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1. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die hé&ufigsten Ursachen  fiir Morbiditdt und
Mortalitdt weltweit. Die WHO schatzt, dass 2002 rund 17 Millionen Menschen an
kardiovaskuldren Erkrankungen starben, das sind fast 30% aller Todesfélle [The world
health report 2003]. Nach Angaben der WHO koénnten Tod und Behinderung aufgrund
kardiovaskuldrer Erkrankungen durch effektive Vorbeugemafinahmen um 50%
vermindert werden [The world health report 2002]. Dazu miissen die Ursachen und
beschleunigenden Faktoren der Krankheit bekannt sein, um eine kausale Therapie
einzuleiten. Die Prdvention muss sehr frith im Krankheitsprozess einsetzen, bevor
irreversible Schiaden entstanden sind. Es ist bekannt, dass die Arteriosklerose schon im
Kindesalter beginnt. So konnten Napoli et al. [1997] bereits in fetalen Gefdfsen
arteriosklerotische Lasionen nachweisen. Die PDAY-Forschungsgruppe fand Fatty streaks
bei 87% der Aorten und 30% der Koronargefdfie von verstorbenen Fiinf- bis
Vierzehnjdhrigen [Mendis et al. 2005]. Aus diesen und einer Reihe weiterer
Untersuchungen ldsst sich schlieffen, dass die Prdvention von Arteriosklerose bei
gefdhrdeten Personen schon im Kindes- und Jugendalter beginnen sollte.
Viele Risikofaktoren wurden in den letzten 50 Jahren entdeckt. Zu den
Hauptrisikofaktoren z&hlen:

1. Nikotinabusus

2. abweichendes Lipidprofil (Hypercholesterindmie, niedriger HDL-Spiegel,
erhohte ApoB/ApoAl-Ratio)
Hypertonie
Diabetes mellitus
Ubergewicht/ Adipositas
psychosoziale Faktoren
mangelnder Verzehr von Obst und Gemdise

Mangel an korperlicher Aktivitat

¥ *® N o o, W

starker Alkoholkonsum
10. positive Familienanamnese der frithzeitigen Koronaren Herzkrankheit
(vorzeitiges Eintreten vor dem 55. Lebensjahr bei Verwandten ersten Grades)

[Keys 1975, Dawber 1980, Verrier et al. 1997, Magnus et al. 2001]



Neben den oben genannten bekannten ,klassischen” Risikofaktoren sind in den letzten
Jahren weitere Risikofaktoren ins Blickfeld geriickt, wie beispielsweise Insulinresistenz,
niedriges Geburtsgewicht, erhohte Lipoprotein (a) - Spiegel, Hyperhomocysteindmie,
Hyperfibrinogendmie und inflammatorische Prozesse [Hackam et al. 2003, Nora et al.
1980, Blieden et al. 1996]. Bei diesen Risikofaktoren wurden Verdickungen der
Gefafswande, Elastizitdtsverlust und Plaquebildung beobachtet. Die Folgen sind
Einengung des Gefifiquerschnittes mit Behinderung des Blutflusses und
Durchblutungsstorungen in den betroffenen Organen und Korperteilen. Klinisch
manifestieren sie sich als Schlaganfall, koronare Herzkrankheit, periphere arterielle

Durchblutungsstérung und Bauchaorten- und Beckenarterienaneurysmen.

1.1. Die Rolle der Adipositas im Kindesalter

,Obese children develop serious medical and psychosocial complications, and are at
greatly increased risk of adult morbidity and mortality. The increasing prevalence and
severity of obesity in children, together with its most serious complication, type 2
diabetes, raise the spectre of myocardial infarction becoming a pediatric disease.”

[Ebbeling et al. 2002]

Das extreme Ubergewicht, die Adipositas, stellt einen wichtigen Risikofaktor bei der
Entstehung der Arteriosklerose dar [Eckel und Krauss 1998]. Dabei ist bedeutsam, dass
Adipositas schon im Kindesalter weit verbreitet ist und immer mehr zunimmt. In
Deutschland gelten je nach Definition 10 bis 20% aller Schulkinder und Jugendlichen als
tibergewichtig. Auch das Ausmafi der Adipositas nimmt deutlich zu. So sind 4 - 8% der
deutschen Kinder adipds, und es liegt eindeutig eine Zunahme der Prdvalenz der
Adipositas vor [Wabitsch 2004]. In den USA hat sich die Rate tibergewichtiger und
adiposer Kinder in den letzten 25 Jahren verdoppelt bis verdreifacht. Sogar in weniger
entwickelten Landern wie Ghana und Haiti nimmt die kindliche Adipositas zu [Ebbeling
et al. 2002].

Doch wie kommt es zu diesem Ausmaf3 des Ubergewichts?

Entwicklungsgeschichtlich war es von Vorteil, in Zeiten des Nahrungstiberschusses Fett
als Energiereserve zu speichern. Neben dieser biologisch angelegten Tendenz zur
Gewichtszunahme gibt es mehrere Systeme zur Gewichtsregulation. Die Regulation des

Korpergewichtes ist ein hochkomplexes Geschehen. Es besteht physiologisch gesehen aus
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einem Wechselspiel von genetischen Bedingungen, zentralen Steuerungsmechanismen im
Gehirn (besonders Erndhrungs- und Bewegungsverhalten) und psychischen, sozialen
sowie Umwelteinfliissen [Benecke und Vogel 2003].

Dies beginnt bereits prakonzeptionell, so ist der elterliche BMI ein wichtiger Pradiktor fiir
den spateren BMI des Kindes. Kinder mit mindestens einem fettleibigen Elternteil haben
eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit, als Erwachsener adipds zu sein, als Kinder mit
normalgewichtigen Eltern [Whitaker et al. 1997]. In Zwillingsstudien konnte gezeigt
werden, dass der BMI von eineiigen Zwillingen, die getrennt in verschiedenen
Haushalten aufwuchsen, sehr eng korrelierte [Stunkard et al. 1990]. Man kann davon
ausgehen, dass 30-50% der Gewichtsunterschiede in einer Population genetisch bedingt
sind [Bouchard 1996]. Dabei scheinen beispielsweise Mutationen im Leptin- und Leptin-
Rezeptor-Gen eine Rolle zu spielen, einem vom Fettgewebe produzierten Botenstoff, der
Einfluss auf die Energieregulationssysteme im ZNS hat [Rosenbaum und Leibel 1998].
Die genetische Gewichtsregulation ist jedoch sehr komplex und wahrscheinlich nicht nur
mit dem Leptingen assoziiert.

Zunichst sind vorgeburtliche Ereignisse, die sich z.B. in einem niedrigen oder hohem
Geburtsgewicht wiederspiegeln, von Bedeutung (siehe dazu Kapitel 1.4. Geburtsgewicht
und Arteriosklerose).

Postnatal spielt die Erndhrung des Neugeborenen eine Rolle. Neben dem Stillverhalten
(siehe dazu Kapitel 1.5 Stillverhalten) sind dabei Efigewohnheiten der Eltern sowie Art
und Umfang der angebotenen Nahrung von Bedeutung [Lederman et al. 2004]. Dartiber
hinaus gibt es signifikante negative Korrelationen zwischen korperlicher Aktivitdt und
Korperfett bei Kindern [Davies et al. 1995].

Bedeutsam ist auch, dass das kindliche Ubergewicht sich oft in das Erwachsenenalter
fortsetzt. So werden aus etwa der Halfte der adiptsen Kinder auch adiptse Erwachsene

[Mossberg 1989, Whitaker et al. 1997].

Die Adipositas im Kindesalter ist mit einer Vielzahl von Komorbiditdten vergesellschaftet
und fiihrt zu Konsequenzen im Erwachsenenalter. So ist nach einer Studie der University
of Illinois die Lebenserwartung adipdser Kinder um zwei bis fiinf Jahre im Vergleich zu
normalgewichtigen Kindern reduziert [Olshansky et al. 2005]. Bereits bei Kindern kann es
zu Fettstoffwechselstorungen, arterieller Hypertonie und Kohlenhydratstoffwechsel-
storungen (Gestorte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus Typ II) kommen [Freedman et al.

1999, Pinhas-Hamiel et al. 1996, Caprio et al. 1996]. Diese Verdnderungen konnen im
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Kindesalter noch symptomlos sein, fithren aber zu Gefiflverdnderungen, die die
Mortalitdt durch arteriosklerotische Folgekrankheiten entscheidend mitbestimmen.

Doch nicht nur die kardiovaskuldre Gesundheit ist gefihrdet, es kommt auch zu
endokrinologischen (Pubertas praecox bzw. tarda, polycystisches Ovarsyndrom),
orthopddischen (Plattfufs, Femurkopfepiphyseolyse) und anderen gesundheitlichen
Problemen wie Fettleber, Cholecystolithiasis, Schlafapnoe, Pseudotumor cerebri [Ebbeling
et al. 2002, Daniels et al. 2005]. Daneben fiihrt die Adipositas bei Kindern zu sozialer
Isolation und psychischen Problemen. Depressionen, Angststorungen,
Somatisierungsstorungen und  Essstorungen treten hdufiger auf als bei

normalgewichtigen Altersgenossen [Britz et al. 2000].

1.2. Erblichkeit der Arteriosklerose bzw. deren Folgeerkrankungen

Die Risikofaktoren der Arteriosklerose beginnen z.T. vorgeburtlich zu wirken und setzen
sich tiber das gesamte Leben fort. Wahrend die Adipositas, das Rauchen, korperliche
Inaktivitdt u.a. modifizierbare Risikofaktoren darstellen, ist die genetische Disposition
nicht willentlich zu beeinflussen. Da genetische Untersuchungen im klinischen Alltag
nicht praktikabel sind, wird oft die Familienanamnese als Hinweis auf eine genetische

Vorbelastung genutzt.

In Zwillingsstudien konnte gezeigt werden, dass eineiige Zwillinge im Vergleich mit
zweieiigen ein zwei- bis vierfach erhohtes Schlaganfallrisiko haben, wenn der
Zwillingspartner an einem Schlaganfall verstarb [Bak et al. 2002]. Prospektive Studien an
der finnischen Population ergaben, dass ein Schlaganfall in der Familienanamnese mit
einem erhohten Risiko fiir einen spateren Apoplex einhergeht [Jousilahti et al. 1997]. Das
Apoplexrisiko war auch erhoht, wenn in der Familie neben Féllen von Schlaganfall auch
Herzinfarkte vorkamen, unabhédngig vom Alter, Nikotinkonsum, Blutdruck,
Cholesterinspiegel und Diabetes mellitus.

Auch bei der Entstehung der Koronaren Herzkrankheit spielen genetische Faktoren eine
Rolle. So zeigten Jousilahti et al. [1996] in einer Langsschnittstudie, dass Personen mit
Eltern, die an einer Koronaren Herzkrankheit vor dem 60. Lebensjahr litten, haufiger ein
Herzinfarkt ereilte als Personen, deren Eltern keine Koronare Herzkrankheit hatten. Das
erhohte Risiko war unabhidngig von den anderen bekannten Risikofaktoren. Die
Framingham-Studie [Myers et al. 1990] konnte zeigen, dass das durch positive

Familienanamnese erhohte Risiko fiir eine Koronare Herzkrankheit nicht nur durch eine
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geteilte familidre Ahnlichkeit der bekannten anderen Risikofaktoren zustande kam. Die
positive Familienanamnese ist ein ebenso einflussreicher Risikofaktor wie die anderen

bekannten Einfliisse (systolischer Blutdruck, Rauchen, Cholesterinspiegel).

1.3. Nikotinkonsum und Arteriosklerose

Zigarettenrauch ist ein Hauptrisikofaktor der Arteriosklerose, und es besteht eine starke
Assoziation mit coronarer, zerebraler und peripherer arterieller Gefdfskrankheit [Dorn
und Harold 1959, Report of the Surgeon General 1983, Holbrook et al. 1984]. Aktive
Raucher haben ein 80% erhohtes KHK-Risiko, Passivrauchen erhoht das Risiko um 30%
[Ambrose und Barua 2004]. Dies geschieht auf dem Wege der Schidigung des arteriellen
Endotheliums, aber auch durch erhohte Thrombozytenadhdrenz und -aggregation,
erhohte Fibrinogen- und Plasminogenspiegel, Auslosung arterieller Spasmen und die
reduzierte Fahigkeit des Blutes, Sauerstoff freizusetzen [Puranik und Celermajer 2003].
Daneben werden Entziindungsreaktionen ausgelost und das Lipidprofil wird verdndert
[Ambrose und Barua 2004]. Welche Komponente des Zigarettenrauches die Schadigung
des Endotheliums bewirkt, ist noch nicht bekannt. Bedeutung wird dem oxidativem
Stress zugemessen [Ambrose und Barua 2004].

Es scheint eine dosisabhédngige Beziehung zwischen Zigarettenrauchen und endothelialer
Dysfunktion zu bestehen, gemessen als flussbedingte Vasodilatation der A. radialis
[Celermajer et al. 1993]. Auch die Intima-Media-Dicke der A. Carotis (IMT) ist bei
Rauchern hoher als bei Nichtrauchern. Dies zeigte sich bei einer Untersuchung an 82
Rauchern [Poredos et al. 1999].

Nicht nur Zigarettenrauchen gefdhrdet die Gesundheit, sondern auch Passivrauchen. Es
wird geschitzt, dass allein in den USA jahrlich etwa 35 000 Menschen an den Folgen des
Passivrauchens sterben. Die schddlichen Effekte des Passivrauchens scheinen 80-90% des
aktiven Rauchens auszumachen [Barnoya und Glantz 2005].

Eine Kohortenstudie von Erwachsenen mittleren Alters erbrachte das Ergebnis, dass
passiv rauchende Personen in 3 Jahren eine um 20 % erhohte IMT-Verdickungsrate (5,9
pm/ 3 Jahre) hatten verglichen mit nichtexponierten Nichtrauchern [Howard et al. 1998].
Bei aktiven Rauchern wurde eine noch hohere Progressionsrate festgestellt (14,3 pm/ 3
Jahre).

Die Effekte des Rauchens auf die endotheliale Funktion sind teilweise reversibel. Dies
zeigten Celermajer et al. fiir Personen, die das Rauchen aufgaben [Celermajer et al. 1993],
und Raitakari et al. fiir die Nichtraucher, die sich dem Passivrauchen entziehen konnten

[Raitakari et al. 1999]. Diese Daten stiitzen politische und individuelle Anstrengungen,
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den Nikotinkonsum einzuschranken und Nichtraucher besser vor dem passiven
Mitrauchen zu schiitzen.

Das Rauchen der Mutter widhrend der Schwangerschaft hat viele ungiinstige
Auswirkungen auf das Neugeborene, wie beispielsweise geringes Geburtsgewicht,
erhohte Anfalligkeit fiir Atemwegserkrankungen und Verdnderungen im Immunsystem
[Nelson et al. 1999]. Dies ist weithin bekannt. Weniger bekannt ist, dass Nikotinkonsum in
der Schwangerschaft zu pré-arteriosklerotischen Verdnderungen beim Kind fiihrt

[Matturri et al. 2003].

1.4. Geburtsgewicht und Arteriosklerose

Weitere perinatale Faktoren, die auf die Gefdfie einwirken, haben auch Einfluss auf das
Geburtsgewicht. So ist ein niedriges Geburtsgewicht mit erhohter kardio- und
cerebrovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitdt Erwachsenenalter verbunden [Lawlor et al.
2005, Martyn et al. 1996]. Bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht ist sowohl postnatal
(Alter drei Monate) als auch prépubertir die endotheliale Funktion als Parameter
fritharteriosklerotischer Verdnderungen eingeschrankt [Norman und Martin 2003, Martin
et al. 2000]. Die Gewichtszunahme in den ersten 3 Monaten nach der Geburt war invers
korreliert mit der flussbedingten Vasodilatation [Norman und Martin 2003].

Andererseits ist ein hoheres Geburtsgewicht mit einem hoheren Risiko fiir Adipositas in
der Kindheit und Adoleszenz [Gillman et al. 2003] sowie im Erwachsenenalter verbunden
[Sorensen et al. 1997]. Andere Autoren fanden inverse Assoziationen von Geburtsgewicht

und Waist-to-hip-ratio [Lederman et al. 2004].

1.5. Stillverhalten

Nach der Geburt kénnen weitere Faktoren auf die Entwicklung der Arteriosklerose beim
Kind Einfluss nehmen. Die frithkindliche Erndhrung scheint Auswirkungen auf die
spitere Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas zu haben, auch wenn in der
Literatur kontrovers diskutiert wird, welchen Stellenwert die Erndhrung mit Muttermilch
fiir die Pravention von Adipositas und Ubergewicht hat.

Eine Reihe von Autoren fand keine signifikante Korrelation von Muttermilcherndhrung
und kindlichem BMI und Hautfaltendicke [Zive et al. 1992], Adipositas [Wolman et al.
1984] oder Ubergewicht [Hediger et al. 2001].
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Andererseits fanden etliche Forscher ein hoheres Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern und
Jugendlichen, die nicht gestillt wurden. Das Risiko war umso geringer, je linger die
Kinder gestillt wurden [von Kries et al. 1999, Grummer-Strawn et al. 2004, Gillman et al.
2001].

Sowohl physiologische als auch Umweltfaktoren und Verhaltensweisen werden als
Erkldrung fiir diese Ergebnisse diskutiert. Birch und Fisher [1998] fanden heraus, dass
Vorschulkinder, deren Eltern ein hohes Mafi an Kontrolle iiber das Essverhalten der
Kinder austibten, eine geringere Selbstregulation der Energiezufuhr hatten. Die Tochter
solcher Eltern waren hédufiger adipds als Mddchen, deren Eltern weniger Kontrolle
austibten. Anscheinend ist den Eltern durch das Flaschenfiittern ein hcheres Mafi an
Kontrolle moglich und den Kindern ein geringeres Mafs an Selbstkontrolle. Eltern, die ihre
Kinder mit der Flasche grofiziehen, fiittern 6fter zu festen Zeiten und da die Restmenge
Nahrung in der Flasche sichtbar ist, fiittern sie das Kind eventuell weiter, obwohl es
langst satt ist. Andererseits sind Miitter, die stillen, vielleicht aufmerksamer gegentiber
den Signalen ihrer Kinder, was Nahrungsmenge und -hdufigkeit angeht.

Ein zweiter Mechanismus beruht auf metabolischen Konsequenzen der Erndhrung mit
Muttermilch. So fanden Lucas und seine Kollegen geringere Insulinkonzentrationen bei
muttermilchernidhrten Kindern als bei solchen, die mit kuhmilchbasierter
Formulanahrung aufgezogen wurden. Dieses Hormon bewirkt u.a. eine Fettspeicherung
[Lucas et al. 1981]. Auflerdem konnte es sein, dass Muttermilch Wachstumsfaktoren
modifiziert, die in vitro die Differenzierung von Adipozyten inhibieren [Hamosh et al.
1988].

Neuere Untersuchungen legen nahe, dass der Leptingehalt der Muttermilch eine Rolle
spielen konnte. So fanden Miralles et al. eine negative Korrelation zwischen dem
Leptingehalt der Muttermilch normalgewichtiger Miitter und dem BMI der Kinder mit 12,
18 und 24 Monaten [Miralles 2006].

Dass das Stillen einen Einfluss auf die spatere Entwicklung von Arteriosklerose hat, zeigte
eine Untersuchung, die eine inverse Assoziation von Stillen und KHK-Mortalitét
beschrieb [Fall et al. 1992]. Martin und seine Kollegen fanden in einer Kohorten-Studie bei
63- bis 82-jahrigen Teilnehmern geringere Intima-Media-Dicken der A. carotis bei denen,

die gestillt wurden im Vergleich zu flaschenerndhrten Probanden [Martin et al. 2005].
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1.6. Surrogatparameter fiir die Arteriosklerose

Bis vor einigen Jahren konnten die Auswirkungen von Risikofaktoren auf die
Entwicklung einer Arteriosklerose nur anhand der spiteren, klinisch manifesten
Geféafserkrankung abgeschidtzt werden. In letzter Zeit wurden nichtinvasive Verfahren
entwickelt, mit denen sich bereits frithe Formen ermitteln lassen. Dabei haben sich zwei
sonografische Methoden besonders etabliert: zum einen die sonografische Messung der
Intima-Media-Dicke (intima-meda thickness = IMT) der A. carotis und zum anderen die der
Einschidtzung der endothelialen Dysfunktion mit Hilfe von flussbedingter Vasodilatation
(flow-mediated dilatation = FMD) der A. brachialis bzw. radialis.

Wir kombinierten beide Methoden, da die FMD einen funktionellen und die Bestimmung
der IMT einen morphologischen Parameter zur Erkennung von Frithformen der

Arteriosklerose bietet.

1.7. Fragestellung

Das Ziel meiner Untersuchung ist es, das Ausmafi der Gefdhrdung der Gefdfie von
fettleibigen Kindern und Jugendlichen unter dem Gesichtspunkt der Familienanamnese,
des Geburtsgewichtes, des Stillverhaltens und des aktiven und passiven Nikotinkonsums
abzuschdtzen. Dazu werden nichtinvasive Methoden genutzt, um Frithformen der
Arteriosklerose aufzuspiiren: zum einen die sonografische Messung der IMT der A.
carotis und zum anderen die der Einschitzung der endothelialen Dysfunktion mit Hilfe
der FMD der A. radialis. Diese neuen Methoden erlauben die Erkennung und Selektion
von jiingeren Patienten, die bereits Vorstufen der Arteriosklerose aufweisen, ohne unter
Symptomen zu leiden.

Wir erhoffen uns davon die Identifizierung von Hochrisikopatienten, die besonders von
Vorsorgeprogrammen  profitieren = konnten.  Die  Erfahrung  zeigt,  dass
Vorbeugemafinahmen zwar angenommen, aber oft nicht durchgehalten werden. Die
Motivation von Patienten und Eltern konnte gesteigert werden, wenn es gelingt, bereits

eingetretene Gefdfsiveranderung zu demonstrieren.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

An der Studie nahmen 51 adipose Patienten aus Rostock und Umgebung teil. Ihr Alter lag
zwischen 9 und 16 Jahren, der Median betrug 14 Jahre. Von den Probanden waren 30
mannlich und 21 weiblich. Als adipts wurden diejenigen Studienteilnehmer klassifiziert,
deren Body Mass Index [ BMI = Korpergewicht / Korpergrofie? (kg/m?2)] tiber der 97.
alters- und geschlechtsspezifischen Perzentile lag, entsprechend den Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) [AGA Leitlinien
2004]. Die Kontrollgruppe bestand aus 55 nicht adiposen Patienten, die aufgrund von
Schwindel oder symptomatischen orthostatischen Beschwerden stationdr aufgenommen
wurden. Das Alter dieser Patienten lag zwischen 9 und 17 Jahren, der Median bei 15
Jahren. Von diesen Probanden waren 20 ménnlich und 37 weiblich. Die Patienten wurden
uns von niedergelassenen Fachidrzten zur Diagnostik tiberwiesen. Alle Patienten wurden
den selben Untersuchungen unterzogen, welche im Rahmen eines zweitdgigen

stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt wurden.

2.2. Ausschlusskriterien

Da das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Zusammenhdnge zwischen
Gefdfiveranderungen und primédrer Adipositas zu untersuchen, wurden Patienten mit
endokrinen Ursachen der Adipositas und genetischen Syndromen (z.B. Prader-Willi-
Syndrom) sowie Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und psychiatrischen
Erkrankungen ausgeschlossen.

In der Vergleichsgruppe  wurden  Patienten  mit einer  organischen

Herzkreislauferkrankung oder anderen Pathologien ausgeschlossen.
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2.3. Beurteilung von Risikofaktoren

2.3.1. Anamnese

Widhrend eines zweitdgigen stationdren Aufenthaltes auf der kinderkardiologischen
Station der Universitdtskinderklinik Rostock wurde eine ausfiihrliche Anamnese mit Hilfe

eines standardisierten Fragebogens erhoben. Folgende Informationen wurden erfragt:

Zur Familienanamnese:

e Traten bei Verwandten ersten oder  zweiten Grades arteriosklerotische
Folgekrankheiten wie Herzinfarkt, Angina pectoris, plotzlicher Herztod,
Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit auf?

¢ In welchem verwandtschaftlichen Verhiltnis stand die betreffende Person zum
Probanden?

e Wie alt waren die entsprechenden Personen bei dem Auftreten der ersten
Symptome beziehungsweise bei der Diagnosestellung?

e Kamen Diabetes mellitus, Hypertonus oder erhohte Blutfettwerte bei Verwandten
ersten und zweiten Grades vor?

Zur Schwangerschaft:

e Traten wihrend der Schwangerschaft bei der Mutter Hypertonus oder
Praeklampsie/ Eklampsie auf?

¢ Rauchte die Mutter wihrend der Schwangerschaft?

¢ Wie lange dauerte die Schwangerschaft? Wie hoch war das Geburtsgewicht?

e  Waurde der Sdugling gestillt und wenn ja, wieviele Monate?

Zum Risikoverhalten:

¢ Raucht der Proband? Wenn ja, seit wann und wieviel?

¢ Gibt es Personen im Haushalt des Probanden, die rauchen? Wenn ja, wie viele?

e Wird in der Familie auf gesunde Erndhrung geachtet? Finden gemeinsame
Mabhlzeiten statt?

e  Wie oft werden Fleisch, Siiffigkeiten und Fisch pro Woche verzehrt?

Zur korperlichen Aktivitit:

e Wieviele Stunden pro Woche treibt der Patient Sport? Ist er Mitglied in einem
Sportverein? Welche Schulsportnote hat er?

¢ Wie gelangt er zur Schule?

¢ Wieviele Stunden sieht er am Tag fern und sitzt am PC?
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2.3.2. Untersuchung des Risikoprofils

Alle Patienten wurden von einem Arzt korperlich untersucht. Der Blutdruck wurde
oszillometrisch an allen vier Extremitdten bestimmt. Weiterhin wurden antropometrische
Parameter wie Korperldnge und -gewicht, Body Mass Index (BMI) und Waist-to-hip Ratio
ermittelt. Eine bioelektrische Impedanzmessung zur Bestimmung des Korperfettanteils
wurde durchgefiihrt.
Die Ermittlung des BMI erfolgte nach der allgemein bekannten Formel

BMI = Korpergewicht / Korpergrosse? (kg/m?2).
Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) empfiehlt in
ihren Leitlinien [AGA Leitlinien 2004] die Verwendung des BMI auch fiir das Kindes- und
Jugendalter. Darin wird aber auch betont, dass Alter und Geschlecht bei der Beurteilung
des BMI berticksichtigt werden miissen: ,Anhand populationsspezifischer Referenzwerte
fuir das Kindes- und Jugendalter (in Form von alters- und geschlechtsspezifischen
Perzentilen) konnen individuelle BMI-Werte eingeschétzt werden.” [AGA Leitlinien 2004,
S. 9] In dieser Arbeit verwendeten wir die BMI-Perzentilen der Leitlinien der AGA [ebda.,
S. 14f]. In Ubereinstimmung mit den Leitlinien der AGA wurde in dieser Arbeit das 90.
bzw. 97. alters- und geschlechtsspezifische Perzentil als Grenzwert zur Definition von
Ubergewicht bzw. Adipositas verwendet.
Um einen alters- und geschlechtsunabhdngigen Wert fiir das Ausmaf$ der Adipositas zu
erhalten, berechneten wir zusitzlich Standard Deviation Scores ( SDSpwvs) mithilfe der
LMS-Methode. Eine genaue Erlduterung dieser Methode findet sich bei Cole [1990].
Durch die Berechnung der SDSims-Werte kann ermittelt werden, um ein Wievielfaches
einer Standardabweichung ein individueller BMI bei gegebenen Alter und Geschlecht
ober- oder unterhalb des BMI-Medianwertes liegt. Die Berechnung des SDSpys ist
sinnvoll, wenn man die BMI-Werte extrem adiposer Kinder und Jugendlicher vergleichen
will, da Unterschiede des BMI in dieser Grofienordnung oft nur geringe oder keine
Perzentilveranderungen bewirken. Wir berechneten den SDS nach der folgenden, den
Leitlinien der AGA [AGA Leitlinien 2004] entnommenen Formel:

[BMI M ()] -1
SPSus = 0s0)
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Dabei ist der BMI der Individualwert des Kindes. M(t), L(t) und S(t) sind die
entsprechenden Parameter fiir das Alter (tf) und Geschlecht des Kindes, welche wir
ebenfalls den Leitlinien der AGA entnahmen.

Jeder Proband erhielt am Aufnahmetag ein Langzeit-EKG-Gerdt und ein Langzeit-
Blutdruckmessgerdt (Space Labs Inc.). Hypertonus definierten wir als systolische
Blutdruckwerte in der Blutdrucklangzeitmessung tiber den Referenzwerten, die von
Soergel und ihren Mitarbeitern [Soergel et al. 1997] geschlechts- und altersspezifisch

bestimmt wurden.
2.4. Gefifluntersuchungen

2.4.1. Die Messung der flussbedingten Vasodilatation (flow-mediated dilatation, FMD)

der Arteria radialis als Surrogatparameter fiir die Arteriosklerose

Der Prozess der Entstehung der Arteriosklerose ist sehr komplex und beinhaltet
Interaktionen zwischen verschiedenen Zelltypen, die Entwicklung einer endothelialen
Entziindung, Gefifiwandverdickung und schliefllich die Plaquebildung [Ross 1993].
Dabei treten funktionelle Verdnderungen schon vor morphologischen Verdnderungen
auf. Solche funktionellen Verdnderungen sind beispielsweise das verminderte lokale
Vorkommen von Stickoxid (NO), eine gesteigerte Expression von Adhésionsmolekiilen an
der Zelloberfldche, Veranderungen bei den Entziindungsmarkern, die Zytokinproduktion
u. a. [Nilsson 1986, Dinerman und Metha 1990, Jang et al. 1994].

Die nichtinvasive Messung der endothelialen Funktion durch Ultraschall an peripheren
Gefédfsen gelang Celermajer und seinen Kollegen im Jahre 1992 [Celermajer et al. 1992].
Diese Methode zur Messung der flussbedingten Vasodilatation (flow-mediated
vasodilatation, FMD) bedient sich des extravaskuldren hochauflosenden Ultraschalls zum
Erfassen von Verdnderungen im Durchmesser der Arterie (meist A. brachialis, radialis
oder femoralis) als Antwort auf reaktive Hyperdmie. Diese stellt einen Stimulus fiir die
endothelvermittelte GefédfSerweiterung dar. Sie verursacht verstarkte Scherkréfte an den
Gefdflwanden durch die erhohte Fliefigeschwindigkeit des Blutes. Dies fiihrt zur
Freisetzung von NO, einem starken korpereigenen Vasodilatator. Die Einschdtzung der
endothelialen Dysfunktion auf diesem Wege korreliert eng mit der endothelialen
Funktion, die invasiv im Koronarstrombett gemessen wurde [Anderson et al. 1995] und
mit der Schwere der Koronaren Herzkrankheit [Neunteufl et al. 1997]. Diese Methode ist
auch zur Anwendung bei Kindern geeignet, und es konnte gezeigt werden, dass bereits

bei Kindern mit kardiovaskuldren Risikofaktoren Einschriankungen der FMD vorliegen
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Material und Methoden

[Aggoun et al. 2005]. Die Methode ist bei entsprechender Messtechnik akkurat und zeigt

eine gute Reproduzierbarkeit [Sorensen et al. 1995].

2.4.2. Ablauf der Untersuchung der flussbedingten Vasodilatation (flow-mediated

dilatation, FMD) der Arteria radialis

Die Ultraschalluntersuchungen fanden morgens, nach einer mindestens achtstiindigen
Fastenperiode, in ruhiger Atmosphdre statt. Sie wurde von einem zertifizierten Arzt
durchgefiihrt, der nicht tiber die Familienanamnese der Probanden unterrichtet war. Die
B-Mode Ultraschallbilder wurden wihrend der Untersuchung auf einer magnet-optischen
Platte gespeichert und spater ausgewertet.

Die Bestimmung der flussbedingten Vasodilatation erfolgte nach den Richtlinien der
International Brachial Artery Reactivity Task Force [Corretti et al. 2002]. Die Patienten
ruhten wahrend der gesamten Untersuchung in Riickenlage. Es wurde kontinuierlich ein
EKG abgeleitet. Fiir die Messungen fertigten Mitarbeiter der technischen Abteilung des
Physiologischen Instituts eine Apparatur eigens zu diesem Zweck an. Sie bestand aus
einem kleinen Tisch mit einer gepolsterten Halteapparatur fiir den Arm des Patienten in
Form einer halbrunden, oben offenen, gepolsterten Schiene. An der Tischplatte war ein
stereotaktischer Haltearm montiert, der den Ultraschallkopf hielt. Dieser Haltearm konnte
in allen Ebenen bewegt und fixiert werden. Der Patient legte den Arm in
Supinationsstellung in die Armschiene. Dies geschah ohne Kompression des Gewebes.

Distal des Handgelenkes wurde eine Blutdruckmanschette angelegt. Abbildung 2

veranschaulicht den Aufbau der Messapparatur.

Abbildung 1: Messung der FMD
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Die A. radialis wurde einige Zentimeter distal der Fossa cubitalis mit Hilfe des
Gefdafsprogramms des Sonographiegerdtes Hewlett Packard (SONOS 5500, Philips Int.)
und mit dem 8 - 15 MHz Linearschallkopf (15 - 6L Ultraband linear ATL) dargestellt. Der
Schallkopf wurde mit dem stereotaktischen Haltearm tiber dem Gefafs befestigt.

Im 2D-Bild wurde die A. radialis im Langsschnitt dargestellt. Es wurde ein
Gefdfsabschnitt mit klarer Abgrenzung der Gefdffwande ausgewidhlt und das Ruhebild
gespeichert. Die Speicherung der Bilder geschah jeweils zum Zeitpunkt der Spitze der T-
Welle des EKGs. Nun wurde der Dopplerfluss bestimmt und gespeichert. Die
Aufnahmebedingungen wurden tiber die gesamte Messung konstant gehalten.

Nach der Erfassung dieser Ruhewerte wurde die Blutdruckmanschette distal des
Handgelenkes des Probanden mindestens 30 mm Hg {iber dem systolischen Blutdruck
aufgepumpt, um eine Ischdmie zu erzeugen. Die Manschette blieb genau fiinf Minuten
aufgepumpt. Die Losung der arteriellen Stauung bewirkte eine reaktive Hyperdmie.
Durch den vermehrten Fluss und Scherkrédfte nach dem Losen der arteriellen Stauung
kommt es zu einer NO-Ausschiittung aus dem Endothel und zu einer Vasodilatation. Alle
20 Sekunden erfolgte eine Messung und Speicherung von Dopplerfluss und
Arterienweite. Nachdem die Arterie wieder in ihre Ruhestellung zuriickgekehrt war,
erfolgte eine Wiederholung.

Die Untersuchung fiihrte ein erfahrener Arzt durch, der ein entsprechendes Training
durch das Forschungslabor der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie der Medizinischen
Hochschule Hannover erhalten hatte. Die Intra-Observer Variabilitdt lag bei 1,03 £ 0,28%,
ausgedriickt als mediane absolute Differenz. Die Messungen des arteriellen Durchmessers
in Ruhe und 60 Sekunden nach Losen der Stauung hatten bei Wiederholungen eine

mittlere Differenz von 0,034 + 0,076mm.

2.4.3. Auswertung der Untersuchung der flussbedingten Vasodilatation (FMD) der

Arteria radialis

Die Messwerte wurden auf einer magnetoptischen Platte gespeichert und spéater
ausgewertet. Die Werte fuir die FMD berechneten wir als Differenz des maximalen
Durchmessers in cm zum Ruhedurchmesser des Gefifes. Diese Differenz driickten wir als
Relativwert in % des Ruhedurchmessers aus. Der FMD?%-Wert bezeichnet den
Unterschied des Durchmessers der Arterie vor und nach der reaktiven Hyperdmie. Den
endgitiltigen FMD%-Wert erhielten wir durch die Bildung des Mittelwertes aus beiden
FMD%-Werten der zwei Messungen.
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24.4. Die Messung der Intima-Media-Dicke (IMT) der Arteria carotis als

Surrogatparameter fiir die Arteriosklerose

Die Messung der IMT ist eine Methode zur Erkennung friither arteriosklerotischer
Gefdfsveranderungen. Dabei wird mittels hochauflosenden Ultraschalls die kombinierte
Dicke der Intima und der Media der Gefdfswand der A. carotis bestimmt. Es handelt sich
um ein nichtinvasives Verfahren, da der Ultraschall extravaskuldr vorgenommen wird, im
Gegensatz zu invasiven Methoden, wie dem intravaskuldren Ultraschall durch
Kathetheruntersuchung. Dadurch kann die IMT-Messung auch bei Gesunden und in
epidemiologischen Studien eingesetzt werden. Pignoli et al. [1986] zeigten, dass das
sonographisch sichtbare Doppellinienmuster der IMT sich nicht signifikant unterscheidet
von der tatsachlichen Dicke, die an pathologischen Préparaten gemessen wurde. Wong et

al. [1993] bestitigten, dass die Methode akkurat und reproduzierbar war.

2.4.5. Ablauf der Messung der Intima-Media-Dicke (intima-media thickness, IMT) der

Arteria carotis

Die Untersuchung der Carotiden fand direkt im Anschluss an die FMD-Messung statt.
Wir untersuchten die A. carotis mit dem GefafSprogramm des Sonographiegerdtes SONOS
5500 (Philips ATL) und dem 8-15 MHz Linearschallkopf (15-6L Ultraband linear Philips
ATL). Die Probanden lagen entspannt auf einer Liege und drehten den Kopf um einen
Winkel von ca. 45 Grad von der untersuchten Seite weg. Wir stellten die A. carotis dar
und suchten die uns interessierenden Gefifiabschnitte auf: zunédchst die A. carotis interna
1 cm distal der Carotisbifurkation, anschliefSend die Bifurkation selbst und die A. carotis
communis 1 cm proximal der Bifurkation.

Hierbei erkennt man das typische ,Doppellinienmuster”, bestehend aus zwei parallelen
echoreichen Linien, die durch einen echoarmen Zwischenraum getrennt sind. Den
Abstand beider Linien, gemessen vom lumenseitigen Rand der ersten, inneren Linie zum
lumenseitigen Rand der zweiten, dufleren Linie, identifizierten Pignoli und seine
Mitarbeiter 1986 als die kombinierte Dicke von Intima und Media [Pignoli 1986].
Abbildung 2 zeigt einen Ausschnitt der A. carotis communis bei einem der Probanden mit

dem deutlich erkennbaren Doppellinienmuster.
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Abbildung 2: Ultraschallbild einer A. carotis communis. Der Kreis zeigt einen Abschnitt mit
deutlich erkennbarem Doppellinienmuster. A bezeichnet die schallkopfnahe, B die schallkopfferne
Wand

An jedem der drei Gefdfsabschnitte wurde ein Bild mit der bestmoglichen Erkennbarkeit
der Intima-Media-Dicke auf der magnetoptischen Platte gespeichert. Die Messungen
wurden auf der rechten und auf der linken Seite durchgefiihrt. Die gespeicherten Bilder
wurden zu einem spéteren Zeitpunkt ausgewertet.

Der Untersucher wurde trainiert und zertifiziert durch die Mitarbeiter der Arbeitsgruppe
,Community Medicine” der Kardiologischen Klinik der Universitit Greifswald im
Rahmen der regelmifliigen Untersucherzertifizierung des Studienprojektes SHIP II.
Hierbei wurde eine Intra- und Inter-Observer-Variabilitdt von 0,2 bzw. 1,2% (mean bias)

erreicht.

2.4.5. Auswertung der Messung der Intima-Media-Dicke (IMT) der Arteria carotis

Die Grundlage fur die Messung der Intima-Media-Dicke ist das , Doppellinienmuster”
der Gefiflwande. Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke erfolgte durch die
Messpunkte des Ultraschallgerites. Dazu misst man vom vorderen, lumenwartigen Rand
der lumenwartigen, hellen Linie bis zum Vorderrand der adventitiawértigen, hellen Linie.
Gemessen wurde an jedem der drei Gefdfabschnitte an fiinf nahe beieinanderliegenden
Stellen, jeweils an der schallkopfnahen und schallkopffernen Wand. Aus den 5
Messwerten wurden jeweils Mittelwerte gebildet und fiir jeden Gefdfiabschnitt der
zugehorigen Maximalwert registriert. Weiterhin wurden fiir jeden Gefdfsabschnitt die
Werte fiir die schallkopfnahe und -ferne Wand sowie fiir die rechte und die linke Seite
gemittelt.
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So entstanden fiir jeden der drei Gefdflabschnitte jeweils ein Mittelwert und ein absoluter
Maximalwert: ,,ACC mitt” fiir den Mittelwert der Arteria carotis communis, ,,ACC max”
fiir den Mittelwert der Maxima der Arteria carotis communis. Weiterhin stehen ,, Bifurk
mitt” und ,Bifurk max” fiir die entsprechenden Werte der Carotisbifurkation und ,ICA
mitt” und , ICA max” fiir die entsprechenden Werte der A. carotis interna.

Die Berechnungen wurden jeweils getrennt einmal mit den Werten fiir die nahe Wand
und einmal ohne die Werte der nahen Wand angestellt.

Schliefllich folgte die Berechnung eines Mittelwertes aus den Mittelwerten fiir die
Bifurkation und der A. carotis communis. Dieser Gesamtmittelwert ,,IMT mitt” stellte also
den Mittelwert aus 8 Variablen dar: Mittelwerte der nahen und fernen Wand der ACC
rechts und links und der nahen und fernen Wand der Bifurkation rechts und links. Die
A.carotis interna bezogen wir nicht in diesen Mittelwert ein, da die Darstellung sehr
schwierig war und oft nicht mit zufriedenstellender Qualitdt gelang. Desgleichen
berechneten wir einen Gesamtmittelwert der Maximalwerte, ,IMT max”. Auch zu diesen

beiden Mittelwerten berechneten wir die Pendants ohne nahe Wand.

2.5. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem PC-Programm SPSS (SPSS Version 12,
Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt.

Fiir alle Kernvariablen wurde eine beschreibende Statistik angefertigt und fiir die
kategorialen Merkmale die absoluten bzw. relativen Haufigkeiten und fiir die
kontinuierlichen Merkmale die Mittelwerte mit Standardabweichungen ermittelt. Dies
wurde ebenfalls fiir adiptse Patienten und Normalgewichtige getrennt durchgefiihrt.
Mittelwertvergleiche wurden mittels Student’s t-Test angestellt. Aufschluss {iber eine
mogliche Normalverteilung gab der Kolmogorov-Smirnov-Test. Der Chi-Quadrat-Test
bestimmte, ob es statistisch signifikante Zusammenhdnge zwischen kategorialen
Variablen gab. Fiir eine 2 x2-Kontingenztafel konnte wegen des relativ kleinen
Stichprobenumfangs der Fischer’s Exakt Test zur Kldarung der Signifikanz verwendet
werden. Wir nutzten folgende Signifikanzniveaus:

p<0,001 hoch signifikant (***)

p<0,01 sehr signifikant (**)

p<0,05 signifikant (*)

p=0,05 nicht signifikant (ns)

p<0,2 borderline signifikant
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Fragliche Zusammenhinge zwischen den GefifSparametern (IMT und FMD) und

kategorialen Variablen wurden durch den Student’s t-Test fiir normalverteilte und durch

den U-Test von Mann und Whitney (Rangsummentest) fiir Zielgrofien unbekannter

Verteilung ermittelt.

Korrelationen der zu untersuchenden stetigen Variablen (systolischer Blutdruck,

Geburtsgewicht, Stilldauer) mit den fraglichen GefdfSparametern wurden durch den

Spearmanschen Korrelationsquotienten rho bestimmt.

Dabei galt:

Betrag des Korrelationsquotienten:

bis 0,2
bis 0,5
bis 0,7
bis 0,9
iiber 0,9

Interpretation:

sehr geringe Korrelation
geringe Korrelation
mittlere Korrelation
hohe Korrelation

sehr hohe Korrelation
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Daten

Im Untersuchungszeitraum konnten insgesamt 106 Probanden untersucht werden. Es
handelte sich um 51 Kinder und Jugendliche, die adipos waren (BMI > 97. alters- und
geschlechtsentsprechender Perzentile) und 55 Normalgewichtige. Die Adipdsen waren
zwischen 9 und 16 Jahren alt, die Kontrollpatienten zwischen 9 und 17. Die Mittelwerte
fir das Alter von 13,7 und 14,4 unterschieden sich nicht signifikant. Das
Geschlechtsverhiltnis war unterschiedlich (p = 0,012). Wahrend bei den Adipdsen mehr
Jungen untersucht wurden (58,8%), waren es in der Kontrolle mehr Madchen (65,5%).

Tabelle 1 gibt die demographischen und biometrischen Daten und einige Risikofaktoren
wieder. Neben den offensichtlich zu erwartenden Unterschieden beim BMI und dem
Anteil des Gesamtkorperfettes, fanden sich wesentliche Unterschiede bei der waist-to-hip

ratio.

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Probanden mit Unterschieden zwischen
normalgewichtigen Probanden der Kontrollgruppe und Adipésen.

Adipose Kontrollgruppe
n=>51 n =55 P
Alter in Jahren 13,7 14,4 n.s.
w 41,2 % w 65,5 %
Geschlecht 0,012 *
m 58,8 % m 34,5%
BMI in kg/m? 31,5+£4,6 195+24 < 0,001 ***
BMI-SDS¢ums 248+ 043 -017+ 0,84 < 0,001 ***
waist-to-hip ratio 0,90 £ 0,09 0,84 + 0,06 < 0,001 ***
Korperfettanteil in % 36,5+7,6 195+7,1 < 0,007 ***

BMI = Body Mass Index; BMI-SDSypms = Standard Deviation Score

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Adiposen und
Kontrollgruppen. Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich um Mittelwerte =
Standardabweichung. Ausnahme bildet das Item ,Geschlecht”, hier ist die relative Haufigkeit
angegeben.

Auch der systolische Blutdruck unterschied sich signifikant (siehe Tabelle 2). Eine
arterielle Hypertonie wurde durch Ruheblutdruckmessungen ausgeschlossen. Es fielen
Unterschiede im Geburtsgewicht auf, die statistisch signifikant waren. So wogen die

adiposen Probanden bei ihrer Geburt im Mittel 376 Gramm mehr als die
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Normalgewichtigen. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich einer positiven
Familienanamnesebeziiglich des frithen Auftretens (vor dem 55. Lebensjahr)
arteriosklerotischer Erkrankungen, der Haufigkeit des Passivrauchens und der mittleren

Stilldauer (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Das Auftreten einiger Risikofaktoren bei Adipésen und normalgewichtigen
Probanden der Kontrollgruppe.

Adipose Kontrollgruppe
n =51 n =55 P
RR syst in mm Hg 135+ 14 114 £11 <0,001 ***
pos FA <55 n=14 n=12 n.s.
Stillen in Monaten 2,4 2,3 n.s.
Geburtsgewicht in Gramm 3619 + 554 3243 + 541 0,001 **
Anzahl Raucher n =13 (26,0 %) n =16 (27,9 %) n.s.
Anzahl Passivrauchen n =28 (56,0 %) n =32 (60,4 %) n.s.
SS Rauchen n =13 (26,5 %) n= 6 (118 %) n.s.

RR syst = systolischer Blutdruck,
pos FA<55 = positive Familienanamnese mit Personen jiinger 55 Jahre,
SS Rauchen = die Mutter hat wihrend der Schwangerschaft geraucht.

3.2. Gefdfluntersuchungen

Ergebnisse der Untersuchungen an der A. carotis lagen von 101 Probanden (49 Adiposen
und 52 Normalgewichtigen) vor. FMD-Messungen wurden ebenfalls an 101 Personen (49
Adipdsen und 52 Normalgewichtigen) durchgefiihrt. Bei 5 Personen wurde nur die IMT,
aber nicht die FMD bestimmt; bei 5 anderen konnte lediglich die FMD, nicht aber die IMT

bestimmt werden.

3.2.1. Einfluss moglicher Storgrofien

3.2.1.1. Einfluss der nahen Wand

Im Folgenden wurde untersucht, ob das Beriicksichtigen der nahen Wand in der

Berechnung die Werte der Gefidfiparameter wesentlich verdanderte.
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Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass die Einbeziehung der nahen Wand signifikante

Unterschiede bei der A. carotis

communis

interna bewirkt.

Bei den

Gesamtmittelwerten IMT mitt und IMT max und der Bifurkation hatte die nahe Wand

keinen signifikanten Einfluss.

Tabelle 3: Einfluss der Einberechnung der nahen Wand auf die einzelnen Gefdffabschnitte der

A. carotis bei allen Probanden

ohne nahe Wand  mit naher Wand p

Mittelwert ACC (n =101) 0,42 +0,09 0,43 £ 0,07 0,019 *

Maxima ACC (n =101) 047 £0,10 0,48 £0,09 0,005 **
Mittelwert Bifurkation (n = 101) 046 £0,11 0,46 0,09 0,958 n.s.
Maxima Bifurkation (n =101) 0,52+0,13 0,52+0,11 0,972 n.s.
Mittelwert ICA (n = 41) 0,31 +£0,06 0,33 +£0,05 < 0,007 ***
Maxima ICA (n = 41) 0,36 £0,07 0,38 £ 0,07 < 0,001 ***
IMT mitt (n =101) 0,45+0,10 0,44 £0,08 0,171 n.s.
IMT max (n =101) 0,50+0,11 0,50 £ 0,09 0,117 n.s.

ACC = Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis in mm,

ICA= Intima-Media-Dicke der A. carotis interna in mm;
IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A. carotis in mm,
IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke in mm
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3.2.1.2. Einfluss des Geschlechts

Tabelle 4 zeigt den Einfluss des Geschlechts auf die IMT- und FMD-Werte. Die weiblichen

Probanden zeigten geringere Intima-Media- und hohere FMD-Werte als die ménnlichen.

Diese Unterschiede waren aufier fiir die ICA-Messwerte signifikant.

Tabelle 4: Einfluss des Geschlechts auf FMD und verschiedene Parameter der IMT bei allen

Probanden

weiblich minnlich P
IMT mitt in mm 0,42 +0,08 0,47 £0,08 0,003 **
IMT max in mm 0,47 +0,09 0,53 £ 0,09 0,003 **
Mittelwert ACC in mm 0,40 £ 0,09 0,45 +0,08 0,003 **
Maxima ACC in mm 0,45+0,10 0,50 £ 0,09 0,004 **
Mittelwert Bifurkation in mm 0,43 +0,10 048 0,11 0,022 *
Maxima Bifurkation in mm 049 +0,11 0,55+0,14 0,016 *
absolutes Maximum in mm 0,54 £0,12 0,60 £0,14 0,016 *
FMD in % 8,07 £3,63 6,28 £3,78 0,013 *

ACC = Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,
IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,

IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,
FMD = flussbedingte Vasodilatation in %

Aus Tabelle 5 wird ersichtlich, dass die Unterschiede zum Teil auf der unterschiedlichen

Geschlechterverteilung in den beiden Gruppen beruhen. Es zeigte sich, dass bei den

Adiposen keine Unterschiede bei den Gefdfsparametern bestanden, die auf das Geschlecht

zuriickgefiihrt werden konnten. Bei den Normalgewichtigen bestanden signifikante

Unterschiede nur bei den Werten fiir die ACC und die Mittelwerte der Maxima.
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Tabelle 5: Einfluss des Geschlechts bei Adipésen und Normalgewichtigen

Adipositas Normalgewicht
weiblich mannlich p  weiblich mannlich p
IMT mitt in mm 051+005 051+005 ns. 037£0,03 039+0,03 ns.
IMT max in mm 058+0,05 058+006 ns. 041+004 044+0,04 0,01*
ACC mitt in mm 050+0,08 049+£0,06 ns. 035+0,04 037+£005 0,04*
ACC max in mm 055+£0,09 054+007 ns. 038+005 042+0,05 0,04*
Bifurk mitt in mm 054+£0,06 054+009 ns. 037005 038+0,05 ns
Bifurk max in mm 060+006 062+012 ns. 043+0,07 044+007 ns
FMD in % 49+25 39+24 ns. 10,1+28 102+24 ns.

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A. carotis,

IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,

ACC mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,

ACC max = Mittelwert der Maxima der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,
Bifurk mitt= Mittelwert der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,

Bifurk max = Mittelwert der Maxima der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,
FMD = flussbedingte Vasodilatation in %

3.2.1.3. Einfluss des systolischen Blutdruckes

Tabelle 6 veranschaulicht, dass ein erhohter Blutdruck mit erhohten IMT- und

eingeschrankten FMD-Werten einhergeht.

Tabelle 6: Einfluss des Blutdruckes auf IMT und FMD bei der gesamten Probandengruppe

RRsys normal RRsys erhoht P

n =61 n= 36
IMT mittinmm 041 +0,07 0,50 £ 0,07 <0,001 ***
IMT maxinmm 0,46 + 0,08 0,56 + 0,09 <0,0071 ***
FMD % 8,6 3,6 48+29 < 0,001 ***

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A. carotis,
IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,
FMD = flussbedingte Vasodilatation in %
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3.2.1.4. Einfluss des Ruhedurchmessers der A. radialis auf die FMD

Tabelle 7 zeigt die Unterschiede der Ruhedurchmesser der A. radialis von
Normalgewichtigen und von Adiposen. Es zeigte sich, dass Adipose einen grofieren

Ruhedurchmesser hatten.

Tabelle 7: Unterschiede im Ruhedurchmesser der A. radialis bei normalgewichtigen und
adiposen Probanden

alle Probanden Adipose Kontrollgruppe
n =106 n=>51 n =55

Durchmesser der 2,41+04 251404 231403 0,015 *
A. radialis in Ruhe

Um den Einfluss des Ruhedurchmessers auf die FMD festzustellen, wurde eine
Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Es ergab sich ein mittlerer Korrelationskoeffizient von
r =-0,39 (p < 0,001***). Die Multiple Regressionsanalyse ergab, dass der Ruhedurchmesser

ein unabhéngiger Einflussfaktor war.

3.3. Einfluss der Adipositas

Die Ergebnisse der Gefdafsuntersuchungen bei Adiposen und Normalgewichtigen zeigt
Tabelle 8. Bei den adiposen Probanden unterschieden sich im Vergleich zur
normalgewichtigen Kontrollgruppe sowohl IMT und FMD signifikant. Der Mittelwert der
IMT betrug bei den Adiposen 0,51 + 0,05 mm, wahrend er bei den Normalgewichtigen
nur bei 0,38 + 0,04 mm lag, die Differenz betrug also 0,13 mm. Ahnliche Unterschiede
zeigten sich auch bei der Betrachtung der Mittelwerte der A. carotis communis. Hier
betrug die IMT 0,49 + 0,06 bei den Adiposen vs. 0,36 = 0,05 bei Normalgewichtigen,
ebenfalls ein Unterschied von 0,13 mm. Am grofiten war die Differenz bei Betrachtung
der Mittewerte der Maxima. Sie betrug 0,16 mm, beruhend auf 0,58 + 0,06 mm bei den
Adiposen und 0,42 + 0,05 mm bei der Kontrollgruppe.

Auch die FMD war in beiden Gruppen unterschiedlich. Wahrend sie bei den
Normalgewichtigen 9,97 + 2,59 % betrug, waren es bei den Adipdsen nur 4,32 + 2,45 %.
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Ergebnisse

Tabelle 8: Unterschiede zwischen Adipésen wund Normalgewichtigen bei den
Gefidfluntersuchungen.

Adipose Kontrollgruppe p
IMT mitt in mm 0,51+ 0,05 0,38 £ 0,04 < 0,001 ***
IMT max in mm 0,58 + 0,06 0,42+ 0,05 < 0,001 ***
IMT-ACC mitt in mm 0,49 £ 0,06 0,36 £ 0,05 < 0,001 ***
FMD % 4,32 +245 9,97 2,59 < 0,001 ***

FMD% = flussbedingte Vasodilatation in %,

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,

IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,

IMT-ACC mitt = Mittelwerte der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis.

0,6

0,5
Intima-Media-Di

inmm 04
0,3
0,2
0,1
0
IMT mitt IMT max IMT-ACC mitt
Gefiflparameter

BAdipsse DOKontrollgruppe

Abbildung 3: IMT-Werte bei Adipdsen und Normalgewichtigen, die Balken zeigen Mittelwerte.

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,
IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,
IMT-ACC mitt = Mittelwerte der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis.

Bei der anschliefenden Korrelationsanalyse (Ergebnisse siehe auch Tabelle 9) zeigte sich
ein mittlerer negativer Korrelationskoeffizient (r = -0,67, p < 0,001***) zwischen BMI und

flussbedingter Vasodilatation und hohe Korrelationskoeffizienten fiir die Korrelation
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zwischen BMI und den Werten fiir die Intima-Media-Dicke (r = 0,77, p < 0,001*** fiir IMT
mitt und IMT max).

Die Untersuchung der Korrelation zwischen SDSius und Gefédfiparametern ergab einen
negativen Korrelationskoeffizienten zwischen SDSims und FMD (r = - 0,67, p < 0,001 ***).
Die hohe Korrelation zwischen IMT und SDSpums ( jeweils r = 0,75; p < 0,001 *** fiir IMT
mitt) stellt Abbildung 5 graphisch dar.
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Abbildung 4: Beziehung zwischen der Abweichung vom Normalgewicht und der mittleren
Dicke des Intima-Media-Komplexes der A. carotis (IMT_mitt)

Die Berechnungen zeigten, dass die Korrelation zwischen IMT und BMI unabhingig vom
Alter, Geschlecht, systolischem Blutdruck und Waist-to-hip-ratio war (Tabelle 9). Eine
leichte Abschwéachung der Korrelation ergab sich durch den Ausschluss des systolischen
Blutdruckes. Sehr dhnliche partielle Korrelationskoeffizienten ergaben sich fiir den BMI-
SDSpvs (Daten nicht gezeigt).

Die Beziehung zwischen BMI und FMD blieb ebenfalls hoch signifikant unter Ausschluss
der Einflussvariablen Alter, Geschlecht, Waist-to-hip-ratio und Blutfettwerte. Hier zeigte

sich eine etwas stdrkere Abschwéchung des Korrelationskoeffizienten zwischen BMI und
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Ergebnisse
C

FMD bei Ausschluss des systolischen Blutdruckes als Einflussvariable. Sehr &hnliche
partielle Korrelationskoeffizienten ergaben sich fiir den BMI-SDSpvs (Daten nicht gezeigt).

Tabelle 9 partielle Korrelationen von Intima-Media-Dicke und flussbedingter Vasodilatation
mit dem BMI

partielle partielle

Ausschluss | Korrelationskoeffizienten p- Korrelationskoeffizienten  p-

von ... von Wert von Wert
IMT mitt und BMI BMI und FMD

0,77 <(3£01 -0,66 <(1,gOl
systolischem 0.69 <0,001 -0,48 <0,001

Blutdruck ’ o x
Geschlecht 0,79 <%301 - 0,65 <(1’g01
Waist-to-hip- 078 <0,001 -0,65 <0,001

ratio 4 *k% *k%
Alter 0,79 <0.001 -0, <0001

Angabe der partiellen Korrelationskoeffizienten unter Beriicksichtigung der verschiedenen
Einflussfaktoren (systolischer Blutdruck, Geschlecht, Waist-to-hip-ratio und Alter)

Weiterhin untersuchten wir den Zusammenhang der antropometrischen Faktoren
prozentuale Fettmasse und Waist-to-hip-ratio mit den Gefdfsparametern FMD und IMT.

Dabei zeigte sich, dass die prozentuale Fettmasse eine hochsignifikante mittlere
Korrelation sowohl mit der IMT als auch der FMD aufwies. Die Waist-to-hip-ratio zeigte
nur geringe Korrelationen mit FMD und IMT, auch diese waren hoch signifikant. Die

Ergebnisse gibt Tabelle 10 wieder.

Tabelle 10: Korrelationskoeffizienten zwischen Fettmasse bzw. Waist-to-hip-ratio und IMT
bzw. FMD

IMT mitt r=0,77 r=0,75 r=0,65 r=0,31
IMT max r=0,77 r=0,75 r=0,65 r=0,32
FMD % r=-0,67 r=-0,67 r=-0,52 r=-0,27

Die Korrelationskoeffizienten sind hoch signifikant mit p< 0,001 ***
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3.4. Zusammenhang der Gefifiparameter mit der Familienanamnese

Um herauszufinden, ob es einen Einfluss der Familienanamnese auf die Intima-Media-
Dicke und die FMD gab, betrachteten wir zuerst den Fall, ob es in der Familie {iberhaupt
Angehorige 1. oder 2. Grades gab, die unter arteriosklerotischen Folgekrankheiten litten.
Wir verglichen IMT und FMD jeweils in beiden Gruppen mithilfe des Student’s t-Tests
bzw. des Rangsummen Mann-Whitney. Es konnte kein signifikanter Einfluss einer
positiven Familienanamnese auf die Intima-Media-Dicke oder die flussbedingte
Vasodilatation festgestellt werden. Wir untersuchten dann getrennt die adiptse und
normalgewichtige Untergruppe. Hierbei zeigte sich keinerlei Einfluss der positiven
Familienanamnese fiir arteriosklerotische Folgeerkrankungen, weder fiir Adiptse noch
fiir Normalgewichtige.

Es wurden in der Folge nur die Flle, bei denen die Manifestation der Krankheit bei dem
betroffenen Familienmitglied vor dem 55. Lebensjahr lag, berticksichtigt und als , positive
Familienanamnese (55)“definiert. Auch hier konnte kein Einfluss auf die Intima-Media-
Dicken und die flussbedingte Vasodilatation festgestellt werden. Deshalb fiihrten wir
diese Untersuchung wiederum getrennt fiir die adipose und normalgewichtige
Subgruppe durch. Die sich ergebenden Unterschiede waren nicht signifikant (p>0,05).
Der Mittelwert der Intima-Media-Dicke von allen Abschnitten der A. carotis und die
Intima-Media-Dicke der Bifurkation wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede

auf (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen dem Mittelwert der Intima-Media-Dicke der Arteria

carotis communis mit der Familienanamnese, bei der Personen jiinger als 55 Jahre betroffen
sind.

Mittelwert ACC = Mittelwert der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis in mm

Die flussbedingte Vasodilatation war geringfiigig eingeschrankt. Sie betrug 4,4 + 2,4% bei
den adiptsen Probanden ohne positive Familienanamnese gegeniiber 4,2 + 2,6% bei
adipdsen mit Personen mit positiver Familienanamnese. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant.

Bei den Normalgewichtigen zeigte sich zwar eine leichte Tendenz zu hoheren Intima-
Media-Dicken bei positiver Familienanamnese, die Unterschiede waren allerdings noch

geringer und nicht signifikant (Einzeldaten siehe Anhang).

36



3.5. Einfluss des Geburtsgewichtes

Die Beziehung zwischen Geburtsgewicht und GefdfSparametern zeigt Tabelle 11. Je hcher

das Geburtsgewicht, desto starker war die FMD eingeschrankt und desto hoher war die

IMT. Ein sehr niedriges Geburtsgewicht unter 2500g ging jedoch mit einer stdrkeren

Einschrankung der FMD einher als ein Geburtsgewicht von 2500 bis 3000 Gramm, war

aber nicht so niedrig wie bei Gewichten tiber 3000 Gramm. Dagegen verhielt sich die IMT

umgekehrt. Je hoher das Geburtsgewicht, desto hoher waren auch die IMT-Werte mit

Ausnahme sehr niedriger Geburtsgewichte unter 2500 g. Diese Beziehungen stellt die

Abbildung 6 grafisch dar.

Tabelle 11 Beziehung zwischen Geburtsgewicht und BMI und BMI-SDSyms

Geburtsgewicht
>2500 - >3000 - >3500 -
<12152%g 3000 g 3500g 4000 g >n420104g p-Wert

n=14 n = 36 n =25
FMD % 82+27 9,8+4,0 7,6%£3,6 59+3,8 50+£27 0,008
IMT mitt 0,38 £ 0,04 038007 046+0,09 046+£0,08 048006 0,001
BMI 21,6 £4,6907 206+4,79 261+71 26478 28,8+59 0,009
BMI-SDS1ms 022+129 0,097+1,14 129+146 14+136 194+1,18 0,005

FMD %= flussbedingte Vasodilatation in %,

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis in mm,
BMI = Body Mass Index;

BMI-SDSpms = Standard Deviation Score des BMI
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Abbildung 6: Geburtsgewicht und FMD

1= <2500 g; 2= >2500 bis 3000 g; 3= >3000 bis 3500 g; 4= >3500 bis 4000 g; 5 = >4000 g
FMD %-= flussbedingte Vasodilatation in %,

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, lag das Geburtsgewicht in der adiposen Gruppe signifikant
hoher als bei den Normalgewichtigen. Wiahrend die Adipdsen mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 3619 Gramm (SD * 554 Gramm) auf die Welt kamen,
wogen die Normalgewichtigen im Schnitt 3243 Gramm (SD # 541 Gramm), P = 0,001 **.

Der Einfluss des Geburtsgewichtes auf BMI und BMI-SDSpvs ldsst sich ebenfalls der
Tabelle 11 entnehmen. Es zeigte sich, dass ab einem Geburtsgewicht von 2500 Gramm
BMI und BMI-SDSims mit steigendem Gewicht ebenfalls anstiegen. Ein Geburtsgewicht
unter 2500 Gramm war mit einem etwas hoheren BMI und BMI-SDSyyis assoziiert als eines
zwischen 2500 und 3000 Gramm. Diese Beziehungen zeigt Abbildung 7. Ein signifikanter

Einfluss des Geburtsgewichtes auf die Fettmasse und Waist-to-hip-ratio fand sich nicht.
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Abbildung 7: Beziehung zwischen Geburtsgewicht und BMI und BMI-SDSyms

1= <2500 g; 2= >2500 bis 3000 g; 3= >3000 bis 3500 g; 4= >3500 bis 4000 g; 5 = >4000 g

SDS(LMS) = BMI-SDS1ms= Standard Deviation Score des BMI

Es musste ausgeschlossen werden, dass die Beziehung zwischen Gefdfsparametern und
Geburtsgewicht durch einen hoheren BMI vorgetduscht war. Die lineare
Regressionsanalyse ergab bei Einbeziehung von BMI, BMI-SDSvs und Geburtsgewicht in
das Modell, dass das Geburtsgewicht keinen unabhingigen Faktor fiir FMD und IMT
darstellte. Das bedeutet, der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und den

Gefdfsparametern wurde durch das hohere Geburtsgewicht der adipdsen Probanden

vorgetduscht.

3.6.Einfluss des Stillverhaltens

Einen Uberblick tiber die Stilldauern in unserem Patientenkollektiv vermittelt Abbildung
8. Von 85 der 106 Teilnehmer lagen Informationen zum Stillverhalten vor. Es wurden 29
Personen (34,1%) nie gestillt, 37 Personen (43,5%) bis drei Monate, 12 Personen (14,1%)
vier bis sechs Monate, vier Personen (4,7%) sieben bis neun Monate und drei Personen

(3,5%) zehn bis zwolf Monate gestillt.
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Stilldauer
M nie gestillt
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Abbildung 8: Stilldauern

Um den Einfluss des Stillverhaltens festzustellen, verglichen wir zunichst Kinder, die
gestillt wurden, mit ungestillten Kinder, unabhidngig davon, ob sie adipds oder
normalgewichtig waren. Dabei zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
der IMT- und FMD-Werte.

Es folgte eine Korrelationsanalyse, um einen eventuellen Zusammenhang der Stilldauer
mit Gefdfsiveranderungen festzustellen. Es konnte keine statistisch signifikante Korrelation
nachgewiesen werden. Auch bei der getrennten Untersuchung von Normalgewichtigen
und Adiposen fand sich kein signifikanter Einfluss des Stillens auf die GefdfSparameter.
Weiterhin wurde untersucht, ob die kiirzer gestillten bzw. nie gestillten Kinder dicker
waren. Im Mann-Whithney-Test zeigte sich, dass die adipdsen Probanden unserer
Untersuchungsgruppe im Mittel 2,4 Monate gestillt wurden, die normalgewichtigen

Teilnehmer durchschnittlich 2,3. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

3.7. Einfluss des aktiven und passiven Nikotinkonsums

Es lagen von 103 der 106 Studienteilnehmer Informationen tiber ihren Nikotinkonsum
vor. 77 Probanden gaben an, dass sie nicht rauchen wiirden, das sind 76,7 % der
Befragten. Es gab 26 bekennende Raucher in unserem Probandenpool. Zur

Quantifizierung des Nikotinkonsums wurde das Konzept der Packungsjahre verwendet.
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Packungsjahre errechnen sich aus der Menge der durchschnittlich tdglich gerauchten
Zigaretten und der Rauchdauer in Jahren, wobei wunterstellt wird, dass die
Durchschnittsmenge tiber die Jahre hin konstant bleibt. Ein Packungsjahr bedeutet, dass
eine Person ein Jahr lang tdglich eine Packung Zigaretten geraucht hat [Bernaards et al.
2001]. Der Mittelwert der Packungsjahre unserer Probanden lag bei 0,23. Nur 1 Proband
hatte 8 pack-years aufzuweisen und nur 32 % unserer rauchenden Probanden berichteten
tiber 1 Packungsjahr oder mehr. Bei den Rauchern betrug die mittlere Packungsjahranzahl
0,85 und im Mittel rauchten sie 5,5 Zigaretten pro Tag.

Die Adiposen rauchten im Mittel genau so viele Zigaretten pro Tag wie die
Normalgewichtigen. Aber die adiposen Raucher hatten durchschnittlich 1,4 packyears
aufzuweisen, die normalgewichtigen 0,5. Das lag zum Teil daran, dass ein adiposer
Patient acht packyears und einer zwei packyears hinter sich hatte, wahrend die
normalgewichtigen es auf maximal eines brachten.

Es zeigte sich, dass bei Normalgewichtigen das Rauchen eine hohere Intima-Media-Dicke
der A. carotis communis bewirkte (Tabelle 12). Ein Einfluss fiir die flussbedingte
Vasodilatation konnte nicht gezeigt werden. Bei den Adipdsen waren keine Unterschiede

zwischen Rauchern und Nichtrauchern messbar.
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Tabelle 12: Einfluss des Rauchens auf die flussbedingte Vasodilatation und die Intima-Media-
Dicke

Adipositas Normalgewicht
Raucher Nichtraucher Raucher Nichtraucher
| Y P
n =12 n =36 n=14 n =37
FMD in % 41+2,0 44+2,6 ns. 10,1+2,6 10,0 +2,5 n.s.

IMT-ACC mitt in
0,49 0,06 050+0,07 ns. 039+0,07 035+0,05 0,01*
mm

IMT-ACC max in
0,55+ 0,07 0,55 £ 0,08 n.s. 0,43 +0,07 0,39 £ 0,05 0,02 *
mm

IMT mittinmm 0,51 £ 0,05 052+0,05 ns. 039+0,05 0,37+0,03 n.s.

IMT maxinmm 0,58 + 0,05 0,58 £ 0,06 n.s. 0,43 +0,06 0,42 +0,04 n.s.

FMD = flussbedingte Vasodilatation in %,

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,
IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke,

IMT-ACC mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis,

IMT-ACC max = Mittelwert der Maxima der Intima-Media-Dicke der A. carotis communnis

Von den 103 hier untersuchten Probanden waren 60 (58,3%) dem Passivrauchen
ausgesetzt, 43 (41,7%) nicht. Es gab dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen
Normalgewichtigen und Adiposen. Es unterschieden sich die Werte fiir die flussbedingte
Vasodilatation bei den normalgewichtigen Probanden, derweil sich bei den adiposen
keine signifikanten Unterschiede zeigten. Wahrend die FMD bei den Normalgewichtigen,
die dem Passivrauchen ausgesetzt waren, nur 9,4 + 1,9% betrug, waren es bei ihren nicht

passiv rauchenden Pendants 11,3 £ 2,9% (p = 0,006 **), siehe auch Abb. 9.
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Abbildung 9: Einfluss des Passivrauchens auf die flussbedingte Vasodilatation

Es konnte kein FEinfluss des Passivrauchens auf die Intima-Media-Dicke festgestellt
werden, weder bei den Adipdsen noch bei den Normalgewichtigen. Lediglich die Werte
fiir die A. carotis communis waren bei den Adipdsen etwas hoher bei den Passivrauchern
(0,50 + 0,06 mm) vs. Nicht-Passivrauchern (0,48 + 0,07 mm), allerdings war diese
Beziehung nur borderline signifikant (p = 0,16).

Um herauszufinden, ob eine dosisabhingige Beziehung zwischen Rauchen und
Gefdfiveranderungen bestand, korrelierten wir packyears und Anzahl der Zigaretten pro
Tag mit FMD und IMT. Lediglich fiir die Beziehung zwischen Anzahl der Zigaretten pro
Tag und Intima-Media-Dicke der A. carotis communis gab es eine signifikante, wenn auch
geringe Korrelation (r = 0,34, p = 0,02). Dies galt nur fiir die normalgewichtigen
Probanden. Bei den Adiposen liefs sich eine solche Beziehung nicht nachweisen.

Zuletzt wurde untersucht, ob das Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft
einen Einfluss auf die Gefdfparameter hatte. Von den 100 Probanden, bei denen

Informationen dazu vorlagen, hatten 19 Miitter wahrend der Schwangerschaft geraucht,
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das sind 19%. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Adiposen und
Normalgewichtigen. Wir konnten jedoch weder bei den Adiptsen noch bei den
Normalgewichtigen eine Verdnderung der Intima-Media-Dicke noch der flussbedingten
Vasodilatation durch das Rauchen unter der Schwangerschaft feststellen. Es ergab sich
jedoch aus der Multiplen Regressionsanalyse ein Einfluss auf die IMT, mehr dazu in

Kapitel 3.8.

3.8. Multiple Regressionsanalyse

3.8.1 Multiple Regressionsanalyse der IMT

Um herauszufinden, wie stark der Einfluss der einzelnen der oben untersuchten Faktoren
war und welche der Einflussfaktoren unabhdngig von anderen auf die IMT und FMD
wirkten, schloss sich eine multiple Regressionsanalyse an.

Es zeigte sich, dass der SDSpys einen starken Einfluss auf die IMT hatte (standardisierter
Koeffizient Beta = 0,71, p <0,001) und der systolische Blutdruck einen schwé&cheren, aber
signifikanten unabhéngigen Einfluss (standardisierter Koeffizient Beta =0,19; p = 0,02).
Der dritte unabhéngige Pradiktor fiir die IMT war das Rauchen in der Schwangerschaft
(standardisierter Koeffizient Beta = 0,15; p = 0,03). Diese Einfliisse waren unabhéngig
vom Alter, Geschlecht, BMI, waist-to-hip ratio, Familienanamnese,
Schwangeschaftshypertonus, Geburtsgewicht, Stilldauer sowie aktivem (Rauchen ja/nein,
Packungsjahre) und passivem Nikotinkonsum (Passivrauchen ja/nein, Anzahl

rauchender Personen im Haushalt).

Tabelle 11 : Einfluss von BMI-SDSyms, systolischem Blutdruck und Rauchen wihrend der
Schwangerschaft auf die IMT

standardisierter Koeffizient Beta p
BMI-SDSyums 0,71 < 0,001 ***
systolischer Blutdruck 0,19 0,02 *
SS Rauchen 0,15 0,03 *

BMI-SDS1Mms= Standard Deviation Score des BMI

SS Rauchen = Rauchen wihrend der Schwangerschaft
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3.8.2. Multiple Regressionsanalyse der FMD

Die Ergebnisse der Multiplen Regressionsanalyse zeigt Tabelle 19. Es stellte sich ein
signifikanter Einfluss des BMI-SDSpus dar (Beta-Koeffizient = - 0,48, p < 0,001 ***). Einen
deutlich geringeren, aber dennoch signifikanten Einfluss hatte der systolische Blutdruck
auf die FMD (Beta-Koeffizient = - 0,28, p = 0,006 **). Der Einfluss des Ruhedurchmessers
und der Anzahl passivrauchender Personen hatte mit Beta-Koeffizienten von -0,19 bzw. -
0,17 noch geringeren, aber ebenfalls signifikanten Einfluss. Es zeigte sich kein
signifikanter Einfluss der Variablen Waist-to-hip-ratio, Familienanamnese, Rauchen in der
Schwangerschaft, Schwangerschaftshypertonus, Geburtsgewicht, Stillen, Rauchen/Tag,

Rauchen ja/nein, Passivrauchen ja/nein.

Tabelle 12: Einfluss von BMI-SDSpums, systolischem Blutdruck, Ruhedurchmesser der A. radialis
und Anzahl passivrauchender Personen auf die FMD

standardisierter Koeffizient Beta p
BMI-SDSyms -0,48 < 0,001 ***
systolischer Blutdruck -0,28 0,006 **
Ruhedurchmesser -0,19 0,03 *
Anzahl passivrauchender Personen -0,17 0,03 *

BMI-SDS|ms= Standard Deviation Score des BMI
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auswirkungen von Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen auf die Gefédfie im Sinne friither arteriosklerotischer Veranderungen unter
dem Einfluss von Familienanamnese, Geburtsgewicht, Stillverhalten sowie dem
Risikoverhalten, in Form des Nikotinkonsums. Zur Detektion der fritharteriosklerotischen
Gefafiveranderungen wurden aktuelle Techniken genutzt: die Bestimmung der Intima-
Media-Dicke (IMT) und der flussbedingten Vasodilatation (FMD) mithilfe von
hochauflésendem Ultraschall. Damit war es moglich, frithe Gefédfiveranderungen

nichtinvasiv und hochsensitiv nachzuweisen.
4.1. Diskussion der Methode

4.1.1. Pathogenese der Arteriosklerose

Die Entwicklung der Arteriosklerose ist in ihrem friithesten Stadium charakterisiert durch
eine Storung der endothelialen Funktion [Crowther 2005]. Wahrscheinlich beginnt der
Prozess mit einer vermehrten Expression von Adhédsionsmolekiilen als Reaktion auf
turbulenten Fluss bei einem ungiinstigen Serum-Lipidprofil [ Dinerman und Metha 1990,
Jang et al. 1994]. Vor dem Hintergrund der dann auftretenden Zelladh&sion und dadurch
bedingter endothelialer Dysfunktion kommt es zum Einwandern von Entziindungszellen,
Freisetzen von Cytokinen und Ansammlung von Lipiden in der Intima. Es kommt zum
Ablauf einer Entztindungs-Kaskade [Libby 2002]. Dabei scheint das C-reaktive Protein
(CrP) eine besondere Rolle zu spielen, indem es die Wirkung von verschiedenen
Cytokinen verstarkt und die Sekretion von endothelialem Stickoxid (NO) vermindert. Die
Hemmung der NO-Freisetzung fithrt zu einem erhohten vaskuldren Tonus und
moglicherweise einer stirkeren Plédttchenaktivierung und Intimaproliferation [Abrams
1997].

Die Ansammlung von Lipiden kommt hauptsachlich durch die Bewegung von LDL aus
dem Blut in die Gefdfswand zustande. Das LDL wird dann entweder oxidiert oder von
Monozyten/Makrophagen phagozytiert (sie werden dadurch zu Schaumzellen).
Oxidiertes LDL wiederum ist atherogenetisch und wirkt chemotaktisch auf Monozyten-
Makrophagen [Crowther 2005]. Schaumzellen sezernieren eine Reihe von Cytokinen und
Entziindungsmediatoren, wodurch u.a. vermehrt glatte Muskelzellen in die Intima

einwandern.
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Das Wachstum von arteriosklerotischen Plaques kommt v.a. durch die massenhafte
Ansammlung von Schaumzellen und die Produktion von extrazelluldrer Matrix zustande.
Kommt es zu einer weiteren Lipideinlagerung und Bildung von Cholesterinkristallen
einhergehend mit Ausfillung von Kalksalzen, resultiert eine kalzifizierte Plaque. Die
Folgen konnen Einengung des Gefifies mit relativem Blutmangel (z.B. bei stabiler Angina
pectoris) oder Verschluss des Gefdfses durch Plaqueruptur (z. B. Myorardinfarkt) sein.

Stary teilt arteriosklerotische Ldsionen in acht Stadien ein [Stary 1995]. Dabei werden
frithe Stufen (initiale Lasion, ,fatty streak” und Prdatherom) von fortgeschrittenen
(Atherom; Fibroatherom; Ladsion mit Oberfléchenverletzung, Hamorrhagie und/oder

Thrombus; kalzifizierte Plaque; fibrose Plaque) unterschieden.

4.1.2. Geben FMD und IMT tatséchlich Vorstufen der Arteriosklerose wieder?

Es ist Gegenstand der Diskussion, ob bereits geringe Verdickungen der Gefdffwand der A.
carotis (wie in dieser Untersuchung) pathologische Prozesse im Sinne einer
Arteriosklerose wiederspiegeln oder eher adaptive Reaktionen im Normbereich sind. So
postulierten Glagov et al.,, dass eine IMT der A. carotis communis unterhalb eines
bestimmten Niveaus eine blofle Anpassung an Verdnderungen von hdmodynamischen
Scher- und Zugkréften und noch keine Arteriosklerose darstelle [Glagov et al. 1988]. Ihre
Hypothese besagt, dass sowohl Zug- als auch Scherkrifte in der Arterie relativ konstant
gehalten wiirden. Verdnderungen des Blutflusses wiirden verdnderte Scherkrifte
bewirken. Das wiederum hdtte Verdnderungen des arteriellen Lumendurchmessers zur
Folge, um die Hohe der Scherkraft wiederherzustellen. Das bewirke eine Verdickung der
IMT, um die Zugkrafte konstant zu halten.

Auch Bots et al. sind der Auffassung, dass geringgradige IMT-Verdickungen ein
Gleichgewichtsstadium reflektieren, bei dem die Effekte von Druck und Fluss sich die
Waage halten. Jenseits einer bestimmten Hohe (1,0 bis 1,1 mm) représentiert IMT eher
Arteriosklerose [Bots et al. 1997]. Doch bereits die adaptiven Verdnderungen unterhalb
des arteriosklerotischen Niveaus konnen durchaus Vorstufen atherosklerotischer
Verdnderungen sein [Glagov und Zarins 1989, Bots et al. 1997]. Im Vergleich zu anderen
grofien Arterien entwickelt sich eine Arteriosklerose der A. carotis communis erst relativ
spat. IMT-Werte von 0,6 - 0,9 mm der A. carotis communis konnen mit erhchten
kardiovaskuldren Risikofaktoren und bestehenden  kardiovaskuldren Krankheiten
assoziiert sein [Grobbee und Bots 1994, Enderle et al. 1998]. Es ldsst sich allerdings kein
Schwellenwert festlegen, ab der die IMT pathologisch ist bzw. das Risiko stdrker ansteigt

[Bots et al. 1997, Bonithon-Kopp 1997]. Es gibt jedoch eine neuere Untersuchung, die
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anhand einer grofien Fallzahl Normogramme fiir die IMT-Werte der A. carotis bei jungen
Erwachsenen erstellte [Stein et al. 2004]. Es liegen jedoch keine Normwerte fiir Kinder

vor.

Bei der FMD bestehen weniger Zweifel, dass die gemessenen Einschrankungen
tatsdachlich Frithformen der Arteriosklerose darstellen, da hierbei die endotheliale
Dysfunktion, ein frithes Schliisselereignis in der Entwicklung der Arteriosklerose

dargestellt wird [Ross 1993, Adams und Celermajer 1999].

Grundsitzlich kann davon ausgegangen werden, dass IMT und FMD Surrogatparameter
fiir die Entwicklung einer Arteriosklerose darstellen. In verschiedenen Studien konnte
gezeigt werden, dass Menschen mit nachweislicher Arteriosklerose eine erhchte IMT
hatten im Gegensatz zu gefafigesunden Gleichaltrigen [Gnasso et al. 1996, Lekakis 2000].
Es konnte nachgewiesen werden, dass eine erhohte IMT mit einem hoheren Risiko fiir
kiinftige Herzinfarkte und Schlaganfille einhergeht [Bots et al. 1997, Hodis et al. 1998].
Auch die durch FMD gemessene endotheliale Funktion korreliert eng mit der durch
invasive Methoden nachgewiesenen koronaren endothelialen Funktion [Anderson et al.
1995] und mit Schwere und Ausmafs von koronarer Arteriosklerose [Neunteufl et al.
1997]. Wahrend man mit der Messung der FMD zur Beurteilung der endothelialen
Dysfunktion den funktionellen Aspekt der Entstehung der Arteriosklerose abklart,
handelt es sich bei der IMT-Messung um eine morphologische Einschitzung. Deshalb
sind die durch IMT-Messung nachgewiesenen Verdnderungen pathogenetisch spitere
Stadien der Arteriosklerose als die durch FMD-Bestimmung ermittelten

Einschrankungen.

Ein weiterer Vorteil beider Methoden ist die Anwendbarkeit auch bei Kindern. Bereits in
diesem Alter sind Verdnderungen von IMT und FMD bei Kindern mit besonderen
Risikofaktoren festgestellt worden. So konnte eine Erhéhung der IMT bzw.
Einschrankung der FMD bei Kindern mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie
[Wiegman et al. 2004, Sorensen et al. 1994], Diabetes mellitus Typ I [Pomilio et al. 2002,
Jarvisalo et al. 2004], Adipositas [Tounian et al. 2001, Zhu et al. 2005, Woo et al. 2004] und
Hypertonie [Sorof et al. 2003] festgestellt werden, also Risikofaktoren, die eng mit der
Entwicklung von Arteriosklerose zusammenhédngen. Ein endgiiltiger Beweis, dass Kinder

mit erhohter IMT und eingeschrankter FMD tatsédchlich eher Arteriosklerose entwickeln,
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steht jedoch noch aus, da noch keine Ergebnisse von Langsschnittstudien vorliegen, die
diese Parameter in der Kindheit messen und spétere arteriosklerotische Folgekrankheiten

registrieren.

4.1.3. Einfluss der Lokalisation der Messung auf IMT und FMD

Es gibt einige Aspekte bei der Messung der IMT, die die Ergebnisse beeinflussen kénnen.
Zu beachten ist eine Besonderheit bei der Messung der schallkopfnahen Wand. Die
sonografische Bildgebung basiert auf Unterschieden der akustischen Impedanz zwischen
Geweben, die durch eine Zwischenschicht voneinander getrennt sind [Wong 1993]. Die
Grenzschicht kann nur dann genau lokalisiert werden, wenn der Ultraschall von einem
weniger dichten zu einem dichteren Material kommt. Andernfalls streuen die dichteren
Schichten artifizielle Schallschatten, so dass die dahinterliegenden Strukturen nicht
erkannt werden konnen. Der ideale Fall mit ansteigender akustischer Dichte wére der
Ubergang von Blut (geringe Dichte) zu Intima, dann zu Media, schliellich Adventita mit
der hochsten Dichte. Genau dies ist bei der schallkopffernen Wand der Fall [Girerd et al.
1997].

Bei der schallkopfnahen Wand muss der Schall zunéchst ein hoch echogenes Medium -
die Adventitia - passieren, dann tritt er in ein weniger dichtes Gewebe tiber - die Media -
und zuletzt gelangt er in das am wenigsten echogene Medium - das Blut. Die Adventitia-
Media-Grenze kann nur schwer festgelegt werden, weil sie im Schallschatten der
Adventitia liegt. Die Abgrenzung der Intima-Lumen-Grenze ist einfacher, da die Intima,
zumindest bei normalen Arterien, sehr diinn ist. Vergleiche von sonografisch gemessenen
IMT-Werten mit Messungen der Intima-Media-Dicke an histologischen Praparaten
derselben Arterien zeigten, dass die sonografisch gemessene schallkopfferne Wand die
tatsdchliche Dicke wiedergibt, wéahrend die schallkopfnahe Wand bestenfalls eine
Anndherung darstellt [Pignoli et al. 1986, Wong 1993, Montauban van Swijndregt et al.
1996]. In der vorliegenden Arbeit wurden die IMT-Werte aller Probanden hinsichtlich
naher und ferner Wand verglichen. Bei den Mittelwerten aller Gefédfsabschnitte (IMT mitt)
und den Maxima der Mittelwerte aller GefdfSabschnitte der A. carotis (IMT max) waren
die Unterschiede sehr gering und nicht signifikant. Bei der A. carotis communis
verdnderte die Einbeziehung der nahen Wand den Wert fiir die IMT, mit naher Wand war
er etwas hoher (0,42 vs. 0,43 mm fiir die Mittelwerte und 0,47 vs 048 mm fir die
Maxima). Ahnliche Unterschiede ergaben sich fiir die A. carotis interna. Hier lag die
mittlere IMT bei 0,31 mm ohne nahe Wand vs. 0,33 mm mit naher Wand, die mittlere

Maximal-IMT der A. carotis interna betrug 0,36 mm ohne und 0,38 mm mit Einbeziehung
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der nahen Wand. Bei der Bifurkation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Trotz
der sich ergebenden Unterschiede nutzten wir die Werte unter Einbeziehung auch der
nahen Wand, da Einiges daftir spricht. Sie zeigt eine gute Reproduzierbarkeit. In der
Rotterdam-Studie konnte demonstriert werden, dass die Assoziation der IMT der nahen
Wand zu bestehender KHK genauso grofs und prézise war wie die der fernen Wand. Die
kombinierte IMT von naher und ferner Wand zeigte die starkste Assoziation mit der KHK
[Bots et al. 1997b]. Deshalb wurden auch in dieser Arbeit die Werte der IMT fiir die nahe
Wand nicht unbeachtet gelassen.

Doch nicht nur die Lokalisation der IMT an der schallkopfnahen oder -fernen Wand
spielt eine Rolle, sondern auch die Lokalisation an den unterschiedlichen Abschnitten der
A. carotis. So wird in vielen Studien nur die IMT der A. carotis communis bestimmt, in
anderen zusitzlich auch die der Bifurkation, der A. carotis interna, bzw. ein Mittelwert
der drei Abschnitte. Wihrend es kaum Probleme bereitet, die A. carotis communis
sonografisch darzustellen und die IMT zu bestimmen, ist die fiir die Bifurkation und
insbesondere die A. carotis interna weitaus schwieriger. So war es in der vorliegenden
Arbeit oft nicht moglich, die A. carotis interna in der notwendigen Qualitdt abzubilden,
ein Problem, dass auch in der Literatur auftaucht [Bots et al. 2003]. Zudem dauerte
aufgrund dieser Schwierigkeiten die Erfassung aller drei Abschnitte wesentlich ldnger als
die Erfassung nur der A. carotis communis oder der A. carotis communis und der
Bifurkation. In Anbetracht dessen und nach Auswertung erster Zwischenergebnisse, die
zeigten, dass die Messungen der IMT der A. carotis interna nicht reliabel waren, wurde
entschieden, diese nicht weiter zu erheben. So ist zu erklaren, weshalb Werte der IMT der
A. carotis interna nur bei 41 Probanden vorlagen.

In einigen Studien wird mit der mittleren IMT gerechnet, in anderen sind es die
Mittelwerte der Maxima der IMT. Bots et al. analysierten in einer Meta-Analyse die Vor-
und Nachteile von den Mittelwerten der IMT (IMT mitt) vs. den Mittelwerten der
Maxima der IMT (IMT max). Sie konnten zeigen, dass IMT mitt und IMT max eine
dhnliche Reproduzierbarkeit hatten und zukiinftige kardiovaskuldre Krankheiten gleich
gut vorhersagen [Bots et al. 2003]. Deshalb wurde auch in der vorliegenden Arbeit immer
IMT mitt und IMT max angegeben.

Fir die akkurate Messung der FMD spielt der Durchmesser des Zielgefdfies eine
entscheidende Rolle. In anderen Arbeiten wurden die A. femoralis, brachialis und radialis
gemessen, da sie meist den idealen Durchmesser von 2,5 bis 5 mm aufweisen [Raitakari

und Celermajer 2000]. Der durchschnittliche Ruhedurchmesser der A. radialis bei den
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Probanden dieser Arbeit betrug 2,41 + 0,4 mm, was nur geringfiigig unter dem idealen
Durchmesser liegt. Die Schwierigkeit bei zu kleinen Arterien liegt in ihrer erschwerten
Auffindbarkeit begriindet, was bei unserer Arbeit jedoch keine wesentlichen
Schwierigkeiten verursachte, da mit einem hochauflésenden 15 Hz-Schallkopf gearbeitet
wurde. Eine weitere Fehlerquelle besteht darin, dass sehr kleine Verdnderungen sich als
grofle prozentuale Anderungen &uflern, d.h. eventuell falsch hohe Werte gemessen
werden, zumindest bei kleinen Anderungen. Doch auch dieser Gefahr kann durch den
extrem hoch auflosenden Schallkopf begegnet werden. Raitakari und Celermajer
empfehlen Gerdte mit einer Frequenz von mindestens 7,0 MHz, wobei die axiale
Auflosung umso besser wird, je kiirzer die Wellenldnge, also je hoher die Frequenz ist
[Raitakari und Celermajer 2000]. Der fiir diese Arbeit verwendete 15 MHz

Linearschallkopf zeigt demzufolge eine sehr hohe Trennschdrfe.

4.1.4. Einfluss von Alter und Geschlecht

Bei Erwachsenen ist die IMT abhéngig von Alter und Geschlecht [Howard el al. 1993].
Ishizu et al. konnten bei 60 gesunden Kindern im Alter von 5 bis 14 Jahren einen linearen
Anstieg des Mittelwertes der IMT bei zunehmendem Alter zeigen. Dagegen konnten Sass
et al. bei einer grofien Gruppe von Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 25
Jahren feststellten, dass die IMT bis zu einem Alter von 18 Jahren nicht vom Alter und
Geschlecht beeinflusst wurde [Sass et al. 1998]. Auch bei den Probanden dieser Arbeit
konnte kein Einfluss des Alters auf FMD und IMT festgestellet werden. Anders verhielt es
sich mit dem Einfluss des Geschlechts. In dieser Arbeit schien es zunichst so, als hétten
die mannlichen Probanden hohere IMT-Werte und stédrker eingeschrankte FMD-Werte.
Diese Unterschiede waren allerdings vorgetduscht durch die wunterschiedliche
Geschlechterverteilung in den Gruppen der Normalgewichtigen und Adiposen. Da in der
Gruppe der Adiposen mehr Jungen und in der Kontrollgruppe mehr Madchen waren,
ergab sich, dass 61,2 % aller méannlichen, aber nur 36,8% aller weiblichen Probanden
adipos waren. Nachdem wir die Gruppen getrennt auf den Einfluss des Geschlechts
untersuchten, zeigte sich ein Einfluss des Geschlechts zwar bei den Normalgewichtigen,
nicht aber bei Adipdsen. Die Geschlechtsunterschiede waren statistisch signifikant fiir
IMT max. und die IMT der A. carotis communis. IMT mitt, die IMT der Bifurkation und

FMD wurden vom Geschlecht bei den Normalgewichtigen nicht beeinflusst.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Einfluss der Adipositas auf IMT und FMD

Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass bei adiposen im Vergleich zu
normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen Gefédfiveranderungen vorkommen, die
durch erhohte Intima-Media-Dicken (IMT) wund eingeschriankte flussbedingte
Vasodilatation (FMD) nachgewiesen wurden. Zu diesen Ergebnissen kamen auch andere
Untersucher. Bei adiptsen franzosischen Kindern konnten endotheliale Dysfunktion,
angezeigt durch reduzierte FMD, und erhohte Steifigkeit der Gefdffwand, wenn auch
ohne erhohte IMT, nachgewiesen werden [Tounian et al. 2001]. Eine weitere Studie
verglich adipose Schulkinder aus Hongkong mit ihren normalgewichtigen
Schulkameraden und fand eine signifikant erhohte IMT bei den Adiposen [Woo et al.
2004]. In einer chinesischen Studie wurden bei 43 {ibergewichtigen Kindern ebenfalls
erhohte IMT- und eingeschriankte FMD-Werte gemessen [Zhu et al. 2005]. In einer
koreanischen Sudie konnten erhchte IMT- und eingeschrankte FMD-Werte bei 38
adiposen Kindern im Vergleich zu normalgewichtigen nachgewiesen und eine
Verbindung zum CrP-Spiegel (C-reaktives Protein) hergestellt werden [Roh et al. 2007].
Eine australische Untersuchung zeigte, dass Kinder mit Adipositas eine dhnlich stark
eingeschrankte FMD haben wie Kinder mit Diabetes mellitus Typ I [Pefia et al. 2006]. In
der vorliegenden Arbeit fanden wir ebenfalls eine signifikant hohere IMT bei adipdsen
deutschen Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Normalgewichtigen.

Die in der Literatur berichteten Werte fiir die Mittelwerte der ACC-IMT bei
Normalgewichtigen zeigten eine weite Spanne zwischen 0,32 mm [Singh et al. 2003] bis
0,64 mm [Sorof et al. 2003], andere lagen mit 0,42 [Jarvisalo et al. 2001], 0,46 mm [Zhu et
al. 2004], 0,47 mm [Wiegmann et al. 2004] und 0,50 mm [Tounian et al. 2001] dazwischen.
Unsere Kontrollpatienten lagen mit 0,36 mm eindeutig im unteren Feld. Der Mittelwert
der IMT der A. carotis communis von 0,49 mm bei den von uns untersuchten Adipdsen
konnte bereits von Tounian et al. [2001] und Woo et al. [2004] berichtet werden. Andere
Gruppen fanden bedeutend hohere Werte, z.B. Sorof et al. [2003] mit 0,60 mm oder Zhu et
al. [2005] mit 0,61 mm.

Auch die Werte fiir die FMD in frither publizierten Studien gehen weit auseinander. Bei
normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen zeigten sich Werte zwischen 9,0 %
[Tounian et al. 2001], 9,7 % [Woo et al. 2004] und 18,8 % [Zhu et al. 2005], bei Adiposen
zwischen 5,0 [Tounian et al. 2001] 6,6 % [Woo et al. 2004] und 10,9 % [Zhu et al. 2005]. Die

52



von uns gemessen Werte lagen mit 9,97 % bei den Normalgewichtigen und 4,32 % bei den
Adiposen im Bereich der von Tounian et al. und Woo et al. berichteten Werte.
Studien bei Erwachsenen konnten zeigen, dass eine signifikant erhohte IMT und
eingeschrankte FMD mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
einhergeht [Bots et al. 1997a, Hodis et al. 1998, Neunteufl et al. 1997]. Daher ist es
alarmierend, dass schon bei Kindern und Jugendlichen bedeutend hohere IMT und
eingeschriankte FMD vorliegen. Ishizu et al. [2004] untersuchten 60 gesunde Kinder im
Alter von 5 bis 14 Jahren und gaben fiir den linearen altersabhdngigen Anstieg der IMT
die folgende Formel an:

IMT[mm) = 0,009 Alter[Jahre]+0,35.
Nach dieser Formel ldge das Durchschnittsalter unserer adipésen Probanden mit ihrer
IMT von 0,49 mm bei 15,6 Jahren, wihrend ihr tatsidchliches Durchschnittsalter 13,7 Jahre
betrug.
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Adipositas bereits im Kindes-
und Jugendalter einen schddigenden Einfluss sowohl auf strukturelle als auch
funktionelle arteriosklerotische Surrogatmarker hat. Das bedeutet, dass Adipositas nicht
nur einen Risikofaktor fuir die spatere Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen
darstellt, sondern eine bereits bestehende Einschrankung der vaskuldren Funktion
bewirkt [Tounian et al. 2001]. Unklar ist jedoch der Mechanismus, tiber den Adipositas
Gefafiveranderungen bewirkt. Dass der Effekt lediglich {iber bei Adipositas konsekutiv
vorkommende Dyslipiddmie oder gestorten Glucosestoffwechsel zustande kommt,
konnten Woo et al. widerlegen, die erhohte IMT- und eingeschriankte FMD-Werte bei
Adiposen unabhédngig vom Blutinsulin-, Triglycerid- und LDL-Spiegel nachweisen
konnten [Woo et al. 2004]. Es bleibt zu erforschen, welche Rolle Leptin- und CRP-Spiegel
sowie verdnderte Insulinresistenz und -sensitivitit spielen. Dies konnte die vorliegende
Arbeit nicht leisten. Ebenso wenig konnte nachgewiesen werden, dass der Effekt der
Adipositas auf den Gefédfistatus unabhdngig von Dyslipiddmie und gestortem
Glucosestoffwechsel besteht, da das Hauptaugenmerk auf den Einflussfaktoren
Familienanamnese, Geburtsgewicht, Stillverhalten und Nikotinkonsum lag.
Bei der Multiplen Regressionsanalyse zeigte sich zudem, dass das Ausmafs der Adipositas
ein starkerer Einflussfaktor war als alle anderen hier untersuchten Parameter wie
Blutdruck, Familienanamnese, Stillverhalten, Geburtsgewicht und Nikotinkonsum.
Auf einen weiteren Aspekt konnte in diesem Rahmen nicht eingegangen werden - die

reduzierte korperliche Fitness adiposer Probanden.
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Es wurde mit einem Teil der hier untersuchten und weiteren adiposen Probanden eine
Interventionsstudie der Abteilung fiir padiatrische Kardiologie der Universitdt Rostock
durchgefiihrt [Meyer 2006]. Von 67 adipdsen Kindern und Jugendlichen wurde die Hilfte
randomisiert in ein korperliches Ubungsprogramm eingeteilt (eine Stunde, dreimal pro
Woche), die andere Hilfte erhielt kein korperliches Training. Bei der Interventionsgruppe
konnte nach 6 Monaten regelmaéfiger sportlicher Aktivitdt eine geringere IMT (pra 0,48+
0,08 mm vs. post 0,44 + 0,08 mm, Abnahme 6,3%) und eine Zunahme der FMD um 127%
(prd 4,09 £1,76% vs. post 7,71+2,53 %) nachgewiesen werden.

4.2.2. Einfluss der Familienanamnese auf FMD und IMT

Es ist bekannt, dass Personen, deren nahe Verwandte KHK und Schlaganfille erlitten, ein
hoheres Risiko haben, Arteriosklerose zu entwickeln. Dies zeigt sich beispielsweise an
eingeschrankten FMD-Werten im Gegensatz zu Personen ohne eine solche
Familienanamnese, wie Clarkson et al. [1997] bei jungen Erwachsenen zeigten und Wang
et al. [2003] fiir erhohte IMT-Werte bei dlteren Erwachsenen zeigten. Dafs bereits bei
Kindern und Jugendlichen IMT- und FMD-Verdnderungen in Assoziation mit einer KHK-
Familienanamnese vorliegen konnen, zeigte ein italienisches Forscherteam. Sie
untersuchten die Kinder von Patienten, die wegen Herzinfarkt stationdr behandelt
wurden und die zum Zeitpunk des Myokardinfarktes jiinger als 60 Jahre alt waren [Gaeta
et al. 2000]. Die 40 untersuchten Kinder waren zwischen sechs und 30 Jahren alt. Es zeigte
sich, dass bei ihnen im Vergleich zu alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen eine
starker eingeschrankte FMD (5,7 +5 % vs. 10,2 £ 6,6 %) und eine grofiere mittlere IMT der
A. carotis communis vorlag (0,49 + 0,08 mm vs. 0,44 + 0,07 mm). Einige Jahre spéter legte
die Gruppe weitere Ergebnisse vor [Cuomo et al. 2002]. Es wurden inzwischen 114 Kinder
von Herzinfarktpatienten in die Untersuchung eingeschlossen. 54 von ihnen waren im
Alter von funf bis 18 Jahren (mittleres Alter 12,8 + 3,8 Jahre), auf die ich mich
konzentrieren mochte, da sie etwa dem Alter der hier untersuchten Probanden
entsprechen. Die IMT-Werte der Kinder der Infarktpatienten lagen bei 0,45 + 0,08 mm, bei
den Kontrollen bei 0,40 * 0,07 mm. Bei den von uns untersuchten Kindern und
Jugendlichen fand sich kein Unterschied der IMT und FMD abhidngig von der
Familienanamnese. Dies konnte zum einen daran liegen, dass wir keine Unterscheidung
machten, ob die von arteriosklerotischen Erkrankungen betroffenen Familienmitglieder
Verwandte ersten oder zweiten Grades waren. In den meisten Fillen handelte es sich um

die Grofleltern der Probanden. Gaeta et al. hatten nur Personen untersucht, die die
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leiblichen Kinder der Betroffenen waren. Es ist moglich, dass die IMT und FMD stérker
verdndert sind, wenn Verwandte ersten Grades betroffen sind. Weiterhin ist zu beachten,
dass die uns vorliegenden Informationen von den Probanden oder deren Eltern stammen
und wir nicht priifen konnten, ob tatsdchlich Herzinfarkte, Schlaganfille usw. in der
Familie vorlagen. Im Gegensatz dazu waren Gaeta et al. von den Betroffenen
ausgegangen und hatten daher den Nachweis, dass sie tatsdchlich einen Myokardinfarkt
erlitten hatten.

Silberberg et al. tiberpriiften die Richtigkeit der Angaben der Todesursachen von Eltern
und Grofeltern, die ihnen berichtet worden waren [Silberberg et al. 1994]. Sie fanden fiir
die Todesursache KHK bei Verwandten ersten Grades eine Sensitivitidt von 0,81 und eine
Sperzifitit von 0,61. Da bei der vorliegenden Untersuchung die Eltern befragt wurden und
die betroffenen Personen meist die Grofleltern waren, handelt es sich um eine
Verwandschaft zweiten Grades. Greenlund et al. berichten tiber falsch positive Angaben
(KHK) in 14,8% der Fille [Greenlund et al. 1997].

Weiterhin ist zu bedenken, dass nur 12 unserer normalgewichtigen und 14 der adipdsen
Probanden tiberhaupt eine positive Familienanamnese hatten. Bei dieser kleinen Anzahl
und der oben genannten Fehlerquote kann es durchaus sein, dass ein eventuell

vorhandener Effekt der Familienanamnese nicht erkannt wurde.

Interessanterweise zeichnete sich bei den adiposen Probanden ohne positive
Familienanamnese eine hohere IMT ab als bei den adipdsen Patienten mit positiver
Familienanamnese. Das lag darin begriindet, dass das Ausmafs der Adipositas, gemessen
durch den BMI-SDSpyss, bei den adipdsen ohne positive Familienanamnese grofser war als
bei denen mit positiver Familienanamnese. Wahrend bei den Adipdsen ohne positive
Familienanamnese der BMI im Mittel 32,1 + 5,1 kg/m? betrug, lag der BMI-Mittelwert in
der anderen Subgruppe bei 29,6 * 2,1 kg/m?2 Dieser Unterschied war statistisch
signifikant. Das heifst, die Adipositas war in der ersten Subgruppe stdrker ausgepréagt.
Dies bestétigte auch die Analyse des SDS(LMS). Wahrend er in der Gruppe der Adipdsen
ohne positive Familienanamnese durchschnittlich 2,55 + 0,45 betrug, lag er in der
Subgruppe mit positiver Familienanamnese im Mittel bei 2,27 + 0,28. Dieser Unterschied

war statistisch signifikant (p = 0,18 *).
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Um einen Einflufs der Familienanamnese tatsédchlich festzustellen, wire es beispielweise
sinnvoll, das Auftreten der arteriosklerotischen Folgekrankheiten zweifelsfrei
nachzuweisen, indem man von hospitalisierten Patienten ausgeht und deren Nachfahren

untersucht.

4.2.3. Geburtsgewicht

Bei den untersuchten Probanden zeigte sich eine anndhernd J-formige Beziehung
zwischen IMT und Geburtsgewicht und eine umgekehrt J-férmige Assoziation zwischen
FMD und Geburtsgewicht. Diese Assoziationen waren allerdings nicht unabhangig vom
BMI. In der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich, dass das Geburtsgewicht keinen
Einfluss auf die GefdfSparameter FMD und IMT hatte. Der oben beschriebe Effekt kam
durch den Zusammenhang von Geburtsgewicht und Adipositas zustande: Die adipdsen
Personen hatten ein hoheres Geburtsgewicht als die normalgewichtigen
Kontrollpersonen und das Geburtsgewicht zeigte eine J-formige Beziehung mit BMI und
BMI-SDSpums.

Ein Zusammenhang von Geburtsgewicht mit dem BMI im spéteren Leben ist in der
Literatur beschrieben. Bei der , Nurses " Health Study” zeigte sich eine U-formige Beziehung
zwischen BMI im Erwachsenenalter und Geburtsgewicht [Curhan et al. 1996]. Schéfer-
Graf und ihre Kollegen konnten fiir Kinder diabetischer Miitter zeigen, dass das Risiko
von Ubergewicht im Kindesalter grofer ist, je hoher der BMI bei der Geburt war
[Schaefer-Graf et al. 2005]. Eine Untersuchung von 296 US-amerikanischen Jugendlichen
ergab eine U-féormige Beziehung zwischen Geburtsgewicht und BMI [Murtaugh et al.
2003]. Dies bedeutet, dass sowohl ein sehr niedriges als auch ein sehr hohes
Geburtsgewicht mit einem erhohten BMI im weiteren Leben einhergeht. Dieser
Zusammenhang zeigte sich tendenziell auch bei den hier vorliegenden Ergebnisse. Die
Beziehung zwischen sehr niedrigem Geburtsgewicht und hohem BMI ist jedoch nur
schwach angedeutet, sodass sich statt der U-Form eher eine J-Form abzeichnet. Im Bereich
mittlerer Geburtsgewichte zeigte sich mit zunehmendem Geburtsgewicht ein hoherer
BMI und BMI-SDS;ms zum Untersuchungszeitpunkt.

In der Literatur finden sich Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen
Geburtsgewicht und Arteriosklerose bzw. deren Friihzeichen und Risikofaktoren. Vos et
al. fanden bei jungen Erwachsenen eine Zunahme des Arteriosklerose-Risikos (gemessen
durch den Framingham Risk Score), je geringer das Geburtsgewicht war [Vos et al. 2006].
Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Ergebnissen zeigten andere Untersuchungen eine

starker eingeschrankte FMD, je geringer das Geburtsgewicht war. Leeson et al. fanden fiir
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einen Anstieg des Geburtsgewichtes um eine Standardabweichung (530 g) eine
Steigerung der FMD um 0,5% [Leeson et al. 1997]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
bereits frither in anderen Untersuchungen [Norman 2003, Martin 2000].

Dabei ist jedoch zu beachten, dass diese Studien mit normalgewichtigen Teilnehmern
arbeiteten, so dass der weiter oben erwdhnte Effekt des Geburtsgewichtes auf den BMI
nicht einbezogen war. Es ist davon auszugehen, dass in unserer Untersuchung der

Einflufs der Adipositas auf FMD und IMT dominiert.

4.2 4. Einfluss des Stillverhaltens

Bei den hier untersuchten Personen konnte kein Einfluss des Stillverhaltens auf die IMT
und FMD festgestellt werden. Auch der BMI war unabhidngig von der Stilldauer. Owen et
al. fithrten eine Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen Stillverhalten und spiterem
BMI durch und fanden in 36 von 70 ausgewerteten Studien das Ergebnis, dass
muttermilcherndhrte Kinder im spateren Leben schlanker sind (geringerer mittlerer BMI)
als flaschenerndhrte. Die Unterschiede sind jedoch so gering, dass die Autoren zu dem
Schluss kamen, dass sie eher durch Storfaktoren hervorgerufen sind und dass es eher
unwahrscheinlich ist, dass Stillen einen Einfluss auf den spdteren BMI hat [Owen et al.
2005].

Dies geht konform mit unserer Untersuchung. Sollte ein geringer Unterschied im BMI
zwischen Muttermilch- und Formula-erndhrten Kindern bestehen, so sind unsere
Fallzahlen zu gering, diese diskreten Unterschiede aufzuspiiren. Von den 85 Probanden,
von denen Informationen tiber das Stillverhalten vorlagen, wurden 34% nie gestillt und
77,6% weniger als drei Monate gestillt. Das heifst, dass weniger als ein Viertel {iber langere
Zeit gestillt wurden und ein moglicher protektiver Effekt des Stillens aufgrund der
geringen Fallzahl nicht sichtbar wurde.

Auch wenn der Einfluss des Stillens auf den BMI, wenn tiberhaupt, dann sehr gering ist,
gibt es doch einige Hinweise darauf, dass es einen Zusammenhang zwischen
Muttermilcherndhrung und spiterer Gefdfigesundheit gibt. So fanden Martin et al. in
einer Kohorten-Studie bei 63- bis 82-jahrigen Teilnehmern geringere Intima-Media-Dicken
der A. carotis bei denen, die gestillt wurden im Vergleich zu flaschenerndhrten Probanden
[Martin et al. 2005]. Es liegen jedoch keine Studien vor, die bereits bei Kindern und
Jugendlichen den Zusammenhang zwischen Muttermilcherndhrung und FMD bzw. IMT
untersuchen. Abgesehen von unserer geringen Pobandenzahl konnte es also sein, dass ein
etwaiger protektiver Effekt des Stillens fiir die Gefif3e erst in einem hoheren Lebensalter

deutlich wird. Unabhéngig davon sind die Vorteile des Stillen unbestritten.
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4.2.5. Einfluss von aktivem und passivem Nikotinkonsum

Bei den von uns untersuchten Probanden zeigten sich Einfliisse des Nikotinkonsumes nur
bei den normalgewichtigen, nicht bei den adiposen. So hatten die normalgewichtigen
Raucher eine hohere IMT als die normalgewichtigen Nichtraucher (0,39 + 0,07 mm vs. 0,35
+ 0,05 mm). Die dem Passivrauchen ausgestezten normalgewichtigen Probanden hatten
eine stirker eingeschriankte FMD als die normalgewichtigen ohne Belastung durch
Umgebungsrauch (9,4 £1,9% vs. 11,3 +£2,9%).

In der Literatur ist eine IMT-Erhohung bei erwachsenen Rauchern beschrieben [Poredos
et al. 1999]. Die IMT-Werte lassen sich aber nicht vergleichen, da die von Poredos et al.
untersuchten 88 Raucher ein mittleres Alter von 33,8 Jahren hatten und daher
altersbedingt viel hohere IMT-Werte aufwiesen. Celermajer und seine Kollegen [1993]
konnten demonstrieren, dass bei 200 normotensiven nichtdiabetischen Probanden mit
normalen Blutfettwerten und ohne bekannte Familienanamnese fiir KHK eine
eingeschréankte FMD bei den Rauchern (4 £ 3,9 %) im Vergleich zu Nichtrauchern (10 + 3,3
%) vorlag, wahrend dies bei unseren normalgewichtigen Probanden nicht gelang.

Der Grund ist moglicherweise, dass nur 14 der normalgewichtigen Probanden rauchten
und deshalb ein eventuell vorhandener Effekt nicht erkannt werden konnte. Zudem
waren unsere Probanden sehr jung und hatten nur eine geringe Anzahl Packungsjahre
aufzuweisen. Celermajer et al. nennen die Schwelle fiir das Auftreten von eingeschrankter
FMD bei 20 packyears. Methodisch ist zu beachten, dass bei den Befragungen meistens
die Eltern bei der Befragung zugegen waren, was moglicherweise zu einem methodischen
Fehler gefiihrt hat. Eventuell gaben einige Probanden ihren Zigarettenkonsum niedriger
an oder verschwiegen ihn. Auch dies kann zu dem Unterschied der Ergebnisse
beigetragen haben.

Bei der Untersuchung an Passivrauchern zeigte sich durchaus ein Unterschied in der
FMD bei den Normalgewichtigen. Celermajer et al. legten eine Untersuchung vor, in der
auch das Passivrauchen berticksichtigt wurde [Celermajer et al. 1996]. Dabei fand sich an
78 Probanden im Alter zwischen 15 und 30 Jahren mittels hochauflosenden Ultraschalls
eine eingeschrankte FMD bei aktiven (FMD 4,4 + 3,1 %) und passiven (3,1 + 2,7 %)
Rauchern, wihrend sie bei den Nichtrauchern normal war (8,2 £ 3,1 %). Dabei war die
FMD um so geringer, je grofler die Dauer (in Stunden pro Tag) war, wahrend derer die
Nichtraucher dem Passivrauchen ausgesetzt waren. Die FMD unserer Passivraucher lag

bei 9,4 £1,9 %, was deutlich hoher ist als bei den von Celermajer vorgelegten Daten. Die
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von Raitakari et al. ermittelte FMD bei Passivrauchern lag sogar nur bei 2,3 + 2,1%
[Raitakari et al. 1999]. Problematisch hinsichtlich der Vergleichbarkeit unserer Daten mit
denen anderer Gruppen ist, dass wir das Passivrauchen durch Anzahl rauchender
Personen quantifizierten. Andere taten dies durch die Angabe der tdglichen oder
wochentlichen Rauchexposition [Clermajer et al. 1996, Howard et al. 1998, Raitakari et al.
1999]. Es ist daher moglich, dass die stdrker eingeschrankte FMD bei Raitakari und
Celermajer durch eine stiarkere bzw. langere Nikotinexposition der Probanden erklédrbar
ist. Auflerdem waren die bei diesen beiden Untersuchungen getesteten Probanden
durchschnittlich &lter als die von uns untersuchten und sind daher eventuell tiber lingere
Jahre dem schddlichen Einfluss des Passivrauchens ausgesetzt gewesen.

Bei der Multiplen Regressionsanalyse zeigte sich ein zwar geringer, aber signifikanter
Einfluss des Rauchens der Mutter wéahrend der Schwangerschaft auf die IMT
(Beta = 0,15), der etwa in der Grofienordnung des Einflusses des systolischen Blutdruckes
liegt (Beta = 0,19). In der Literatur fand sich nur eine Studie, die IMT-Werte von Kindern
mit dem Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft in Beziehung setzt. Gunes et
al. [2007] fanden bei Neugeborenen eine erhohte mittlere IMT der Aorta abdominalis bei
Kindern, deren Miitter in der Schwangerschaft geraucht hatten (0,455 mm vs. 0,403 mm).
Die Werte sind jedoch mit unseren nicht direkt vergleichbar, da es sich um eine andere
Altersgruppe (Neugeborene) und eine andere Lokalisation der Gefdfsmessung (Aorta)

handelt.

Erstaunlich war, dass bei den adiposen Untersuchten keine Einfliisse auf die
Gefdfsparameter beobachtet werden konnten, weder durch Rauchen noch durch
Passivrauchen. Das wére dadurch zu erkldren, dass das Vorliegen der Adipositas einen
weitaus tiefgreifenderen Risikofaktor darstellt als das Rauchen, zumindest bei dem
moderaten Ausmafs und Zeitfaktor des Konsums der Untersuchten. Gestiitzt wird diese
Hypothese durch die Ergebnisse der Mutliplen Regressionsanalyse. Es zeigte sich, dass
der Einfluss der Adipositas mit einem Beta-Koeffizienten von -0,48 weitaus grofser war

als der des Passivrauchens mit einem Beta-Koeffizienten von -0,17.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung war es, das Ausmafs der Gefdhrdung der Arterien von adipdsen
Kindern und Jugendlichen unter der besonderen Beachtung der Familienanamnese, des
Geburtsgewichtes, des Stillverhaltens und des Nikotinkonsums zu betrachten. Es bieten
sich insbesondere nichtinvasive GefafSuntersuchungen an, um Frithformen und Vorstufen
im pathogenetischen Prozess der Arteriosklerose festzustellen, noch bevor manifeste,
irreversible Schaden an den Gefifien aufgetreten sind, um hier intervenieren zu kénnen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte belegt werden, dass adipose Kinder und
Jugendliche im Vergleich zu normalgewichtigen unphysiologische Gefédfiveranderungen
haben, gemessen an einer signifikant erhchten Intima-Media-Dicke (im Mittel 0,51 mm vs.
0,38 mm) und einer signifikant eingeschrankten flussbedingten Vasodilatation (im Mittel

4,32% vs. 9,97%).

Bei der Multiplen Regressionsanalyse zur Bestimmung, welcher Einflussfaktor wie stark
die Zielparameter FMD und IMT beeinflusst, ergab sich, dass jeweils die Adipositas
(gemessen am BMI-SDSpvs) den weitaus starksten Einfluss hat (Beta = -0,48 fuir die FMD
und Beta = 0,71 fur die IMT), wohingegen andere Faktoren kaum noch zum Tragen
kommen. Einen geringen Einfluss auf die IMT haben der systolische Blutdruck (Beta =
0,19) und Rauchen wé&hrend der Schwangerschaft (Beta =0,15). Auf die FMD haben
daneben auch der systolische Blutdruck (Beta =-0,28), der Ruhedurchmesser der A.
radialis (Beta=-0,19) und die Anzahl passivrauchender Personen im Haushalt

(Beta =-0,17) einen Einfluss.

Daraus kann meines Erachtens geschlussfolgert werden, dass die Adipositas den weitaus
starksten Einfluss auf die Gefédfie austibt, wobei andere Einflussfaktoren unabhingig
davon weniger zum Tragen kommen. In der Konsequenz heifit das, dass die Schadigung
der Gefdfie durch das Vorliegen von Adipositas den schddlichen Einfluss anderer

bekannter Risikofaktoren bei Weitem iibertrifft.

Ein negativer Einfluss des Aktiv- und Passivrauchens lieff sich jedoch bei
Normalgewichtigen nachweisen. So hatten = normalgewichtige Nichtraucher eine
signifikant niedrigere IMT (im Mittel 0,35 mm) als normalgewichtige Raucher (im Mittel
0,39 mm). Normalgewichtige, die dem Passivrauchen ausgesetzt waren, hatten eine
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starker eingeschrankte FMD als solche, die nicht passiv Nikotin konsumierten (im Mittel

9,4% vs. 11,3%). Diese Unterschiede sind hoch signifikant.

Es konnte kein Einfluss der Familienanamnese, des Stillverhaltens und des
Geburtsgewichtes auf FMD und IMT aufgezeigt werden. Andere Untersuchen legen nahe,
dass Zusammenhidnge dennoch bestehen. Meines Erachtens sind jedoch die
Veranderungen, die mit der Adipositas einhergehen, weitaus gravierender, so dass der
Einfluss von Familienanamnese, Stillverhalten und Geburtsgewicht durch das
Vorhandensein der Adipositas iiberlagert wurde.

Sichtbar wurde der Zusammenhang zwischen BMI und Geburtsgewicht, es bestand ein J-

formiger Zusammenhang.

In der vorliegenden Arbeit konnte bestédtigt werden, dass bereits bei Kindern und
Jugendlichen Gefdafsveranderungen im Sinne von frithen Stufen der Arteriosklerose
auftreten, die mit dem Vorliegen von Adipositas assoziiert sind. Der Einfluss des
Auftretens einer Adipositas ist so stark, dass andere Risikofaktoren wie Nikotinkonsum,
Familienanamnese, Geburtsgewicht und Stillverhalten eine untergeordnete bzw. keine
statistisch signifikante Rolle spielen im Gegensatz zu normalgewichtigen Personen.

Dies belegt einmal mehr den schddigenden Einfluss auf die Gesundheit der Geféfde, der
mit der Adipositas assoziiert ist und der bereits in der Kindheit sichtbar gemacht werden
kann. Dies unterstreicht, wie wichtig es ist, Adipositas schon in der Kindheit konsequent
zu behandeln oder besser noch von vornherein durch verbesserte Aufkldrung und

Aktivitdten zu verhindern, dass immer mehr Kinder immer dicker werden.
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7. Thesen der Arbeit

1. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, Frithformen der
Arteriosklerose bei adiposen Kindern und Jugendlichen unter dem
Gesichtspunkt der Familienanamnese, des Geburtsgewichtes, des
Stillverhaltens und des aktiven und passiven Nikotinkonsums zu
beurteilen. Dazu wurden neue nichtinvasive Methoden genutzt: die
sonografische Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis (IMT) und
die Einschitzung der endothelialen Dysfunktion mit Hilfe der
flussbedingten Vasodilatation (FMD) der A. radialis.

2. Anhand der Ergebnisse fritherer Arbeiten kann grundsitzlich davon
ausgegangen werden, dass sowohl IMT und FMD Surrogatparameter fiir
die Entwicklung einer Arteriosklerose darstellen. Bereits bei Kindern sind
Verdanderungen dieser beiden Gefdfsparameter bei bestimmten
Risikofaktoren, die eng mit der Entwicklung einer Arteriosklerose

zusammenhangen, festgestellt worden.

3. An der Untersuchung nahmen 51 adiptse Probanden sowie 55 nicht
adipose Probanden aus Rostock und Umgebung teil. Wahrend eines
zweitdgigen Aufenthaltes auf der kinderkardiologischen Station der
Universitdat Rostock wurde eine ausfiithrliche Anamnese erhoben sowie ein
Risikoprofil erstellt. Bei allen Probanden wurden die GefafSuntersuchungen
zur Bestimmung von FMD und IMT von einem erfahrenen, zertifizierten

Arzt durchgefiihrt.

4. Mit den hochsensitiven Messungen konnte belegt werden, dass adiptse
Kinder wund Jugendliche im Vergleich zu normalgewichtigen
unphysiologische Gefidfiveranderungen haben, gemessen an einer
signifikant erhohten Intima-Media-Dicke (im Mittel 0,51 mm vs. 0,38 mm)
und einer signifikant eingeschrankten flussbedingten Vasodilatation (im

Mittel 4,32% vs. 9,97%).
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10.

Mit Hilfe der Multiplen Regressionsanalyse ergab sich, dass jeweils die
Adipositas (gemessen am BMI-SDSiuvs) den weitaus starksten Einfluss auf
die Gefdfiparameter hat, wohingegen andere Faktoren (der systolische
Blutdruck, Rauchen wihrend der Schwangerschaft, Passivrauchen) nur

eine geringe Rolle spielen.

Es konnte kein Einfluss der Familienanamnese, des Stillverhaltens und des
Geburtsgewichtes auf die GefafSparameter FMD und IMT aufgezeigt
werden. Hier miissen jedoch auch methodische Mingel eingerdumt

werden.

Es konnte jedoch ein Zusammenhang zwischen BMI und Geburtsgewicht
hergestellt werden in dem Sinne, dass die adipdsen Personen ein hoheres
Geburtsgewicht hatten als die normalgewichtigen Kontrollpersonen. Das

Geburtsgewicht zeigte eine J-formige Beziehung zum Body-mass-Index.

Bei normalgewichtigen Probanden konnte gezeigt werden, dass Raucher
eine signifikant hohere IMT hatten als Nichtraucher (0,39 mm vs. 0,35 mm).
Die dem Passivrauchen ausgesetzten normalgewichtigen Individuen
hatten eine stirker eingeschriankte FMD als diejenigen ohne Belastung

durch Umgebungsrauch (9,4% vs. 11,3%).

Die sonografischen Techniken der Messung von FMD und IMT erwiesen
sich als praktikabel. Sie sind hochsensitiv und risikoarm und erlauben den
Einsatz auch bei gesunden bzw. asymptomatischen Individuen. Mit ihrer
Hilfe konnen frithe und potenziell reversible Formen der Arteriosklerose
nachgewiesen werden. Dies konnte an nicht adiptsen Rauchern und

Passivrauchern belegt werden.
Die Beurteilung der Reversibilitit der Gefdfiveranderungen, z.B. durch

Sport- und Erndhrungsprogramme, ist Gegenstand der aktuellen

Forschung und sollte weiter intensiviert werden.
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9.1.1. Risikoscreening Hauptbogen

171
Patientendaten:
Patientennummer:
Initialen:
T. M. ]
Geburtsdatum: weibl. méannl.
T. M. ]
Datenerhebung vom:
Ersterhebung: Folgeuntersuchung: Nr.:
Anamnese
Anamnesebogen vorhanden: ja nein
Einverstandniserklarung;: ja nein
Aufnahmeuntersuchung;:
Korpergewicht: kg Percentile
Korperlange: cm Percentile
BMI: , kg/m?2 Percentile
Taillienumfang: cm Hiuftumfang: cm
Waist-to-hipp ratio: ,
Hautfaltendicke (Mittelwert): subscapular mm Triceps  mm

Impedanzmessung;:
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1/2 Patientennr.: €€€

Blutdruck in mmHg: Arm re. / Arm . /
Bein re. / Bein Ii. /
Korperliche Untersuchung;: normal ja nein

Spezifizierung:




9.1.2. Anamnesebogen

Patientendaten:
Patientennummer:
Initialen:
T. M. ]
Geburtsdatum: weibl. mannl.
T. M. ]

Datenerhebung vom:

Familienanamnese:
Arteriosklerose in der Verwandschaft ersten und zweiten Grades

ja nein

Alter bei ersten Symtomen in Jahren
Mutter

Vater

Grof3vater ms

Grofimutter ms
Grof3vater vs

GrofSmutter ms

79




2/2

Patientennummer:

Art der Erkrankung

koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt

Angina pectoris
Schlaganfall
Durchblutungsstorungen

plotzlicher Todesfall

Bluthochdruck

Diabetes
insulinpflichtig ja

Erhohte Blutfettwerte

nein

wer?

Eigenanamnese:

Schwangeschaftsverlauf

Rauchen wirend der Schwangerschaft

erhohter Blutdruck der Mutter

Hellp-Syndrom/Praeklampsie

Geburtsgewicht
Schwangerschaftswochen
Stillen

wieviel Monate ?

eeeeg

ja€
ja€

ja €

nein €

nein €

nein €

nein €
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2/3 Patientennummer:
Risikoverhalten:
Rauchen ja€ nein €

wieviel? €€ /Tag

wie lange? €

(gemessen in Pack-years = 1 Packchen Zigaretten pro Tag tiber 1 Jahr)

Passivrauchen

wie viele Personen im Haushalt? €
Erndhrung

gemeinsame Mahlzeiten? ja€

Wird auf gesunde Erndhrung geachtet? ja €

Abschidtzung der Anteile in Prozent von
tierische Fette (Fleisch, Wurst u.a.)

Sufsigkeiten
Fisch wie oft pro Woche

Erndhrungsprotokoll

ja € nein €
nein €
nein €
€€
€€
€€
ja€ nein €
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9.1.3. Dokumentationsbogen 1 zur Erhebung der FMD-Werte

Blutdruck:

mmHg

Weite 1

Weite 2

Weite 3

Weite 4

Weite 5

Mittelwert

Messung 1
vor der
Stauung

Flufs max
min

Messung 1
nach  der
Stauung

20 sek

Flufs max

min

40 sek

Flufs max
min

60 sek

Flufs max

min

80 sek

Flufs max

min

100 sek

Flufs max
min

120 sek

Flufd max

min

150 sek

Flufs max

min

180 sek

Flufs max
min

240 sek

Flufs max
min

300 sek

Flufs max

min

Maximal Zunahme der Weite in mm

Flusszunahme: ja

nein

und Prozent
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Dokumentationsbogen 2 zur Erhebung der FMD-Werte

Blutdruck: mmHg

Weite 1 Weite 2 Weite 3 Weite 4 Weite 5 Mittelwert

Messung 2
vor der
Stauung

Flufs max

min

Messung 2
nach  der
Stauung

20 sek

Flufs max

min

40 sek

Flufs max

min

60 sek

Flufs max

min

80 sek

Flufs max
min

100 sek

Flufs max

min

120 sek

Flufs max

min

150 sek

Flufs max

min

180 sek

Flufs max

min

240 sek

Flufs max

min

300 sek

Flufs max
min

Maximal Zunahme der Weite in mm und Prozent
Flusszunahme: ja nein

Mittelwert aus Messung 1 und 2: %
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9.1.4. Messungen Carotissonographie

Probandennummer : Datum :

1

Messung | 2 3 4

Mittelwert

Maximal
wert

A. car. com. re.

far wall

near wall

Bifurkation re.

far wall

near wall

A. car. int. re.

far wall

near wall

Dehnbarkeit re.

max.

min.

Index

A. car.com. li

near wall

far wall

Bifurkation li.

near wall

far wall

A. car. int. li.

near wall

far wall

Dehnbarkeit li.

max.

min.

Index

Blutdruck: mmHg

Mittelwert rechts mm
Maximalwert rechts mm

Mittelwert links mm
Maximalwert links mm

Auffalligkeiten:
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9.2. Pertentilen fiir den Body-Mass Index

aus: AGA - Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter:
Leitlinien. Konsensuskonferenz der AGA am 10.09.2004; S 14f.

9.2.1. Perzentile fiir den Body Mass Index (in kg/m?2) von Midchen im Alter von 0 bis 18
Jahren

Alter L S P3 P10 P25 P50 P75 P90 P97 P99.5
(Jahre)
™M)

0 134 0,10 1021 1099 1175 1258 1340 1412 1481 1561

0,5 -003 008 1386 1455 1529 1616 1708 1795 188 1998

1 -044 008 1414 1481 1553 1640 1734 1825 1922 2041
1,5 071 008 1394 1459 1532 1619 1716 1811 1915 2048
2 -092 0,09 1368 1433 15056 1593 1693 1792 1903 2048
2,5 -1,07 0,09 1346 1410 1482 1571 1673 1776 1892 2051
3 119 0.09 1329 1393 1464 1554 1657 1764 1884 2046
3,5 -1,30 0,09 1316 1379 1451 1542 1646 1756 1881 20,54
4 -1.38 010 1306 1369 1442 1533 1640 1754 188 20,75
4,5 -1,46 0,10 13,00 1364 1437 1531 1641 1758 1897 20,97
5 -1,52 0,10 1297 1361 1436 1532 1646 1769 1916 21,34
5.5 -1.58 010 1294 1360 1436 1535 1653 1783 1940 21,74
6 1,62 011 1292 1359 1437 1539 1663 1799 1967 22,28
6,5 -1,65 011 1293 1362 1442 1548 167/ 1821 2001 22,78
7 -1L66 012 1298 1369 1452 1562 1698 1851 2044 2348
7.5 -1,65 012 1306 1380 1466 1581 1724 1886 2093 2425
8 1,64 012 1316 1392 1482 1603 1753 1925 2147 2519
8.5 161 013 1327 1406 1500 1625 1783 1965 2201 26.02
9 -1,58 013 1338 1419 1517 1648 1813 2004 2254 26,69
9,5 1,54 013 1348 1433 1534 1670 1842 2042 2304 2750
10 151 014 1361 1448 1553 1694 1872 2080 2354 2817
105 -147 014 1376 1466 1574 1720 1905 21,20 2403 2873
11 143 0,14 1395 1488 1599 1750 1940 2161 2451 2936
115 1,39 0,14 1418 1514 1628 1783 1978 2204 2500 2988
12 1,36 0,14 1445 1543 1660 1819 20,18 2248 2547 3047
125 -1.33 014 1474 1575 1695 1856 2058 2291 2592 30,77
13 -1,30 0,14 1504 1607 1730 1894 2098 2333 2633 31,26
135 -1.27 014 1535 1640 1764 1930 2136 2371 2670 3143
14 125 014 1565 1671 1797 1964 21,71 2405 2701 31,72
145 123 014 1592 1700 1827 1995 22,02 2435 2726 3181

15 1,20 0,14 1618 1726 1853 2022 2228 2459 2745 31,86
155 -1,18 013 1640 1749 1876 2045 2250 2477 2757 3185
16 116 013 1660 1769 189 2064 2267 2491 2765 31,79
16,5 113 013 1678 1787 1914 2081 2282 2502 2769 3171

17 111 013 1695 1804 1931 2096 2295 2511 27,72 3161

175 -1,09 013 1711 1820 1947 2111 23,07 2520 2774 3151

18 -1,07 0,12 1727 1836 1962 2125 2319 2528 27,76 3142
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9.2.2. Perzentile fiir den Body Mass Index (in kg/m?) von Jungen im Alter von 0 bis 18

Jahren
Alter L S P3 P10 P25 P50 P75 P90 P97 P99.5
(Jahre)
™M)

0 131 0,10 10,20 11,01 11.81 12,68 13,53 1428 1501 1586
0,5 -0,67 0,08 14,38 1506 1580 16,70 17,69 1866 19,72 21,09
1 -1,05 0,08 14,58 1522 1593 16,79 17,76 1873 1981 21,25
1,5 -1,28 0,08 14,31 1492 15,60 1644 17,40 1837 1947 20,95
2 -145 0,08 14,00 1458 1525 16,08 17,03 1801 1914 20,69
2,5 -1,58 0,08 13,73 1431 1497 15,80 16,76 1776 1892 20,51
3 -1,67 0,09 13,55 1413 14,79 15,62 16,59 1762 1882 2051
3,5 -1,75 0,09 13,44 1401 14,67 1551 16,50 1756 1880 20,61
4 -1,80 0,09 13,36 1394 14,60 1545 16,46 1754 1883 20,68
4,5 -1,85 0,09 13,30 13,88 14,55 1542 1645 1756 1890 20,87
5 -1,88 0,09 13,24 1383 1451 1540 1646 1761 1902 2117
5,5 -1,90 0,10 13,20 13,80 1450 15,40 16,50 1771 1919 21,52
6 -1,92 0,10 13,18 13,79 1451 1545 16,59 1786 1944 2192
6,5 -1,92 0,10 13,19 1382 1456 15,53 16,73 1807 1976 2240
7 -1,92 011 13,23 13,88 14,64 15,66 16,92 1834 2015 23,07
7,5 -1,92 011 13,29 1396 14,76 15,82 17,14 1865 2060 23,81
8 -1,91 011 13,37 1407 1490 16,01 17,40 1901 21,11 24,62
8,5 -1,89 0,12 13,46 1418 1505 16,21 17,68 1938 21,64 2548
9 -1,87 0,12 13,56 1431 1521 1642 1797 1978 221 2655
9,5 -1,85 013 13,67 1445 1538 16,65 18,27 20,19 22,78 2734
10 -1,83 013 13,80 1460 1557 16,89 18,58 20,60 2335 2835
10,5 -1,80 0,13 13,94 1478 1578 1714 1891 21,02 2391 2921
11 -1,77 0,14 1411 1497 16,00 1741 19,24 2143 2445 3011
115 -1,75 0,14 14,30 1518 16,24 17,70 19,58 21,84 2496 30,63
12 1,72 0,14 14,50 1541 16,50 17,99 19,93 2225 2544 31,38
125 -1,69 0,14 14,73 1566 16,77 18,30 20,27 264 2588 31,72
13 -1,66 0,14 14,97 1592 17,06 18,62 20,62 2301 2628 32,08
135 -1,63 014 1523 1619 1735 18,94 2097 2338 2664 3245
14 -1,61 0,14 15,50 1648 17,65 19,26 21,30 23,72 2697 3261
145 -1,58 0,14 15,77 16,76 1796 1958 21,63 2405 2726 32,79
15 -1,55 0,14 16,04 17,05 1825 19,89 21,95 2436 2753 3296
155 -1,52 013 16,31 1733 1855 20,19 22,26 2465 2777 3294
16 -1,49 013 16,57 17,60 1883 20,48 22,55 2492 2799 3311
165 -147 013 16,83 1787 1911 20,77 22,83 2518 2820 33,09
17 -1,44 0,13 17,08 1813 19,38 21,04 23,10 2544 2840 3324
175 141 0,13 17,32 1839 1964 21,31 23,36 25,68 2860 3321
18 -1,39 0,13 17,56 1863 19,89 21,57 23,61 2591 28,78 33,19
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9.3. Weitere Einzeldaten

Tabelle 13: Einfluss der Familienanamnese auf IMT und FMD; Anmerkung: alle Ergebnisse

n.s.
Pers. < 55]. keine Pers.
keine pos. FA
pos. FA n=45 5= p betroffen <55]. betr. p
n:
n=26 n=66

IMT mittinmm| (42401 0,4320,08 0,7 043+0,09 0,41+0,07 0,4
IMT max inmm| 04701 0,47+0,1 0,72 0,480, 045+0,08 035

FMD in % 6,76+3,61 7,64+3,94 03| 7054381 7244387 0,8

IMT mitt= Mittelwert der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis,

IMT max = Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke der A.carotis communis,

FMD = flussbedingte Vasodilatation

Pers. unter 55

J. Dbetr.

arteriosklerotischen Folgeerkrankungen betroffen.

in der Familienanamnese sind Personen unter 55 Jahren von

Tabelle 14: Einfluss der Familienanamnese bei Adiposen und Normalgewichtigen, wenn nur
Fille von Personen, die vor dem 55. Lebensjahr erkrankten, beriicksichtigt werden.

Adipositas Normalgewicht
Personen <55]. keine Personen Personen < 55 J. keine Personen
betroffen <55]. betr. betroffen <55]. betr.
n=13 n=36 n=11 n=31
IMT-ACC
_mitt 0,46 + 0,05 050+0,07 010 | 034+0,05 035+0,04 005
in mm n.s. n.s.
IMT-ACC
max 0,52 + 0,06 055+0,08 008 | 038+0,05 039+0,05 091
in mm n.s. n.s.

IMT-ACC mitt= Mittelwert der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis,

IMT-ACC max
communis,

Personen unter 55 J.

arteriosklerotischen Folgeerkrankungen betroffen.

Mittelwert der Maximalwerte der Intima-Media-Dicke der A.carotis

in der Familienanamnese sind Personen unter 55 Jahren von
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Tabelle 15: Einfluss des Stillverhaltens auf IMT und FMD

gestillte Kinder nicht gestillte p
Kinder
n =53 n= 29
IMT mitt 0,45+ 0,08 0,44 £0,09 n.s
IMT-ACC mitt 043+0,1 0,42 +0,08 n.s
FMD% 6,7 +3,6 75+39 n.s

FMD% = flussbedingte Vasodilatation in %,

IMT mitt = Mittelwert der Intima-Media-Dicke aller Abschnitte der A.carotis,

IMT-ACC mitt = Mittelwerte der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
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