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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation sind kardiovaskulare Erkrankungen fur etwa
ein Drittel aller Todesfalle weltweit verantwortlich [1]. In Europa werden zusatzlich zerebrovas-
kulare Erkrankungen als die zweithaufigste Todesursache aufgezahlt [2]. Die pathogenetische
Ursache dieser Erkrankungen ist haufig die Arteriosklerose. Als chronisch entzindlicher Pro-
zess multifaktorieller Genese aulert sich die Arteriosklerose durch keine offensichtlichen Frih-
zeichen. Haufige Erstmanifestationen der Arteriosklerose sind Schlaganfalle, akutes Koronar-
syndrom oder eine symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit. Daher ist eine
Fruhdiagnostik von hoher Bedeutung. Autopsien von jungen Erwachsen zeigten, dass arterio-
sklerotische Veranderungen bereits in frihen Jahren auftreten [3]. Demzufolge kann sie be-
reits frih diagnostiziert werden, um anschlieRende vaskulare Ereignisse zu verhindern. Seit
einigen Jahrzehnten ist eine nebenwirkungsarme, schnell verfliigbare und kostenglinstige Me-
thode vorhanden, um Arteriosklerose zu diagnostizieren, eine Risikostratifizierung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen durchzufihren oder die Effektivitat von Medikamenten zu verfolgen.
Diese weltweit verbreitete, haufig genutzte sonographisch gestiitzte Methode zur Validierung
von Arteriosklerose ist die Messung der Intima-Media-Dicke (cIMT). Sie steht im Kontrast zu
kostenintensiven, risikoreichen und interventionellen Verfahren. Da Arteriosklerose als eine
Systemerkrankung verstanden wird, kann angenommen werden, dass die arteriosklerotischen
Veranderungen der Arteria carotis communis (ACC) Riickschliisse auf den Zustand des Ubri-
gen kardio- und zerebrovaskularen Systems zulassen [4—6]. Infolgedessen wird die cIMT als
Surrogatparameter flr Arteriosklerose angesehen [7]. Der Zusammenhang zwischen der cIMT
und kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen wurde nach Pignolis Erstdarstellung in zahl-
reichen Studien untersucht [8]. Die Heterogenitat der gewahlten Methode der Messung der
cIMT ist eine Erklarung fur die widersprichliche Datenlage, welche in umfangreichen Metaana-
lysen beobachtet wurden [9, 10]. Daher besteht das Bestreben nach Vereinheitlichung dieser
vergleichsweise simplen Methode, um Studienergebnisse miteinander vergleichen, einheitli-
che Normwerttabellen generieren und Therapieempfehlungen fir Patienten aussprechen zu
kénnen [9, 11].
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1.1 GRUNDLAGEN DER ARTERIOSKLEROSE

1.1.1  Definition

Das Wort Arteriosklerose setzt sich aus den altgriechischen Woértern dornpia (arteria) und
OKANpOo¢ (sklerds) zusammen und bedeutet wortlich Ubersetzt ,harte Arterie’. Sie bezeichnet
eine komplexe Systemerkrankung, die mit einer degenerativen Einlagerung in arterielle Ge-
falke einhergeht. Der Prozess beginnt bereits im Kindesalter, ist meist langsam progredient,
bleibt somit lange ohne klinische Manifestation und daher haufig unbemerkt. Die Ursachen
sind breit gefachert und kénnen von erhdhten Blutdruckverhaltnissen, Lipidspeicherkrankhei-
ten, Entziindungsreaktionen Uber Stérungen in der Kollagensynthese reichen. Die Arterioskle-

rose hat daher fachertbergreifend Relevanz.

11.2 Epidemiologie

Arteriosklerose gehort zu den haufigsten Erkrankungen weltweit. Im Alter von 30 bis 60 Jahren
ist die Arteriosklerose inklusive der aufgezahlten Folgeerkrankungen mit 30 % die haufigste
Todesursache in Industriestaaten [12]. Dieser Wert steigt im hoheren Alter auf Uber 50 %.
Durch die Manifestation der koronaren Herzkrankheit (KHK) stellt Arteriosklerose sogar den
Hauptgrund fir die am haufigsten vorkommende Todesursache in Deutschland und weltweit
dar [1, 13, 14].

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths {millions)
2 4 = 8 10

=]

Ischaemic heart disease |—

Stroke r
Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratony infections

Alzheimer disease and other dementias
N Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
Communicable, matemal, neonatsl
Diabetes mellitus L and nutritional conditions
h -

Road injury Moncommunicable diseases
Diarrhoeal diseases Injuries

Tuberculosis

Sownce: Global Health Estimates 2016: Deaths by Couse, Aze, Zex, by Country and by Region, 2000-2018. Genevs, World Heslth Drzanization; 2018,

ABBILDUNG 1: TODESURSACHENSTATISTIK DER WORLD HEALTH ORGANISATION (WHO)
Quelle: WHO, Stand 24. Mai 2018 [15]
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1.1.3  Einteilung

1.1.3.1 Einteilung nach Erscheinungsformen in Gefél3gebieten

Arteriosklerose kann sich in einem breiten Spektrum an Krankheitsbildern manifestieren. Nach
aktuellem Kenntnisstand wird nach Espinola-Klein zwischen den folgenden Erscheinungsfor-

men in Gefalkgebieten unterschieden [4].

- Koronare Herzkrankheit
- periphere arterielle Erkrankungen

o der zerebrovaskularen Arterien

o der Arterien der unteren Extremitat
o der Arterien der oberen Extremitat
o der Mesenterialarterien

o der Nierenarterien

- Erkrankungen der Aorta

Arteriosklerose liegt haufig in mehreren Gefaliregionen gleichzeitig vor. Die MSAD (multisite
artery disease) beschreibt das gleichzeitige Auftreten von Arteriosklerose in mehreren rele-
vanten Gefaliregionen. Im Falle von der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)
oder einer schweren Karotisstenose liegt diese in 60-70 % und bei der KHK in bis zu 10-15 %
der Falle vor [16].

Zu den makrovaskularen Erscheinungsformen zahlen kardiovaskulare, zerebrovaskulare Er-
krankungen und die periphere arterielle Verschlusskrankheit [17]. Mikrovaskularen Erkrankun-
gen sind vielfaltiger. Zu ihnen gehoéren unter anderem die koronare mikrovaskulare Dysfunk-
tion (coronary microvascular disease, CMD), die Retinopathie, die Neuropathie, das diabeti-

sches Fulisyndrom und die Nephropathie [17, 18].

1.1.3.2 Einteilung nach Pathologie

Es kdnnen drei Formen der Arteriosklerose beschrieben werden [12]. Die Atherosklerose, die
im klinischen Sprachgebrauch haufig synonym fir Arteriosklerose verwendet wird, ist aus pa-
thologischer Sicht, obgleich sie die wichtigste Form kennzeichnet, eine Untergruppe der Arte-
riosklerose. Sie stellt die haufigste Ursache fur die Makroangiopathie in den groRen und mit-
telgroRen Arterien dar.

Ebenfalls zugehorig, aber mit geringerem Anteil, sind die Ménckeberg-Mediaverkalkung und
die Arteriolosklerose bzw. -hyalinose. Die Mediasklerose (Ménckeberg-Sklerose) ist durch

spangenartige Kalkablagerungen in der Tunica media mittlerer Arterien gekennzeichnet. Der
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Grund ist eine Stérung im Kaliziumstoffwechsel und tritt vorwiegend bei Diabetes mellitus, Nie-
reninsuffizienz und ab dem 50. Lebensjahr auf. Dies flihrt dazu, dass die Arterien im Verlauf

nicht mehr komprimierbar sind, aber auch nicht stenosieren.

Hingegen stellt die Arteriolosklerose bzw. -hyalinose eine Erkrankung der kleinen Arterien und
Arteriolen dar. Besonders die Assoziation mit arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus sind

fur diese Formen bekannt. Man kann diese auch zur Mikroangiopathie zéhlen [12, 19].

1.1.4 Pathogenese der Arteriosklerose

In einem 2016 im Arzteblatt verdffentlichten Artikel von Haverich et al. ,Ursachenforschung
Arteriosklerose: Warum wir die KHK nicht verstehen® wird verdeutlicht, dass die bis dato be-
kannten Modelsysteme fiir die Pathogenese der Arteriosklerose nicht ausreichen, um sie voll-
standig verstehen zu kénnen [20]. So werfen Haverich et al. die Frage auf, warum in einigen
Gefalabschnitten ,praktisch niemals eine Arteriosklerose vorkommt® [20]. Dieses Kapitel Gber
die Pathogenese der Arteriosklerose soll dem ndheren Verstandnis dienen und am Ende einen

Erklarungsversuch fir diese aufgeworfene Frage bringen.

elastica interna

endothelial

Lumen

smooth muscle cells

fibroblast
intima

media

adventitia

ABBILDUNG 2: PHYSIOLOGISCHER AUFBAU EINER ARTERIE
Quelle: Stijn A.l. Ghesquiere [21]
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1.1.4.1 Aufbau einer Arterie

Die physiologische Struktur einer normal grol3en Arterie, dargestellt in Abbildung 2, besteht
aus drei morphologisch unterschiedlichen Schichten. Die Intima, die innere Schicht, ist luminal
begrenzt durch eine einreihige Schicht von Endothelzellen. Darunter folgt eine Schicht aus
elastischen Fasern. Die Intima enthalt eine extrazellulare Bindegewebsmatrix (aus Proteogly-
kanen und Kollagen). Die Media, die mittlere Schicht, besteht aus glatten Muskelzellen. Die
Adventitia, die dulere Schicht, setzt sich aus Bindegewebe mit eingestreuten Fibroblasten und

ebenfalls glatten Muskelzellen zusammen.

1.1.4.2 Entstehungsmechanismen arteriosklerotischer Plaque

Die response to injury-Theorie nach Russel Ross und John A. Glomset (1973) stellt einen weit
verbreiteten Erklarungsversuch dar, der noch als Grundlage aktueller Forschungsmodelle Ver-
wendung findet [22]. Die Theorie beschreibt die endotheliale Schadigung als primares Ereignis
auf chemische und/ oder physikalische Reize. Als Antwort auf die resultierende endotheliale
Dysfunktion kommt es zu einer Anreicherung von low densitiy lipoprotein (LDL) in die Intima

und zur nachfolgenden Entztiindungsreaktion.

Stoérungen des gleichmaBigen, laminaren Blutstroms nehmen Einfluss auf die Morphologie der
Endothelzelle. Sogenannte turbulente Stromungen entstehen haufig an Krimmungen, Veren-
gungen und Aufzweigungen von Arterien. Durch diese Anderung der Stromungsart verlieren
die Endothelzellen ihre ellipsoide, geordnete Form und Orientierung; die Permeabilitat der tight
junctions steigt, beispielsweise fur LDL [23, 24]. Dies stellt die Schlisselrolle in der folgenden
Regulation biochemischer Mechanismen als Antwort auf die Endothelschadigung dar. Denn
durch das veranderte Flussmuster reduziert sich ein wichtiges intrazellularem Antioxidans,
Glutathion, und es bildet sich die reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS)
in der Endothelzelle [25]. Infolgedessen diffundiert LDL durch die tight junctions der vorge-
schadigten Endothelzelle und wird dort durch ROS oxidiert. Sowohl ROS als auch oxidiertes
LDL (LDLox) induziert die Aktivierung des Transkriptionsfaktors nuclear factor kappa B (NF «
B), das wiederum die Bildung atherogen wirkender Molekdle in der beschadigten Endothelzelle
fordert, wie beispielsweise die Adhasionsmolekule intercellular adhension molecule-1 (ICAM-
1) und vascular cell adhension molecule-1 (VCAM-1) sowie E-Selektin und monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) [24, 26-28]. Folgend auf die Aktivierung des Transkripti-
onsfaktors und atherogen wirkender Molekule wird die Initiierung einer Entziindungsreaktion
gestartet. Dies erfolgt mittels Rekrutierung von Leukozyten, inflammatorisch wirkenden Sub-
stanzen, wie Zytokinen und Wachstumshormonen sowie einer gesteigerten mitochondrialen
Ribonukleinsdure (mRNA)-Expression und Proteinsynthese von MMP-9 (Matrix-Metallopro-
teinase-9, Plaquestabilitat schwachende Gelatinase) [25-27, 29, 30]. Zytokine partizipieren

ebenfalls bei der Entstehung von arteriosklerotischen Veranderungen [31]. Mediatoren, wie
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Interleukin (IL) -1 oder Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), erhohen die Expression von Adha-
sionsmolekilen (wie ICAM-1, VCAM-1) an Endothelzellen sowie Makrophagen. Proinflamma-

torische Zytokine kénnen zudem die Zellproliferation induzieren.

Die Infiltration von Monozyten beginnt mit Abrollen (vermittelt durch die Adhasionsmolekule E-
Selektin und P-Selektin), Anheftung (vermittelt durch ICAM-1 und VCAM-1) und Diapedese
durch die tight junctions der Endothelzellen in die Tunica intima. Dort wird durch Zytokine die
Proliferation und Differenzierung der Monozyten zu Makrophagen stimuliert [24]. Durch die
enthemmte Aufnahme von oxidiertem LDL (LDLox) erfolgt die Umwandlung der Makrophage
zur Schaumzelle (engl. foam cell) [24]. Diese charakterisiert das friihe Stadium einer fokalen
arteriosklerotischen Lasion. Die weitere Ansammlung und Apoptose der Schaumzellen flihrt

zu extrazellularen Fettablagerungen, die auch als fatty streaks bezeichnet werden.

Sowohl die Anreicherung glatter Muskelzellen als auch die erhéhte Kollagensynthese beglns-
tigen die Plaquebildung [32]. Die Muskelzellen migrieren von der Media in die Intima und
proliferieren unterhalb der Endothelschicht. Das Kollagen lagert sich in den Interzellularrau-
men an. Somit entsteht eine fibrose Kappe mit einem lipidreichen, nekrotischen Kern, der in
das Lumen der Arterie hineinragt. Dicke und Stabilitat erhalt die fibrose Kappe durch interstiti-
elles Kollagen und steht im Gleichgewicht mit dem Abbau durch Makrophagen durch Produk-
tion von Matrix-Metalloproteinasen, die die extrazellulare Matrix abbauen und somit die fibrése
Kappe der Plaques schwachen kénnen. Die ablaufende Entziindungsreaktion in der Tunica
intima verlagert dieses Gleichgewicht auf Seite des Abbaus. Der Entzindungsprozess wird
durch Sekretion weiterer proinflammatorischer Zytokine und ROS aufrechterhalten [32]. Die
Instabilitat der Plaques steigt infolgedessen, besonders bei zusatzlichem hamodynamischem

Stress, bis es zur Plaqueruptur kommt.

1.1.4.3 Stabile und instabile Plaques

Grundsatzlich kann zwischen instabilen und stabilen Plaques unterschieden werden [25]. In-
stabile Plaques, auch vulnerable Plaques genannt, wachsen abluminal, haben eine dunne fib-
rose Kappe, einen grofden Lipidkern und ein hohes Risiko zur Plaqueruptur. Auch besteht eine
erhdhte Entziindungsaktivitat und Thrombogenitat (durch einen hohen Gehalt an tissue factor).
Stabile Plaques hingegen wachsen nach luminal und sind aufgrunddessen fur Stenosierungen
verantwortlich. Wenn eine stabile Plaque eine Arrosion aufweist und es zu einem Plaqueaus-
bruch kommt, kann aus dieser eine instabile Plaque werden. Es gibt fir die instabilen Plaques
drei Komplikionswege: Thrombotischer Verschluss, arterioarterielle Embolie, oder Plaquefis-
sur mit Dissektion [19]. Tendenziell sind stabile Plaques die Verursacher einer stabilen Angina
pectoris. Hingegen stellen instabile Plaques durch Ruptur und Thrombosierung mit 60-65 %

die haufigste Ursache dar, die zum akuten Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
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Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod) fuhrt [33, 34]. Dort ist zu 90 % ein thrombotischer Ver-

schluss einer instabilen Plaque die Ursache [19].

Plagues und Stenosen stellen eine haufige Ursache flr den ischdmischen Schlaganfall dar
[35]. Dort werden Plaquebildungen in Abhangigkeit der Abgangsart der A. carotis interna be-
schrieben. Stenosen der extrakraniellen Karotis sind zum Uberwiegenden Anteil direkt an der
Karotisbifurkation lokalisiert [36]. In den Herzkranzgefal3en verursachen Plaques und Steno-

sen das Akute Koronarsyndrom.

1.1.4.4 Histologie

Histologisch kénnen die Lasionen nach der American Heart Association in 5 Typen eingeteilt
werden [37]. Eine fokale Verdickung der Intima (Typ |) enthalt ausreichend atherogenes Lip-
oprotein, um zur Makrophagenakkumulation und Bildung von Schaumzellen (lipid-laden
macrophage®) wie auch zur Anlagerung extrazellularer Matrix zu fuhren [38]. Glatte Muskel-
zellen kdnnen sich zeitgleich auch in der Intima vermehren. An Stellen mit adaptiver Intima-
verdickung, mit hdherer mechanischer Beanspruchung, sind die Veranderungen am groften
[37]. Die Lipide akkumulieren in fatty streak-Formationen (Typ II), sowohl intra- als auch ext-
razellular. Typ lll stellt das Zwischenstadium zwischen Typ Il und Typ IV dar. Es ist durch
reichlich Schaumzellen gekennzeichnet; T-Lymphozyten kénnen sich in diesem Zwischensta-
dium auch ansiedeln. Eine weitere Anlagerung glatter Muskelzellen flhrt zur schrittweisen Ver-
gréRerung des Komplexes. Es kann leicht zur Apoptose einzelner Zellen in den tieferen
Schichten fuhren. Dies fluhrt wiederum in einem nachsten Schritt zur Akkumulation von Mak-
rophagen [39]. Kommt es einem nekrotischen Lipidkern, kann von einer Typ V Lasion gespro-
chen werden. Diese enthalt dicke Schichten von fibrdsem Bindegewebe und Mikrovaskulari-
sierung. Einige Typ-V-Lasionen sind weitgehend verkalkt (Typ Vb), einige bestehen haupt-
sachlich aus fibrosem Bindegewebe oder wenig oder keinem angesammelten Lipid oder Kal-
zium (Typ Vc). Eine Fissur, ein Hamatom oder ein Thrombus innerhalb einer Lasion stellt den
Typ VI dar [37].
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ABBILDUNG 3: ATHERSOKLEROTISCHER PLAQUE IN EINER ARTERIE
Atherosklerotischer Plaque mit Cholesterinkristalllicken, Schaumzellen und Fibrose. HE-Farbung [40]

1.1.4.5 Arteriosklerose als Systemerkrankung

Bekannt ist, dass Arteriosklerose eine Systemerkrankung ist. Bisher stand jedoch noch die
Frage offen, warum Arteriosklerose als Systemerkrankung nicht alle Gefalke gleichmafig be-
trifft. Dieses Phanomen wurde wiederholt in herzchirurgischen Eingriffen festgestellt. Dort wie-
sen Patienten mit multiplen Risikofaktoren fiir Arteriosklerose dennoch Gefalke frei von Athe-
rombildung auf. Dies beschreibt Haverich in einem 2017 veroffentlichtem Artikel [6]. Als unbe-
troffene Gefalle wurden die Aa. mammariae beschrieben. Auch fallt Haverich auf, dass nicht
immer alle Herzkranzgefafle gleichmafig befallen sind. Zunachst wurde in der response to
injury/ inflammation-Theorie nur die innere Schicht der Arterie als Ort fur die Entstehung der
Arteriosklerose angenommen. Haverich geht jedoch davon aus, dass die Adventitia durch die
Dysfunktion der Vasa vasorum eine grof3e Rolle spielt. Vasa vasorum entstehen mit zuneh-
mendem Lebensalter an mittelgroRen bis groRe Arterien aufgrund einer héheren Anfrage an
Sauerstoff und Nahrstoffen. So haben Kinder noch keine Vasa vasorum. Erst wenn aufgrund
zunehmender Wanddicke oder Wandspannung ein hdherer Nahrstoffbedarf entsteht, wachsen
Vasa vasorum. Haverich nimmt an, dass die Vasa vasorum als funktionelle Endarterien starker
von den Veranderungen durch die Risikofaktoren der Arteriosklerose betroffen sind. Dies er-

klart, warum grof3e Gefalle am starksten betroffen sind.

12



EINLEITUNG

1.1.5 Risikofaktoren

Durch die oben aufgeflhrten vielfaltigen Mechanismen in der Pathogenese der Arteriosklerose
I&sst sich ein breites Spektrum an Risikofaktoren fiir diese Erkrankung ableiten. Diese werden
im Folgenden anhand der Risikofaktoren der KHK und PAVK aufgefiihrt [4, 41, 42].

Hauptrisikofaktoren:

- Diabetes mellitus
- Arterielle Hypertonie
- Hyperlipoproteindmie

- Nikotinabusus

Weitere Risikofaktoren:

- Alter

- mannliches Geschlecht

- Adipositas

- Alkoholabusus

- generalisierte Entzindungserkrankungen
- chronische Niereninsuffizienz

- familiadre Disposition/ Herkunft/ Ethnie

Nach Camm et al. sind die Starken aller Risikofaktoren zu den jeweiligen Manifestationsge-
bieten variabel [4, 43]. Die Hauptrisikofaktoren fir atherogene Erkrankungen sind nach Espi-
nola-Klein Rauchen, Hypertonie, Fettstoffwechselstérung und Diabetes mellitus [4]. Einige Ris-
kofaktoren sind unvermeidbar, wie das Geschlecht, die Ethnie und die familidre Dysposition
[24]. Die vermeidbaren Risikofaktoren sind Folge eines ungesunden Lebensstils und nicht ge-
netisch pradispositioniert: Adipositas, Bewegungsmangel, Fettstoffwechselstérung (Hyperli-
poproteindmie), Diabetes mellitus (Typ 2), Gicht und Nikotinkonsum. Diese Faktoren, mit Aus-
nahme des Rauchens, lassen sich zusammen mit dem Bluthochdruck zum metabolischen
Syndrom zusammenfassen und betreffen nach der SHIP-Studie 23,8 % der nordostdeutschen
Bevodlkerung [44]. Das metabolische Syndrom beinhaltet alle vier Hauptrisikofaktoren, die zur

Arteriosklerose fulhren.

1.1.5.1 Hauptrisikofaktoren

Die durch erhéhte Glukosespiegel, wie beim Diabetes mellitus, hervorgerufene Autoglykosy-
lierung von advanced glycosylation endproducts (AGEs) fuhrt zu einem Reiz fur verstarkte

Phagozytose und reaktive Fibrose sowie Endothelschaden. Min et al. haben mittels
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Genexpressionsanalysen an Mausen herausgefunden, dass eine hohe Insulinkonzentration
im Blut, wie sie bei Insulinresistenz aufgrund von Diabetes mellitus Typ 2 vorliegt, einen wich-
tigen Faktor fur die Entstehung von Atherosklerose darstellt [45]. Sie konnten zeigen, dass ein
hoher Insulinspiegel die Konzentration von estrogen receptor alpha (ER-a) senken kann. Sie

postulieren, dass dies besonders fiir Frauen nach der Menopause gilt.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Endothellasionen hervorrufende Hypertonie. Diese wird
als verantwortlicher Faktor fUr die divergierenden Manifestationsorte der Arteriosklerose ver-
standen. Sie betrifft aufgrund der hamodynamischen Scherbeanspruchung (engl. shear stress)

besonders die Rander von Gefal-Bifurkationen.

Unter Hyperlipoproteinamie wird die erhdhte Konzentration des Cholesterins, der Triglyce-
ride und der Lipoproteine verstanden. Ein erhdhter LDL-Spiegel fuhrt zur Akkumulation von
Lipiden in Plaques und Schaumzellen, zur Stérung an der Endotheloberflache, zu Entzin-
dungsreaktion und Erhéhung der Blattchenaggregation (siehe Abschnitt 1.1.3) [46]. High den-
sity lipoprotein (HDL) ist zwar ein protektiver Faktor, eignet sich allerdings nicht, um Behand-
lungsverlaufe an atherosklerotischen Manifestationen zu beurteilen und dient auch nicht als
Behandlungsziel [47]. Triglyzeride sind aus der Nahrung aufgenommene Fette, die als Mono-
und Diglyceride in der Dunndarmwand aufgenommen und zusammengesetzt wurden. Sie sind
zwar als Energiespeicher effektiv, flihren jedoch in zu hohen Spiegeln zum arteriosklerotischen
Risikoprofil [48-50]. Auch der Lipoprotein-a-Spiegel zeigt besonders im Zusammenhang mit
einer erhdhten LDL-Konzentration im Blut ein erhdhtes Arterioskleroserisiko und fihrt auch zu
ahnlichen Symptomen an der Endothelzelle, wie Entziindungsreaktionen, Ablagerungen und
Plaqueinstabilitat. Lipoprotein-a ist eine kérpereigene Substanz und strukturell ahnlich aufge-
baut wie LDL [49]. Der Unterschied zum LDL-Spiegel ist jedoch, dass der Lipoprotein-a-Spie-
gel genetisch vorbestimmt und unabhangig von der Ernahrung ist. Es gibt einige Studien, die
zeigen, dass Patienten mit erhéhtem Lipoprotein-a-Spiegel und anderen Risikofaktoren haufi-

ger Herzinfarkte erleiden [51-53].

Als Ursachen fiir die schadliche Wirkung des Nikotinabusus zahlen, neben dem kanzerogenen
Potential von Nitrosaminen und Nikotin, die Auswirkung auf die Hdmodynamik durch Freiset-
zung von Adrenalin und Noradrenalin, die Erhéhung des Lipoprotein-a-Spiegels sowie Stérun-
gen der Thrombozyten- und der Makrophagenfunktion [12, 49]. Es kommt im Weiteren zu einer
messbaren Erhéhung von verschiedenen Entzindungsmarkern, wie das C-reaktive Protein
(CRP), IL-6 und TNF-a [54].

1.1.5.2 Weitere Risikofaktoren

Das Alter spielt, obgleich es nach Camm et al. nicht zu Hauptrisikofaktoren gezahlt wird, eine
wichtige Rolle in der Progression der Arteriosklerose. In vielen Studien konnte gezeigt werden,

dass die Arteriosklerose mit dem Alter progredient zunimmt [11, 55, 56]. Auch Bocker et al.
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postulieren [12]: ,Erste Lipideinlagerungen in die Gefalintima bestehen in der Aorta bereits in
der 1. Lebensdekade, in den Koronarien in der 2. und in den Hirnarterien in der 3.-4. Lebensde-
kade.”

Das méannliche Geschlecht wird ebenfalls als Risikofaktor eingestuft [12]. In einigen epidemi-
ologischen Studien aus Deutschland konnten geschlechterspezifische Unterschiede ermittelt
werden. Zum einen neigen Manner im Vergleich zu Frauen in allen Altersgruppen zu einem
erhdhten Body-Mass-Index (BMI), zum anderen rauchen sie mehr und haben zu einem héhe-
ren Prozentsatz eine Hyperlipoproteindmie, Hyperglykdmie und Hypertonie. Sie erleiden hau-
figer Schlaganfalle und Myokardinfarkte als Frauen. Die zugrunde liegenden Vergleiche wur-
den den Ergebnissen der SHIP-Studie und der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1, Datenerhebung: 2008 bis 2011) entnommen [44, 57]. Es konnte gezeigt
werden, dass diese Untertschiede der Frauen sich nach der Menopause den Mannern anglei-
chen [12]. Als Grundlage dafir werden der protektive Effekt von Ostrogen oder anderen Se-
xualhormonen diskutiert [12, 58—60].

Auch spielt die Genetik eine entscheidende Rolle. In den Vereinigen Staaten von Amerika
(USA) werden in Studien aus diesem Grund verschiedene Referenzwerte nicht nur fir Alter
und Geschlecht, sondern auch fur die Ethnie angegeben, welche deutlich voneinander abwei-
chende [55, 61].

Die Fettleibigkeit oder Adipositas dhnelt nach Avila-George et al. einem ,Erstickungstod mit
resultierender Gefallverengung und verminderter Immunabwehr” durch das verminderte Sau-
erstoffangebot [62]. Es konnte in diversen Studien eine starke Assoziation mit arterioskleroti-

schen GefalRveranderungen gezeigt werden [63].

Alkoholkonsum ist, wiederholt in Studien belegt, (nur) im héheren Mal} mit einem kardiovas-
kularen Risiko verbunden [64, 65]. Es zeigte sich sogar in einer einzelnen Studie, dass ein
moderater Alkoholkonsum mit einem niedrigeren kardiovaskularen Risiko verbunden ist: Bei
Probanden mit hohem kardiovaskularen Risiko war ein moderater Konsum von Alkohol (> 10
bis <20 g/d fur Frauen, > 10 bis <30 g/d fiir Manner) Gber 30 Tage mit einer niedrigeren cIMT
assoziiert [66].

Auch Entzindungsprozesse sind, wie in Kapitel 1.1.3 beschrieben, Bestandteil der Pathoge-
nese der Arteriosklerose und somit ein Risikofaktor. Bereits gezeigt werden konnte dieser Zu-
sammenhang mit der rheumatoiden Arthritis und dem systemischen Lupus erythematodes [67,
68]. Daruber hinaus steht der Entzindungsmarker CRP in Relation mit der Schwere einer
PAVK, der zukunftigen hamodynamischen Funktion und der koronarvaskuldren Ereignisse
[69]. Auch wurden andere Laborwerte, die eine Entziindung messen kénnen, untersucht. So
hat sich herausgestellt, dass die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) ein potentieller Bio-

marker fur Patienten mit Arteriosklerose ist [70].
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Geographische Unterschiede lassen sich im Erkrankungsalter und Erkrankungsverlauf vor al-
lem bei der Atherosklerose finden. Beispielsweise zeigten Studien, dass die Atherosklerose in
Asien und Afrika im Vergleich zu Europa einen milderen Verlauf nimmt [12]. Allerdings gleicht
sich die Erkrankungscharakteristik bei Migration z.B. nach Europa oder in die USA an. Dies
wird auf die Ubernahme des westlichen Lebensstils zuriickgefihrt, der einen wichtigen Risiko-

faktor darstellt.

Zwischen der chronischen Niereninsuffizienz und der Arteriosklerose konnten mehrere Ver-
bindungen belegt werden. In dieser Arbeit wird die Niereninsuffizienz sowohl als Risikofaktor
und Komorbiditat betrachtet [71]. Die chronische Niereninsuffizienz wird unabhangig von der
Grunderkrankung als eine chronische Nierenschwache mit einer Mindestdauer von 3 Monaten
definiert. Die Schadigung kann anhand bildgebender Verfahren und einer verminderten GFR
(Glomerulare Filtrationsrate) dargestellt werden. Eine verminderte GFR ist nicht nur assoziiert
mit erhdhtem systolischem Blutdruck, sondern auch mit hohem BMI, hohem Blutzucker sowie
erhdhtem Gesamt-Cholesterin. Auch konnte belegt werden, dass die chronische Niereninsuf-
fizienz im Stadium 3-5 eine chronische Entziindungsreaktion auf niedrigem Niveau aufweist.
Es wurden Korrelation zu oxidativem Stress und anderen Entziindungsparametern gezeigt [72,
73]. Diese zahlen ebenfalls zu den wesentlichen Risikofaktoren der Arteriosklerose [74]. Die
GFR und die Albuminurie sind, so wurde es in zwei Metaanalysen dargestellt, unabhangig
voneinander mit einem erhoéhten kardiovaskularen Risiko verbunden [75, 76]. Nach einer Stu-
die von Fried et al. beginnt das steigende Mortalitatsrisiko bei einer chronischen Niereninsuf-
fizienz bereits mit leicht erhdhten Kreatininwerten [77, 78]. Die chronische Niereninsuffizienz
stellt jedoch auch eine wichtige Komorbiditat zum metabolischen Syndrom dar. Die diabetische
Nephropathie, eine der Folgen eines schlecht kontrollierten Diabetes mellitus, ist mit 30-40 %
die haufigste Ursache der chronischen Niereninsuffizienz. Somit kann die chronische Nierenin-
suffizienz als Komorbiditat angesehen werden [79]. Eine weitere Ursache fiir eine chronische
Niereninsuffizienz kann die Nierenarterienstenose sein [80]. Diese kann sich in einem Circulus
vitiosus selbst unterhalten: Die durch die Nierenartierenstenose verursachte verminderte
Durchblutung der Nieren fuhrt Gber Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) zur arteriellen Hypertension, die wiederum die Gefal3verkalkung vorantreibt [81].

1.1.6  Diagnostik

Das Frihstadium der Arteriosklerose verlauft asymptomatisch. Verschiedene diagnostische
Maflinahmen kénnen jedoch schon in diesem Zeitpunkt die langsam voranschreitende Arteri-
osklerose detektieren und Aufschllsse Uber ein pradisponiertes und teilweise beeinflussbares

Risikoprofil geben. Am sinnvollsten scheint die Kombination mehrerer diagnostischer Schritte.
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Zu den diagnostischen MalRnahmen gehdrt als erstes die griindliche Anamnese Uber die auf-
geflihrten Risikofaktoren und Beschwerden sowie die korperliche Untersuchung (siehe Ab-
schnitt 1.1.5).

Folgende Laboruntersuchungen sollten bei Patienten mit arteriosklerotischen Erkrankungen

nach Guidelines fur Patienten mit PAVK und KHK vorgenommen werden [16, 82].

- Lipide: Gesamt-Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, Non-HDL, ggf. ApoB und Lipopro-
tein(a)

- Blutzuckerparameter: Niichtern-Blutzucker, ggf. HbA1c

- Blutbild

- Harnsaure

- Nierenfunktionsparameter: Serum-Kreatinin, GFR

- Urinstatus: Gesamt-Eiweil3 (mittels Teststreifen), Mikroalbuminurie, ggf. quantitative

Proteinurie

Eine erganzende Methode, die neben der Messung der cIMT ebenfalls eine einfach durchzu-
fuhrende und kostenglnstige ist, stellt die Erhebung des Knochel-Arm-Index (ABI) dar. Der
ABI stellt nicht nur einen Marker fir Arteriosklerose dar, hiermit Iasst sich auch eine periphere

arterielle Verschlusskrankheit diagnostizieren.

Es gibt viele ahnliche Scores. Der Framingham Risk Score wird jedoch aufgefuhrt, da er in
Quellen des Diskussionsteils Verwendung fand. Der Score, eingeteilt in die Risikokategorien
.low/ moderate/ high“, berechnet das 10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und

das geschatzte vaskulare Alter auf Grundlage folgender Parameter:

- Geschlecht (dichotom)

- Alter in Gruppen von 30 bis 75 Jahren (metrisch)
- Gesamt-Cholesterin (metrisch)

- HDL-Cholesterin (metrisch)

- systolischem Blutdruck (metrisch)

- Einnahme von Hypertensiva (dichotom)

- Raucherstatus (dichotom)

- Erkrankung Diabetes mellitus (dichotom)

In einer Studie wurde die Aussagekraft des Scores uber 25 Jahre gepruft. Dieser Studie zu-
folge weist der Framingham Risk Score fur Frauen jeden Alters eine gute Vorhersagekraft fur
das Lebenszeitrisiko aus. Bei jungeren Mannern sei jedoch die Vorhersage schlechter, sie
verbessere sich jedoch im Alter bei einer verbleibenden Lebenserwartung von etwa 10 Jahren

[83]. Mit diesem Score lassen sich keine genetischen Pradispositionen berechnen.
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Eine relativ neue Methode stellt der coronary artery calcium Score (CAC-Score) dar. Fr die-
sen wird das koronare Calcium in einer CT-Untersuchung gemessen. Er korreliert mit kardi-
ovaskularen Endpunkten und wurde daher in die internationalen Leitlinien aufgenommen [84,
85]. Ein Nachteil dieser Methode ist jedoch die Strahlenbelastung. Es wurde festgestellt, dass
eine Mehrfachmessung keine Erhéhung der Prognose erzielt [86]. Auch ist die Studienlage bei
diesem Score nicht ganz eindeutig. Eine multiethnische Studie zeigte in Patienten mit hohem
Risikoprofil ohne vorangegangene Endpunkte keine Risikovorhersage fiir das coronary artery
calcium [87]. Aus diesem Grund ist es umso wichtiger, mehrere Methoden zu kombinieren, um

auf das kardiovaskulare Risko schliefden zu kdnnen.

1.1.7 Pravention und Therapie

Arteriosklerose ist eine Erkrankung, die bereits im Adoleszenzalter beginnen kann und lang-
sam voranschreitet. Daher ist es nicht nur wichtig, Patienten mit bereits vorhandenen Komor-
biditaten, sondern auch gesunde Patienten mit moderatem bis hohem Risikoprofil friihzeitig zu
erkennen und medikamentds oder nicht-medikamentds therapieren zu kénnen. Auf diese
Weise konnen die Manifestationen von Arteriosklerose und ihre Folgen (Myokardinfarkt,

Schlaganfall, etc.) vermieden werden.

An erster Stelle der Pravention stehen die sogenannten Lifestyle-Anderungen. Eine gesunde
Ernahrung, regelmaRige sportliche Betatigung und ein Gewicht im Normbereich fihren zu ei-
ner Reduktion der Mortalitat. Bei manifester Arteriosklerose (im fortgeschrittenen Stadium der
Arteriosklerose), aber auch bei (noch) asymptomatischen Patienten, kann eine zusatzliche
Pharmakotherapie erwogen werden, wie beispielsweise Cholesterinsenker und Thrombozy-
tenaggregationshemmer. Hier kann die Messung der cIMT als Verlaufsparameter die Wirkung
der verschiedenen Therapien messen, wie beispielsweise die Anwendung von Statinen [88].
Dies kann gleichzeitig als Methode angewendet werden, die Patienten zu motivieren, weiterhin
einen gesunden Lebensstil anzustreben. Bei einer ausgepragten symptomatischen Arterio-
sklerose muss in vielen Fallen interventionell durch Stents und Ballondilatation oder chirur-

gisch durch einen aortokoronaren Bypass eine Perfusion wiederhergestellt werden.
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1.2 GRUNDLAGEN DER CIMT-MESSUNG

Die cIMT ist eine sonographisch im B-Mode ermittelte MessgroRe, die mit der Dicke der zu-

sammenliegenden Tunica intima und Tunica media korreliert.

- Gefalllumen

_ = Intima-Media-Dicke

ABBILDUNG 4: SONOGRAPHISCHE DARSTELLUNG DER INTIMA-MEDIA-DICKE AN DER A. CAROTIS
COMMUNIS

Eigene Abbildung

Theoretisch kann sie fir jede Arterie bestimmt werden. Aufgrund der oberflachlichen Lage und
des geradlinigen Verlaufs bietet sich zur Detektion allerdings besonders die ACC an. Da Arte-
riosklerose als eine Systemerkrankung beschrieben werden kann, wird angenommen, dass
die arteriosklerotischen Veranderungen der Carotiden den Prozessen des ubrigen makrovas-
kularen System entsprechen [4—6]. Infolgedessen wird die cIMT als Surrogatparameter fur Ar-

teriosklerose angesehen [7].

1.21  Geschichtliche Aspekte
Den Grundstein fur diese Messung legte Paolo Pignoli im Jahre 1984, vier Jahrzehnte nach

der ersten Ultraschallanwendung fir medizinische Zwecke durch Karl Dussik 1942 [8, 89, 90].

In den darauffolgenden Jahrzehnten entwickelte sich die Methode mit stetigem technischem
Fortschritt weiter. In den friihen 90er Jahren stellte die Messung der cIMT bereits eine weit
bekannte Methode dar und war Gegenstand vieler Publikationen. Es konnten in den publizier-
ten Metaanalysen erhebliche Unterschiede in der verwendeten Messmethode festgestellt wer-
den [11, 91, 92]: Wahrend in den frihen 90er Jahren flr Publizierende noch Unklarheiten be-
standen, ob die schallkopfnahe oder schallkopfferne Wand gemessen werden (Cardiovascular
Health Study, CHS, 1992, USA), welcher Schallkopf verwendet werden, wie haufig gemessen
werden und ob der Durchschnittswert oder der Maximalwert in die Statistik miteingehen sollte,
konzentrierten sich die meisten Publizierenden in den spaten 90er Jahren schon einheitlich

auf eine Messung der schallkopffernen Wand mit mehreren Messpunkten [93].
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Im Mannheimer Konsensus konnte sich darauffolgend auf eine umfassendere Empfehlung zur
Standardisierung geeinigt werden [94]. Es wurden viele der aufgefiihrten Unklarheiten in die-

ser Publikation behoben.

1.2.2  Aktuell empfohlene Methodik
Im Mannheimer Konsensus wird folgende Methodik empfohlen [94]:

- Linearschallkopf > 7MHz

- Frame Rate > 15 (optimal 25) Hz mit Eindringtiefe 30-40 mm

- Dynamic Range 60 dB

- Messung im Longitudinalschnitt, horizontale Ausrichtung

- Mehrfachmessung innerhalb eines Segmentes von 10 mm (solange das Gefal} gerade
verlauft bzw. keine Tortuositat vorliegt)

- Messung in einer plaquefreien Region in einer Entfernung von mindestens 5 mm von
der Karotisbifurkation

- Erhebung von IMT max, IMT mean sowie Plaquelast

- Erhebung an beiden Kdrperseiten

- Messung in der Diastole

Die Sinnhaftigkeit der cIMT-Messung wurde bereits in vielen Studien belegt, sodass sie auch
in der akutellen Studienlage Verwendung findet [95—-98]. Wie oben bereits aufgelistet empfiehlt
der Mannheimer Konsensus die fur die cIMT ermittelten Maximalwerte (IMT max) und Durch-
schnittswerte (IMT mean) von 100-150 durchgefihrten Messungen sowie die Plaquelast auf-
zufuhren. Es gibt jedoch nur wenige Studien, die einen Vergleich zwischen der IMT max und
IMT mean herstellen [99, 100]. Ein Beispiel stellt die IMPROVE-Studie aus dem Jahr 2017 dar,
die in einem prospektiven Studiendesign 3711 Probanden zwischen 54-79 Jahren in einem
Follow-Up von 3 Jahren untersuchte [100]. Diese Studie mittelte die gemessenen Abschnitte
der IMT mean in einem plaquefreiem Areal der ACC Uber eine Lange von 1 cm und verglich
sie in additiven Studienmodellen mit der IMT max. Das Ergebnis zeigte, dass beide Parameter
adjustiert fir Risikofaktoren unabhangig voneinander zerebrovaskulare Ereignisse vorhersa-
gen konnen, jedoch nur die IMT max koronare Ereignisse vorhersagen kann. Die Autoren
Amato et al. schlagen daraufhin eine gemeinsame Betrachtung der Parameter zusatzlich zur

Erhebung des Framingham Risk Scores vor.

1.2.3  Aktuelle Studienlage
Viele aktuelle Studien beschreiben die cIMT in verschiedenen Zusammenhangen. Haufig wird
die cIMT hierbei als einfach zu bestimmender makrovaskularer Surrogatparameter verwendet

[95-98]. Aufgrund der groRen Studienbreite erfolgt an dieser Stelle eine Beschrankung der
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Publikationen. Wichtig zu nennen sind die folgenden zwei Metaanalysen: Lorenz et al. verof-
fentlichten 2012 eine Metaanalyse, in der 71 % der bis dato weltweit durchgefiuhrten Studien
zur cIMT, insgesamt 16 grof’e Kohortenstudien, zusammengefihrt wurden. Sie stellten fest,
dass sich das relative Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen bei einer Zunahme der cIMT
um 0,1 mm um den Faktor 1,15 erhéht [11].

Den Ruijter et al. untersuchten im gleichen Jahr, ob die Messung der cIMT zusatzlich zur Er-
hebung des Framingham Risk Scores einen Zugewinn an Vorhersagekraft fur das vaskulare
Risiko (Myokardinfarkt und Schlaganfall) bringt [101]. Sie fanden zwar eine Verbesserung der
Vorhersagekraft flr einen Zeitraum von 10 Jahren, schlussfolgerten jedoch nicht, dass dies

von klinischer Bedeutung sei.

Dass in der Metaanalyse von Lorenz et al. im durchschnittlich 7 Jahre dauernden Follow-Up
keine Assoziation zwischen ermittelter cIMT-Progression und klinischen Endpunkten gefunden
werden konnte, begriinden die Autoren im zu langsamen biologischen Voranschreiten der In-
tima-Media-Dicke [11]. Eikendal et al. untersuchten nachfolgend in 2015 eine gezielte Gruppe
von Erwachsenen unter 45 Jahren ohne kardiovaskulare Erkrankungen [102]. Es wurde eine
deutlich langere Zeitspanne als bei den zuvor publizierten Metaanalysen gewahlt. In einem
16,3 Jahre langen Follow-Up konnte sodann unabhangig von Risikofaktoren eine Assoziation

zu Myokardinfarkt und Stroke gezeigt werden.

1.2.4 Internationale Leitlinien zur Intima-Media-Dicke

Die American College of Cardiology Foundation (ACCF)/ American Heart Association (AHA)
empfehlen die Messung der cIMT bei intermedidrem Risiko bei Erwachsenen ohne vorausge-
gangene kardiovaskulare Komplikation mit einem Empfehlungsgrad lla (Evidenzgrad B). Sie
empfehlen die Messung jedoch nicht grundsatzlich bei einem ersten kardiovaskularem Event

(Myokardinfarkt, zerebrovaskularer Insult) [103, 104].
Die European Society of Hypertension (ESH)/ European Society of Cardiology (ESC) Guide-

lines sehen in der Messung der cIMT einen hohen kardiovaskularer Vorhersagewert, hohe
Verflgbarkeit, gute Reproduzierbarkeit sowie Wirtschaftlichkeit [105]. Die Guidelines zur Be-
handlung der arteriellen Hypertonie betrachten eine cIMT > 0,9 mm bereits als Endorganscha-
den [105]. Die ESH/ ESC empfehlen die Messung bei asymptomatischen Patienten bei ver-
muteter stabilen KHK mit Empfehlungsgrad lla (Evidenzgrad C) sowie bei intermediarem Ri-
siko mit einem Empfehlungsgrad lla (Evidenzgrad B) [82]. Das Risiko wird anhand des Heart

Scores der EAPC gemessen.
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1.3 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Der Mannheimer Konsensus empfiehlt von den 100-150 automatisch durchgefiihrten Messun-
gen die IMT max und IMT mean, wie auch die Plaquelast aufzufihren. Wenngleich diese Emp-
fehlung eine Einschatzung anhand mehrerer Variablen ermoglicht, gibt es bisher wenige For-
schungsergebnisse dazu, welcher dieser sonographischen Parameter die hochste Aussage-

kraft hat und als Surrogatparameter verwendet werden soll.

Das Ziel dieser Arbeit war, in einem realitdtsgetreuen Patientenkollektiv die Messung der cIMT
als moglicher solider und nicht-invasiver Surrogatparameter fur Arteriosklerose zu untersu-
chen und die Standardisierung der cIMT-Messung zu verbessern. Dafir wurde der Zusam-
menhang zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie besonderen Manifestationen der
Arteriosklerose (KHK, PAVK) und den oben genannten sonographischen Messparameter bei
einer Stichprobe von 305 Patienten untersucht. Zunachst wurden die kardiovaskularen Risiko-
faktoren, welche in signifikanter Relation oder Korrelation zu den sonographischen Messpara-
metern standen, detektiert. Anschlielliend wurde mithilfe einer logistischen Regressionsana-
lyse der Zusammenhang von KHK und PAVK mit der cIMT und der Plaquelast getestet. Es
wurde Uberpruft, ob dieser Zusammenhang unabhangig von den signifikanten kardiovaskula-
ren Risikofaktoren bestehen bleibt. Um die Belastbarkeit der verwendeten Methodik zu prifen,
wurde untersucht, welcher Einfluss die Zuhilfenahme eines EKGs bei der Messgenauigkeit

nimmt und ob dies notwendig ist.

1.4 FRAGESTELLUNGEN

- Ist die verwendete Methodik zuldssig zur Bestimmung der cIMT? Ist eine wie im Mannhei-
mer Consensus empfohlene EKG-getriggerte Messung der cIMT sinnvoll?

- Ist die cIMT ein valider Surrogatparameter fur die Einschatzung des kardiovaskularen Ri-
sikos?

- Kann die cIMT auch bei Patienten héheren Alters als Surrogatparameter fir die Einschat-
zung des kardiovaskularen Risikos verwendet werden?

- Ist die IMT max ein zuverlassiger Surrogatparameter fur die Einschatzung des kardiovas-
kularen Risikos als die IMT mean?

- Istdie cIMT der linken ACC ein zuverlassiger Surrogatparameter flr die Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos als die cIMT der rechten ACC?

- Ist die Plaquelast der Karotiden ein geeigneter Prognoseparameter fir kardiovaskulare
Endpunkte als die cIMT?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 RETROSPEKTIVER TEIL

21.1 Patientenrekrutierung

In der retrospektiven Studie wurden Patienten aufgenommen, die im Zeitraum von Oktober
2013 bis Dezember 2016 das Klinikum Sudstadt Rostock fir eine routinemalige Messung der
cIMT besucht hatten. Die Gesamtpopulation setzt sich aus 305 in chronologischer Reihenfolge
rekrutierten Patienten zusammen. Alle hinzugezogenen Messungen wurden von einem erfah-
renden Angiologen erstellt. Die Patienten stammten zum groRten Teil aus den Abteilungen der
Inneren Medizin. Es wurden auch Patienten aus der osteologischen Sprechstunde, der rheu-
matologischen Fachambulanz und mit dem geringsten Anteil aus der Chirurgie aufgenommen.
Es wurden im Weiteren auch ambulant vorstellig gewordene Patienten rekrutiert, wenn sie die

Voraussetzungen fir die Einschlusskriterien erfillt hatten.

2.1.2 Phase der Datenerhebung

Die Patientenrekrutierung des retrospektiven Teils dieser Arbeit erfolgte 2016 bis Januar 2017
vor der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO). Die Patienten wurden in chronologischer
Reihenfolge aus dem Archiv der angiologischen Funktionsdiagnostik rekrutiert. Auch wenn
Patienten mehrere Male zu der Untersuchung erschienen waren, wurde nur ein Datensatz pro
Patienten verwendet. AnschlieBend wurden die weiteren Daten fur den jeweiligen Patienten
aus dem Krankenhausinformationssystem (Isoft) entnommen. Dazu gehdrten alle elektroni-
schen Dokumente, wie Epikrisen, Diagnoselisten, Medikamente, Laborparameter und Unter-
suchungsprotokolle. Zusatzlich wurden Daten (Aufnahmebdgen, Pflegeprotokolle) im hausei-
genen Archiv aus Patientenakten entnommen, um zur Vervollstandigung der Datensatze bei-
zutragen. Patienten, bei denen anamnestische Daten (GroRRe, Gewicht, Raucherstatus, pack
years (PY)) in der Akte nicht zu finden waren, wurden telefonisch kontaktiert, um die fehlenden
Daten zu komplettieren. Weiterhin wurden freundlicherweise flir 56 Patienten fehlende Labor-
werte (HbA1c, Gesamt-Cholesterin, HDL, LDL) von jeweiligen Hausarzten bereitgestellt. We-
nige Patienten konnten telefonisch nicht erreicht werden oder waren nicht bereit, eine Auskunft
zu geben. Bei 9 Patienten konnte aus diesem Grund der BMI nicht berechnet werden und bei

31 Patienten fehlte der Raucherstatus.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Patientendaten wurden nicht mit eingeschlossen, bei denen bei der Dokumentation der Ultra-

schalluntersuchung Licken aufgetreten waren oder offensichtlicher Messfehlers vorlag. Im
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Weiteren wurden Patienten, die vor der cIMT-Bestimmung im Bereich der Halsarterien operiert

wurden, von vornherein nicht in die Studie aufgenommen.

21.4 Allgemeine Daten

Folgende Parameter wurden in die initiale Datensatztabelle aufgenommen. Nicht jeder dieser
Parameter wird jedoch in die Ergebnisse diese Studie mit eingehen. Die Diagnosen sind zum
Zeitpunkt der cIMT-Messung bereits gestellt worden. Ein Follow-Up wird in dieser Studie nicht

mit aufgenommen.

- Alter - diabetische Stoffwechsellage
- Geschlecht - PAVK

- Grole, Gewicht, BMI - KHK

- systolischer Blutdruck - Niereninsuffizienz

- Raucherstatus, PY - Hyperlipoproteinamie

- Alkoholabusus

Es wurden die Manifestationen der Arteriosklerose zum Zeitpunkt der cIMT-Messung erfasst.
Zerebrovaskulare Endpunkte zeichnen sich in dieser Arbeit als vorangegangener Herzinfarkt

und/ oder Schlaganfall ab.

Die Diagnosen arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit sowie Myokardinfarkt und Schlaganfall wurden den Diagnoselis-

ten der Epikrisen entnommen.

Patienten wurde zusatzlich eine arterielle Hypertonie im Nachhinein diagnostiziert, wenn er
oder sie unter antihypertensiver Therapie stand und/ oder bei mehr als zwei Messungen einen

Blutdruck von tber 140 mmHg systolisch oder 90 mmHg diastolisch vorlag.

Die Diagnose Diabetes mellitus wurde gestellt, wenn der Patient Antidiabetika einnahm und/
oder ab einem HbA1c-Wert ab 6,5 %. Es wurde zunachst zwischen Typ 1 und Typ 2 unter-
schieden. In die Auswertung dieser Arbeit ging jedoch die Gesamtdiagnose Diabetes mellitus

aufgrund der geringen Fallzahl des Typ 1 ein.

Angaben zur koronaren Herzkrankheit wurden aufgeschlisselt in drei Gruppen erhoben (siehe
Tabelle 3.2). Es wurde zwischen Patienten mit aortokoronarem Bypass, zwischen Patienten
nach koronarangiographischer Intervention mit interventionswirdigen Stenosen und anam-

nestischer Dokumentation der Diagnose unterschieden.
Analog wurde mit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit vorgegangen.

Gewicht, KérpergréfRe, Raucher- und Alkoholstatus wurde entweder den Epikrisen, den Auf-
nahmebdgen, der Pflegeanamnese oder den telefonischen Selbstaussagen enthommen. An-
gaben mit unterschiedlicher Quelle wurden miteinander verglichen. Dabei wurde darauf ge-

achtet, stets die Daten zu verwenden, die im zeitlichen Zusammenhang mit der cIMT-Messung
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standen. Bei sich widersprechenden Datenaufzeichnungen wurde das handschriftliche Origi-

nal bevorzugt.

Der BMI der Patienten wurde mittels von Grélze und Gewicht zum Messzeitpunkt mit unten

stehender Formel berechnet.

Gewicht in kg
BMI = ————
(Grofe in m)
Der Raucherstatus wurde unterteilt in aktiver Raucher, ehemaliger Raucher oder Nicht-Rau-
cher. Die PY wurden mit unten aufgeflhrter etablierter Formel berechnet oder den arztlichen

Angaben entnommen.
PY = (Pro Tag gerauchte Zigarettenpackungen) X (Anzahl Raucherjahre)

Darlber hinaus wurde die Medikamentenanamnese zum Zeitpunkt der cIMT-Messung der fol-
genden Gruppen in diese Studie mitaufgenommen: Diuretika, Antihypertensiva, Vasodilatato-
ren, Antidiabetika, Lipidsenker, Thrombozytenaggregationshemmer, direkte und indirekte

orale Antikoagulantien.

21.5 Laborparameter
Die erhobenen Laborparameter entstammen dem Klinikum Sidstadt Rostock und umliegen-

den Haus- und Facharztpraxen.

2.2 PROSPEKTIVER TEIL

2.21 Rekrutierung, Datenerhebung, Ein- und Ausschlusskriterien

Die 52 Probanden der Pilotstudie wurden innerhalb September bis Oktober 2017 rekrutiert und
untersucht. Es wurden Probanden im Alter von 18 und 29 Jahren gesucht, die nicht an Erkran-
kungen litten, die eine Auswirkung auf die Gefal3e haben kdnnten, wie beispielsweise Diabetes
mellitus, Hypertonie, oder Bindegewebserkrankungen. Aus Gewicht und GréRRe der Proban-

den wurde der BMI berechnet. Dieser war bei allen Probanden unter 30 kg/m?.

Ein Raucher sowie eine am Marfan-Syndrom erkrankte Person wurden nachtraglich von der
Studie ausgeschlossen, da sie einen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen. Die Anzahl re-
duzierte sich somit auf 50 Probanden. Alle Teilnehmer mussten eine Beschreibung des Ver-
fahrens mit den verbundenen Risiken lesen und eine Einverstéandniserklarung unterschreiben.

Es kam bei Erhebung zu keinem Datenverlust.
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Einschlusskriterien:

- Alter: 18-29 Jahre
- BMI: < 30 kg/m?

Ausschlusskriterien:

- Diabetes mellitus

- arterielle Hypertonie

- Hyperlipoproteindmie

- Positive Raucheranamnese, > 1 PY
- Erkrankungen des Bindegewebes

- Gefalmalformationen

2.3 DURCHFUHRUNG DER KAROTISSONOGRAPHIE UND BESTIMMUNG DER
INTIMA-MEDIA-DICKE

Die Messungen wurden an die Empfehlungen vom Mannheimer Konsensus 2012 (Touboul et
al.) angelehnt durchgefiihrt [94]. Fir weitere Details sei auf den Grundlagenteil verwiesen (Ab-
schnitt 2.4).

Alle eingehenden Messungen fir die 305 Patienten der retrospektiven Studie wurden von ei-
nem erfahrenen Ultraschalluntersucher aus der Routine des Klinikums Sidstadt Rostock ent-
nommen. Die Messungen fur die Probanden des prospektiven Teils wurden von der Verfasse-
rin dieser Dissertation nach Instruktion und Ubungszeit selbst und nach dem gleichen Mess-

prinzip erhoben.

Die Bestimmung der cIMT erfolgte mit Ultraschall im B-Mode. Zur Verwendung kam das Gerat
LOGIQ E9 bei der retrospektiven Erhebung und das Gerat LOGIQ P7 bei der prospektiven
Erhebung. Beide Gerate sind von der Firma GE und erflllen den erforderlichen technischen

Standard. Zur Untersuchung kam ein Linearschallkopf mit 9 MHz zum Einsatz.

Der Patient nahm auf einer Untersuchungsliege auf dem Ricken Platz. Im Vorfeld der Mes-
sung wurden die Halsgefale A. carotis communis, die A. carotis interna und die A. carotis
externa im Verlauf betrachtet. Es wurde zusatzlich festgehalten, ob fokale Lasionen, Plaques
sowie Stenosen in den untersuchten Arterien vorlagen. Laut Mannheimer Konsensus (Touboul
et al.) wurden Plaques definiert als “[...] fokale Struktur, welche das arterielle Lumen um min-
destens 0,5 mm oder 50 % der umliegenden cIMT Uberschreiten oder eine gemessene cIMT
von >1,5 mm im Durchschnitt haben [...]* [94]. Plaques galten als bewiesen, wenn sie in beiden
Schnittebenen darstellbar waren. Die cIMT stellt sich physiologisch als schmale Doppelkontur
dar (siehe Abbildung 5). Zur Messung der cIMT wurde der Schallkopf auf die Haut Gber der

ACC aufgesetzt. Eine Darstellung der ACC erfolgte zunachst im Transversalschnitt. Im
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Longitudinalschnitt wurde nach einer horizontalen Ausrichtung des Gefaliverlaufs das Bild ein-

gefroren (siehe Abbildung 5).

0 mm,b
e Prox ACC IMT F Mittl. 0.51 mm|

Re Prox ACC IMT F Max 0.60 mmi|
rox ACC IMT F Punkte mnj
1.57 cm

Re Prox ACC IMT F Mittl. 0.00 mm
Re Prox ACC IMT F Max 0.00 mm
Re Prox ACC IMT F Punkte 0

ABBILDUNG 5: BESTIMMUNG DER CIMT DER RECHTEN ACC IM B-MODE, EKG-GETRIGGERT
Eigene Abbildung

Fir den prospektiven Teil der EKG-getriggerten Messung konnte in diesem Schritt mittels Ci-
neloop die Enddiastole (R-Zacke im EKG) aufgesucht werden. Fur die Auswahl des Messfel-
des wurde stets die schallkopfferne Wand im Longitudinalschnitt in einer Entfernung 10 mm
kaudal der Karotisbifurkation mit 100 Messpunkten (entsprechend 4,5 mm) verwendet. Dieser
Ort sollte ,frei von Plaques® sein [94]. Aus diesen 100 Messpunkten berechnete das Gerat
einen Durchschnittswert (IMT mean) und einen Maximalwert (IMT max). Die Untersuchung

erfolgte bei allen Patienten auf beiden Kérperseiten.

24 STATISTISCHE ANALYSE

Die Sammlung der Datensatze erfolgte mit dem Programm Excel Version 2010. Die statisti-
sche Analyse wurde mit dem Programm SPSS 22 von IBM erstellt. Grafiken wurden mit SPSS,
R und Excel erstellt. Die Bestimmung der Teststarke wurde mit dem freien Programm G*Power

3.1 (von Franz Faul, Universitat Kiel) berechnet.

241 Signifikanzniveau
Das Signifikanzniveau wurde folgendermalen festgelegt (angelehnt an Krentz, S. 16 [106]):
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nsp 2 0,05 nicht signifikant
*p < 0,05 signifikant

**p < 0,01 sehr signifikant
***p < 0,001 hoch signifikant

2.4.2 Normalverteilung
Eine Normalverteilung fir alle cIMT-Werte wurde mit dem Shapiro-Wilks-Test Uberprift. Das

Signifikanzniveau fur diesen Test wurde bei 0,05 vorgenommen.

2.4.2.1 Schiefe und Kurtosis

Die Schiefe beschreibt die Symmetrie einer Verteilung. Eine positive Schiefe ist als rechts-
schief (mit vielen kleinen Werten), eine negative Schiefe als linksschief (mit vielen groRen
Werten) definiert. Die Kurtosis, auch Exzess genannt, beschreibt die Wélbung der Verteilung.
Eine positive Kurtosis erscheint spitz, eine negative Kurtosis wird als abgeflacht angesehen.
Bei einer positiven Kurtosis sind weniger Daten an den Randern der Verteilung. Eine Schiefe
und Kurtosis von 0 kennzeichnen eine perfekte Normalverteilung. Die Prifung, ob Schiefe und
Kurtosis signifikant von der Normalverteilung abweichen, erfolgte Gber den Betrag des Quoti-
enten aus dem Wert der Schiefe bzw. Kurtosis und seinem Standardfehler. Eine signifikante
Schiefe bzw. eine signifikante Kurtosis wurde bei Werten gréer als 1.96 zum Signifikanzni-

veau von 5 % definiert.

2.4.3 Graphische Darstellung

Zur graphischen Darstellung der berechneten Ergebnisse kamen neben Streudiagram-
men, Kreis- und Balkendiagrammen (Histogrammen) auch Boxplot-Diagramme zum Ein-
satz, welche es besonders gut ermdglichen, die Verteilung verschiedener Variablen mitei-

nander zu vergleichen.

unterar unfares oberas abarar
“Whisker" CQuartil Median Quartl  "Whisker"
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ABBILDUNG 6: BEISPIEL EINES BOXPLOT-DIAGRAMMS
Quelle: commons.wikimedia.org/wiki/File:Elements_of a_boxplot.svg

28



MATERIAL UND METHODEN

Die Spannweite zieht sich Gber den gesamten Datensatz, umfasst also die gesamte Ausdeh-
nung des Boxplots inklusive der Ausreif3er. Der Interquartilsabstand (IQR) stellt den Wertebe-
reich dar, zwischen dem sich die mittleren 50 % der Daten befinden und entspricht demnach

den Bereich zwischen dem 25 % und dem 75 % Quartil.

2.4.4 Korrelations- und Signifikanztests

Fur Korrelationen zwischen zwei metrischen Stichproben kam der Spearman-Rho-Korrelati-
onstests zum Einsatz, da dieser den monotonen Zusammenhang misst (die Pearson-Korrela-
tion misst den linearen Zusammenhang) und eher robust gegenuber Ausreildern ist. Er nimmt
stets Werte zwischen -1 und +1 an. Ein Wert von 0 entspricht der Abwesenheit einer Korrela-
tion. Je starker ein Wert um -1 bzw. +1 liegt, desto starker ist die negative bzw. positive Kor-
relation. Zur Veranschaulichung dienen Streudiagramme, die den linearen Zusammenhang

graphisch darstellen.

Sollten zwei nicht-metrische Variablen auf signifikanten Zusammenhang untersucht werden,

wurde eine Kreuztabelle erstellt und der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Bei den vorliegenden nicht-normalverteilten Daten konnte der Mann-Whitney-U-Test zum Ver-
gleich von zwei unabhangigen Stichproben durchgefihrt werden. Lagen mehr als zwei Para-

meter vor, wurde a priori, um auf Signifikanz zu prifen, der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

245 Logistische Regression

Zur Uberprifung eines multivariaten Zusammenhangs wurde eine logistische Regression
durchgefuhrt. Als abhangige Variable fungierten die Manifestationen der Arteriosklerose (KHK
und PAVK) beziehungsweise die Endpunkte (Myokardinfarkt und Schlaganfall). Als unabhan-
gige Variablen wurden die cIMT, die Plaquelast und die Risikofaktoren fir Arteriosklerose ge-
wahlt. Flr diese wurde zunachst eine univariate logistische Regression durchgeflihrt. Waren
die Risikofaktoren in der univariaten Regression signifikant, wurden sie im Anschluss in der
multivariaten Analyse bertcksichtigt. Waren in den ersten multivariaten Analysen mehrere Pa-
rameter signifikant, wurde bis diesen eine weitere Analyse durchgefuhrt. In der Multivariaten
Analyse erfolgte eine Adjustierung fur die zuvor signifikanten Variablen, um festzustellen, ob
der beobachtete signifikante Zusammenhang auch unabhangig von den kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren bestehen bleibt. Zusatzlich konnte mittels der Odds Ratio die Starke der Korrela-

tion zwischen gleich skalierten Variablen verglichen werden.
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3 ERMITTELTE ERGEBNISSE DES RETROSPEKTIVEN TEILS

In den folgenden Abschnitten erfolgt die Beschreibung des retrospektiven Teils dieser Studie.

Insgesamt gingen 305 Datensatze in die Studie mit ein.

3.1 ALLGEMEINE DATEN

3.1.1  Anthropometrische Daten und allgemeine Risikofaktoren

Von den 305 Patienten waren 168 mannlich und 137 weiblich. Das mittlere Alter zum Unter-
suchungszeitpunkt betrug 67 (x 12,5) Jahre. Die Altersverteilung wurde in Abbildung 7 darge-
stellt.
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ABBILDUNG 7: ALTERSVERTEILUNG DER GESAMTPOPULATION
Erstellt mit SPSS. Aufgeteilt nach Manner (w) und Frauen (w)

In der folgenden Tabelle sind weitere Informationen Gber das Alter, die Koérpergrofie, das Kor-
pergewicht, den BMI, den Nikotinkonsum in PY sowie Uber den systolischen Blutdruck zusam-
mengefasst. Die p-Werte im Vergleich zwischen Mannern (m) und Frauen (w) wurden mit dem
Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Der Mittelwert des BMIs betragt insgesamt 28,8 (+ 6,1) kg/m? (Median: 27,7 kg/m?). Im Ver-
gleich mit der Gewichtsverteilung nach der WHO-Klassifikation wird deutlich, dass mehr als

die Halfte der Probanden Ubergewichtig sind (siehe Kapitel 3.1.4). 33 % wiesen einen BMI
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Uber 30 kg/m? auf. Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks war gegeniiber einem Normbe-
reich von 120-129 mmHg im Gesamtkollektiv maRig erhdht. Fur GréRe, Gewicht und PY konn-

ten signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern gefunden werden.

TABELLE 3.1: BASISWERTE

Parameter N Min Max M+ SD p-Werte

Alter [Jahre] gesamt 305 23 92 67,3 (11,7)
m 168 30 90 66,4 (11,9) 0,161
w 137 23 92 68,4 (11,5)

GroRe [m] gesamt 294 1,45 2,02 1,70 (0,10)
m 161 1,5 2,02 1,67 (0,08) 0,001***
w 133 1,45 1,86 1,63 (0,07)

Gewicht [kg] gesamt 295 40 160 83,5(19,3)
m 162 59 156 88 (18,1) 0,001***
w 133 40 160 77,9 (19,3)
gesamt 294 17,3 55,4 28,8 (6,1)

BMI [kg/m?] m 161 18,5 50,4 28,4 (5,5) 0,42
w 133 17,3 55,4 29,2 (6,7)

PY gesamt 217 0 80 9,6 (16,6)

[Schachteln/Tag] m 117 0 80 13,2 (18,9) 0,001***
w 100 0 60 5,3 (12,3)

sysRR [mmHg] gesamt 287 90 200 136 (19,7)
mf 158 90 190 134 (19,1) 0,156
w 129 90 200 138 (20,2)

Anmerkung. N: Stichprobenanzahl; Min: Minimum, Max: Maximum, M + SD: Mittelwert £ Standardab-
weichung; p-Werte berechnet mit MW-Test zwischen Mannern (m) und Frauen (w), Signifikanzniveau:
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 p-Werte zwischen Mannern (m) und Frauen (w)

Sex
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40

20

o= .
ABBILDUNG 8: GEWICHTSVERTEILUNG NACH WHO-KLASSIFIKAITON
Anmerkung. Aufgeteilt nach Manner (w) und Frauen (w)
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Die nebenstehende Abbildung 9 zeigt
7%
den prozentualen Anteil der Raucher- 4%
= Alkoholabusus
und Alkoholkonsumenten des Ge-

samtkollektivs. 20% ®ehemaliger
Alkoholabusus

54 % der Patienten gaben an, noch .
gelegentlicher

nie geraucht zu haben. Bei 125 akti- 69% Alkoholkonsum

ven oder ehemaligen Rauchern kein
Alkoholkonsum

konnte ein mittlerer Wert von 30 PY
ermittelt werden. 140 Patienten (69
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ein Alkoholabusus (p=0,003) wurde 54%

bei Frauen signifikant mittels Chi-

Quadrat-Test weniger haufig erho-

ben.

ABBILDUNG 9: RAUCHERSTATUS (N=274) UND
ALKOHOLKONSUM (N=203)

3.1.2 Erhobene Diagnosen der Gesamtpopulation
Die Tabelle 3.2 listet die relevanten Erkrankungen und die vaskularen Endpunkte der Gesamt-

population auf. Aufgefihrt wurden:

Risikofaktoren:
- arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, Hyperlipopro-
teindmie
Manifestationen der Arteriosklerose:

- KHK, PAVK
- vaskulare Endpunkte: Myokardinfarkt, Schlaganfall

An einer arteriellen Hypertonie waren die meisten Patienten erkrankt (91 %). 5 % dieser Pati-
enten nahmen zum Zeitpunkt der sonographischen Untersuchung keine antihypertensive Dau-
ermedikation ein. In mehr als einem Drittel der Falle wurde eine diabetische Stoffwechsellage
oder eine KHK festgestellt. 46 von 305 Patienten (16 %) litten an arterieller Hypertonie, Dia-
betes mellitus und KHK zugleich. Die PAVK stellte die makrovaskulare Erkrankung (mit Aus-
nahme der Endpunkte) mit der niedrigsten Pravalenz dar. Fir die chronische Niereninsuffizi-

enz im héheren Stadium >3 nach KDIGO konnten nur wenige Fallzahlen verzeichnet werden.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern wurde im Zusammenhang mit der
KHK festgestellt (p=0,001***, berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test).

TABELLE 3.2: DIAGNOSEN DES GESAMTKOLLEKTIVS
Erkrankung n (%) m (%) w (%)

arterielle Hypertonie

278 (91,1) 157 (93,5) 121 (88,3)
Diabetes mellitus

DM Typ 1 5 (1,6) 3(1,8) 2(1,5)
DM Typ 2 102 (33,4) 59 (35,1) 43 (31,4)
Summe 107 (35,0) 62 (36,9) 45 (32,8)
chronische Niereninsuffizienz

KDIGO St. 1-5 46 (15,1) 20 (11,9) 26 (19,0)
KDIGO St. 3 34 (11,1) 16 (9,5) 18 (12,1)
KDIGO St. 4-5 3(0,1) 1(0,1) 2(0,1)
Hyperlipidproteinamie 131 (43,0) 73 (43,5) 58 (42,3)
KHK

nur anamnestisch erhoben 45 (14,8) 4 (20,2) 1(8,0)
Stents/ Herzkatheter 47 (15,4) 29 (17,3) 18 (13 1)
OP 23 (7,5) 8(10,7) 5 (3,6)
Summe 115 (37.7) 1(48,0) 34 (25,0)
PAVK

nur anamnestisch erhoben 17 (5,6) 8 (4,8) 9 (6,6)
Stents 3(1,0) 3(1,8) 0 (0,0)
OP 2(3,9) 6 (3,6) 6 (4,4)
Summe 32 (10 5) 17 (10,1) 15 (10,9)
Ml 34 (11,1) 27 (16,1) 7 (5,1)
Schlaganfall 29 (9,5) 13 (7,7) 16 (11,7)
MI und Schlaganfall 5(1,6) 3(1,8) 2(1,5)

Anmerkung. N=305, m (Manner)=168, w (Frauen)=137; Haufigkeit der Stichprobe (n) in absoluten
Zahlen; Anteil in Prozent (%) von n bzw. m oder w; MI: Herzinfarkt, DM: Diabetes mellitus, KHK: Ko-
ronare Herzkrankheit, PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

3.1.3 Laborparameter
Die zwei nachsten Tabellen zeigen die deskriptive Statistik der nicht-normalverteilten Labor-

parameter. In den unten stehenden Tabellen wurden die Referenzwerte aufgefiihrt [107].
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Die p-Werte im Vergleich zwischen Mannern (m) und Frauen (w) wurden mit dem Mann-Whit-
ney-U-Test berechnet. In beiden Tabellen wurden die Patienten nach Alter und Geschlecht in
Gruppen eingeteilt, um sie mit altersadaptieren Normwerten vergleichen zu kénnen. Es wur-
den zuerst die Laborparameter Kreatinin, GFR, Gesamt-Cholesterin, HDL, LDL und Triglyce-
ride betrachtet. In der darauffolgenden Tabelle wird der HbA1c gesondert betrachtet, um die-

sen nach Geschlecht und Diabeteserkrankung aufzutrennen.

Das Kreatinin lag im Mittel grenzwertig im Normbereich; ebenso wie die GFR, die sich unter-
halb des Normbereichs befand. Die Lipidwerte (Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyceride) lagen mit dem Mittelwert sowohl in der Altersgruppe unter 55 als
auch Uber 55 Jahren im Referenzbereich. Fir Kreatinin und die Fette auRer den Triglyceriden
konnten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen festgestellt werden. Das HDL-Choles-
terin hatte den niedrigsten p-Wert und somit die groRte Signifikanz. Im Vergleich zwischen
mannlichen und weiblichen Teilnehmern (n = 10-23) der jingeren Altersgruppen konnten keine

signifikanten p-Werte ermittelt werden.

TABELLE 3.3: LABORPARAMETER

Parameter n M (IQR) Norm 1 Norm 2 p-Werte
Kreatinin m/w 294 74 (31) <100 0,001***
[umol/L] m = 50 147 84 (34) 72 - 1273

w = 50 125 69 (22) 72 - 1273
GFR m/w 270 80,5 (35,3) >90 0,019
[ml/min] m 146 84,5 (38,3)

w 124 78,5 (32,1)
Gesamt-
Cholesterin  m/w 231 5,5(2,1) <5,2 0,001**
[mmol/L] m = 55 103 5,0 (2,0) 45 - 6,22

w =55 93 5,7 (2,0) 5,1-7,22
HDL m/w 217 1,3 (0,5) 0,8-1,8 0,001***
[mmol/L] m 119 1,1(0,4) 0,7-1,68

w 98 1,4 (0,5) 0,85 - 1,99
LDL m/w 217 3,3 (3,2) <3,4 0,029*
[mmol/L] m = 55 99 3,0 (1,6) 2,33 - 5,572

w =55 86 3,3(1,7) 2,59 - 6,092

Anmerkung. n: Stichprobe fiir Manner (m) und Frauen (w); M (IQR): Median (Interquartilsbereich);
Norm 1: Referenzwerte aus K. Dorner 2013 , Norm 2: Referenzwerte aus dem Labor des Klinikum
Sldstadt Rostock; 1 Referenzwerte fir 50-Jahrige, 2 Referenzwerte fir 60-Jahrige, 3 Referenzwerte
fur w/m Uber 50 Jahre; Signifikanzniveau berechnet mit MW-Test: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01:
sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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In der Tabelle 3.4 wurde der HbA1c aufgetrennt nach Alter aufgefiihrt. Patienten, die ein hé-

heres Alter erlangten, wiesen einen besser eingestellten Blutzucker auf als die jingeren Pati-

enten.

TABELLE 3.4: HBA1C-WERTE [%]

Diagnose Gruppe N SD Normwerte'’ p-Werte
Nicht-Diabetiker m/w 66 57 042 3,0-6,0
m < 65 16 576 0,43 0,14
w <65 7 547 0,34
m = 65 20 5,77 0,5 0,723
w = 65 23 567 0,36
Diabetiker m/w 71 82 234
m < 65 21 9,39 2,77 5,0-6,5 0,197
w < 65 9 8,01 217
m 2= 65 20 7,96 1,5 50-7,0 0,019
w 2 65 21 7,34 2,26

Anmerkung. M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Angaben in der Einheit %; p-Werte zwischen
Mannern (m) und Frauen (w) der verschiedenen Altersgruppen; Signifikanzniveau: *p < 0,05: signi-
fikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant, 'Referenzwerte aus K. Dérner

2013
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3.2 INTIMA-MEDIA-DICKE

Die Messung der cIMT erfolgte an der ACC und sind in der Einheit mm aufgefihrt. Der Mess-
vorgang und die Bedeutung der einzelnen Parameter wurden im Kapitel 1.2 beschrieben. Die

Nomenklatur der Intima-Media-Dicken wird folgendermalien fortgefiihrt:

IMT R mean cIMT der rechten ACC, Durchschnittswert
IMT R max cIMT der rechten ACC, Maximalwert

IMT L mean cIMT der linken ACC, Durchschnittswert
IMT L max cIMT der linken ACC, Maximalwert

3.21 Testung auf Normalverteilung
Nach dem Shapiro-Wilks-Test waren die vier aufgefihrten Parameter nicht normalverteilt (p-
Wert = 0,001). Tabelle 3.5 zeigt weitere statistische Kenngré3en der vier cIMT-Werte, die zur

Beschreibung der Art der Verteilung dienen.

Die Verteilung aller untersuchten cIMT beschrieb eine positive Schiefe, da die Quotienten aus
Schiefe und Standardfehler der Schiefe einen Wert deutlich tGber der Grenze 1,96 ergaben.
Schiefe und Kurtosis nahmen in der Reihenfolge der Aufzahlung in der unten stehenden Ta-
belle zu. Demnach wies die gréite Schiefe und Kurtosis IMT L max auf. Zudem war die Varianz
und der Abstand zwischen zwei Quartilen eines Boxplot-Diagramms bei IMT L max am grofdten

von den vier ermittelten cIMTs.

TABELLE 3.5: KURVENBESCHREIBUNG

Parameter [mm)] Varianz IQR Schiefe SF Q1 Kurtosis SF Q2
IMT R mean 0,034 0,26 0,758 0,14 54 1,468 0,28 5,3
IMT R max 0,045 0,25 1,052 0,14 7,5 2,211 0,28 8,0
IMT L mean 0,047 0,27 1,161 0,14 8,3 2,309 0,28 8,3
IMT L max 0,065 0,29 1,344 0,14 9,6 2,668 0,28 9,6

Anmerkung. N: gesamt = 305; m (Manner) = 168, w (Frauen) = 137, IQR: Interquartilbereich, SF: Stan-
dardfehler, Q1: Quotient aus Schiefe und SF, Q2: Quotient aus Kurtosis und SF

3.2.2 Deskriptive Statistik
Es wird im Folgenden die deskriptive Statistik der cIMT gezeigt (sieche Tabelle 3.6). Die Auftei-
lung nach Mannern und Frauen erfolgte, um den Riskofaktor mannliches Geschlecht darzu-

stellen.

Manner wiesen eine breitere cIMT auf als Frauen. Es fiel auch auf, dass die Werte der linken

ACC grofRer waren als auf der rechten Seite.
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TABELLE 3.6: DESKRIPTIVE STATISTIK DER INTIMA-MEDIA-DICKE

m w
Parameter [nm] Median (IQR) M * SD Median (IQR) M+ SD p-Wert
IMT R mean 0,82 (0,25) 0,82+0,19 0,80 (0,23) 0,80+0,18 0,312
IMT R max 0,92 (0,24) 0,95+ 0,22 0,88 (0,27) 0,92 + 0,20 0,191
IMT L mean 0,83 (0,29) 0,85+ 0,22 0,77 (0,24) 0,81 +£ 0,21 0,113
IMT L max 0,93 (0,31) 0,98 £ 0,27 0,90 (0,28) 0,93 £ 0,23 0,168

Anmerkung. N= 305; m (Manner) = 168, w (Frauen) = 137; IQR: Interquartilbereich, M + SD: Mittelwert
+ Standardabweichung, p-Wert Bestimmung mit MW-Test zwischen m und w

3.3 ZUSAMMENHANGE KARDIOVASKULARER RISIKOFAKTOREN MIT DER IN-
TIMA-MEDIA-DICKE

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der anamnestisch ermittelten Daten und der Labor-
parameter aus Kapitel 3.1 mit der Intima-Media-Dicke verglichen und korreliert. Die p-Werte
dieses Kapitels wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test bestimmt und die Korrelationen nach

Spearman dargestellt.

3.3.1  Alter

Die Korrelationen aller cIMT-Messwerte mit dem Alter der Patienten wurden in Tabelle 3.7
dargestellt. Die unten stehenden Abbildungen zeigen jeweils die IMT mean und IMT max der
rechten und der linken ACC in Zusammenhang mit dem Alter. Es wurden lineare Trendlinien
eingefiigt, um die Korrelation mit dem Alter grafisch darzustellen. In beiden Darstellungen

wurde deutlich, dass die cIMT signifikant mit dem Alter korrelierte.

TABELLE 3.7: KORRELATIONEN MIT DEM ALTER

m w

IMT R mean

rs 0,367*** 0,299***

p 0,001 0,001
IMT R max

rs 0,357*** 0,316***

p 0,001 0,001
IMT L mean

rs 0,308*** 0,388***

p 0,001 0,001
IMT L max

rs 0,316*** 0,394***

p 0,001 0,001

Anmerkung. N = 305, m (Manner) = 168, w (Frauen) = 137; rs: Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman; Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signi-
fikant
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3.3.2 Adipositas und Blutdruck
Im Weiteren ergaben die Ergebnisse der Korrelation nach Spearman einen Zusammenhang
zwischen der rechten cIMT mit dem BMI und dem systolischen Blutdruck. Dies konnte aller-

dings nur fur die weiblichen Studienteilnehmer gezeigt werden.

TABELLE 3.8: KORRELATIONEN MIT BMI UND BLUTDRUCK

Body-Mass-Index systolischer Blutdruck

Parameter [mm] m (N=161) w (N=133) m (N=158) w (N=129)
IMT R mean

rs 0,004 0,186* -0,025 0,181*

p 0,963 0,032 0,757 0,04
IMT R max

rs 0,039 0,218* 0,007 0,192*

p 0,627 0,012 0,934 0,029
IMT L mean

rs -0,024 0,105 -0,071 0,23**

p 0,764 0,228 0,375 0,009
IMT L max

rs 0,061 0,104 -0,034 0,242**

p 0,444 0,232 0,675 0,006

Anmerkung. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman; Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p
< 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant

3.3.3 Nikotin- und Alkoholkonsum

Zwischen PY und cIMT konnten im Korrelationstest nach Spearman keine signifikanten Korre-
lationen gefunden werden. Ebenfalls konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten und der cIMT oder dem Alkoholkonsum und

der cIMT ermittelt werden.

3.3.4 Laborparameter

Unter den erhobenen Laborparametern konnte ein Zusammenhang von Harnstoff mit der cIMT
der linken ACC gefunden werden. Fur keine weiteren Laborparameter konnten signifikante
Korrelationen mit der cIMT festgestellt werden. Fur weitere Details sei auf den Anhang verwie-
sen (Tabelle 8.4).

3.3.5 Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz
Zur Untersuchung weiterer Risikofaktoren wurden die folgenden Diagnosen auf Zusammen-

hange mit der cIMT untersucht (siehe folgende Tabelle).
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Die starksten Signifikanzen konnten fir die arterielle Hypertonie gezeigt werden. Die 27 Pati-
enten ohne einen arteriellen Hypertonus hatten im Vergleich zu den Erkrankten signifikant
niedrigere cIMT-Werte. Allerdings konnte dieser hoch signifikante Zusammenhang nur fir die
Frauen festgestellt werden. Auch bei den unter Diabetes mellitus erkrankten Frauen konnte im
Vergleich zu den Gesunden eine breitere cIMT gemessen werden. Dies war jedoch nur auf

der linken Korperseite signifikant.

TABELLE 3.9: ARTERIELLE HYPERTONIE UND CIMT

Parameter [mm] m w
IMT R mean Nein M (IQR) 0,75 (0,14) 0,67 (0,16)
Ja M (IQR) 0,83 (0,26) 0,81 (0,25)
p 0,123 0,001***
IMT R max Nein M (IQR) 0,88 (0,19) 0,72 (0,11)
Ja M (IQR) 0,92 (0,28) 0,91 (0,24)
p 0,09 0,001***
IMT L mean Nein M (IQR) 0,77 (0,30) 0,64 (0,14)
Ja M (IQR) 0,83 (0,29) 0,79 (0,24)
p 0,385 0,001***
IMT L max Nein M (IQR) 0,88 (0,31) 0,75 (0,19)
Ja M (IQR) 0,93 (0,31) 0,92 (0,28)
p 0,287 0,001***

Anmerkung. M (IQR): Median (Interquartilsbereich), M: Median, p: p-Wert, berechnet mit dem MW-Test;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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TABELLE 3.10: DIABETES MELLITUS UND CIMT

Parameter (mm) m w
IMT R mean Nein M (IQR) 0,82 (0,23) 0,77 (0,22)
Ja M (IQR) 0,82 (0,29) 0,84 (0,26)
P 0,459 0,12
IMT R max Nein M (IQR) 0,91 (0,24) 0,88 (0,24)
Ja M (IQR) 0,96 (0,28) 0,98 (0,24)
p 0,116 0,018
IMT L mean Nein M (IQR) 0,80 (0,26) 0,75 (0,22)
Ja M (IQR) 0,89 (0,31) 0,85 (0,26)
p 0,309 0,01*
IMT L max Nein M (IQR) 0,89 (0,28) 0,84 (0,22)
Ja M (IQR) 1,00 (0,32) 0,98 (0,23)
p 0,055 0,008**

Anmerkung. M (IQR): Median (Interquartilsbereich), M: Median, p: p-Wert, berechnet mit dem MW-Test;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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34 PLAQUELAST

Tabelle 3.11 zeigt Haufigkeiten von Wandverdickungen, Plaques und Stenosen in absoluten

Zahlen und in Prozenten der jeweiligen Stichgruppen.

Von allen Patienten wurden nur bei 15 % keine Anzeichen fir Arteriosklerose in der sonogra-
phischen Untersuchung festgestellt. Diese Patienten hatten demnach weder eine verbreiterte
cIMT, noch eine Plaquelast, oder eine Stenose. Bei der Uberwiegenden Mehrheit von drei
Vierteln waren Plaques vorhanden (positive Plaquelast). Eine Stenose konnte nur bei einem
Sechstel dokumentiert werden. Unterschiede zwischen den Geschlechtern konnten mittels
Pearson-Chi-Quadrat-Test fur die Plaquelast, jedoch nicht fur das Auftreten von Stenosen,

signifikant festgestellt werden (p=0,001).

TABELLE 3.11: HAUFIGKEITEN VON PLAQUES UND STENOSEN

Befund N m w

keine Zeichen fir Arteriosklerose 47 (15,4 %) 14 (8,3 %) 33 (24,1 %)

Plaque nein 74 (24,3 %) 28 (16,7 %) 46 (33,6 %)
ja 231 (75,7 %) 140 (83,3) 91 (66,4 %)

Stenose nein 256 (83,9 %) 140 (83,3) 116 (84,7 %)
ja 49 (16,1 %) 28 (16,7 %) 21 (15,3 %)

Anmerkung. N = 305; m (Manner) = 168, w (Frauen) = 137; Haufigkeit der Stichproben (N, m, w) in
absoluten Zahlen; Anteil in Prozent (%) der Stichproben (N, m, w)

3.5 ZUSAMMENHANGE KARDIOVASKULARER RISIKOFAKTOREN MIT DER
PLAQUELAST

In diesem Kapitel soll aquivalent zum vorangegangenen Kapitel untersucht werden, welche
der zuvor betrachteten arteriosklerotischen Risikofaktoren einen Einfluss auf die Plaquelast in

den untersuchten Arterien nehmen.

3.51 Alter
In unten stehender Kreuztabelle konnte gezeigt werden, dass ein héheres Alter in dieser Stu-

die mit der Plaquelast in Verbindung stand.

TABELLE 3.12: ZUSAMMENHANG VON PLAQUELAST UND ALTER

n Median Mittelwert
N 305 69 67,32
Plaque nein 74 61 59,22
ja 231 72 69,91
P 0,001 ***

Anmerkung. p: p-Wert, berechnet mit dem MW-Test; Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p <
0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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3.56.2 Adipositas, Blutdruck, Nikotin- und Alkoholkonsum

Ein Zusammenhang konnte zwischen dem Vorhandensein von Plaques und einem erhohten
BMI oder systolischem Blutdruck nicht gefunden werden. Ebenso hatten Nicht-Raucher oder
Nicht-Alkoholiker im Vergleich zu ehemaligen oder noch aktiven Konsumenten nicht signifikant
weniger haufig Plaques in ihren Arterien. Der Zusammenhang zwischen PY und dem Auftreten
von Plaques fallt im Mann-Whitney-U-Test mit einem p-Wert von 0,053 knapp nicht signifikant

aus.

3.5.3 Laborparameter

In den im Anschluss vorgestellten Tabelle 3.13 und

Tabelle 3.14 erfolgte analog die Betrachtung der Laborwerte. Die Signifikanztestung wurde mit
dem Mann-Whitney-Test durchgeflihrt.

Die Plaquelast war signifikant mit Kreatinin, GFR und Harnstoff assoziiert. Im Gegensatz zu
den Nierenparametern konnte flr die Lipidwerte (Gesamt-Cholesterin, HDL- und LDL-Choles-
terin, Triglyceride) kein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von Plaque gezeigt

werden.

TABELLE 3.13: ZUSAMMENHANG VON PLAQUE MIT LABORWERTEN

Kreatinin GFR Harnstoff
n x X n x X n X X
294 74 84,88 270 80,5 80,32 240 6 10,12
Plaque nein 71 70 74,52 65 91 89,53 52 51 15,93
ja 223 78 88,17 205 78 774 188 6,1 8,51
p 0,001*** 0,003** 0,008**

TABELLE 3.14: ZUSAMMENHANG VON PLAQUE MIT FETTEN

Cholesterin HDL LDL Triglyceride
n x X n x X n x X n x X
231 55 5,55 217 1,3 1,42 217 3,3 3,24 210 1,75 2,11
Plaque nein 61 5,7 5,99 56 1,3 1,47 56 3,5 3,38 53 1,6 2,32
ja 170 5,3 5,39 161 1,24 1,41 161 3,2 3,19 157 1,8 2,04
p 0,120 0,601 0,333 0,612

Anmerkung zu Tabelle 3.13. und 3.14. x : Median, X: Mittelwert; p: p-Wert, berechnet mit dem MW-Test;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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3.5.4 Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz
Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Diagnosen arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz mit dem Auftreten von Plaques (siehe

unten stehende Kreuztabelle). Ermittelte p-Werte wurden mit den Chi-Quadrat-Test erhoben.

Es gab keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern.

TABELLE 3.15: ZUSAMMENHANG VON PLAQUE MIT RISIKOFAKTOREN/ KOMORBIDITAT

Arterielle Diabetes mellitus Chronische
Hypertonie Niereninsuffizienz
nein ja nein ja nein ja
Plaque nein 15 59 54 17 68 6
ja 12 219 135 90 191 40
p 0,001*** 0,014* 0,001***

Anmerkung. Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch
signifikant
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3.6 MULTIVARIATE ANALYSE MIT ARTERIOSKLEROSE ALS MANIFESTATIO-
NEN IN KHK, PAVK, MYOKARDINFARKT UND SCHLAGANFALL

In den folgenden Tabellen wurden die Manifestationen von Arteriosklerose (KHK und PAVK)
sowie die vaskularen Endpunkte (Myokardinfarkt und Schlaganfall (Stroke)) im Zusammen-

hang mit den Parametern der sonographischen Untersuchung (cIMT, Plaquelast) untersucht.

Hierzu erfolgte eine logistische Regression (siehe Tabelle 3.16 bis 3.19) adjustiert fur die er-
hobenen Risikofaktoren. Es wurden nur die Parameter multivariat analysiert, die einzeln (uni-

variat) signifikant sind.

Die vier erhobenen cIMT-Parameter, die Plaquelast sowie Alter, Geschlecht, GFR und Cho-
lesterin zeigten in der univariaten Regression einen Zusammenhang mit der KHK (siehe Ta-
belle 3.16). Adjustiert fir die Risikofaktoren konnte dieser Zusammenhang nur noch fur die
IMT L max und die Plaquelast gezeigt werden. Alter und Geschlecht sind Risikofaktoren mit

starkem Einfluss auf die KHK.

Analog konnte fir die PAVK ein Zusammenhang mit IMT R max, IMT L max, der Plaquelast,
sowie Diabetes mellitus, den PY und der GFR gezeigt werden (siehe Tabelle 3.17). Patienten,

die an PAVK erkrankt waren, wiesen signifikant hdhere IMT max Werte auf.

Die Odds Ratio wies in den univariaten Analysen mit KHK und PAVK fur die IMT max hohere

Werte auf als fur die IMT mean.

In Bezug auf den Myokardinfarkt waren mehrere Risikofaktoren univariat signifikant: Ge-
schlecht, Alkoholabusus, der systolische Blutdruck und das Cholesterin. Jedoch konnte nur
die Plaquelast einen univariaten Zusammenhang mit der Inzidenz des Myokardinfaktes zei-
gen. Dies konnte jedoch nicht adjustiert fur Risikofaktoren erhoben werden. 95 % der Proban-
den, die einen Myokardinfarkt erlitten hatten, wiesen eine Plaquelast auf. Insbesondere das

Geschlecht zeigte zudem einen hohen Zusammenhang.

Patienten, die einen zerebralen Insult erlitten hatten, wiesen signifikant haufiger Plagues sowie
signifikant erhéhte Werte in der IMT R max auf. Die Erkrankten waren im Ubrigen &lter als die
gesunden Patienten. Adjustiert fir die Risikofaktoren bestand kein signifikanter Zusammen-

hang.
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TABELLE 3.16: UNIVARIATE UND MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION MIT DER ABHANGI-

GEN VARIABLE KHK

Univariat: Odds unteres KI  oberes Ki
KHK keine KHK  Ratio 95% 95% p-Wert
IMT R mean’ 0,84 (0,22) 0,78(0,24) 4,152 1,167 14,775 0,028*
IMT R max' 0,96 (0,24) 0,88 (0,26) 5,208 1,686 16,084 0,004**
IMT L mean' 0,86 (0,26) 0,76 (0,28) 6,001 1,978 18,207 0,002**
IMT L max’ 1,00 (0,28) 0,88 (0,26) 5,954 2,266 15,644 0,001***
Plaquelast? 106 (92%) 125 (66%) 6,124 2912 12,882 0,001***
multivariat: korrigiert fir Alter, Geschlecht, GFR, Gesamt-Cholesterin
OR unteres KI 95% oberes Kl 95% p-Wert
IMT R mean’ 1,801 0,330 9,833 0,497
IMT R max' 2,447 0,568 10,549 0,23
IMT L mean’ 2,674 0,814 8,788 0,105
IMT L max’ 3,106 1,109 8,700 0,031*
Plaquelast? 3,577 1,621 7,894 0,002*

Anmerkung. KHK ja=115, KHK nein=190; Metrische Daten': Angabe von Median (IQR); Nominalska-
lierte Daten% Angabe von relativen Werten (Prozentangabe); OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant

TABELLE 3.17: UNIVARIATE UND MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION MIT DER ABHANGI-

GEN VARIABLE PAVK

Univariat: Odds oberer KI unterer Kl

PAVK keine PAVK Ratio 95% 95% p-Wert
IMT Rmean’ 0,84 (0,33) 0,80 (0,25) 4,038 0,631 25,810 0,140
IMT R max' 0,98 (0,29) 0,91 (0,25) 5,139 1,096 24,102 0,038*
IMT L mean' 0,86 (0,27) 0,79 (0,26) 3,980 0,882 17,966 0,072
IMT L max’ 0,99 (0,26) 0,92 (0,30) 3,966 1,140 13,791 0,030*
Plaquelast? 32(90%) 273 (10%) 5,373 1,252 23,054 0,024*
Multivariat: adjustiert fir Diabetes mellitus, PY, GFR

OR unteres KI 95% oberes Kl 95% p-Wert

IMT R max’ 10,427 1,607 67,646 0,014*
IMT L max’ 3,746 0,705 19,867 0,121
Plaquelast? >1000 0,000 0,000 0,997

Anmerkung. PAVK ja=32, PAVK nein=273; Metrische Daten': Angabe von Median (IQR); Nominal-
skalierte Daten?: Angabe von relativen Werten (Prozentangabe); OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzinter-
vall; Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifi-

kant
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TABELLE 3.18: UNIVARIATE UND MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION MIT DER ABHANGI-
GEN VARIABLE MYOKARDINFARKT

Univariat: Odds unterer Kl oberer Ki

M kein Ml Ratio 95% 95% p-Wert
IMT R mean' 0,84 (0,27) 0,80 (0,25) 1,724 0,293 10,136 0,547
IMT R max' 0,96 (0,24) 0,91 (0,25) 1,422 0,304 6,660 0,655
IMT L mean’ 0,82 (0,32) 0,79 (0,25) 1,343 0,297 6,074 0,702
IMT L max® 0,92 (0,41) 0,92 (0,29) 1,608 0,461 5,613 0,456
Plaquelast? 37 (95%) 194 (73%) 6,866 1,613 29,222 0,009*

Multivariat: korrigiert fir Geschlecht, Alkoholabusus, systolischen Blutdruck, Gesamt-Choles-
terin

OR  unteres KI95%  oberes Kl 95% p-Wert
Plaquelast? >1000 0,000 0,000 0,997

Anmerkung. Ml ja=39, MI nein=266; Metrische Daten’: Angabe von Median (IQR); Nominalskalierte
Daten?: Angabe von relativen Werten (Prozentangabe); OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall; Signifi-
kanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant

TABELLE 3.19: UNIVARIATE UND MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION MIT DER ABHANGI-
GEN VARIABLE STROKE

Univariat: Odds  unterer KI  oberer Ki

Stroke kein Stroke Ratio 95% 95%  p-Wert
IMT R mean’ 0,83 (0,26) 0,80 (0,26) 3,265 0,527 20,241 0,204
IMT R max' 0,98 (0,38) 0,91 (0,25) 4,840 1,063 22,025 0,041*
IMT L mean’ 0,80 (0,29) 0,79 (0,26) 1,546 0,319 7,497 0,588
IMT L max* 0,97 (0,29) 0,92 (0,26) 1,563 0,415 5,890 0,509
Plaquelast? 32 (94%) 199 (73%) 5,789 1,353 24,772 0,018

Multivariat: adjustiert fir Alter, LDL-Cholesterin

OR unteres KI 95%  oberes Kl 95% p-Wert
IMT R max! 5,776 0,819 40,716 0,078
Plaquelast? 7,409 0,941 58,335 0,057

Anmerkung. Stroke ja=34, Stroke nein=271; Metrische Daten’: Angabe von Median (IQR); Nominalska-
lierte Daten? Angabe von relativen Werten (Prozentangabe); OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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4 ERMITTELTE ERGEBNISSE DES PROSPEKTIVEN TEILS

In den folgenden Abschnitten erfolgt die Beschreibung des prospektiven Teils dieser Studie.
Insgesamt gingen 50 Datensatze in die Studie mit ein. Von jedem der 50 Probanden wurden
die gleichen allgemeinen Daten erhoben und die gleichen Messungen durchgefiihrt. Pro Teil-

nehmer wurden 8 Intima-Media-Dicken bestimmt.

4.1 ALLGEMEINE DATEN

Die Probanden waren zwischen 17 und 29 Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 24 Jahre. Es

nahmen 27 Manner und 23 Frauen teil. Der Anteil des mannlichen Geschlechts lag bei 54 %.

4.2 INTIMA-MEDIA-DICKE

Die Messung der cIMT erfolgte an der ACC und sind in der Einheit mm aufgefiihrt. Die Durch-
fuhrung der Messung wurde im Kapitel 2.3 beschrieben. Die Nomenklatur der Intima-Media-

Dicken wird folgendermalden fortgeflihrt:

IMT L/R max/mean cIMT der ACC, ohne EKG-Triggerung
IMT L/R max/mean EKG cIMT der ACC, mit EKG-Triggerung
IMT max/ mean (EKG) cIMT, mit und ohne EKG-Triggerung

421 Testung auf Normalverteilung
Tabelle 4.1 zeigt die Ergebnisse des Tests auf Normalverteilung zusammen mit den Normal-

verteilung beschreibenden Parametern.

Nach dem Shapiro-Wilks-Test waren die aufgeflihrten Parameter IMT R max EKG, IMT L max
sowie IMT L max EKG nicht normalverteilt (p < 0,05). Nur der Parameter IMT R mean zeigte
eine positive Schiefe und Kurtosis (Q1: 3,2; Q2: 6,0), war jedoch nach dem Shapiro-Wilks-Test
normalverteilt. Alle anderen Parameter (inklusive IMT R max EKG, IMT L max sowie IMT L

max EKG) wiesen eine flir eine Normalverteilung Ubliche Schiefe und Kurtosis auf.
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TABELLE 4.1: KURVENBESCHREIBUNG PILOTSTUDIE
p-Wert im

Parameter [mm)] KS-Test Schiefe SF Q1 Kurtosis SF Q2

IMT R mean 0,200 1,050 0,33 3,2* 3,908 0,65 6,0*
IMT R mean EKG 0,200 0,184 0,33 0,6 0,141 0,65 0,2
IMT R max 0,200 0,085 0,33 0,3 0,177 0,65 0,3
IMT R max EKG 0,003* 0,854 0,33 2,6 1,594 0,65 2,5
IMT L mean 0,200 0,284 0,33 0,9 -0,234 0,65 -0,4
IMT L mean EKG 0,200 0,158 0,33 0,5 -0,175 0,65 -0,3
IMT L max 0,006* 0,073 0,33 0,2 -0,829 0,65 -1,3
IMT L max EKG 0,009 0,356 0,33 1,1 0,519 0,65 0,8

Anmerkung. N: gesamt = 50, Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; SF: Standardfehler, Q1: Quo-
tient aus Schiefe und SF, Q2: Quotient aus Kurtosis und SF; Grenze fiir signifikanten Exzess 1,96
in Q1 bzw. Q2

4.2.2 Deskriptive Statistik und graphische Darstellung

Die statistische Analyse der prospektiven Studie mit bewusst risikofaktorfreien Probenden
konnte sich nicht anhand Korrelationen oder Signifikanzwerten zu Risikofaktoren oder Erkran-
kungen bedienen. So erfolgte die statistische Auswertung daher graphisch und kurvenanaly-

tisch.

Es folgen Abbildung 12 und Abbildung 13 fur die rechte und linke Korperseite. In diesen sind

die acht oben beschriebenen Parameter in Form von Boxplot-Diagrammen zu betrachten.

Es fiel auf, dass die Messungen mit der EKG-Triggerung ahnliche Quartile wie die jeweils zug-
horigen Messungen ohne Zuhilfenahme eines EKGs aufwiesen. Diese Ubereinstimmung war
bei den Maximalwerten (IMT R max (EKG) und IMT L max (EKG)) grof3er als bei den Durch-
schnittswerden (IMT R mean (EKG) und IMT L mean (EKG)). Der Median der Durchschnitts-
werte fiel jedoch noch in das untere Quartil der Werte der EKG-Triggerung. Bei den Maximal-
werten entsprechen sich die Mediane (siehe auch folgende Tabelle 4.2). Die Whisker wichen
bei den Messungen der rechten Korperseite starker voneinander ab als bei den Messungen

der linken Korperseite.

Insgesamt war demnach bei den Abbildungen von einem (kleinen) Unterschied zwischen
EKG-Triggerung und einer Messung zu einem zufalligen Zeitpunkt auszugehen. Bei sowohl
den maximalen cIMT-Werten als auch bei den cIMT-Werten der linken ACC war dieser Unter-

schied am wenigsten ausgepragt.
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1.00-

0.50-
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IMT R mean IMT R mean EKG IMT R max IMT R max EKG

ABBILDUNG 12: BOXPLOT-DIAGRAMME DER RECHTEN SEITE
Erstellt mit R

1.00-

0.75-

0.50-

0.00-

IMT L mean IMT L mean EKG IMT L max IMT L max EKG
ABBILDUNG 13: BOXPLOT-DIAGRAMME DER LINKEN SEITE
Erstellt mit R
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In der folgenden Tabelle 4.2 wurde die deskriptive Statistik der cIMT-Messungen der 50 Pro-
banden aufgefihrt.

Die hochste Spannweite wiesen IMT R mean, gefolgt von IMT R max und IMT R max EKG
auf. Die Interquartilsratio fiel bei jedem EKG-getriggerten Wert mit mindestens 0,2 mm kleiner
aus, als bei den zufallig erhobenen Messwerten. Der Median der Maximalwerte (IMT max) war
identisch, wahrend er sich bei den Durchschnittswerten (IMT mean) unterscheiden. Die Para-
meter der linken Kdrperseite wiesen eine geringere Spannweite und eine geringere Stan-
dardabweichung auf als die Parameter der Gegenseite. Die Varianz war bei den Messwerten
ohne Anlage eines EKGs stets groRRer (oder gleich gro3). Mit Zuhilfenahme eines EKGs ver-
ringerte sich die Varianz um durchschnittliche 11 % (maximal um 29 %). Dies entspricht einem
Dickenunterschied von 0,6 mm (bzw. 0,16 mm) am Gesunden. Der Varianzunterschied wurde

anhand der Quotienten der Varianzen berechnet.

Es wurde bei diesen Dispersionsparametern analog zu der graphischen Darstellung gezeigt
werden, dass ein kleiner Unterschied mit der EKG-getriggerten Methode messbar war. Dieser
fiel bei bei den Maximalwerten (IMT max) und der linken Korperseite am wenigsten ins Ge-

wicht.

TABELLE 4.2: DESKRIPTIVE STATISTIK DER INTIMA-MEDIA-DICKE

Parameter [mm] Min Max M *SD Median (IQR) Varianz
IMT R mean 0,29 0,88 0,51 (0,09) 0,50 (0,13) 0,009
IMT R mean EKG 0,34 0,74 0,52 (0,08) 0,52 (0,11) 0,006
IMT R max 0,36 0,88 0,62 (0,11) 0,60 (0,15) 0,012
IMT R max EKG 0,40 0,95 0,62 (0,11) 0,60 (0,12) 0,011
IMT L mean 0,36 0,68 0,50 (0,07) 0,50 (0,12) 0,005
IMT L mean EKG 0,36 0,68 0,52 (0,07) 0,52 (0,10) 0,004
IMT L max 0,48 0,78 0,61 (0,08) 0,60 (0,11) 0,006
IMT L max EKG 0,44 0,84 0,61 (0,08) 0,60 (0,08) 0,006

Anmerkung. N= 50; Min: Minimum, Max: Maximum, M = SD: Mittelwert + Standardabweichung, IQR:
Interquartilbereich

Da es sich um eine Pilotstudie handelt, konnten anhand des ermittelten Messunterschiedes
Angaben uber die erforderliche GroflRe von Folgestudien gemacht werden. Dies wurde berech-
net mit G*Power. Bei einem angenommenen Varianzunterschied von 29 %, wurde eine Pro-

bandenanzahl von 384 (F-Test, Power 0,8) bendtigt.

Zwar konnte bereits mit 50 Probanden ein messbarer Unterschied mit der EKG-Triggerung
ermittelt werden, jedoch zeigte die erforderliche grof3e Probandenzahl, dass dieser ermittelte

Unterschied gering ausgefallen war.
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5 DISKUSSION

5.1 METHODENKRITIK

5.1.1 Retrospektives Studiendesign

Das ausgewahlte Patientenkollektiv wurde Uber einen Zeitraum von Oktober 2013 bis Dezem-
ber 2016 rekrutiert und stellt einen reprasentativen Ausschnitt des Patientenkollektivs des Kii-
nikums Sudstadt Rostock dar. In diesem Punkt unterscheidet sich diese Studie von den zahl-
reichen prospektiven Studienkonzepten, welche durch freiwillige Teilnahme einen wesentlich
gesunderen Probandenstamm rekrutierten, der eher dem Bevdlkerungsquerschnitt gleicht. So
wiesen die Patienten dieser retrospektiven Studie Uberdurchschnittlich haufig verschiedene
Risikofaktoren fur Arteriosklerose auf als die zu vergleichende Durchschnittsbevdlkerung. Die
Patienten waren alter (Durchschnittsalter 67 Jahre), der Manneranteil war héher (55 % Man-
ner) und bezogen auf das kardiovaskulare Risiko kréanker. Innerhalb des ausgewahliten Pati-
entenkollektivs bestanden somit deutlich héhere Pravalenzen fir arterielle Hypertonie (91,1 %
zu 50 %) und Diabetes mellitus (35,0 % zu 9,5 %) sowie hoéhere Inzidentraten fur Myokardin-
farkte (11,1 % zu 3,3 %) und Schlaganfalle (9,5 % zu 2,5 %) verglichen mit dem Bevolkerungs-
querschnitt in Nordostdeutschland (SHIP-Studie) [108, 109]. Mehr als 15 % der Patienten litten
sogar an mindestens drei Komorbiditaten zugleich. Dementsprechend bestand fir das fur
diese Studie ausgewahlte Patientenkollektiv durch ein hdheres Risikoprofil eine héhere Mani-
festationsrate fir Arteriosklerose, z.B. in Form einer KHK oder einer PAVK. Aufgrund der ho-
hen Fallzahlen eignet sich dieses Patientenkollektiv gut fir die vorliegende multivariate Ana-

lyse.

Im vorliegenden retrospektiven Studiendesign konnten einige unvollstandige Datensatze noch
rickwirkend komplettiert werden. Unter Zuhilfenahme der archivierten Krankenhausakten,
Konsultationen von Hausarztpraxen und der telefonischen Ruckverfolgung von Patienten blie-
ben jedoch bei 31 Patienten der Raucherstatus und bei 11 Patienten der BMI unbekannt. Bei
88 Patienten fehlten Laborwerte, die riickwirkend nicht erhoben werden konnten. Dennoch
kénnen die wenigen unvollstandigen Datensatze in die Gesamtstudie mit einflieRen, da insge-
samt eine ausfuhrliche Anamnese der Risikofaktoren erfolgt war. So ware eine Befragung zum
Lebensstil noch winschenswert gewesen. Bereits haben Studien zur Erndhrung und zur
Durchflhrung sportlicher Aktivitdten einen positiven Effekt auf die Arteriosklerose nachgewie-
sen, der zur Reduktion der cIMT fuhrte [110, 111].

5.1.2 Prospektives Studiendesign
Die in den zweiten Teil der Studie (prospektiv erhobener Teil) eingeschlossenen Probanden

wurden im Zeitraum von September bis Oktober 2017 rekrutiert und untersucht.
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Da Probanden aus einer Lebensdekade ohne atherogene Risikofaktoren ausgewahit wurden,
konnte so ein sehr homogenes Probandenkollektiv realisiert werden. Das war notwendig, da
geringere Abweichungen bei der Durchflihrung einer EKG-getriggerten Messung im Vergleich
zur vorher angewandten Messung erwartet wurden. Da mit zunehmendem Alter die cIMT sig-
nifikant ansteigt, wurden nur jlingere Probanden rekrutiert [7, 11]. Es wurde auf Grundlage
einer publizierten Studie von Nagele et al. ein Bereich bis zum 30. Lebensjahr gewahlt, da dort
kein Unterschied zwischen den Geschlechtern zu beobachten war [112]. Da in einer padiatri-
schen Studie bereits der Einfluss von Ubergewicht auf die cIMT in schon jungen Jahren nach-

gewiesen wurde, wurden nur Probanden mit einem BMI von < 30 kg/m? rekrutiert [113].

Diese Studie ist mit einer Probandenzahl von 50 in Form einer Pilotstudie angelegt, da sie bis
dato auf diese Weise noch nicht durchgefiihrt worden war. Diese Teilnehmerzahl reichte be-

reits aus, um erste auswertbare Ergebnisse zu erzielen.

5.1.3 Messung der Intima-Media-Dicke

Unter anderem Naqvi and Lee kritisieren die unterschiedlichen Messorte und die abweichende
Methodik der Messung der cIMT, wie beispielsweise die heterogenen Studien, die in die Me-
taanalyse von Lorenz et al. eingingen [9, 11]. Auch den Autoren dieser Metaanalyse war, auf-
grund einer hohen Variabilitdt der angewandten Messmethoden, die umstrittene Aussagekraft
ihrer Ergebnisse aufgefallen. Um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen, ist es wichtig, weltweit
Standards durchzusetzen. Die im Klinikum Sudstadt Rostock etablierte Methode zur Messung
der cIMT (siehe im Kapitel 2.3) richtet sich nach dem Standard fir Messmethoden, welcher im
Mannheimer Konsensus aufgefuhrt ist (aufgelistet in Kapitel 1.2.2) [8]. Limitationen der Um-

setzung des Mannheimer Konsensus in dieser Arbeit sind im Folgenden erortert worden.

Die sonographische Untersuchung ist im Allgemeinen immer abhangig von den technischen
Gegebenheiten. So bestimmt der Schallkopf mit seiner festgelegten Untersuchungsfrequenz
das axiale Aufldsungsvermogen. Die Ultraschallgerate verschiedener Hersteller unterscheiden
sich zustatzlich in ihrer Grafiksoftware, welche die Lange der ausgewahlten Messpunkte defi-
niert. Nach den Richtlinien des Mannheimer Konsensus wurde in dieser Studie ein plaquefreier
bis 10 mm von der Karotisbifurkation entfernter Abschnitt ausgewahlt. Im Anschluss wurde mit
Hilfe des integrierten Computerprogramms der Firma General Electric die ausgewahlte Stre-
cke, hier 100 Messpunkten entsprechend 4 mm, analysiert und gemittelt. Vergleichsstudien
zwischen Ultraschallgeraten verschiedener Hersteller sind bisher nicht bekannt. Empfehlens-
wert ist jedoch, die Malistdbe des verwendeten Gerats bei der Verwendung zu kennen und
entsprechend anzupassen, um den internationalen Messstandard unabhangig vom verwen-

deten Gerat zu optimieren.

Des Weiteren gehen die Empfehlungen des Mannheimer Konsensus von einem mindestens 5

mm von der Karotisbifurkation entfernten plaquefreiem Areal aus; die Messung soll Gber eine
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Strecke von 10 mm erfolgen. Wie auch Touboul et al. kommentieren und auch in dieser Studie

bemerkt wird, ist dies nur bei gerade verlaufenden GefalRwandabschnitten mdglich.

Der Consensus empfiehlt die Messung in der Diastole. Diese Empfehlungen wurden ausge-
sprochen, da in diversen Studien mit Vergleichen zwischen den cIMT-Werten in Systole und
Diastole ein Unterschied gemessen und dieser als relevant angenommen wurde [114-116].
Sollte eine Messung in der Diastole EKG-getriggert nicht moglich sein, wird dennoch zumin-
dest eine manuelle Messung im abgeschatzten minimalen Diameter angeraten. Diese Einstel-
lungen kdénnen zum Beispiel mittels Cineloop festgehalten werden, sind jedoch im B-Mode
ungenau. Dieser Aspekt des Messstandards wurde in den vorangegangenen Messungen des
Klinikums Sudstadt bisher nicht berticksichtigt. Aus Zeitgriinden wurde bisher auf das Anlegen
eines EKGs verzichtet und an einem zufallig ausgewahlten Zeitpunkt, unabhangig der Herz-
aktion, gemessen. Diese potentielle Messungenauigkeit gab Anlass fiur den zweiten Studien-

teil.

5.2 VERGLEICH DER INTIMA-MEDIA-DICKE MIT UND OHNE EKG-TRIGGE-
RUNG

Um die Belastbarkeit der Methodik dieser Arbeit zu prifen, wurden eigene Experimente durch-
gefuhrt. Die Ergebnisse dieser Pilotstudie zeigten (durch unter anderem geringere Stan-
dardabweichungen) exaktere Werte bei einer Messung in der Diastole im Vergleich zu einer

Messung zu einem zufalligen Zeitpunkt. Jedoch ist der ermittelte Messunterschied sehr gering.

Es wurden bis dato nur wenige cIMT-Studien veroffentlicht, die einen Vergleich mittels EKG-
Triggerung durchgefiihrt haben und der vorliegenden Pilotstudie gegeniber gestellt werden
kénnen [114—116]. Vorhandene Studien malen die Differenz zwischen maximalem und mini-
malem Durchmesser wahrend der Herzaktion. Somit unterscheiden sie sich im Studienaufbau
leicht von der vorliegenden Pilotstudie, in welcher die Messung in der Diastole der Messung

ohne EKG-Triggerung gegenubergestellt wurde.

In den bereits durchgefuhrten Studien konnte ein durchschnittlicher Unterschied zwischen der
minimalen cIMT und der maximalen cIMT von 5 % nachgewiesen werden [114—-116]. In der
vorliegenden Pilotstudie lag die ermittelte Diameterdifferenz im Durchschnitt bei 7,1 % (0,06
mm) und somit in einem ahnlichen Bereich (siehe Tabelle 8.6, Anhang). Jedoch entsprach die
Methodik dieser Studien nicht dem erwarteten Unterschied im klinischen Alltag. Statistisch ge-
sehen liegt ein cIMT-Wert, der zu einem zufalligen Zeitpunkt ermittelt wurde, ndher am enddi-
astolischen als an einem gezielt in der Systole erhobenem Wert. Daher liegt der Studienaufbau

der vorliegenden Pilotstudie naher am tatsachlichen klinischen Alltag.

In der 2017 veroéffentlichten Studie von Rueb et al., die einen Vergleich zwischen der Messung

der cIMT in der Systole und der Messung in der Enddiastole zog, wurde eine Einteilung nach
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Alter der Probanden vorgenommen [115]. Es wurde festgestellt, dass die cIMT wahrend der
Systole (gemessen an der T-Welle im EKG) kleiner ausfallt als in der Enddiastole (gemessen
an der R-Zacke im EKG). Die Autoren konnten unter anderem belegen, dass ,die vermeidbare
Ursache der Ungenauigkeit” bei Nicht-Anlage eines EKGs besonders bei Kindern eine Rolle
spielt. Die Ergebnisse zeigten bei den jungeren Probanden eine deutlich grofiere Amplitude
der arteriellen Durchmesser wahrend der unterschiedlichen Herzaktionen. Diese nimmt im ho-
heren Alter ab und ist mit einem p < 0,001 noch signifikant messbar. Da die Probanden der
vorliegenden Pilotstudie (mittleres Alter: 24 Jahre) jung waren, ist angelehnt an die Publikation
von Rueb et al. davon auszugehen, dass die Relevanz einer EKG-getriggerten Messung bei
einem alteren Patientenkollektiv, wie jenes der retrospektiven Studie (mittleres Alter: 67

Jahre), noch geringer ausfallt [115].
Daher ergibt sich auf Grundlage der Ergebnisse der Pilotstudie folgende Schlussfolgerung.

Der zeitliche Mehraufwand durch Anlegen eines EKGs im klinischen Alltag steht in keinem

praktischen und finanziell glinstigen Verhaltnis zum diagnostischen Mehrgewinn.
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5.3 VERGLEICH DER SONOGRAPHISCHEN PARAMETER DER INTIMA-MEDIA-
DICKE

5.3.1  Vergleich von IMT mean und IMT max

Die cIMT wurde bereits mit unterschiedlichen Parametern untersucht. Fir sowohl fur den Ma-
ximalwert (IMT max) als auch fur den Durchschnittswert (IMT mean) der Intima-Media-Dicke
konnte die Bedeutung flr das kardiovaskulare Risiko gezeigt werden. Die Messrichtlinien emp-
fehlen aktuell noch eine Messung beider Parameter ohne dazu Stellung zu nehmen, welcher
aussagekraftiger ist und hinterlasst daher Unklarheit in der Interpretation der Messergebnisse

im Kklinischen Alltag.

In der multivariaten Analyse dieser Studie konnte adjustiert fur relevante Risikofaktoren ein
signifikanter Unterschied zwischen IMT max und IMT mean erhoben werden. IMT max steht
im Gegensatz zu IMT mean mit den Manifestationen der Arteriosklerose in Form von KHK und
PAVK unabhéangig von Risikofaktoren in einem signifikanten Zusammenhang. Weiterhin wei-
sen die Maximalwerte auch univariat mehr Signifikanzen und eine héhere Starke (héhere Odds

Ratio) auf.

Dass die IMT max eine hdhere Aussagekraft besitzt, konnte auch in einer der wenigen verof-
fentlichten Studien zu dem Vergleich zwischen Durchschnittswert und Maximalwert erhoben
werden, die es zu diesem Thema gibt. In der IMPROVE-Studie aus dem Jahr 2017 wurde
gezeigt, dass nur IMT max koronare Ereignisse vorhersehen kann, beide Parameter jedoch

zuverlassig zerebrovaskulare Ereignisse [100].

Eine mdgliche Ursache, weshalb der Maximalwert fur unterschiedliche kardiovaskulare Er-
krankungen eine héhere Aussagekraft liefert, kdnnte mit der Inhomogenitat der Arterien be-
grundet werden. Die grofiere Inhomogenitat ist mit einem héheren arteriosklerotischem Risiko
verbunden und fuhrt mathematisch betrachtet zu einem vergleichsweise hherem Maximal-

wert, wahrend der Durchschnittswert nur leicht erhéht ist [117].

Zur Bestimmung des Risikos kardiovaskularer Erkrankungen, ist angesichts der Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit die Verwendung der maximalen cIMT zu empfehlen.

5.3.2 Vergleich zwischen rechter und linker Kérperseite
Bereits in vielen Studien wurde bei der Messung der cIMT der Unterschied zwischen rechter
und linker Koérperseite festgestellt und in einigen untersucht. Die genauen Ursachen werden

in der Literatur noch diskutiert.

Auch in dieser Arbeit zeigten sich Unterschiede zwischen den zwei Korperseiten. Die cIMT-
Werte der linken Korperseite waren breiter als rechts. Nur die Messungen der IMT max der
linken Korperseite zeigten einen Zusammenhang mit der KHK in der Regressionsanalyse. An-

dere Studien wiesen ebenfalls auf hdhere Werte der linken Koérperseite hin [118-120]. So
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konnte festgestellt werden, dass die rechte ACC der linken ACC in ihrer Dicke um 10 Jahre
nachsteht [121]. Ein signifikanter Seitenunterschied war bei einem kardiovaskular erkrankten

Patientenkollektiv nachzuweisen, jedoch nicht bei einer gesunden Probandengruppe [122].

= Left vagus
5 Left phrenia
- ol Thoracic ducé

Der anatomische Unterschied konnte die Ursa- g, ent nere
che fir diese Beobachtungen sein. Da links die '
ACC direkt aus dem Aortenbogen abgeht und so-
mit die direktere Verbindung zur Aortenklappe
darstellt, ist sie einem konstant hdheren Blut-
druck ausgesetzt als die rechte ACC. Deckungs-
gleich mit diesen Vermutungen hinsichtlicher der
anatomischen Verhaltnissen erweist sich in die-
ser Arbeit flr die systolischen Blutdruckwerte B Zeft auricula
eine grofRere Korrelation mit der linksseitig ge-
messenen cIMT (fur Frauen signifikant, far Man-
ner nicht). Passend dazu lie® sich fur die linke
ACC auch eine hohere Steifigkeit nachweisen
[123]. Diese istim hohen Alter zudem deutlich ho-

her bei Frauen als bei Mannern [124].

ABBILDUNG 14: ANATOMIE DES HERZENS
Quelle: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human

Body; commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray505.png
Eine skandinavische Studie belegte, dass die linke cIMT nicht nur eine hdhere prognostische
Wertigkeit besitzt, sondern sich auch als Verlaufsparameter besser eignet [125]. Es zeigte
sich, dass die linke cIMT im Gegensatz zur rechten cIMT 3-12 Monate nach Myokardinfarkt
signifikant breiter war. Zudem wies die linke Seite durch entsprechende Medikation mit Aspirin,
Betablocker und Statinen Gber 3,3-8,2 Jahren nach dem Myokardinfarkt eine Reduktion der
cIMT auf. Dies deckt sich mit der eigenen Arbeit, in der nur fir die linke cIMT ein Zusammen-

hang mit der KHK festgestellt werden konnte.

Auch eine Subgruppenanalyse mit 474 Probanden zeigte deutlich héhere Werte flr die an der
linken Kdrperseite gemessene cIMT, jedoch auch héhere Korrelationen fur hdAmodynamische
Veranderungen fur der rechten Kérperseite [121]. Letzeres konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht beobachtet werden. Die Autoren der Subgruppenanalyse kamen jedoch passend zur
skandinavischen Studie ebenfalls zu dem Schluss, dass die linke Seite besser auf biochemi-

sche Prozesse reagiert [121].

Fest steht, dass die linke ACC durch die erhdhten Blutdruckverhaltnisse eine breitere cIMT

aufweist. Daraus folgt, dass die linke cIMT und nicht die rechte cIMT bei kardiovaskularem
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Risiko bestimmt werden sollte. Davon kann jedoch in Zusammenschau der aktuellen Studien-
lage nicht abgeleitet werden, dass flr die linke cIMT eine bessere Vorhersagekraft fir das
gesamte makrovaskulare Risikoprofil besteht. Es bleibt demnach die Empfehlung bestehen,

die cIMT beider Seiten zu bestimmen.

5.3.3 Vergleich zwischen Plaquelast und Intima-Media-Dicke

In der sonographischen Untersuchung werden nicht nur die cIMT-Werte dokumentiert, son-
dern auch héhergradige arteriosklerotische Prozesse, wie das Vorhandensein von Plaques in
den extrakraniellen Gefallen (A. carotis communis, A. carotis interna und A. carotis externa).
Die cIMT bietet als metrischer Parameter den Vorteil, die Progression der Arteriosklerose
quantifizieren zu kénnen. Dies ist bisher flr die Plaquelast in vergleichbar einfacher Weise
nicht mdglich, da bisher noch keine praktikable, alltagstaugliche Erfassung des Plaque-Volu-
mens existiert. Daher wurde bisher das Vorhandensein von Plaquelast nur als dichotomer

Wert erfasst und nicht wie die cIMT als metrischer Parameter [82].

Die Assoziation von Plaques mit dem Vorhandensein von Risikofaktoren oder der Entwicklung
von KHK und PAVK stellt sich in dieser Arbeit im Vergleich zu den Werten der IMT max etwa
gleich dar. Allerdings zeigte sich eine Verbindung zwischen der Plaquelast und der Pravalenz-
rate von Myokardinfarkten und Schlaganfallen, welche sich bei der cIMT nicht zeigte. Diese
scheinbare Uberlegenheit wurde auch in anderen, vergleichbaren Studien beschrieben. Novo
et al. untersuchten mit 358 Probanden verschiedene Methoden zur Risikostratifizierung und
konnten zeigen, dass asymptomatische karotische Plaques eine héhere 10-Jahres-Vorhersa-
gekraft fur Myokardinfarkt oder Schlaganfall aufweist als eine cIMT oberhalb der Norm [126].
Diese Einschatzung deckt sich auch mit alteren Studien, unter anderen mit der zuvor zitierten

Metaanalyse von Lorenz et al. [11, 127, 128].

Dass die Plaquelast im Vergleich zur cIMT eine héhere Vorhersagekraft flr kardiovaskulare
Ereignisse aufweist, kann pathophysiologisch begriindet werden. So ist das Auftreten von
Plaque ein Beleg fur ein bereits weit fortgeschrittenes Stadium der Arteriosklerose. Die Ruptur
einer vulnerablen Plaque fuhrt je nach Ort der Thrombosierung zum Myokardinfarkt oder zum
(ischamischen) Schlaganfall. Daher stellen stenosierende Plaques die direkte Ursache fur die
zwei untersuchten Endpunkte dar. Davon grenzt sich eine im optimalen Fall in einem plaque-

freien Gefallabschnitt gemessene, Uberdurchschnittliche cIMT ab.

Ruckschlieliend aus der vorliegenden Arbeit und den aufgefiihrten Studien kann konstatiert
werden, dass ein Vorkommen von Plaques in den Karotiden einen besseren Prognosepara-
meter fUr die klinischen Endpunkte Myokardinfarkt und Schlaganfall darstellt als eine erhdhte
cIMT oder eine Progression der cIMT Uber mehrere Jahre. Jedoch eignet sich die Plaquelast
nicht als Parameter im frilhen Stadium der Arteriosklerose und ist als Verlaufsparameter auf-

grund seiner nicht-quantifizierbaren Eigenschaft ungeeignet.
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54 EINFLUSS DER KARDIOVASKULAREN RISIKOFAKTOREN AUF DIE INTIMA-
MEDIA-DICKE UND PLAQUELAST

Die Datensatze umfassen die Diagnosen und Untersuchungsparameter der vier Hauptrisiko-
faktoren und die Manifestationen der Arteriosklerose als KHK, PAVK und als vaskulare End-
punkte Myokardinfarkt und Schlaganfall. Die chronische Niereninsuffizienz wurde aufgrund der

hohen Assoziation zu kardiovaskularen Erkrankungen ebenfalls erhoben.

541 Alter

Das mittlere Alter zum Untersuchungszeitpunkt betrug 67 (£ 12,5) Jahre. 25 % waren unter 60
Jahren und 50 % der Patienten waren zu diesem Zeitpunkt Uber 69 Jahre alt. Referenzwerte
wurden bis vor wenigen Jahren meist nur flr ein Alter bis 65 Jahre angegeben [7]. Dies liegt
daran, dass das Patientenalter vorangegangener Studien Uberwiegend fir ein eher jlingeres
Patientenkollektiv unter 65 Jahren gewahlt worden war (siehe Metaanalysen aus den USA [92]
und Deutschland [11]). Daher stellt diese Arbeit eine Besonderheit zu den vorangegangenen
Studien da; die Gewichtung liegt deutlich bei den > 65-Jahrigen. Dass auch die alteren Pati-
enten untersucht werden, wird in Hinblick auf das ansteigende Durchschnittsalter der Bevol-
kerung immer wichtiger. Eine mdgliche Erklarung, weshalb dies in vorangegangen Studien
nicht berlcksichtigt worden ist, kdnnte die Annahme sein, dass die cIMT-Messung aufgrund
des Voranschreitens der Arteriosklerose mit hohem Alter nicht mehr aussagekraftig sei. Doch
O’Leary, Polak et al. untersuchten Personen ohne klinische kardiovaskulare Erkrankungen mit
einem Alter von mindestens 65 Jahren und stellten in ihrem Follow-Up von 6,2 Jahren (Median)
eine direkte Assoziation zwischen einer erhdhten cIMT und den Endpunkten Myokardinfarkt
und Schlaganfall fest [129]. In einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2006 konnten vergleich-
bare Ergebnisse erzielt werden [119]. Die Methodik unterscheidet sich von der vorliegenden
Arbeit insofern, dass die Probanden in den zwei aufgeflihrten Studien frei von kardiovaskula-
ren Ereignissen waren. Dies wurde vermutlich so gewahlt, um sich nur auf das Alter als allei-
nigen Risikofaktor zu konzentrieren. Obwohl in der vorliegenden Arbeit eher Patienten mit kar-
diovaskularem Risikoprofil untersucht wurden, konnte hierbei ein linearer Zusammenhang zwi-
schen der cIMT und dem Alter festgestellt werden (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11).
Auch eine Studie aus 2020 belegte eine Assoziation zwischen cIMT und hohem Alter bei Pa-
tienten mit kardiovaskularen Risikoprofil [130]. Engelen et al. fihrten 2013 eine Metaanalyse
weltweiter Studien mit einem Altersumfang von 15-99 Jahren bei Probanden ohne kardiovas-
kulare Risikofaktoren durch und sahen ebenfalls einen linearen Zusammenhang zwischen
cIMT und dem Alter [91].

Es kann schlussfolgernd angenommen werden, dass die cIMT auch im héheren Alter gemes-
sen und ausgewertet werden kann. Es ist dabei jedoch essentiell, altersadaptierte Referenz-

werte bei der Beurteilung der cIMT zu verwenden.
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5.4.2 Body-Mass-Index

Der BMI-Mittelwert der 305 Patienten dieser Studie betragt 28,8 (+ 6,1) kg/m>?. Dies entspricht
dem Durchschnitt der nordostdeutschen Bevdlkerung (Vergleich SHIP-Studie) und weicht
ebenfalls von dem gesamtdeutschen Durchschnitt nicht weit ab, den die Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des Robert Koch-Instituts fur Manner und Frauen (+0,3)
zwischen 60 und 69 Jahren erhoben hatte (Datenerhebung im Zeitraum von 2008 bis 2011)
[57, 108, 109]. In dieser Studie wurde eine Korrelation des BMIs mit der cIMT der rechten ACC
bei den weiblichen Patienten festgestellt. Der BMI ist ein viel diskutierter solider Risikofaktor
fur kardiovaskulare Erkrankungen und spiegelt sich demnach auch in der Studienlage wider,
wie in einer indischen Studie von Sajja et al. 2019 Uber metabolische Risikofaktoren und der

cIMT gezeigt wurde [131].

Der BMI stellt zwar einen wichtigen Risikofaktor dar, jedoch lasst sich feststellen, dass beson-
ders das viszerale Fett fur das Voranschreiten der Arteriosklerose verantwortlich zu machen
ist. So wird der Bauchumfang fur weitere Studien als adaquaterer Parameter fiir das viszerale

Fett und damit fir das kardiovaskulare Risiko empfohlen [132].

5.4.3 Geschlecht

Von den 305 Patienten waren 168 mannlich und 137 weiblich. Da auch das méannliche Ge-
schlecht ein Risikofaktor fur Arteriosklerose darstellt, erfolgte in der statistischen Analyse ein
Vergleich zwischen Mannern und Frauen. Fur Manner besteht nicht nur aus genetischen Grun-
den, sondern auch aufgrund des im Durchschnitt bestehenden unterschiedlichen Lebensstils
ein erhéhtes Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen. Manner wiesen in dieser Arbeit einen
deutlich héheren Nikotinkonsum auf. So bestand eine starkere Assoziation zur KHK und zur
Inzidenz fur Myokardinfarkten fir das mannliche Geschlecht. Auch die Mittelwerte der cIMT

waren bei den Mannern hoher, dies war jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 3.6).

Das mannliche Geschlecht stellt einen relevanten kardiovaskularen Risikofaktor dar. Aus die-
sem Grund sollten fiir Manner und Frauen unterschiedliche Referenzwerte fur die cIMT ange-

geben werden.

5.4.4 Nikotin- und Alkoholkonsum

Weder beim Nikotinkonsum noch beim schwerem Alkoholabusus konnte ein signifikanter Zu-
sammenhang mit einer erhdhten cIMT oder Manifestationen von Arteriosklerose gefunden
werden. Der fehlende signifikante Zusammenhang zwischen den Angaben zum Nikotinkon-
sums und der cIMT deckt sich nicht mit den Erwartungen als Risikofaktor [9]. Dies kann mit
den unvollstandigen Datensatzen bei den anamnestischen Angaben begriindet werden (Ver-

gleich Abschnitt 2.1.2). Zwar lasst sich der vermutete Zusammenhang nicht anhand der cIMT
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belegen, allerdings zeigt sich der Nikotinkonsum (gemessen in PY) signifikant an der Manifes-
tation der PAVK beteiligt.

Wie in der Einleitung beschrieben, kann Alkoholkonsum nur im héheren Mal} zu den kardi-
ovaskularen Risikofaktoren gezahlt werden (Abschnitt 1.1.4.5). Jedoch zeigten sich auch bei
den Patienten mit anamnestischem oder diagnostisch gesichertem schwerem Alkoholkonsum
in dieser Arbeit keine signifikante Erh6hung der cIMT gegenuber den Patienten mit moderatem
oder keinem Alkoholkonsum. Dies kann an fehlerhaften anamnestischen Angaben liegen und

daran, dass hoher Alkoholkonsum nur ein schwacher kardiovaskularer Risikofaktor ist.

5.4.5 Arterielle Hypertonie

Die Diagnosestellung der arteriellen Hypertonie und der gemessene systolische Blutdruck ste-
hen in signifikanter Assoziation und Korrelation mit allen Parametern der cIMT bei den unter-
suchten Frauen (siehe Abschnitte 3.3.2 und 3.3.5). Dieser signifikante Zusammenhange ist
anhand anderer vorliegender Studien reproduzierbar und zahlt somit zu den Hauptrisikofakto-
ren [43].

5.4.6 Diabetes mellitus

Bei einer Probadenanzahl von 35 % Diabetikern in dieser Arbeit konnte der Effekt als Risiko-
faktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ebenfalls gut aufgezeigt werden. Diabetes mellitus
stand in dieser Studie im signifikanten Zusammenhang mit der PAVK und dem Vorkommen
von Plaques. Bei Frauen war zudem eine Korrelation mit der cIMT belegbar. Dass ein hoher
Blutzuckerspiegel durch die verursachte Entziindungsreaktion in den Arterien Arteriosklerose
verursacht, ist gut belegt. Als Beispiel fur diesen Zusammenhang ist eine aktuelle Studie zu
nennen, in welcher Patienten mit Pradiabetes (HbA1c 5,7-6,5 %) und Diabetiker (HbA1c > 6,5

%) eine breitere cIMT aufwiesen als normoglykdmische Patienten (Bulut et al., 2019, [133]).

5.4.7 Chronische Niereninsuffizienz

In dieser Arbeit konnte weder bei der Diagnosestellung der chronischen Niereninsuffizienz
oder bei den Nierenparametern eine Verbindung zu arteriosklerotischen Veranderungen ge-
funden werden. Dadurch, dass nur ein Bruchteil (0,1 %) der Patienten eine chronische Nie-
reninsuffizienz im Stadium nach KDIGO > 3 aufwies, ist dieser fehlende Zusammenhang nach-
vollziehbar. Zudem wird der kreatininblinde Bereich eine Rolle spielen, indem das Kreatinin
erst ansteigt, nachdem es zu einer Beeintrachtigung von 50 % der funktionsfahigen Nephrone
gekommen ist [134]. Dennoch ist die Niereninsuffizienz in den letzten Jahren mit signifikanter
Assoziation zur cIMT immer mehr als Risikofaktor in der Literatur genannt worden [71, 76, 79,

135, 136]. Daher sollte bei Vorhandensein einer chronischen Nierenerkrankung auch nach
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weiteren Manifestationen von Arteriosklerose gescreent werden. Es wird sogar die cIMT als

Risikomarker fur Niereninsuffizienz (und Diabetes mellitus) empfohlen [136].

5.4.8 Hyperlipoproteindmie (HLP)

Eine eindeutige Relation zwischen einer Hyperlipidproteindmie und der cIMT oder der
Plaguelast konnte in dieser Arbeit nicht belegt werden. Als Grund kann die Art des Patienten-
kollektivs angenommen werden. Die Patienten standen zu gut einem Drittel unter bestehender
Medikation mit einem Statinpraparat, sodass bereits eine Therapiewirkung angenommen wer-
den kann. Ein Einfluss von Statinen auf die cIMT konnte bereits nachgewiesen werden. In
einer 2016 verdffentlichte Ubersichtsstudie ber erhéhte LDL-Cholesterine und einer anhand
der cIMT gemessenen Progression der Arteriosklerose von 1988 bis 2006 wurde gezeigt, dass
seit 2000 der Effekt der Statintherapie aufgrund seiner Wirkung auf die cIMT an Bedeutung
zugenommen hat [88]. Die Autoren vermuten infolgedessen eine verringerte prognostische
Aussagekraft der cIMT durch den Erfolg der lipidsenkenden Medikation. Jedoch kann durch
den Beginn einer Statintherapie auch angenommen werden, dass nicht nur die cIMT, sondern
auch das kardiovaskulare Risiko reduziert wurde. Die Dauer der notwendigen Anwendung ei-
ner Medikation bis zur messbaren Reduktion der cIMT betragt viele Monate bis wenige Jahre
[88].
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5.5 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK

Die Messung der cIMT ist vergleichsweise einfach, schnell verfiigbar und kostenguinstig. Auch
die Reproduzierbarkeit wurde in verschiedenen Studien belegt [137]. Sie wird daher weltweit
insbesondere zu Forschungszwecken als Surrogatparameter fur arteriosklerotische Verande-

rungen oder das kardiovaskulare Risiko verwendet.

In dieser Arbeit konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der cIMT und den Manifestati-
onen der Arteriosklerose als KHK und PAVK gefunden werden. Es wurde aufgezeigt, dass
eine gezielte Interpretation mit altersadaptierten Normwerten notwendig ist und nur die IMT
max interpretiert werden sollten. Ein Zusammenhang mit den mit kardio- und zerebrovaskula-
ren Endpunkten und der cIMT konnte darlber hinaus nicht gefunden werden. Dies ist darin
begriindet, dass die Myokardinfarkte und Strokes vor der Messung der cIMT erfolgt waren.
Zum Zeitpunkt der Messung standen daher einige Patienten bereits unter einer adaquaten und
schutzenden Medikation. Ein Einfluss dieser auf die cIMT ist anzunehmen und wurde in ver-
schiedenen Studien bereits erforscht [88, 125]. Der Zusammenhang der cIMT mit kardio- und
zerebrovaskularen Endpunkten wurde bereits in verschiedenen Studien aufgezeigt [101, 102].
Zu beachten ist die Notwendigkeit eines groflien Zeitfensters. Ein Beispiel hierfir stellt die Stu-
die von Eikendal et al. dar, welche ein Follow-Up Uber 16,3 Jahre gewahlt hatten [102]. Dies
erklart, warum in der Metaanalyse von Lorenz et al. mit einem deutlich geringerem Follow-Up
von 2-7 Jahren (im Median 4 Jahre) keine signifikante Korrelation zwischen den erwarteten

Endpunkten und der cIMT gefunden werden konnte [11].

Es zeigte sich jedoch ein Zusammenhang der kardio- und zerebrovaskularen Endpunkten mit
der Plaquelast. Der Nachteil der Plaquelast als Verlaufsparameter ist, dass sie im Anfangssta-
dium bei Patienten mit mittlerem kardiovaskularen Risikoprofil nicht vorkommt. Plaques kon-
nen zudem mit den meisten Ultraschallgeraten noch nicht vergleichbar standardisiert ausge-
messen werden und versagt daher als Verlaufsparamter ohne vorhandenes Skalenniveau.
Eine computergestiutzte automatische Ausmessung der Volumina von Plaques ist jedoch im
Rahmen des technischen Fortschritts in Zukunft als Standard der medizinischen Diagnostik

vorstellbar.

Verglichen mit Scores, wie dem Framingham Risk Score, bietet die Messung der cIMT einen
entscheidenden Vorteil. Diese nehmen zwar ebenfalls eine kardiovaskulare Risikoklassifizie-
rung vor, bilden allerdings nicht alle individuellen, genetischen und umweltbedingten Risiko-
faktoren Uber die Lebenszeit ab. Der CAC-Score korreliert ebenfalls mit dem kardiovaskularen
Risiko, ist jedoch durch die notwendige Verwendung der Computertomographie weniger
schnell verflgbar, kostenintensiver und somit nicht bei allen Patienten indiziert. Die cIMT-Mes-
sung bietet den Vorteil, auch in kleinen Regionalkrankenhdusern angewendet werden zu kén-

nen.
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Da besonders die linke IMT max von biochemischen Prozessen beeinflusst wird, ist eine so-
nographische Langzeitverlaufskontrolle denkbar [121, 125]. So kdénnen die Erfolge der Pri-
marpravention bei Patienten mit mittlerem kardiovaskularem Risiko bestimmt werden. Dies
sollte immer im Zusammenhang mit Laborparametern erfolgen, welche als Einschrankung
stets nur Einzelwerte und nicht das gesamte kardiovaskulare Risikoprofil inklusive genetischer

Pradisposition abdecken.

Aufgrund der Studienlage empfehlen die internationalen Leitlinien zur Einschatzung des kar-
diovaskularen Risikos die Bestimmung der cIMT bei Erwachsenen mit mittlerem und hohem
Risikoprofil ohne stattgehabte kardiovaskulare Endpunkte [82, 104]. Bei diesen Patienten,
aber auch bei Patienten mit bereits manifester Arteriosklerose in einem Gefallgebiet, sollte die
Messung erwogen werden. Die Messung der cIMT ist nicht sinnvoll bei Patienten mit arterieller
Hypertonie als alleiniger oder dominierender kardiovaskularer Risikofaktor. Es ist bekannt,
dass durch die Hypertonie in erster Linie Endarterien und grof3e Arterien (durch die Dysfunk-
tion von Vasa vasorum) betroffen sind. Da die ACC eine mittelgrol3e Arterie ist, kdnnen durch

die cIMT nicht zuverlassig hypertensive Folgeschaden aufgezeigt werden.

Hingegen stellt die ACC einen zuverlassigen Manifestationsort fuir chronisch entziindliche Er-
krankungen dar. So ist die cIMT bedeutend im Zusammenhang mit Diabetes mellitus, aber
auch mit der chronischen Niereninsuffizienz [71, 135, 136]. Letztere weist ebenfalls eine nied-
riggradige chronische Entziindungsreaktion auf mit einer nachweisbaren Korrelation zu oxy-
dativem Stress und anderen Entziindungsparametern [72, 73]. Es ist mdglich, dass in den
nachsten Jahren die Verbindung zwischen der Entwicklung der Arteriosklerose und auch an-
deren Erkrankungen mit chronischen Entziindungsreaktion erforscht wird. Die IMT max kann

hierbei in Studien als zuverlassiger Surrogatparameter dienen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die haufigsten Todesursachen weltweit, insbesondere in den Industrielandern, sind pathophy-
siologisch auf die Arteriosklerose zurtickzuflinren. Die Arteriosklerose ist eine mit dem Alter
voranschreitende Erkrankung, die auf chronische Entzindungsprozesse und hamodynami-
sche Uberbelastung zuriickzufiihren ist. Die Friiherkennung kann sich positiv auf die Inzidenz-
rate von Myokardinfarkten und Schlaganfallen auswirken. Als Systemerkrankung kann Arteri-
osklerose in ausgewahlten Arterien dargestellt werden und korreliert mit den arterioskleroti-
schen Veranderungen des gesamten Korpers. Eine der weltweit eingesetzten Bildgebungs-
techniken fir die Friherkennung und Verlaufseinschatzung von Arteriosklerose ist die sono-

graphische Messung der Intima-Media-Dicke (cIMT) an der Arteria carotis communis (ACC).

Diese etablierte Messmethode der cIMT an der ACC sollte mit dieser Arbeit hinterfragt und
verbessert werden. Weiterhin sollte reflektiert werden, ob die cIMT in der klinischen Praxis als
valider Parameter angewendet werden kann. Dazu wurden sonographisch ermittelte Parame-
ter wie die maximale Intima-Media-Dicke (IMT max), die mittlere Intima-Media-Dicke (IMT
mean) und die Plaquelast von 305 Patienten in Beziehung zu kardiovaskularen Risikofaktoren
und Manifestationen von Arteriosklerose gesetzt. Es konnte nachgewiesen werden, dass mit
der gewahlten sonographischen Methode die Einschatzung des kardiovaskularen Risikos
moglich ist. Es zeigte sich, dass entgegen der Empfehlung des Mannheimer Konsensus eine
EKG-getriggerte Messung nicht notwendig ist. Weiterhin wurde deutlich, dass einzelne
Messparameter anderen Uberlegen sind. So wies die IMT max im Vergleich zu den anderen
sonographischen Parametern einen starkeren Zusammenhang mit arteriosklerotischen Mani-
festationen, wie der koronaren Herzkrankheit (KHK) und der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (PAVK), auf. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die cIMT der linken ACC breiter
war als rechts und nur die linke Seite im Zusammenhang mit dem Risiko an KHK zu erkranken,
verwendet werden konnte. Die cIMT zeigte sich auRerdem in dieser Studie klar linear alters-
abhangig. Somit kann angenommen werden, dass die Messung der cIMT auch bei Patienten
héheren Alters mdglich ist. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit wurde unter Berlcksichtigung
der aktuellen Studienlage geschlussfolgert, dass die Plaquelast unter den sonographischen
Parametern die hdchste prognostische Wertigkeit fur makrovaskulare Endpunkte (Myokardin-
farkt, Stroke) aufweist. Im Gegensatz zur cIMT ist die Plaquelast jedoch erst im spateren Sta-
dium messbar und eignet sich aufgrund mangelnder Quantifizierungsmadglichkeiten nicht als
Verlaufsparameter. Dagegen stellt die IMT max den besten allgemeinen makrovaskularen und

die linke IMT max den besten kardiovaskularen Langzeitverlaufsparamter dar [102].

Die Messung der IMT bleibt eine valide, schnell verfligbare und kostenglinstige Methode zur
Risikostratifizierung und Langzeitverlaufskontrolle bei allen Patienten mit mittlerem oder hdhe-

rem kardiovaskularem Risiko zur Primarprophylaxe makrovaskularer Erkrankungen.
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Eine Messung der Intima-Media-Dicke (cIMT) in der Enddiastole mittels EKG-Trigge-
rung verbessert die Genauigkeit der Messmethode, ist jedoch im Vergleich zum Nutzen

zu aufwendig.

Die cIMT korreliert mit kardiovaskularen Risikofaktoren, besonders mit Alter, erhohtem

Blutzucker, mannlichem Geschlecht und einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung.

Zur Auswertung einer cIMT sollten alters- und geschlechtsadaptierte Normwerte ver-

wendet werden.

Die cIMT ist unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren signifikant verbreitert bei
der koronaren Herzkrankheit (KHK) und peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK).

Die linke IMT ist aufgrund einer hoheren Blutdruckbelastung breiter als auf der rechten
Seite.

Die linke IMT max erweist sich als geeigneter Surrogatparameter zum Screenen von

kardiovaskularen Erkrankungen.

Bei asymptomatischer Arteriosklerose ab einem mittlerem Risikoprofil wird die IMT

max, nicht aber die IMT mean, zur (Re-)Evaluation einer Primarprophylaxe empfohlen.

Bei fortgeschrittener Arteriosklerose stellt - sobald vorhanden - die Plaquelast einen
besseren Vorhersagewert fiir kardiovaskulare Endpunkte (Myokardinfarkt und Stroke)

dar als eine verbreiterte cIMT.
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8 ANHANG

8.1 ZUSATZLICHE TABELLEN

8.1.1  Erganzung zu Kapitel 3.1.2 Erhobene Diagnosen der Gesamtpopulation
TABELLE 8.1: AUFTRETEN VON MEHREREN ERKRANKUNGEN GLEICHZEITIG

Dgn. (ja/nein) aHT DM KHK PAVK
aHT (278/27) 107 115 30

DM (107/198) 102 46 19
KHK (115/190) 115 46 17
PAVK (32/273) 30 29 17

Anmerkung. Dgn.: Diagnose, Angaben in absoluten Zahlen nach Auftreten von beiden Erkrankun-
gen gleichzeitig, aHT: arterielle Hypertonie, DM: Diabetes mellitus, KHK: Koronare Herzkrankheit,
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; p-Wert nach Pearson-Chi-Quadrat-Test; Signifi-
kanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant

TABELLE 8.2: ZUSAMMENHANG VON KOMORBIDITATEN MIT KARDIOVASKULAREN ENDPUNKTEN

Dgn. (ja/nein) Ml (n=39) Stroke (n=34)
aHT (278/27) 0,037 0,198

DM (107/198) 0,715 0,426

KHK (115/190) 0,001*** 0,117

PAVK (32/273) 0,541 0,001

Anmerkung. Dgn.: Diagnose, Angaben in absoluten Zahlen nach Erkrankungsauftreten, MI: Myokar-
dinfarkt, Stroke: Herzinfarkt, aHT: arterielle Hypertonie, DM: Diabetes mellitus, KHK: Koronare Herz-
krankheit, PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; p-Wert nach Pearson-Chi-Quadrat-Test;
Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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8.1.2 Erganzung zu Kapitel 3.1.3 Laborparameter
TABELLE 8.3: LABORPARAMETER

Parameter n M (IQR) Norm 1 Norm 2 p-Werte
Kreatinin  m/w 294 74 (31) <100 0,001***
[umol/L] m = 50 147 84 (34) 72 -127° 0,001***
w = 50 125 69 (22) 72 -1273
GFR m/w 270 80,5 (35,3) >90 0,019
[ml/min] m 146 84,5 (38,3)
w 124 78,5 (32,1)
Harnstoff
[Mmol/lL] miw 240 6,0 (3,0) 2,0-8,0 28-72 0,126
Gesamt-
Choleste-
rin m/w 231 55(2,1) <5,2 0,001**
[Mmol/Ll] m=55 103 5,0 (2,0) 4,5 - 6,22 0,001***
w = 55 93 5,7 (2,0) 51-7,22
HDL m/w 217 1,3 (0,5) 0,8-1,8 0,001***
[Mmol/L] m 119 1,1 (0,4) 0,7-1,68
w 98 1,4 (0,5) 0,85-1,99
LDL m/w 217 3,3(3,2) <3,4 0,029*
2,33 -
[Mmol/Ll] m=55 99 3,0 (1,6) 5,572 0,034*
2,59 -
w =55 86 3,3(1,7) 6,092
Triglyce- -
ride m/w 210 1,8 (1,2) 0.1-2.3 0,762
0,70 -
[mMmol/L] m=55 94 1,5(1,1) 3,252 0,166
0,62 -
w =55 83 1,8 (1,3) 2,792

Anmerkung. n: Stichprobe fiir Manner (m) und Frauen (w); M (IQR): Median (Interquartilsbe-
reich); Norm 1: Referenzwerte aus K. Ddrner 2013 , Norm 2: Referenzwerte aus dem Labor
d. Klinik; 1 Referenzwerte fur 50-Jahrige, 2 Referenzwerte fir 60-Jahrige, 3 Referenzwerte
fur w/m Uber 50 Jahre; Signifikanzniveau berechnet mit MW-Test: *p < 0,05: signifikant; **p <
0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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8.1.3 Erganzung zu Kapitel 3.3.4 Laborparameter

TABELLE 8.4: KORRELATIONEN MIT LABORPARAMETER

Krea- Harn- Choles- Trigly-
tinin GFR stoff terin HDL LDL ceride HbA1c

[umol/L] [ml/min] [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L] [mmol/L] [%]

N 295 270 240 231 217 217 210 144
IMTR
mean
rs 0,097 -0,045 0,074 -0,047 -0,024 -0,027 -0,092 -0,071
p 0,089 0,457 0,255 0,481 0,726 0,693 0,184 0,399
IMT R
max
rs 0,080 -0,010 0,091 -0,071  -0,064 -0,036 -0,095 0,011
p 0,170 0,867 0,158 0,283 0,350 0,599 0,170 0,892
IMT L
mean
rs 0,068 -0,031 0,166 0,008 -0,045 0,080 -0,122 0,065
p 0,244 0,612 0,010 0,899 0,506 0,238 0,078 0,436
IMT L
max

rs 0,087 -0,068 0,203* -0,019 -0,068 0,048 -0,092 0,095
p 0,135 0,612 0,002 0,771 0,322 0,482 0,185 0,259

Anmerkung. N = 305, m (Manner) = 168, w (Frauen) = 137, Cholesterin: Gesamt-Cholesterin, rs: Kor-
relationskoeffizient nach Spearman, Signifikanzniveau: *p < 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifi-
kant; ***p < 0,001: hoch signifikant

8.1.4 Erganzung zu Kapitel 3.5.2 Adipositas, Blutdruck, Nikotin- und Alkoholkon-
sum

TABELLE 8.5: ZUSAMMENHANG VON PLAQUE MIT BASISWERTEN

BMI PY sysRR
n X X n x X n X X
N 204 27,69 28,77 217 0 9,59 287 132 136
Plaque nein 71 28,41 29,66 54 0 5,54 70 132 135
ja 223 27,45 28,49 163 0 10,93 217 134 136
p 0,356 0,053 0,623

Anmerkung. X : Median, x: Mittelwert; p: p-Wert, berechnet mit dem MW-Test; Signifikanzniveau: *p
< 0,05: signifikant; **p < 0,01: sehr signifikant; ***p < 0,001: hoch signifikant
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8.1.5 Erganzung zu Kapitel 4.2.2 Deskriptive Statistik und graphische Darstellung
Der in Tabelle 8.6 aufgefuhrte Unterschied zwischen der Messung zu einem zufalligen Zeit-

punkts und Messung in der Endiastole betrug gemittelt 0,06 mm (7,1 %).

TABELLE 8.6: DIFFERENZEN
Mittelwert der

Parameter . ] % von Max
Differenzen in mm

IMT R mean - IMT R mean EKG 0,04 42

IMT R max - IMT R max EKG 0,05 5,0

IMT L mean - IMT L mean EKG 0,06 8,8

IMT L max - IMT L max EKG 0,09 10,5

Anmerkung. N= 50
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