zu
betrachten. Abbildung 3 zeigt, daf} die
MI:Inzidenzrate bei Personen mit LDL-
Cholesterinwerten unter 120 mg/dl sehr
gering ist'und nur etwa ein Achtel der in
der Gesamtgruppe beobachteten Quote
betragt. Bei Uberschreiten des 120-
mig/dl-Wertes steigt die Inzidenzrate auf
5, jenseits 170 mg/dl auf 17 und ober-
halb190 mg/dl auf rund 30 MI-Fille pro
1000 Untersuchte an. In der letztgenann-
ten Hochrisikogruppe ergibt sich somit
eine etwa viermal hohere Inzidenzrate
als im- Gesamtkollektiv und eine iiber
30mal ‘hohere Rate als in der ,low-
risk*“-Gruppe mit LDL-Cholesterinwer-
ten unter 120 mg/dl.

Angesichs der dominierenden Assozia-
tion ‘zwischen LDL-Cholesterinspiegel
undMI-Risiko schien es uns sinnvoll, die
Zusammenhiinge der anderen Variablen
mit der Krankheit, die im Gesamtkollek-
tiv,” d.h. bei univariater Betrachtung,
zumeist schwach gewesen waren, noch
einmal unabhingig vom LDL-Choleste-
rinspiegel zu iiberpriifen. Hierfiir analy-
sierten’ wir den Zusammenhang zwi-
schen: verschiedenen Variablen und der
MI-Inzidenzrate in Teilkollektiven, ge-
schichtet nach LDL-Cholesterin, d.h.
getrennt - fiir Personen mit normalem
(<120 'mg/dl), kritischem (120 bis 190
mg/dl) bzw. erhohtem (>190 mg/dl)
LDL-Cholesterinspiegel. Dabei ergibt
sich, daB von den gepriiften Variablen
(Raucheri, Blutdruck, HDL-Choleste-
rin, Blutglikose, familiire KHK-Dispo-
sition; regelmiiBige sporiliche Aktivitét
und regelmiBiger Alkoholkonsum) kei-
ne einzige einen eigenstindigen Zusam-
menharnig ‘mit der MI-Inzidenzrate bei

Variable R’ P? - | Variable R’ pP?
Cholesterin 0,197 | *** " | Triglyzeride 0,034 NS
LDL-Chol. 0,248 | - *** VLDL-Chol. 0,026 NS
HDL-Chol. -0,09 * LDL/HDL-C 0,238 *Ex
Apo B 0,195 i ApoA, -0,09 *

! Regressionskoeff. R; NS = nicht signifikant; * = p<0,05 o =p<0,01 *** = p<0,001

Abb. 2: GRIPS Projekt B. Fettstoffwechselparameter und Mi-Inzidenzraten
(Resultate aus univariaten logistischen Regressionsmodellen)
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LDL-Chol. (mng/dl) N MI-Inzidenzrate! relatives
pro-1000/3 J. Risiko™
< 120 1129 0,9 1,0
120 bis 139 1245 56 62
140 bis 159 1148 E o 5,8
160 bis 169 476 ’
170 bis 189 587
190 bis 199 146
> 200 289
gesamt 5020
L altersstandardisiert

Abb. 3: GRIPS Projekt B. Inzidenzrate fiir Myokardinfarkt innerhalb von drei
Jahren in Abhangigkeit vom LDL-Chol.-Spiegel

Personen mit normalem LDL-Choleste-
rinspiegel, also insgesamt geringem MI-
Risiko zeigt. Bei Personen mit kriti-
schen, potentiell koronargefihrdenden
LDL-Cholesterinwerten hingegen ergibt
sich fiir Zigarettenrauchen eine eigen-
standige, risikoverstirkende Wirkung,
fiir regelmaBige sportliche Aktivitét ein
unabhingiger, risikovermindernder Ef-
fekt. Bei Personen mit erhéhtem LDL-
Cholesterinspiegel, also insgesamt ho-
hem MI-Risiko, sind beide Variable wie-
der ohne EinfluB auf die Inzidenzrate
der Krankheit, dafiir zeigen hier — und
nur hier — Blutdruck, Blutglukose und
familidre KHK-Disposition eigenstandi-
ge, von LDL unabhingige, risikover-
stirkende Effekte. Fiir HDL-Choleste-
rin und regelm#iBigen Alkoholkonsum
ergeben sich ebenfalls nur bei Personen
mit hohen LDL-Cholesterinkonzentra-
tionen unabhingige, risikovermindern-
de Einfliisse. Es entsteht der Eindruck,
daB der tatsiachliche Einfluf} zahlreicher
Variablen auf das individuelle MI-Risi-

ko eines Menschen wesentlich von der
Hohe seines LDL-Spiegels abhingig
ist.

SchivBifolgerungen

Zusammenfassen und interpretieren las-
sen sich diese ersten, wie erwihnt noch
pralimindren, Prospektivergebnisse aus
GRIPS-Teilprojekt B wie folgt:

B In Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen der fritheren Fallkontrollstu-
die an Koronarangiographierten er-
weist sich LDL-Cholesterin nach pro-
spektiven Daten als bester Priadiktor
des MI-Risikos in dem hier unter-
suchten Kollektiv 40- bis 59jihriger
Minner nach dreijahriger Beobach-
tungsphase.

W Ebenfalls analog den Befunden der
fritheren Fallkontrollstudie lassen
sich ein normaler, ein kritischer und
ein pathologischer, d. h. ein ,,Hochri-

siko“-Bereich fiir LDL-Cholesterin
abgrenzen, wobei der normale Be-
reich bis 120 rag/dl} reicht, der patho-
logische bei 190 mg/dl beginnt.

W Die Bedeutung anderer potentieller
Risikofaktoren fiir das individuelle
MI-Risiko hiingt wesentlich. vom
LDL-Cholesterinspiegel ab. - Einige
Variable zeigen nur im kritischen,
andere nur im erhéhten LDL-Bereich
eigenstindige, risikobestimmende
Einflisse.

M Ausdieser Beobachtung leiten wir die
Empfehlung ab, bei der Festlegung
einer Therapie zur Senkung kritischer
oder erhéhter LDL-Spiegel stets die
Gesamtsituation eines Patienten zu
beriicksichtigen. Die Therapie hat
wesentlich konsequenter, unter Um-
stinden auch unter Inkaufnahme
eines hoheren Therapierisikos zu
erfolgen, wenn bei einem Patienten
bereits eine manifeste KHK besteht
oder wenn eine familidre KHK-Dis-
position bzw. andere der vorgenann-
ten, risikoverstarkenden FEinfliisse
vorliegen, als wenn derartige zusatzli-
che Belastungen fehlen.
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