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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

In Deutschland und auch weltweit gehdren kardiovaskulare Erkrankungen sowie
bdsartige Krebserkrankungen zu den haufigsten Krankheits- und Todesursachen [1].
Nach Schatzungen des Zentrums fir Krebsregisterdaten wurden im Jahr 2016 rund
492000 bosartige Krebserkrankungen in Deutschland neu diagnostiziert [2].
Statistisch erkranken ca. 51% der Manner und ca. 43% der Frauen im Laufe des
Lebens an Krebs. Bei Frauen tritt im Vergleich zu den Mannern die bdsartige

Tumorerkrankung tendenziell etwas friiher im Lebenslauf auf [3].

In der mannlichen Bevolkerungsgruppe zahlten im Jahr 2016 die oropharyngealen
Malignome mit einem Anteil von 3,8% zu den sieben haufigsten Krebstodesursachen
in Deutschland, das Larynxkarzinom lag mit 1,2% auf Platz 17. Bei den Frauen lagen

die oropharnygealen Malignome mit einem Anteil von 1,8% an der 15. Stelle [4].

Die Entstehung boésartiger Tumoren des Kopfes und Halses wird durch verschiedene
Faktoren beguinstigt. Zu den Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von Kopf-Hals-
Malignomen zahlen Tabak- und Alkoholkonsum. Durch die Kombination von
langjahrigem Tabakrauchen und dem UbermaRigen Genuss insbesondere
hochprozentigen Alkohols wird das Risiko an einem Kopf-Hals-Malignom zu
erkranken sogar potenziert [5], [6], [7]. Aber auch eine Strahlenexposition,
Immunsuppression und mangelnde Mundhygiene kdnnen relevante Einflussfaktoren
bei der Entstehung von Malignomen des Kopfes und Halses sein [8]. Weiterer
pradisponierender Faktor ist die Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV),
welche mit der Entstehung eines Oropharynxkarzinoms assoziiert ist [9], [10], [11]
und eine Virusinfektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), welche bei entsprechender
genetischer Disposition das Risiko fur die Entstehung eines Nasopharynxkarzinoms
erhoht [12]. Zudem erhdht eine ungeschitzte Sonnenexposition das Risiko fur die

Entstehung von Lippentumoren [13].
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1.2 Therapiekonzepte von Kopf-Hals-Malignomen

Die Behandlung von Kopf-Hals-Malignomen basiert auf einem multimodalen

Therapiekonzept, welches auf drei Saulen aufbaut:
- chirurgische Therapie
- systemische Therapie
- Radiotherapie.

Diese Therapiekonzepte werden entweder als alleinige Therapieform oder in
verschiedenen Kombinationen untereinander angewendet [14], [15]. Die Wahl des
Therapiekonzeptes erfolgt nach dem Staging und richtet sich nach individuellen
Faktoren des Patienten, hierbei spielen u.a. die Lokalisation des Primartumors,
Tumorstadium etc. eine wichtige Rolle. In der Mehrzahl der Falle erfolgt nach
interdisziplinarer  Fallbesprechung die Durchfiihrung eines multimodalen

Therapiekonzeptes [14], [15].

Chirurgische Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie ist die vollstandige Resektion des Primartumors mit
einem Sicherheitsabstand, die Dissektion ableitender Lymphbahnen, sowie die
Wiederherstellung der asthetischen und funktionellen Integritédt des Patienten [16],
[17].

Die chirurgische Ausraumung der Halslymphknoten wird als Neck Dissection (ND)
bezeichnet. Um eine internationale einheitliche Herangehensweise zu gewahrleisten,
erarbeitete ein Komitee der amerikanischen Kopf-Hals-Gesellschaft (American Head
an Neck Society, AHNS) eine Klassifikation der ND [18]. Hierbei erfolgte die Einteilung
der Halsregion in verschiedene Level, die sich an charakteristischen anatomischen
Strukturen orientieren [19]. Abbildung 1 zeigt die topographische Aufteilung der

Lymphknotenregionen in die Level | — VI.
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M.diagastricus =

N. accessorius

Abb. 1: Topographische Aufteilung der Halslymphknoten
Quelle: Society of Surgical Oncology/ Springer-lmages

Es werden verschiedene Formen der ND unterschieden. Bereits vor tber 100 Jahren
wurde von Crile das Vorgehen bei einer radikalen ND beschrieben [20], [21]. Bei
diesem Vorgehen werden alle tumorseitigen Halslymphknoten, sowie der M.
sternocleidomastoideus, die V. jugularis interna und der N. accessorius entfernt [19].
Im Laufe der Zeit wurde die Vorgehensweise nach und nach modifiziert [22]. In einer
sogenannten Selektiven Neck Dissection (SND) werden Lymphknoten aus den Hals-
Level-Arealen entfernt, in welche der Primartumor bevorzugt metastasiert. Heute
zahlt die modifiziert-radikale Neck Dissection (MRND) zu den chirurgischen
Standardverfahren. Bei der MRND erfolgt die radikale Ausrdaumung der
Halslymphknoten unter Schonung wichtiger Leitungsbahnen (Muskeln, Nerven und

Blutgefale) [23]. Eine ND kann sowohl uni- als auch bilateral erfolgen.
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Systemische Therapie

Eine systemische Chemotherapie kann neoadjuvant (praoperativ, zur Verringerung
des Tumorvolumens), adjuvant (postoperativ) oder begleitend zu anderen
Tumorbehandlungsmethoden angewandt werden. Am haufigsten wird die
Chemotherapie in Kombination mit der Strahlentherapie als adjuvante
Radiochemotherapie nach erfolgter chirurgischer Behandlung angewendet [24]. Die
am haufigsten angewandten Chemotherapeutika sind Cisplatin, Carboplatin, sowie

Kombinationen von Cisplatin und 5-Fluoruracil oder 5-Fluoruracil und Mitomycin [25].

Die Bedeutung der Immuntherapie ist in den letzten Jahren gestiegen. Eine
Immuntherapie findet vor allem Anwendung bei Patienten, die von den klassischen
Behandlungsverfahren nicht profitierten. Die Therapieansatze zielen hier im
Wesentlichen darauf ab, die tumorférdernden Komponenten des Tumormilieus zu

neutralisieren und die tumorhemmenden Anteile zu starken [26].

Radiotherapie

Die Radiotherapie stellt einen wichtigen Baustein in der Behandlung von Patienten
mit Malignomen des Kopfes und Halses dar und verfolgt fast immer einen kurativen
Ansatz. Hierbei bewirkt eine ionisierende Strahlung im Gewebe die Bildung freier
Radikale, welche im bestrahlten Gewebe eine zytotoxische chemische Signalkaskade
auslost und somit den Zelltod bedingt [27]. Dieser Effekt kann praoperativ genutzt
(= neoadjuvante Strahlentherapie) werden, um eine Verringerung der Zellmasse und
somit des Tumorvolumens (= Downsizing) zu bewirken. In den meisten Fallen jedoch
kommt die Radiotherapie erst postoperativ (= adjuvante Radiotherapie) zur
Anwendung, hierbei soll die Zerstdrung verbliebener Tumorzellen oder bereits in die
Lymphbahnen gelangter Zellen bewirkt werden. Der Effekt der Radiotherapie auf den
Tumor und das umgebende gesunde Gewebe ist von der Gesamtdosis, dem
Fraktionierungsschema mit den Einzeldosen und der jeweiligen Behandlungsdauer
abhangig [28], [14]. Im Regelfall betragt die Gesamtdosis einer Strahlentherapie in
der Behandlung von Kopf-Hals-Malignomen zwischen 50 - 72 Gy [29].
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Bei einer adjuvanten Radiotherapie erhalten Patienten eine Gesamtstrahlendosis von
bis zu 64 Gy. In der Regel werden die Primartumorregion und die
Lymphabflussgebiete auf beiden Seiten bestrahlt. Die Primartumorregion erhalt
zudem eine Aufsattigung mit einem Boost [30]. Dieser Boost besitzt in der Regel eine
Dosis von 15 - 20 Gy [31], [32].

Als Fraktionierung bezeichnet man die zeitliche Aufteilung der verordneten
Gesamtdosis. Das am haufigsten angewandte Fraktionierungsschema ist die
konventionelle Fraktionierung, hierbei erfolgt die Aufteilung der Gesamtstrahlendosis
auf tagliche Einzeldosen von ca. 2 Gy, funfmal wochentlich [28]. Weitere Formen der
Fraktionierung sind die Hypofraktionierung, Hyperfraktionierung und die akzelerierte
Fraktionierung. Bei der Hypofraktionierung wird eine hdhere Strahlendosis pro
Fraktion eingesetzt, dadurch verringert sich die Gesamtbestrahlungszeit. Eine
Hypofraktionierung wird vor allem bei palliativer Intention angewendet. Bei der
Hyperfraktionierung erfolgt die Aufteilung der Tages-/ Wochenfraktion in mehrere
Unterfraktionen mit geringerer Strahlendosis bei der insgesamt gleichen
Gesamtbestrahlungszeit, somit kann eine hdhere Gesamtbestrahlungsrate
ermoglicht werden. Diese Fraktionierungsform wird beispielsweise bei Tumoren mit
einer hohen Zellteilungsrate angewendet. Bei der akzelerierten Fraktionierung wird
die Fraktionsfrequenz bei gleichbleibender Gesamtbestrahlungsdosis erhéht. Das
akzelerierte Fraktionierungsschema wird vor allem bei Tumoren mit schneller
Entwicklung einer Strahlenresistenz angewendet, dadurch ist eine kirzere
Gesamtbestrahlungszeit mit insgesamt starkerem Effekt madglich, dieses

Fraktionierungsschema ist jedoch mit mehr Nebenwirkungen verbunden [28], [33].
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1.3 Intima-Media-Dicke

1.3.1 Definition und Aufbau der Intima-Media-Dicke

Die klassische Histologie einer Arterienwand zeigt einen dreischichtigen Aufbau

(Abb. 2):

1. Tunica interna (Intima)

2. Tunica media (Media)

3. Tunica externa (Adventitia)

Tunica
externa
L

innere Schicht der Gefallwand,

bestehend aus Gefallendothel

mittlere Schicht der Gefallwand,
bestehend aus Muskelzellen und Fasern

aus elastischem Bindegewebe

aullere Schicht der Gefallwand,
bestehend aus Bindegewebe und

elastischen Fasern

Tunica Tunica
media interna
|

/ } Gefaldothel

Abb. 2: Aufbau GefédBwand einer Arterie;
modifizierte Abbildung nach: https://www.cardio-guide.com/anatomie/blutgefaesse/
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Die Tunica interna bildet zusammen mit der Tunica media die Intima-Media Dicke.
Die Messung der Intima-Media-Dicke erfolgt sonographisch mit hochauflésenden
Schallképfen, hierbei kdnnen Anderungen von weniger als 0,1 mm gemessen werden
[34]. Die durchschnittliche Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis bei
gesunden Menschen zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr betragt
physiologischerweise < 0,5 mm [35]. Pro Lebensdekade nimmt die Intima-Media-
Dicke um 0,1 mm zu [36]. Bei alteren Menschen wird ein Normwert zwischen 0,7 mm
und 0,8 mm angegeben [37], [38]. Die European Society of cardiology beschreibt eine
Intima-Media-Dicke > 0,9 mm als pathologisch, diese geht mit einem erhéhten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse einher [39]. Eine absolute Zunahme der Intima-Media-
Dicke um 0,1 mm geht mit einem Anstieg des Risikos flir einen Myokardinfarkt von
10 - 15 % und fir einen Apoplex von 13 - 18 % einher [40], [41], [42].

1.3.2 Sonographie der Intima-Media-Dicke

Heutzutage bildet die Sonographie ein wichtiges, modernes diagnostisches Verfahren
in der medizinischen Versorgung der Bevolkerung. Durch die standige
Weiterentwicklung der Technik ist es moglich fast jede Kérperregion sonographisch
zu untersuchen. Die Sonographie bietet gegentber anderen bildgebenden Methoden
wie beispielweise der Computertomographie oder der Magnetresonanztomographie,
eine Reihe von Vorteilen. Hierzu zahlt unter anderem dass es sich um eine
nichtinvasive und somit risikoarme Diagnostikmethode handelt und keine Exposition
von gesundheitsgefahrdenden  Strahlen entsteht. Zusatzlich ist diese
Untersuchungsmethode kostengtinstig und beliebig oft reproduzierbar und eignet sich
somit sehr gut zur bildgebenden Verlaufskontrolle. Zudem entstehen bei Anwendung
dieser diagnostischen Methode im Vergleich zu anderen bildgebenden Diagnostiken
keine Fehlinformationen durch beispielsweise in der Na&ahe eingebrachte
Metallimplantate. Dennoch weist die Sonographie auch einige Nachteile im Vergleich
zu anderen bildgebenden Verfahren auf. Die Sonographie ist eine Methode welche
vom Untersucher erlernt werden muss, daraus resultiert, dass diese Methode von der

Erfahrung des Untersuchers und von den apparativen Voraussetzungen abhangig ist.
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Auch zeigt sich in tiefer gelegenem Gewebe eine geringere Raumauflosung als bei
den anderen bildgebenden Methoden. Gas und Knochenstrukturen schranken die
Ausbreitung von Ultraschallwellen ein, daher ist diese Methode bei der Diagnostik von
gasbildenden Organen (u.a. Lunge, Darm) und bei Untersuchungen von Strukturen

unterhalb von Knochengewebe deutlich eingeschrankt.

In der Gefaldiagnostik werden Ultraschallfrequenzen zwischen 2 MHz und 20 MHz
verwendet. Eine hdhere Frequenz verbessert die Auflésung der Darstellung, jedoch
ergibt sich im Gegenzug eine verringerte Eindringtiefe in das Gewebe [43]. An den
Grenzflachen verschiedener Koérperstrukturen mit unterschiedlicher Gewebedichte
kann einerseits durch den Laufzeitunterschied die Entfernung der dargestellten
Struktur zum Ultraschallkopf wiedergegeben werden, andererseits kann durch die

unterschiedliche Gewebedichte eine Echogenitat des Gewebes dargestellt werden.

Es gibt verschiedene Ultraschallverfahren:

A-Bild-Verfahren (A = Amplitude Mode Scan)

Diese Methode basiert auf der Darstellung der Amplitudenauslenkung der einzelnen
Ultraschallwellen. Die Schallwellen werden von den Gewebestrukturen reflektiert und
gestreut, die zurtickkehrenden Echosignale treffen auf den Schallkopf und werden

dann als hintereinander geschaltete Amplituden dargestellit.

B-Bild-Verfahren (B= brightness Mode)

Durch verschiedene Helligkeitsstufen eines Bildpunktes entsprechend der
Signalintensitat und der Empfangerfunktion entsteht ein B-Bild. Die reflektierten

Wellen werden in verschiedenen Graustufen dargestellit.

M-Mode (M= Motion-Mode bzw. Time-Motion-Mode)

Eindimensionales Verfahren, welches einen schmalen Bildausschnitt im zeitlichen

Verlauf wiedergibt.
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In der hochauflésenden B-Mode Sonographie stellt sich die GefalBwand im
Longitudinalschnitt ebenfalls mehrschichtig dar. An das echoarme GefalRlumen
grenzen zwei parallelverlaufende echoreiche Linien, die von einer echoarmen
Zwischenschicht getrennt werden. Hierbei handelt es sich nicht um die
GefalRwandanteile Intima, Media und Adventitia, sondern um physikalisch bedingte
Reflexionsphanomene an  Grenzzonen unterschiedlicher  Schallimpedanz,
sogenannte Grenzzonenreflexe. 1984 beschrieben Terway et al. den sogenannten
"Grenzzonenreflex" als physikalischen Artefakt [44].

James et al. vermuteten 1982 als erste, dass es sich bei der echoarmen Schicht
zwischen den echoreichen Linien am ehesten um die Intima und Media handelt [45].
1986 erbrachten Pignoli und Kollegen den ersten histologischen Nachweis, dass die
Dicke des echoarmen Bereiches zwischen den echoreichen Bandern im
Ultraschallbild annéhernd mit der realen Gréf3e von Intima und Media Ubereinstimmt
[46]. Durch Widder wurde bestatigt, dass es sich bei der lumennahen Reflexion um
eine Lumen-Intima-Grenzschicht handelt [38]. Das zweite echoreiche Band bildet die
Media-Adventitia-Grenzschicht. Zusammenfassend fiur beide Grenzschichten hat
sich in den letzten Jahren in der Wissenschaft der Begriff der "Intima-Media-Dicke"
etabliert [47].

Lumen der Arteria carotis commnis

GefaBRlumen—Intima-Grenzschicht \

___-—-———

-Media-Adventitia-Grenzschicht ——— —

Abb. 3: Ultraschallbild der Arteria carotis communis mit den Grenzschichten der GefaBwand
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1.4 Arteriosklerose

1.4.1 Definition

Die Arteriosklerose ist ein Oberbegriff fir arterielle GefalRerkrankungen, die durch
fibrése Umbauprozesse in der Gefallwand bedingt sind [48]. Die Atherosklerose ist
die haufigste Form der Arteriosklerose und von der World Health Organisation (WHO)
als eine variable Kombination von Veranderungen der Intima, bestehend aus
herdférmigen Ansammlungen von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen verbunden mit

Veranderungen der Arterienmedia beschrieben. [49]

1.4.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist wissenschaftlich noch nicht vollstandig
geklart. In den letzten Jahrzehnten entstanden zwei zentrale Hypothesen zur

Entstehung von arteriosklerotischen Veranderungen:

1. ,Response-to-injury-Hypothese*

Diese Hypothese wurde 1976 von den Arterioskleroseforschern Ross und Glomset
aufgestellt [50], [51]. Sie beschreiben die Initierung der Arteriosklerose durch eine
Verletzung der inneren Arterienwand, der Intima, durch beispielsweise Traumata
(bedingt durch arteriellen Hypertonus oder mechanische Verletzungen),
biochemische Schadigungen (durch bakterielle Toxine, Viren oder Antigen-
Antikorperreaktionen) oder durch biophysikalische Verletzungen. Aufgrund der
Verletzung der Endothelschicht bewirken Wachstumsfaktoren bzw. Zytokine eine
Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen aus der Media in die Intima.
Zudem entsteht eine endotheliale Dysfunktion mit einer gesteigerten
Endothelpermeabilitdt. Dadurch kommt es zu einem erhdhten Einstrom von
Lipoproteinen und daraus resultierender Schaumzellbildung in der Intima und Media

des arteriellen GefalRes und langfristig kommt es zur Bildung herdférmiger Plaques.
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2. Lipoprotein-induced-atherosclerosis-Hypothese*

Joseph Leonard Goldstein berichtet in seiner Hypothese Uber eine durch
Makrophagen bedingte chemische Modifizierung (Acetylierung des Proteinanteils)
von LDL (low density lipoprotein), daraus resultiert die Umwandlung in Schaumzellen.
Zusammenfassend sieht Goldstein eine Verletzung der inneren GefalRwandschicht
nur als Teilschritt in der Abfolge mehrerer komplexer Vorgange, die eigentliche
Ursache zur Entstehung arteriosklerotischer GefalRwandveranderungen wird in der

oxidativen Modifizierung von LDL angesehen [52], [53].

Der weitere Verlauf der arteriosklerotischen Veranderungen wird von beiden
Wissenschaftlern annahernd identisch beschrieben. Die Schaumzellen bewirken im
weiteren Verlauf eine Entziindungsreaktion, diese fihrt zu einem Gewebeumbau. Es
entsteht eine bindegewebsartige Ansammlung, die im Inneren einen Lipidkern
aufweist. Der Lipidkern besteht aus abgestorbenen Schaumzellen, die oxidierte LDL-
Partikel aufgenommen haben. Die daraus entstandenen arteriosklerotischen Plaques
verringern das GefaRlumen und die Gefallwand der Arterien wird starr und brichig.
Die Entstehung arteriosklerotischer Gefallwandveranderungen ist in Abbildung 4

graphisch illustriert.
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Die Entstehung von Arteriosklerose:

Minimaler Knick Thrombozyten
Phase 1: Erhohte Reibung Phase 2: LDL-Cholesterin
Minimale Verletzung (Schutzschicht)

/ I
————. — e —

AA

Zunehmende

Ablagerung von
Phase 3: LDL-Cholesterin Phase 4: Plaque

/ 7
“ \- > b.,:‘
A - Verwirbelungen, d

Verengung

Abb. 4: Die Entstehung arteriosklerotischer GefaRwandveranderung.

modifizierte Abbildung nach: https://www.blutwert.net/arteriosklerose/

1.4.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur die Entstehung arteriosklerotischer Veranderungen sind eng an
das Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie hoheres Lebensalter,
mannliches Geschlecht, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Rauchen,
Dyslipoproteinamie (erhéhtes Gesamtcholesterin und erniedrigtes HDL-Cholesterin),

Bewegungsmangel und Stress gekoppelt [48].
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1.5 Bisherige Studien zum Thema

In den letzten Jahren wurden einige Studien durchgefihrt, die sich mit der Messung
der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis und deren Bedeutung befasst

haben.

Bereits 1986 setzten Pignioli und Kollegen [46] den Grundstein in der
sonographischen Bestimmung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
in einer Studie, in der ein Vergleich zwischen der Intima-Media-Dicken-Messung in
vitro und in vivo an der Arteria carotis communis erfolgte. Es konnte belegt werden,
dass es zwischen der Dicke der Intima und Media in der B-Mode-Sonographie und
der Dickenmessung der Intima und Media im Obduktionsresektat keinen signifikanten

Unterschied gab und somit mit der Intima-Media-Dicke weitgehend Ubereinstimmt.

Poli et al. zeigten 1988 erstmals in einer Studie, dass Patienten mit
Hauptrisikofaktoren fir das Auftreten einer Arteriosklerose (insbesondere
Hypercholesterinamie) im Vergleich zu gefaldigesunden Probanden einen signifikant
verdickten Intima-Media-Komplex aufweisen. In dieser Studie wurde angefiihrt, dass
die Messung des Intima-Media-Komplexes zur Friherkennung und zur

Verlaufskontrolle der Arteriosklerose geeignet ist [54].

In einer Vielzahl von Studien konnte belegt werden, dass die in der B-Mode-
Sonographie bestimmte Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis im engen
Zusammenhang mit den Risikofaktoren und einem spateren Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen wie koronarer Herzkrankheit und ischamischen
Insulten steht [41], [55], [56].

Craven et al. setzten sich mit der Thematik auseinander, ob ein Zusammenhang
zwischen arteriosklerotisch veranderten Carotiden und dem Zustand der
Koronararterien besteht. In Zusammenschau aller Ergebnisse der Studie zeigt sich,
dass ab dem 50. Lebensjahr das Ausmall der Arteriosklerose der Arteria carotis
communis streng mit dem Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit assoziiert ist. Das
Ergebnis belegt, dass die B-Mode Sonographie genutzt werden kann, um eine

mogliche koronare Herzerkrankung nichtinvasiv zu diagnostizieren [57].
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Internationale Studien lassen vermuten, dass es durch eine Radiotherapie ebenfalls

zu Veranderungen der GefalRwand kommt:

Bereits 1990 aulierten Moritz et al. die Vermutung, dass eine hochdosierte
Strahlentherapie in der Behandlung von Patienten mit Tumoren in der Kopf-Hals-

Region zu Schadigungen der Arteria Carotis fiihrt [58].

Im Jahr 2008 belegte eine wissenschaftliche Gruppe um Shariat, dass es bei
Patienten nach erfolgter Radiotherapie in der Kopf-Hals-Region zu
Gewebeveranderungen, insbesondere der Intima und Media der Carotiswand kommt.
In dieser Studie wurden Patienten ohne bekannte Hauptrisikofaktoren flr
Arteriosklerose (z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Bindegewebsstorungen) nach
einer durchgefiihrten Strahlentherapie untersucht und sonographisch die Intima-
Media-Dicke bestimmt. AnschlieRend erfolgte der Vergleich der Intima-Media-Dicke
mit Patienten ohne Strahlentherapie. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Breite des Intima-Media-Komplexes bei Patienten nach abgeschlossener

Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich [59].

Steel et al. belegten, dass es nach einer Bestrahlungstherapie in der Kopf-Hals-
Region zu einem signifikanten Anstieg der Pravalenz von Carotiserkrankungen
kommt [60].

Carpenter und Liao konnten ebenfalls in ihren Studien zeigen, dass Patienten nach
durchgefuhrter Radiotherapie des Kopfes und Halses ein deutlich erhdhtes Risiko fur
das Auftreten von Carotisstenosen und damit verbundenen cerebrovaskularen

Ereignissen aufweisen. [61], [62].

Wissenschaftler um Gianicolo beschrieben 2010, dass ein Zusammenhang zwischen
der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis nach stattgehabter Tumor-
bestrahlung und der Bestrahlungsdosis zwischen 20 und 70 Gy besteht. Es wurde
belegt, dass die durchschnittliche Dicke des Intima-Media-Komplexes der Carotiden
mit der Héhe der Bestrahlungsdosis ansteigt [63]. Die meisten Studien berichten iber
eine kritische Radiotherapiedosis von 40 Gy, die einen Anstieg der Intima-Media-

Dicke bewirkt. Ab einer Radiotherapiedosis > 40 Gy kommt es zu einer Sattigung,
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ohne weiteren Anstieg der Intima-Media-Dicke [64]. Insgesamt konnte in den
bisherigen Studien keine feste Radiotherapiedosis [Gy] bestimmt werden und somit
bleibt die kritische Dosis fur einen Anstieg der Intima-Media-Dicke weiterhin unklar
[65].

Die Pathogenese einer radiotherapieinduzierten Vaskulopathie umfasst akute
Reaktionen, wie Plattchenaggregation und lokale Entziindungsreaktion, gefolgt von
Langzeitschaden wie die Entstehung einer Fibrose. [66], [67], [68]. Es ist bekannt,
dass Stenosen Jahre nach einer radiotherapeutischen Behandlung auftreten, aber
der Beginn Uber die Veranderung der Intima-Media-Dicke wird in einigen Studien
gegensatzlich beschrieben. Dorrestejn et al. beschreiben einen Anstieg der Intima-
Media-Dicke zehn Jahre nach abgeschlossener Radiotherapie, wahrend in den
ersten zehn Jahren nach Radiotherapie die Intima-Media-Dicke nichtbestrahlter
Carotiden héher gemessen wurde [69]. Eine andere prospektive Studie konnte einen
Anstieg der Intima-Media-Dicke nach vier bis neun Jahren nach abgeschlossener
Radiotherapie messen [70]. Zwei Longitudinalstudien berichten in einem Vergleich
der Intima-Media-Dicke vor Radiotherapie und nach abgeschlossener Radiotherapie
Uber einer Anstieg der Intima-Media-Dicke sechs Wochen nach Radiotherapie [71],
[72]. Andere Studien berichten Uber einen Anstieg der Intima-Media-Dicke in den
ersten drei Jahren nach abgeschlossener Radiotherapie [63], [73], [74], [75].
Zusammenfassend ist der Beginn des Anstiegs der Intima-Media-Dicke nach
abgeschlossener Radiotherapie und der daraus resultierende Nutzen fir ein
sonographisches Screening der Schadigung der Arteria carotis communis weiterhin

unklar.
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2. Zielstellung dieser Arbeit

An der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
"Otto Korner" der Universitdtsmedizin Rostock werden Patienten mit
Tumorerkrankungen des Kopfes und Halses in der Tumordispensaire zur Beurteilung
des Heilungsverlaufs und zur Durchfiihrung der Rezidivprophylaxe regelmaRig
korperlich untersucht und erhalten eine Sonographiekontrolle der Primartumorregion,

sowie des regionalen Lymphabflussgebietes.

Dass eine Radiotherapie bei Malignomen des Kopfes und Halses einen Anstieg der
Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis bewirkt, wurde bereits in vorherigen
Studien belegt. Welchen Effekt eine zusatzliche Bestrahlungsdosis auf der
Tumorseite hat, ist in der Literatur noch nicht ausreichend geklart. Die vorliegende
Arbeit untersucht den Effekt einer zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite
auf die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis. Zudem soll analysiert

werden, ob eine radiotherapieinduzierte GefaBRwandschadigung dosisabhangig ist.

Eine weitere Fragestellung die in der Literatur noch nicht weitreichend geklart werden
konnte, ist der Beginn sowie das weitere Fortschreiten eines Anstiegs der Intima-
Media-Dicke nach erfolgter Radiotherapie von Kopf-Hals-Malignomen. Die

vorliegende Arbeit untersucht diese beiden Aspekte.

Des Weiteren gilt es zu klaren, wie hoch das Risiko fur die Entstehung einer
pathologischen Intima-Media-Dicke (> 0,9 mm) nach abgeschlossener Radiotherapie
ist und welcher Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Intima-Media-Dicke, der

Behandlungsstrategie und kardiovaskularen Risikofaktoren besteht.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Querschnittsstudie untersuchte Tumorpatienten mit einem
histologisch nachgewiesenen Kopf-Hals-Malignom aus der Klinik und Poliklinik ftr
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,Otto Korner* der
Universitatsmedizin Rostock. Diese Patienten erhielten im Anschluss an die
jeweiligen therapeutischen MaRnahmen, im Rahmen der regelmaBigen
Tumordispensaire, eine sonographische Untersuchung des Halses zur Beurteilung
des Heilungsverlaufes und zur Rezidivprophylaxe, um suspekte Halslymphknoten
ausschlie3en zu kénnen. Zusatzlich wurde sonographisch die Intima-Media-Dicke der

Arteria carotis communis beidseits bestimmt.

Anamnestisch gesunde Studienteilnehmer dienten als Kontrollgruppe. Bei den
Studienteilnehmern der Kontrollgruppe erfolgte ebenfalls eine sonographische

Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis beidseits.

Alle Patienten und Studienteilnehmer erhielten einen Informationsbogen Uber die
Studie und willigten nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich fur die Teilnahme an der

Studie ein.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Rostock
genehmigt (Aktenzeichen A 2013-0073).

3.2 Material und Untersuchungsverfahren

Das im Folgenden beschriebene Untersuchungsverfahren wurde identisch bei allen
Probanden durchgefiihrt. Klinische Daten wie Tumorlokalisation, durchgefuhrtes
Therapiekonzept, sowie Informationen Uber eine zusatzliche Bestrahlungsdosis auf
der Tumorseite waren wahrend der sonographischen Bestimmung der Intima-Media-

Dicke nicht zuganglich.
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3.2.1 Sonographische Messung der Intima-Media-Dicke

Die Messungen der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis wurden von
einem Facharzt fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (Dr. med. Tobias Schuldt) mit einem
Ultraschallgerat (Toshiba Xario -Typ SSA-660A) im B-Mode mit einem 9 MHz
Linearschallkopf (PLT-805AT) durchgefuhrt.

Alle Untersuchungen erfolgten in der Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,Otto Kérner”, Universitatsmedizin Rostock.

Der zu untersuchende Studienteilnehmer liegt in Ruhe und bequem auf einer Liege
in Rickenposition. Das Kopfteil der Untersuchungsliege ist ca. 30° nach oben
geneigt. Der Hals des Probanden ist wahrend der Messung der Intima-Media-Dicke
leicht nach hinten rechts bzw. nach hinten links Uberstreckt. Der Untersuchungsablauf
orientierte sich an dem Standard zur Intima-Media-Dickenmessung nach Widder [38].
Die Ultraschalluntersuchung beschrankte sich auf beiden Seiten auf die Abschnitte
um die Carotisbifurkation. Zum besseren Auffinden der Bifurkation der A. carotis
communis erfolgt zunachst die Darstellung des GefalRes in der transversalen
Schnittbildebene, anschliefend wird die A. carotis communis in der longitudinalen
Schnittbildebene dargestellt. Im Langsschnitt stellt sich der Intima-Media-Komplex als
eine typische echoreiche Doppellinie an den GefaBwanden dar. Die erste echogene
Linie stellt die ventrale Begrenzung der Intima zum Gefalslumen und die zweite
echogene Linie den Ubergang zwischen der Media und der Adventitia dar. Somit kann
die Messung gut im ,eingefrorenen" Untersuchungsbild, bei dem sowohl die
Gefallvorderwand als auch die Gefalhinterwand in anndhernd gleich guter Qualitat
dargestellt wird, vorgenommen werden. Die Messung der Intima-Media-Dicke erfolgt
ca. 2 cm proximal der Bifurkation der A. carotis communis in der Enddiastole an der
schallkopffernen GefalRwand. Hierzu werden die Messmarken nach dem Prinzip der
"leading-edge"-Methode gesetzt. Es wurden je drei Werte der Intima-Media-Dicke von
jeder Halsseite ermittelt und aus diesen Werten dann jeweils der Mittelwert gebildet
(Abb. 5). Die Bestimmung der Mittelwerte erfolgte jeweils von zwei verschiedenen
Untersuchern unabhangig voneinander. Anschlielend wurde aus diesen Werten der

Mittelwert errechnet. Die Messeinheit wird in mm angegeben.
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Abb. 5: Beispielbild einer Messung der Intima-Media-Dicke im eingefrorenem Bild. Aus den drei Werten

wurde der Mittelwert gebildet.
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3.2.2 Planung der Radiotherapie

Die Planung und die Durchfiihrung der Radiotherapie erfolgten in der Klinik und
Poliklinik flr Strahlentherapie an der Universitatsmedizin Rostock. Alle Patienten
erhielten vor Beginn der Radiotherapie eine Computertomographieaufnahme des
Kopfes und Halses, in der relevante Strukturen wie das Tumorbett, die
Lymphabflussgebiete sowie = Umgebungsstrukturen markiert wurden. Die
Dosisberechnung der jeweiligen Strukturen erfolgte mit dem
Bestrahlungsplanungssystem OnCentra® Version 4.3. (Elekta GmbH, Hamburg,
Deutschland) (Abb. 6).

Select dose for current beam set = | Plan dose: HypophCa Versa (CT 1)

Flar d Hypophl: [CT 1] . ol S %7

Clinical: Collapzed Cone w3 >
lay

ER.00

RE.O0

RO.00
4500

Abb. 6: Beispielhafte Planung einer Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich mit dem Computerprogramm
OnCentra®Version 4.3 (Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitdtsmedizin
Rostock, Leitung: Prof. Dr. med. Hildebrandt)). Das rote Feld markiert das Gebiet des
Primartumortumors, das blaue Feld beinhaltet zusatzlich die Lymphabflussgebiet beider Halsseiten, die

griine Markierung zeigt den Anteil der Bestrahlungsdosis auf umliegendes Gewebe.
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Die durchschnittliche Dauer der Radiotherapie bei Patienten mit einem Kopf-Hals-
Malignom betrug sechs Wochen (3 - 7,5 Wochen). Die Patienten erhielten eine
intensitdtsmodulierte  Strahlentherapie  (IMRT), 2D- oder 3D-konformale
Radiotherapie. Folgende Parameter wurden der jeweiligen Patientenakte bzw. dem
Therapieplanungsprotokoll enthnommen: jeweilige Bestrahlungstechnik, Dosis der
Radiotherapie, bestrahlte Seite bzw. uni- oder bilaterale Radiotherapie und die
Planung [konventionell (1,8 — 2,0 Gy/ Fraktion, 5 Behandlungen/ Woche), akzeleriert
(1,8 — 2,0 Gy/ Fraktion, > 5 Behandlungen/ Woche), hyperfraktioniert (< 1,25 Gy/
Fraktion, 10 Behandlungen/Woche) oder hypofraktioniert (> 2 Gy/ Fraktion/einmal
taglich)].

3.3 Statistische Verfahren

Die Dokumentation der Datenerhebung wurde mit dem Computerprogramm
Microsoft® Word® (Microsoft Office Professional Plus 2016, Redmond, Washington,
USA) sowie Microsoft® Excel® (Microsoft Office Professional Plus 2013, Redmond,
Washington, USA) durchgefuhrt. Quantitative Werte wurden als Mittelwerte
(xStandardabweichung) und Median (inklusive der Range) angegeben. Die
Zusammenfassung der Daten erfolgte in einer deskriptiven Statistik und es wurde der
D’Agostino Pearson Normalverteilungstest angewendet. In der Erhebung der
parametrischen Statistik wurden gepaarte Vergleiche (z.B. Vergleich mittlere Intima-
Media-Dicke der Tumorseite vs. kontralaterale Seite) mit (multiplen) t-Test (Holm-
Sidak’s posthoc test) durchgeflihrt. Der Vergleich mehrerer Werte erfolgte mit dem
One Way ANOVA (Tukey) oder Welch’s ANOVA fiur ungleiche Werte (Dunnet’s T3
posthoc test). In der nicht parametrischen Statistik erfolgte der Vergleich von zwei
Gruppen mit dem Mann-Whitney-Test und dem Wilcoxon-Test, wenn gepaarte
Variablen verglichen wurden. Vielfachvergleiche erfolgten mit dem Kurskal-Wallis-
Test (Dunn’s posthoc test). Die Zusammenhange zwischen Variablen wurden mit der
Spearman-Korrelation und einfachen/ multiplen linearen Regression ermittelt. Das
relative Risiko wurde mit dem Fisher’s exact Test berechnet. Ergebnisse gelten als
signifikant, wenn p < 0,05. Alle Berechnungen und statistischen Auswertungen
erfolgten mit GraphPadPrism 8® (GraphPad software, San Diego, USA).
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4. Ergebnisse

Die durchgefuhrte Querschnittsstudie untersuchte den Einfluss der Radiotherapie auf
die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis. Zudem wurde untersucht, wie
sich weitere Therapiemalinahmen wie eine Chemotherapie und eine Neck Dissection
auf die Intima-Media-Dicke auswirken. Abschliefend wurde die Bedeutung der
Radiotherapie flr den Anstieg der Intima-Media-Dicke im Vergleich zu den

klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht.

4.1 Epidemiologie

117 Patienten im Alter von 26 — 85 Jahren wurden nach der Therapie eines
Plattenepithelkarzinoms des Kopfes und Halses eingeschlossen. 96 Patienten
erhielten im Therapiekonzept eine Radiotherapie. 21 Patienten erhielten eine alleinige
chirurgische Therapie bzw. eine Chemotherapie ohne Radiotherapie.
20 anamnestisch gesunde Studienteilnehmer dienten als Kontrollgruppe.
Die Mehrheit der Studienpopulation war mannlich, alter als 60 Lebensjahre und
Raucher. Alter, Geschlecht und kardiovaskulare Risikofaktoren, welche einen
Einfluss auf die Intima-Media-Dicke haben, unterschieden sich nicht (Tabelle 1). Eine

Ausnahme war der ausgepragte Nikotinkonsum der Tumorpatienten.
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Tabelle 1: Beschreibung der Studienpopulation

Eigenschaften

Patienten mit

Radiotherapie

Patienten ohne

Radiotherapie

Gesunde

Kontrollgruppe

n =96 n=21 n =20
Geschlecht
weiblich 16 (17%) 4 (19%) 5 (25%)
mannlich 80 (83%) 17 (81%) 15 (75%)
Alter [Jahre] 62,82 + 11,04 60,09 + 12,85 61,45 £ 9,90
BMI [kg/m?] 24,56 + 3,32 26,05 £ 4,50 26,62 + 3,33
Rauchverhalten[PY] 19,33 + 18,61 17,52 + 18,80 8,45+ 11,16*
0-9 38 (40,43%) 10 (47,62%) 16 (80%)
10-29 33 (34,38%) 4 (19,04%) 4 (20%)
230 23 (24,47%) 7 (33,33%) 0 (0%)
Arterielle Hypertonus 41 (42,70%) 8 (38,09%) 4 (20%)
Diabetes mellitus 10 (10,41%) 2 (9,52%) 0 (0%)
Dyslipoproteinamie 13 (13,54%) 2 (9,52%) 0 (0%)
Cerebrovaskulare 23 (23,96%) 1(4,76%) 0 (0%)

Ereignisse

Darstellung der Studienpopulation absoluter/ relativer Wert oder Mittelwert + Standardabweichung.
Es wurde der D’Agostino-Pearson Normalverteilungstest und eine One Way ANOVA (Tukey)
durchgefiihrt (*p < 0,05). PY = Packyear

23



Ergebnisse

4.2 Radiotherapie bei Tumorpatienten

In der Gruppe der Patienten, die eine Radiotherapie erhalten haben, wurde die
Mehrheit (77/96) der Patienten mit einer Einzeldosis von 2 Gy behandelt. 41 der 96

Patienten mit Radiotherapie erhielten eine beidseitige Radiotherapie, die Differenz

der Dosis beider Seiten unterschied sich weniger als 5 Gy. Ein Uberblick tber die

Radiotherapie ist in Tabelle 2 dargestellit.

Tabelle 2: Beschreibung der Radiotherapie der 96 Studienpatienten

Mittelwert/ n *SD/ %
Seite
beidseits 41/96 36
Boost Tumorseite [ > 5Gy] 55/96 64
Dosis ACC [Gy]
beidseits 62,5 +79
Tumorseite 61,1 +9,7
Kontralaterale Seite 49,3 +15,8*
Zusatzliche Bestrahlungsdosis 15,63 + 15,6
Tumorseite [Gy]
Protokoll (n)
1.50 Gy/ Fraktion 6/96
1.80 Gy/ Fraktion 5/96
2.00 Gy/ Fraktion 77/96 80
2.20 Gy/ Fraktion 7/96 8
zusiatzliche Chemotherapie 55/96 57
zusatzliche Chirurgie/ Neck Dissection 65/96 67
Zeitintervall nach Radiotherapie [Jahre] 3,1 +3,1

Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung oder absoluter/ relativer Wert

der

Behandlungskonzepte. Es wurde der D’Agostino-Pearson Normalverteilungstest und der One Way
ANOVA (Tukey) durchgefiihrt (*p < 0,05 vs. bilateral/ Tumorseite).

24



Ergebnisse

Das Zeitintervall nach der Radiotherapie ist in dieser Studie definiert als der Zeitraum
nach Beendigung der Radiotherapie und der sonographischen Messung der Intima-
Media-Dicke. Die Patienten, die eine Radiotherapie in ihrem Behandlungskonzept
erhalten haben, wurden entsprechend dem Postbestrahlungsintervall in vier Gruppen
eingeteilt. Zudem erfolgte die Einteilung der Patienten, die im Rahmen der
Radiotherapie eine zusatzliche Bestrahlungsdosis von A > 5 Gy auf der Seite des
Primartumors erhalten haben (n = 55), nach dem Postbestrahlungsintervall
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung der Studienpatienten mit Radiotherapie nach Zeitintervall nach der Radiotherapie

Anzahl n Mittelwert [Jahre] * SD
Gesamt
< 0,5 Jahre 17 0,30 £ 0,11
0,5 -2 Jahre 30 1,25 + 0,38
2-5 Jahre 31 3,27 £ 0,90
> 5 Jahre 18 8,563 £ 2,56
Patienten mit Boost A > 5Gy
Tumorseite
< 0,5 Jahre 11 0,28 £0,12
0,5 -2 Jahre 23 1,22 £ 0,40
2-5 Jahre 15 3,35+0,95
> 5 Jahre 6 7,16 + 1,68

Darstellung absoluter/ relativer Wert, sowie Mittelwert + Standardabweichung.
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4.3 Einfluss Radiotherapie auf die Intima-Media-
Dicke

Eine hochdosierte Radiotherapie im Therapiekonzept eines Kopf-Hals-Malignoms
fuhrt zu einem Anstieg der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis. Die
mittlere Intima-Media-Dicke nach abgeschlossener Radiotherapie (0,76 mm =
0,15 mm, n = 96) war im Vergleich zur Studienpopulation, die im Therapiekonzept
keine Radiotherapie erhalten haben (0,69 mm £ 0,10 mm, n =21) 11% grofer und im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (0,64 mm + 0,11mm, n = 20) um 18% grofer.

1.0-

Intima-Media-Dicke [mm]

|
mit Radiotherapie ohne Radiotherapie Kontroligruppe

Abbildung 7: Intima-Media-Dicke von bestrahlten und nichtbestrahlten Aa. carotis communis.
Die Messung der IMD erfolgte nach abgeschlossener ipsilateraler bzw. bilateraler Radiotherapie
(0,76 £ 0,15 mm, n = 96). Patienten, die keine Radiotherapie erhalten haben (0,69 £ 0,10 mm, n = 21)
und eine gesunde Kontrollgruppe dienten als Vergleichsgruppe. D Agostino Normalverteilungstest und
Welch’s ANOVA-Test (Dunnet’s T3, p* < 0,05 vs. Radiotherapie).
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Die Studienteilnehmer wurden anhand ihrer Risikofaktoren flr die Entstehung einer
pathologischen Intima-Media-Dicke in verschiedene Subgruppen eingeteilt. Als
Risikofaktoren wurden das Rauchverhalten (> 10 PY), Adipositas (BMI > 30 kg/m?),
Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie und arterieller Hypertonus definiert.
In Tabelle 4 ist die jeweilige Anzahl der Studienteilnehmer der einzelnen Subgruppen,

sowie die mittlere Intima-Media-Dicke + Standardabweichung dargestellt.

Tabelle 4: Subgruppenanalyse der Intima-Media-Dicke bei Patienten mit Radiotherapie und ohne

Radiotherapie

Subgruppen Behandlung Anzahl N IMD * SD [mm]

insgesamt Radiotherapie 96 0,80+ 0,19
& Radiotherapie 41 0,66 +0,11*

weiblich Radiotherapie 16 0,76 £ 0,16
& Radiotherapie 9 0,62 +0,12*

mannlich Radiotherapie 80 0,82+0,18
@ Radiotherapie 32 0,67 +£0,11*

<60 Jahre Radiotherapie 35 0,72 £ 0,20
@ Radiotherapie 22 0,62 +0,11*

260 Jahre Radiotherapie 61 0,85+ 0,16
& Radiotherapie 19 0,71 +0,09*

keine Risikofaktoren Radiotherapie 18 0,79 £ 0,20
& Radiotherapie 14 0,64 +0,13*

21 Risikofaktor Radiotherapie 78 0,81+0,18
@ Radiotherapie 27 0,68 +0,10*

Neck Dissection Radiotherapie 65 0,75+0,16

& Radiotherapie 12 0,70 £ 0,09

Radiotherapie 41 0,76 £ 0,16

Radiochemotherapie 55 0,75+0,14

Als Risikofaktoren wurden das Rauchverhalten (> 10 PY), Adipositas (BMI > 30 kg/m?), Diabetes mellitus
Dyslipoproteinamie und arterieller Hypertonus definiert. Es ist die jeweilige Anzahl der Studienteilnehmer
der einzelnen Subgruppen, sowie die mittlere Intima-Media-Dicke + Standardabweichung im Vergleich

Patienten mit Radiotherapie und Patienten ohne Radiotherapie dargestellt.
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Ein Vergleich der Intima-Media-Dicke der Subgruppen zeigt, dass die mittlere Intima-
Media-Dicke bei den Patienten mit Radiotherapie in den Subgruppen Geschlecht,
Alter, ohne Risikofaktoren und > 1 Risikofaktor signifikant groRer ist, als bei Patienten

ohne Radiotherapie im Behandlungskonzept.

4.4 Zusammenhang zwischen der Dosis der

Radiotherapie und der Intima-Media-Dicke

Um einen Zusammenhang zwischen der Dosis der Radiotherapie und der Breite des
Intima-Media-Komplexes zu untersuchen, wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Patienten mit einer unilateralen bzw. bilateralen (Mittelwert der Intima-
Media-Dicke beider Seiten) Radiotherapie in der Kopf-Hals-Region wurden flr die
Berechnung bertcksichtigt (n = 96). Eine signifikante Regressionsgleichung
Y =0,002801*X + 0,6034 wurde mit R? = 0,05 ermittelt (Abb. 8). Auf der Abszisse ist
die Dosis der Radiotherapie als unabhangige Variable und auf der Ordinate ist die
Intima-Media-Dicke als abhangige Variable dargestellt. Es konnte ein
Zusammenhang zwischen der Dosis der Radiotherapie und einem Anstieg der Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis nachgewiesen werden. Mit der Hohe der

Dosis der Radiotherapie steigt die Intima-Media-Dicke signifikant an.
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Abb. 8: Lineare Regressionsanalyse tber den Zusammenhang der Dosis der Radiotherapie (Abszisse,

unabhangige Variable) und der Intima-Media-Dicke (Ordinate, abhangige Variable). Es wurden

Patienten mit unilateraler und bilateraler Radiotherapie (Mittelwert beider Seiten) beriicksichtigt

(n=96,F =838, p<0,05).
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4.5 Vergleich Intima-Media-Dicke der Tumorseite

mit der kontralateralen Seite

55 der 96 Studienpatienten, erhielten auf der Tumorseite eine hohere
Bestrahlungsdosis (A > 5 Gy, die durchschnittliche Differenz betragt 15,6 Gy). Ein
Vergleich der Mittelwerte der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis zeigt, dass
die Tumorseite (0,78 + 0,20 mm) eine um sieben Prozent groRere Intima-Media-Dicke
zur kontralateralen Seite (0,73 + 0,16 mm) aufweist (Abb. 9). Ein signifikanter
Unterschied zwischen der Tumorseite und der kontralateralen Seite konnte

nachgewiesen werden (p < 0,05).

1.0 *
0.8
:
8- 0.6
2 E
= E
E 0.4
E
0.2-
0.0- '
Tumorselte kontralaterale
Seite

Abb. 9: Vergleich der Intima-Media-Dicke, der mit einer Differenz von A > 5 Gy bestrahlten Arteria
carotis communis auf der Tumorseite (0,78 + 0,20 mm) und der kontralateralen Seite (0,73 + 0,16 mm).

D’Agostino Normalverteilungstest und gepaarter t-Test (n = 55, *p < 0,05 vs. Tumorseite)
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4.6 Einfluss des Therapiekonzeptes auf die Intima-
Media-Dicke

Einfluss einer Neck Dissection auf die Intima-Media-Dicke

Zusatzlich zur Radiotherapie, erhielten 67% (65/95) der Studienpatienten eine Neck

Dissection.

Es erfolgte ein Vergleich der mittleren Intima-Media-Dicke der A. carotis communis
bei Patienten, die eine Radiotherapie ohne zusatzliche Neck Dissection erhalten
haben (0,83 £ 0,14 mm, n = 31), bei Patienten, die eine Radiotherapie und eine Neck
Dissection erhalten haben (0,80 = 0,20 mm, n = 65) und bei Patienten, die eine
alleinige Neck Dissection, ohne Radiotherapie erhalten haben (0,69 + 0,10 mm,
n = 21). Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsansatzen mit einer Radiotherapie des Kopfes und Halses und einer
Therapie mit alleiniger Neck Dissection. Die mittlere Intima-Media-Dicke ist bei
Patienten mit Radiotherapie im Behandlungskonzept signifikant groler gemessen
worden (Abb. 10). Eine durchgeflihrte Korrelationsanalyse zeigte keinen
Zusammenhang zwischen einer erfolgten Neck Dissection und der Breite des Intima-

Media-Komplexes der A. carotis communis (r = 0,01).
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Abb.10: Vergleich der sonographisch bestimmten Intima-Media-Dicke bei Patienten mit alleiniger
Radiotherapie, Patienten mit Radiotherapie und Neck Dissection, sowie bei Patienten mit alleiniger
Neck Dissection. D’Agostino Normalverteilungstest und One Way ANOVA (Tukey) Test wurden

angewandt (*p < 0,05 vs. alleinige Radiotherapie; #p < 0,05 vs. Radiotherapie und Neck Dissection).

Die mittlere Intima-Media-Dicke auf der Tumorseite (mit zusatzlicher Dosis bestrahlt)
unterscheidet sich bei Patienten mit Radiotherapie und Neck Dissection (0,80 + 0,20
mm) und ohne Neck Dissection (0,83 * 0,14 mm) nicht wesentlich. Auf der
kontralateralen Seite zeigte sich bei Radiotherapie plus Neck Dissection (0,69 + 0,10
mm) und ohne Neck Dissection (0,65 + 0,11 mm) ebenfalls kein signifikanter

Unterschied.
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Es konnte jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen der Tumorseite und der
kontralateralen Seite bei Patienten mit Radiotherapie und zusatzlicher

Bestrahlungsdosis im Therapiekonzept nachgewiesen werden (Abb. 11).
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Abb. 11: Der Einfluss einer Neck Dissection auf die Intima-Media-Dicke. Die sonographische Messung
der Intima-Media-Dicke erfolgte auf der Tumorseite und der kontralateralen nach abgeschlossener
Radiotherapie + Neck Dissection. Die Gruppen wurden mit dem Kruskal Wallis/ Dunn’s t-Test verglichen
(*p < 0,05 vs. Radiotherapie Tumorseite; #p < 0,05 vs. Radiotherapie Tumorseite + Neck Dissection).
Abkurzungen: ND = Neck Dissektion, RT = Radiotherapie.
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Einfluss einer Chemotherapie auf die Intima-Media-Dicke

57% der Studienpatienten (55/96) mit einer Radiotherapie im Behandlungskonzept

erhielten zusatzlich eine Chemotherapie.

Ein Vergleich der mittleren Intima-Media-Dicke der A. carotis communis von
Patienten, die eine Radiotherapie ohne Chemotherapie erhalten haben
(0,83 £ 0,14 mm, n = 31), mit der mittleren Intima-Media-Dicke der Patienten, die
zusatzlich zur Radiotherapie eine Chemotherapie erhalten haben (0,75 £ 0,14 mm,
n = 55) zeigte einen signifikanten Unterschied. Eine alleinige Chemotherapie, ohne

Radiotherapie erhielt keiner der untersuchten Patienten (Abb. 12).

Die durchgefiihrte Korrelationsanalyse zeigte keinen Zusammenhang zwischen einer
Chemotherapie und der Breite des Intima-Media-Komplexes der A. carotis communis
(r=0,14).

1.0 *
= _
E 0.8
E 0.6
= 04-

E
= 0.2
0.0- 1

Radiotherapie Radiotherapie +
Chemotherapie

Abb. 12. Vergleich der sonographisch bestimmten Intima-Media-Dicke bei Patienten mit alleiniger
Radiotherapie und Patienten mit Radiochemotherapie. Eine alleinige Chemotherapie ohne
Radiotherapie erhielt keiner der untersuchten Patienten. Der ungepaarte t-Test wurde angewandt

(*p < 0,05 vs. alleinige Radiotherapie).
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Ein weiterer Vergleich der mittleren Dicke des Intima-Media-Komplexes der A. carotis
communis auf der Tumorseite und somit mit zusatzlichem Boost bestrahlte Seite und
der kontralateralen Seite zeigte, dass die Intima-Media-Dicke auf der Tumorseite bei
Patienten mit Chemotherapie (0,81 + 0,19 mm) und ohne Chemotherapie
(0,82 £ 0,17 mm) keinen signifikanten Unterschied aufweist. Auf der kontralateralen
Seite zeigte sich bei Patienten mit Chemotherapie (0,69 * 0,13 mm) und ohne
Chemotherapie (0,72 £ 0,15 mm) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied beim
Vergleich der mittleren Intima-Media-Dicke. Der bereits nachgewiesene signifikante
Unterschied zwischen der Tumorseite und der kontralateralen Seite bei Patienten mit
Radiotherapie im Behandlungskonzept bestatigte sich auch bei Patienten mit
Chemotherapie im Behandlungskonzept (Abb. 13).
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Abb. 13: Der Einfluss einer Chemotherapie auf die Intima-Media-Dicke. Die sonographische Messung
der Intima-Media-Dicke erfolgte auf der Tumorseite und der kontralateralen nach abgeschlossener
Radiotherapie + Chemotherapie. Der Vergleich der Gruppen erfolgte mit dem Mann-Whitney-Test und
dem Wilcoxon-Test, bei gepaarten Vergleichen. (*p < 0,05 vs. ¢ CT+ Radiotherapie Tumorseite;
#p < 0,05 vs. CT + Radiotherapie Tumorseite). Abkiirzungen: CT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie.
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4.7 Zusammenhang zwischen der Intima-Media-
Dicke, Behandlungsstrategie und kardiovaskularen

Risikofaktoren

Zur Bestimmung der Zusammenhange zwischen der Intima-Media-Dicke, der
Behandlungsstrategie und  kardiovaskuldaren Risikofaktoren wurde eine
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefihrt. Die kardiovaskularen
Risikofaktoren wurden anhand der Ergebnisse der Framingham-Studie [76], [77]
definiert. Folgende kardiovaskulare Risikofaktoren wurden untersucht: Alter,
Geschlecht, Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie, arterieller
Hypertonus, Rauchverhalten, (UbermaRiger Alkoholkonsum und bisherige
kardiovaskulare Ereignisse. Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen der Intima-
Media-Dicke und der Behandlungsstrategie untersucht. Der Zusammenhang
zwischen den einzelnen Variablen wurde mit der Spearman-Korrelation berechnet.
Nur die Korrelation zwischen dem Alter (r = 0,50) und der Intima-Media-Dicke ist
starker ausgepragt als der Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke und
einer erfolgten Radiotherapie (r = 0,31). Weitere Zusammenhange bestanden
zwischen der Intima-Media-Dicke und dem Rauchverhalten (r = 0,22),
Dyslipoproteinamie (r = 0,22) und Diabetes mellitus (r = 0,21). Zwischen den weiteren
Risikofaktoren (mannliches Geschlecht, Adipositas, arterieller Hypertonus,
Uubermafiger Alkoholkonsum und bisherige kardiovaskulare Ereignisse) konnte kein

Zusammenhang mit der Intima-Media-Dicke ermittelt werden (Tab. 5).
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Tabelle 5: Korrelation zwischen Intima-Media-Dicke, Behandlungsstrategie und kardiovaskularen

Risikofaktoren

Faktor Spearman r 95 %
Konfidenzintervall
Radiotherapie 0,31* 0,15 -0,46
Neck Dissection 0,02 -0,15-0,19
Chemotherapie 0,14 -0,03 - 0,30
Alter 0,50* 0,36 — 0,62
Geschlecht -0,01 -0,18 -0,16
Adipositas -0,09 -0,26 — 0,09
Diabetes mellitus 0,21* 0,04 - 0,37
Dyslipoproteindmie 0,22* 0,05-0,38
Arterieller Hypertonus 0,18 0,01-0,34
Rauchverhalten 0,22* 0,05-0,38
Alkoholabusus 0,16 -0,01-0,33
Kardiovaskuladre Ereignisse 0,11 -0,06 - 0,29

Als Risikofaktoren wurde das mannliche Geschlecht, Adipositas (BMI >30 kg/m?), Rauchverhalten (> 10
PY), Alkoholkonsum (> 1 Standarddrink/Tag), Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie, arterieller
Hypertonus und anamnestisch stattgehabte kardiovaskulare Ereignisse definiert. D’Agostino-Pearson

Normalverteilungstest und die Spearman-Korrelation wurden angewandt. (n = 137, *p < 0,05)

Zudem wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des Anstiegs
der Intima-Media-Dicke anhand der bereits genannten kardiovaskularen
Risikofaktoren durchgefiihrt. Eine statistisch signifikante Regressionsgleichung
(F (6,127) = 9,49; p < 0,05) konnte mit R2 = 0,3 ermittelt werden. Nach Hinzufligen
der Radiotherapie zu den unabhangigen Variablen steigt die Korrelation
(F 7,126) = 9,75, p < 0,05) mit R* = 0,35. Das Alter, Rauchverhalten,
Dyslipoproteinamie und auch die Radiotherapie sind wesentliche Vorhersagewerte

fur den Anstieg der Intima-Media-Dicke.
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4.8 Risiko fur die Entstehung einer pathologischen

Intima-Media-Dicke nach Radiotherapie

Um zu prifen, wie hoch das Risiko ist nach einer erfolgten Radiotherapie des Kopfes
und Halses eine pathologische Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
(> 0,9 mm) zu entwickeln, wurde mit Hilfe des Fisher’'s exact Test das relative und
attributable Risiko ermittelt (Tab. 6). Es bestand ein 19% erhdhtes Risiko nach einer
abgeschlossenen Radiotherapie des Kopfes und Halses eine pathologische Intima-
Media-Dicke von > 0,9 mm zu entwickeln. Auch konnte ermittelt werden, dass
durchschnittlich sieben Patienten eine Radiotherapie des Kopfes und Halses erhalten
mussen, bis bei einem Patienten eine pathologische Intima-Media-Dicke nachweisbar

ist.

Tabelle 6: Risiko fir die Entstehung einer pathologischen Intima-Media-Dicke nach erfolgter

Radiotherapie bei Kopf-Hals-Malignomen

Mittlere Intima- Mittlere Intima- Relatives Risiko/
Media-Dicke Media-Dicke attributables Risiko
<0.9 mm >0.9 mm (95% Cl)
@ Radiotherapie 97,5 % 2,5% 1,19
(40/41) (01/41) (1,05-1,34)*
Radiotherapie 82,3% 17,7% 6,48
(79/96) (17/96) (3,42-17,59)*

Zur Berechnung des relativen und attributablen Risikos fir die Entstehung einer pathologischen Intima-

Media-Dicke (> 0,9 mm) wurde der Fisher’s exact Test (Baptista-Pike, *p < 0,05) verwendet.
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4.9 Einfluss Zeitintervall nach Radiotherapie auf die

Intima-Media-Dicke

Um den Einfluss des Zeitintervalls nach abgeschlossener Radiotherapie auf die
Intima-Media-Dicke zu prifen, wurden die Patienten entsprechend der Lange des
Zeitintervalls nach abgeschlossener Radiotherapie in vier Subgruppen eingeteilt
(< 0,5 Jahre, 0,5 - 2 Jahre, 2-5 Jahre und > 5 Jahre). Eine frihzeitig, innerhalb von
sechs Monaten nach abgeschlossener Radiotherapie, durchgeflhrte sonographische
Messung der Intima-Media-Dicke, zeigte einen leichten Anstieg der Intima-Media-
Dicke auf der Tumorseite (0,75 + 0,1 mm) im Vergleich zu kontralateralen Seiten
(0,70 £ 0,13 mm, p > 0,05). Dieser Effekt hielt bis Uber zehn Jahre nach
abgeschlossener Radiotherapie an. Bei den Studienteiinehmern, deren
Radiotherapie zwischen einem halben Jahr und zwei Jahre zurlcklag (n = 11) wurde
auf der Tumorseite eine mittlere Intima-Media-Dicke von 0,78 + 0,15 mm und auf der
kontralateralen Seite von 0,75 £ 0,21 mm (p > 0,05) gemessen. Studienteilnehmer,
deren Radiotherapie zwischen zwei und funf Jahre zurlcklag (n = 23) hatten auf der
Tumorseite eine mittlere Intima-Dicke von 0,77 + 0,26 mm und auf der kontralateralen
Seite von 0,75 £ 0,13 mm (p > 0,05). Nach Abschluss der Radiotherapie vor mehr als
funf Jahren (n = 6), wurde auf der Tumorseite eine mittlere Intima-Media-Dicke von
0,81 £ 0,28 mm gemessen und auf der kontralateralen Seite eine mittlere Intima-
Media-Dicke von 0,70 £ 0,15 mm (p > 0,05) gemessen (Abb. 14).
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Abb. 14: Einfluss Zeitintervall nach abgeschlossener Radiotherapie auf die Intima-Media-Dicke der A.
carotis communis. Patienten mit zusatzlichem Bestrahlungsboost auf der Tumorseite wurden
entsprechend dem Zeitintervall nach abgeschlossener Radiotherapie in 4 Gruppen eingeteilt < 0,5, 0,5-
2, 2-5 und > 5 Jahre (n = 11, 23, 15, 6). Die Tumorseite wurde mit der kontralateralen Seite verglichen

(multiple t-Tests, Holm-Sidak correction, p > 0,05).

Eine einfache lineare Regressionsanalyse (Abb. 15) zeigte keine Korrelation
zwischen dem Intervall nach abgeschlossener Radiotherapie und der Dicke des
Intima-Media-Komplexes. In der Abbildung 15 ist ebenfalls erkennbar, dass ein
Anstieg der Intima-Media-Dicke bereits fruhzeitig nach abgeschlossener

Radiotherapie auftrat.
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Abb. 15: Einfache lineare Regressionsanalyse zwischen den Zeitraum nach abgeschlossener
Radiotherapie und der mittleren Intima-Media-Dicke (Y = -0,001850*X + 0,7622, n = 96, F = 0,14,
p > 0,05).
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik dieser Studie

Wie fir jede physikalische Messgrofie ist es auch bei der sonographischen
Bestimmung der Intima-Media-Dicke von groRRer Bedeutung, mit welcher
Messgenauigkeit diese bestimmt wird. Es gibt unterschiedliche Faktoren, welche in
ihrer Gesamtheit zur Messgenauigkeit der sonographischen Intima-Media-

Bestimmung der Arteria carotis communis beitragen.

Zum einen ist das technische Auflésungsvermdégen des verwendeten

Ultraschallgerates von enormer Bedeutung. Dies kann anhand der Formel:

|0

A - Wellenlange,
¢ - Schallausbreitungsgeschwindigkeit im jeweiligen Medium/Gewebe

f - Sendefrequenz

beschrieben werden [78]. Daraus lasst sich schlielen, dass bei Zunahme der
Sendefrequenz, die Bildauflosung ebenfalls zunimmt. Im Gegenzug dafur nimmt die
Eindringtiefe in das Gewebe ab. Die sonographische Bestimmung der Intima-Media-
Dicke erfolgt an der Arteria carotis communis, welche nur wenige Millimeter unter der
Hautoberflache vorzufinden ist. Riley et al konnten 1992 nachweisen, dass in der
Sonographie Veranderungen der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
von < 0,1 mm wahrgenommen werden kénnen. [34]. Es muss jedoch kritisch
betrachtet werden, dass das Auflosungsvermdgen des menschlichen Auges aufgrund
verschiedener Faktoren begrenzt ist. Hierzu zdhlen u.a. die Pupillenweite und die

jeweiligen Netzhauteigenschaften des Betrachters. Setzt man intakte bzw.
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endsprechend korrigierte Visusverhaltnisse des Betrachters voraus, kann die

Bildauflosung mit folgender Formel berechnet werden:

Al—122}L
=122+

A - Wellenlange des Lichtes

d - Pupillenweite des Betrachters.

Werden fir die Pupillenweite des Betrachters 3mm und fir die Wellenlange des
Lichtes 0,6 uym in die Formel eingesetzt, so erhdlt man das Ergebnis von 51
Bogensekunden [79], [78]. Daraus lasst sich schliefen, dass unter normalen
Bedingungen auf unserer Netzhaut 2 Punkte noch als getrennt wahrgenommen
werden kdnnen, die unter einem Winkel von etwa einer Bogenminute einfallen. Dies
bedeutet, dass es uns optisch mdglich ist einen Unterschied von 0,01 mm bei einem
Ultraschallgerat mit adaquater Schallaufldsung zu erkennen. Aus diesem Grund kann
ein technisches Auflésungsvermdgen des Ultraschallgerates von < 0,01 mm vom
menschlichen Auge optisch nicht adaquat ausgenutzt werden.
Auch das Zoomen eines Sonographiebildes verschafft uns zwar subjektiv einen
besseren Uberblick, aber die Messgenauigkeit kann dadurch nicht deutlich erhéht
werden. Zudem sollte bedacht werden, dass eine VergroRerung des gezoomtes

Bildes auch eine Vergrofierung des Messfehlers mit sich zieht [78].

Zum anderen ist die Messgenauigkeit abhangig vom Untersucher. Hier ist zunachst
anzuflhren, dass die Qualitat und Reproduzierbarkeit abhangig vom Kenntnisstand
und der Sonographieerfahrung des Untersuchers ist. Zudem erfolgte die Festlegung
der Messmarker nach dem leading edge Prinzip im eingefrorenen Ultraschallbild
subjektiv. vom Untersucher. Aus diesem Grund ist es ratsam eine mehrfache
Messwiederholung durchzufihren und anschlielend einen Mittelwert aus diesen
Messwerten zu bilden. Um einen systematischen Fehler zu vermeiden wurde die
sonographische Intima-Media-Dicken-Bestimmung in dieser Arbeit immer von
demselben sonographieerfahrenen Oberarzt in der Klinik und Poliklinik fir Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde der Universitatsmedizin Rostock durchgefuhrt. Zudem
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erfolgte eine unabhangige Nachmessung im eingefrorenen Bild ebenfalls immer
durch dieselbe Arztin (Autorin dieser Dissertation). Um festzustellen ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Messungen beider Personen, welche die
Intima-Media-Dicke unabhangig voneinander im eingefrorenen Sonographiebild
gemessen haben, gibt, erfolgte der Vergleich der Mittelwerte der beiden Untersucher
(Abb. 16/ Anhang). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den Messwerten beider Untersucher. Somit sind die Ergebnisse vergleichbar.

5.2 Diskussion der Ergebnisse dieser Studie

Patientengut

Die Studienpopulation der vorliegenden Studie umfasst insgesamt 117 Patienten mit
einem histologisch gesicherten Kopf-Hals-Malignom, sowie 20 anamnestisch

gesunde Patienten, die als gesunde Kontrollgruppe dienten.

Das durchschnittliche Alter in den drei Gruppen dieser Studie lag zum Zeitpunkt der
sonographischen Messung der Intima-Media-Dicke bei den Studienpatienten, die
eine Radiotherapie erhalten haben (n = 96) bei 62,8 Lebensjahren, in der
Studienpopulation ohne Radiotherapie (n = 21) bei 60,1 Lebensjahren und in der
gesunden Kontrollgruppe (n = 20) bei 61,5 Lebensjahren. Das Durchschnittsalter ist
in diesen Gruppen ahnlich. Im Vergleich zur bereits veréffentlichten Literatur kommen
ahnliche Ergebnisse in den Studien von Greco et al. [80] (Durchschnittsalter von
61,1 Jahre ) und Sanal [81] (Durchschnittsalter von 60,1 Jahren) vor. In den Studien
von Sindci [82] (Durchschnittsalter 57,5 Jahre) und Wilbers [70] (Durchschnittsalter
von 54,3 Jahren) zeigt sich im Vergleich jeweils ein niedrigeres Durchschnittsalter. In
der Literatur finden sich aber auch einige Studien in dem das Durchschnittsalter des
Studienkollektives hoher liegt, hier kénnen u.a. die Studien von Faruolo [83]
(Durchschnittsalter 65 Jahre) und Carmody [84] (Durchschnittsalter 67,8 Jahre)
angeflhrt werden. Insgesamt Iasst sich das Durchschnittsalter der Studienpatienten

und des Kontrollkollektivs dieser Studie im mittleren Bereich einordnen.
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Die Geschlechterverteilung in dieser Studie zeigt in der Gruppe der Studienpatienten
mit einem Verhaltnis von ca. 5:1 eine mannliche Dominanz. Die Literaturangaben
bestatigen ein Geschlechtermissverhaltnis bei Patienten mit einem Malignom des
Kopfes und Halses zu Ungunsten der mannlichen Erkrankten. Ursachlich fur die
Dominanz der mannlichen Erkrankten mit einem Kopf-Hals-Malignom sind die
Risikofaktoren und die Atiologie der Malignome des Kopfes und Halses zu nennen.
So gelten der vermehrte Konsum von Tabak und Alkohol als wichtige atiologische
Faktoren fir die Entstehung von Kopf-Hals-Malignomen [85], [86]. Das mannliche
Geschlecht weist eine vierfach hohere Affinitdt zu regelmaligem Tabak- und
Alkoholkonsum auf, dies kann ein Grund dafir sein, weshalb eine
Geschlechterdominanz zu Ungunsten des mannlichen Geschlechts vorliegt [87]. In
den Jahren 2013/2014 konnte in Mecklenburg-Vorpommern aufgrund des vermehrten
Konsums dieser Noxen eine doppelt so hohe Inzidenz im Vergleich zum

Bundesdurchschnitt an Kopf-Hals-Malignomen verzeichnet werden [88].

Das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren zeigt in den Gruppen der
Studienpatienten mit und ohne Radiotherapie im Therapiekonzept eine ahnliche
Verteilung. In der anamnestisch gesunden Kontrollgruppe liegen weniger
kardiovaskulare Risikofaktoren vor. Anhand dieser Ergebnisse konnte in dieser
Studie neben dem Einfluss der Radiotherapie auch der Zusammenhang

kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Intima-Media-Dicke mit untersucht werden.
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Intima-Media-Dicke

Eine Radiotherapie bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Malignom bedingt eine
Gefallwandschadigung der Arteria carotis communis. Es kommt zu einem Anstieg der
Intima-Media-Dicke und spater zu Bildung von Stenosen, dadurch erhéht sich das
Risiko ein cerebrovaskulares Ereignis, wie beispielsweise einen Apoplex, zu erleiden
deutlich [42], [66], [68], [89].

Diese Studie veranschaulicht, welchen Effekt eine Radiotherapie auf die Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis hat. Das Ergebnis zeigt, dass eine
Radiotherapie einen dosisabhangigen Anstieg der Intima-Media-Dicke verursacht.
Zudem konnte belegt werden, dass ab einer Radiotherapiedosis > 60 Gy das Risiko

fur die Entstehung einer pathologischen Intima-Media-Dicke (> 0,9 mm) erhéht ist.

Einfluss einer Radiotherapie auf die Intima-Media-Dicke

In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine hochdosierte Radiotherapie
im  Therapiekonzept eines Kopf-Hals-Malignoms im Vergleich zu den
Studienpatienten ohne Radiotherapie und zur gesunden Kontrollgruppe zu einem
signifikanten Anstieg der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis flhrt.
Shariat et al. und Witold et al. berichten ebenfalls Gber einen signifikanten Anstieg der
Intima-Media-Dicke nach erfolgter Radiotherapie des Halses und Kopfes [59], [90].
In diesen Studien wurden jeweils die Intima-Media-Dicke von Patienten mit
Radiotherapie im Therapiekonzept, mit der Intima-Media-Dicke von Patienten ohne
Radiotherapie im Therapiekonzept verglichen. Das Vorhandensein kardiovaskularer
Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Intima-Media-Dicke wurde jedoch in diesen
Studien nicht berlcksichtigt. Auch ein Zusammenhang zwischen der Dosis der

Radiotherapie und einem Anstieg der Intima-Media-Dicke wurde nicht untersucht.
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Zusammenhang zwischen der Dosis der Radiotherapie und der

Intima-Media-Dicke

Bisherige Studien berichten lber einen Anstieg der Intima-Media-Dicke sowie Uber
das Auftreten von Stenosen der Arteria carotis communis nach einer Radiotherapie.
Es wurde die Intima-Media-Dicke von einseitig bestrahlten Patienten mit der Intima-
Media-Dicke von der nichtbestrahlten Kontrollgruppe verglichen. Eine
dosisabhangige Beziehung zur Intima-Media-Dicke, sowie die Wichtigkeit einer
zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite wurden in der bisherigen Literatur
noch nicht untersucht. Einige Studien beschreiben, dass in den ersten zehn Jahren
nach abgeschlossener Radiotherapie keine GefalRveranderung der Arteria carotis
communis auftritt. Diese Studien schlossen jedoch deutlich jingere Patienten mit
einer Radiotherapie bei Lymphomen und Parotistumoren ein [63], [69], [91]. In diesen
Studien erhielten rund 75% der Patienten eine Radiotherapie mit einer Dosis von 50
bis 60 Gy, diese Bestrahlungsdosis ist eher mit der Bestrahlungsdosis der
kontralateralen Seite bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor vergleichbar und hier
zeigte sich kein Unterschied zur Kontrollgruppe. Die meisten Studien mit Kopf-Hals-
Tumorpatienten beschreiben einen Anstieg der Intima-Media-Dicke nach
abgeschlossener Radiotherapie im Vergleich zu Messungen vor Beginn der
Radiotherapie, sowie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe [61], [71], [72], [74],
[75], [92], [93]. Gujral et al. konnten in ihrer Studie einen Anstieg der Intima-Media-
Dicke bei Patienten mit einseitiger Radiotherapie (563 + 13 Gy) im Vergleich zur
kontralateralen Seite (1,9 £ 3,7 Gy) nachweisen [73]. Auch Brown et al. berichten tGber
einen Anstieg von Carotisstenosen nach einseitiger Radiotherapie. Die Patienten
erhielten im Durchschnitt auf der bestrahlten Seite eine Dosis von 59 Gy (45 - 70 Gy)
und auf der kontralateralen Seite eine durchschnittliche Dosis von 10 Gy (0 - 28 Gy)
[94]. In der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang zwischen der Dosis der
Radiotherapie und einem Anstieg der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis belegt werden. Mit steigender Dosis der Radiotherapie, steigt auch die

Dicke des Intima-Media-Komplexes signifikant an.
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Vergleich der Intima-Media-Dicke der Tumorseite mit der

kontralateralen Seite

Der Effekt einer zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der Seite des Primartumors
(> 60 Gy) ist in bisherigen Studien noch nicht ausreichend untersucht worden und
bleibt somit weiterhin unklar. Diese Studie untersuchte als erste die Intima-Media-
Dicke von Patienten nach abgeschlossener bilateralen Radiotherapie, die auf der
Primartumorseite eine zusatzliche Bestrahlungsdosis (A > 5 Gy) im Vergleich zur
kontralateralen Seite erhalten haben. Es zeigt sich ein Anstieg der Intima-Media-
Dicke von 7% auf der Seite, die eine zusatzliche Bestrahlungsdosis von
durchschnittlich 15,6 Gy erhalten hat. Im Vergleich zur Tumorseite konnte die Intima-
Media-Dicke auf der kontralateralen Seite nicht wesentlich breiter gemessen werden,
als bei Patienten, die eine alleinige chirurgische Therapie, ohne Radiotherapie
erhalten haben und im Vergleich zur Intima-Media-Dicke der gesunden
Kontrollgruppe. Diese Studie belegt somit eine von der Dosis der Radiotherapie
abhangige Schadigung der Arteria carotis communis und den schadigenden Effekt

einer zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite.

Einfluss Behandlungsstrategie auf die Intima-Media-Dicke

Im Vergleich zum Anstieg der Intima-Media-Dicke bei Patienten, die eine
Radiotherapie im Behandlungskonzept erhalten haben, konnte bei Patienten, die eine
alleinige chirurgische Therapie bzw. eine Chemotherapie erhielten, kein zusatzlicher

Effekt auf die Intima-Media-Dicke gemessen werden.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Studie wurden in bisherigen Studien
keine Hinweise gefunden, dass eine Chemotherapie und eine Neck Dissection eine
zusatzliche und signifikante Schadigung der GefalRwand der Arteria carotis communis
hervorruft [61], [73], [91], [93].
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Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke, der

Behandlungsstrategie und kardiovaskulédren Risikofaktoren

Die klinische Relevanz der Ergebnisse dieser Studie ist durch den Nachweis eines
dosisabhangigen Zusammenhangs zwischen einer Radiotherapie und dem Anstieg
der Intima-Media-Dicke gestiitzt. Der Zusammenhang wurde in einer multivarianten
Analyse ermittelt und zeigt sich im Vergleich zu weiteren gesicherten Risikofaktoren
(z.B. Rauchverhalten, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie und arterieller
Hypertonus) mit Ausnahme des Alters deutlich starker. Aus diesem Grund sollte in
Erwagung gezogen werden, eine abgeschlossene Radiotherapie des Hales und
Kopfes in Scores zur Risikoermittlung flr das Auftreten kardiovaskularer Ereignissen
zu integrieren. Dadurch kann eine verbesserte Aussage Uber eine GefalRschadigung

der Arteria carotis communis erzielt werden.

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen beschreiben weitere Studien, dass eine
Radiotherapie ein dominanter Faktor flr das Auftreten von cerebrovaskularen und
kardiovaskularen Ereignissen bei bestrahlten Patienten mit Kopf-Hals-Tumor ist [64].
[94], [95]. Auch Baldassare et al. konnten in ihrer Studie eine Korrelation der Intima-
Media-Dicke mit den meisten kardiovaskuldren Risikofaktoren ermitteln. Zudem
konnten sie belegen, dass die Dicke des Intima-Media-Komplexes der Arteria carotis

communis mit der Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert ist [96].
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Risiko fiir die Entstehung einer pathologischen Intima-Media-
Dicke

Ein nachweislicher Anstieg der Intima-Media-Dicke kann als friher Marker genutzt
werden, um ein erhohtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
einem Kopf-Hals-Malignom und einer Radiotherapie im Behandlungskonzept zu
detektieren. Nach abgeschlossener Radiotherapie besteht ein doppeltes Risiko flr

das Auftreten von cerebro- und kardiovaskularen Ereignissen. [39], [97]

Mit einem Anstieg der Intima-Media-Dicke von 0,1 mm ist das Risiko fUr das Auftreten
eines Apoplexes um 13-18 % erhoht. [39], [41], [42], [68], [98].

Die European Society of cardiology definiert eine Intima-Media-Dicke von > 0,9 mm
als pathologisch. Das Risiko flir das Auftreten einer pathologischen Intima-Media-
Dicke nach einer Radiotherapie des Halses und Kopfes ist signifikant erhéht. So
haben Patienten mit einer Radiotherapie im Behandlungskonzept ein um 18%
erhdhtes Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese hat lediglich ein 2,5%
erhohtes Risiko eine pathologische Intima-Media-Dicke zu entwickeln. Insgesamt
mussen sieben Patienten (95% Konfidenzintervall 3,42 - 17,6) eine Radiotherapie
erhalten, um bei einem Patienten eine pathologische Intima-Media-Dicke

nachzuweisen.

Aus diesem Grund koénnte die Kenntnis Uber eine radiotherapieinduzierte
Gefallschadigung von klinischer Relevanz sein. Deshalb kann die fruhzeitige
Bestimmung der Intima-Media-Dicke zukunftige cerebro- und kardiovaskulare

Ereignisse reduzieren.
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Einfluss des Zeitintervalls nach abgeschlossener Radiotherapie

auf die Intima-Media-Dicke

Eine weitere Fragestellung die in der Literatur noch nicht eindeutig geklart werden
konnte betrifft den Beginn sowie das weitere Fortschreiten eines Anstiegs der Intima-
Media-Dicke. In der vorliegenden Studie konnte ein Anstieg der Intima-Media-Dicke
der Arteria carotis communis bereits friihzeitig nach abgeschlossener Radiotherapie
gemessen werden und diese hielt fur mindestens 15 Jahre an. Der Beginn eines
Anstiegs der Intima-Media-Dicke sollte vom Auftreten einer Carotisstenose, welche
erst Jahre nach einer Radiotherapie auftritt, unterschieden werden [61], [64], [93],
[94], [99]. Aus diesem Grund eignen sich Stenosen nicht zum Nachweis von
radiotherapieinduzierten GefaRwandschadigungen in der Frihphase nach
abgeschlossener Radiotherapie. Ein Anstieg der Intima-Media-Dicke tritt deutlich
friher auf, ab wann genau wird in der Literatur gegensatzlich diskutiert: Dorrestejn et
al. [69] und Wilbers et al. [70] konnten in ihren Untersuchungen keinen Anstieg der
Intima-Media-Dicke innerhalb 4 - 10 Jahre nach abgeschlossener Radiotherapie
nachweisen. Eine Messung der Intima-Media-Dicke nach diesem zeitlichen Intervall
ist nicht sinnvoll, da bereits das pathologische Stadium mit Auftreten von Stenosen

erreicht wurde.

Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit den meisten Studien Uberein, die
berichten, dass es bereits frihzeitig nach abgeschlossener Radiotherapie in einem
zeitlichen Intervall von Wochen bzw. Monaten zu einem Anstieg der Intima-Media-
Dicke kommt [63], [71], [72], [73], [74]. Toprak et al. [71] und Pereira et al. [72] konnten
einen Anstieg der Intima-Media-Dicke bereits innerhalb von sechs Wochen nach
abgeschlossener Radiotherapie nachweisen. Dieser Anstieg der Intima-Media-Dicke
konnte zeitlich mit einer subakuten Entziindungsreaktion einhergehen, dennoch blieb
die Intima-Media-Dicke in diesen Studien in den ersten sechs Monaten nach
abgeschlossener Radiotherapie konstant [72]. In der vorliegenden Studie zeigt sich
ein leichter kontinuierlicher Anstieg der Intima-Media-Dicke fur einige Jahre.
Dieses Ergebnis ist mit der Pathogenese der radiotherapieinduzierten

GefaBwandschadigung erklarbar: Eine akute Entzindungsreaktion mit einher-
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gehender Plattchenaggregation bewirkt einen kontinuierlichen Anstieg der Intima-
Media-Dicke, langfristig kommt es zur Schaumzellbildung und im weiteren Verlauf zur
Entstehung von Fibrosen. Zusammenfassend bedingen akute Prozesse einen
Anstieg der Intima-Media-Dicke, welche durch chronische Entzindungsprozesse an
der Gefallwand aufrechterhalten werden. Aus diesem Grund kdnnte die Messung der
Intima-Media-Dicke nach abgeschlossener Radiotherapie ein geeigneter Marker fir
die Friherkennung von radiotherapieinduzierten Schadigungen der Arteria carotis

communis sein [42], [66].

5.3 Diskussion Fehlermoglichkeiten

Die Datenerhebung dieser Arbeit erfolgte an Hand eines Anamnesebogens, Eintrage
in die Patientenakten der behandelnden Arzte in der Klinik und Poliklinik fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie ,Otto Korner® der
Universitatsmedizin Rostock, sowie aus den Arztbriefen anderer Fachabteilungen,
wie beispielsweise die Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie der
Universitatsmedizin Rostock. Unvollstandige bzw. fehlende Angaben kdnnen nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden, kénnen aber aufgrund der Datenerhebung
und Vergleich der Ergebnisse aus verschiedenen Quellen als sehr gering betrachtet

werden.
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5.4 Limitationen dieser Studie

Die durchgefuihrte Querschnittsstudie hat dennoch einige Einschrankungen. Die
Patienten dieser Studie wurden nur einmal im Rahmen der Tumordispensaire der
Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
,Otto Korner* untersucht und erhielten die sonographische Messung der Intima-
Media-Dicke. Im Rahmen der Tumordispensaire stellten sich die Patienten in den
ersten funf Jahren nach abgeschlossener Therapie regelmafig vor. Die Zeitrdume
sind somit unterschiedlich und nicht standardisiert. Die Verteilung der
Postbestrahlungsintervalle der einzelnen Patienten fallt dennoch in die dynamische
Phase fir die Entstehung der Veranderungen der Intima-Media-Dicke und kdnnte
somit gut geeignet sein, um zu Uberprifen, ob die sonographische Messung der
Intima-Media-Dicke als friher Biomarker flr radiotherapieinduzierte Gefal-

schadigungen geeignet ist.

Zudem wurde die Messung der Intima-Media-Dicke nur auf den Bereich 2 cm distal
der Bifurkation der Arteria carotis communis beschrankt. Die Dicke des Intima-Media-
Komplexes kann genutzt werden, um eine erste Aussage zu Gefallwandschaden zu
treffen, aber anders als bei Stenosen korreliert sie nicht mit dem pathologischen

Zustand des Gefaldes.

Des Weiteren sollte angemerkt werden, dass die Planung der Radiotherapie sich
abhangig davon, ob beim Patienten einseitige, beidseitige oder keine Halsmetastasen
im Staging nachgewiesen werden konnten unterscheidet. Wahrend der
Studienperiode kam es in der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie der
Universitatsmedizin Rostock zu mehrfachen Anpassungen in der Durchfiihrung der
Radiotherapie. Die einzelnen Konzepte sind somit nicht exakt vergleichbar, die
genaue Dosis fur die jeweilige Arteria carotis communis konnte jeweils aus dem
Zielfeld im Planungsprogramm fur die Radiotherapie ermittelt werden. Wahrend der
Studienperiode erhielten die meisten Patienten eine beidseitige Radiotherapie. Ein
Vergleich der Radiotherapiedosen beider Halsseiten eines Patienten ist somit
vorteilhaft.
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5.5 Schlussfolgerung

In Anbetracht der in den letzten Jahrzehnten steigenden Bedeutung der Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis als Indikator fir das Vorliegen
atherosklerotischer Veranderungen und unter Berlcksichtigung des Sachverhaltes,
dass eine Verdickung der Intima und Media der Gefalle einen wichtigen
prognostischen Faktor flr das moégliche Auftreten von cerebrovaskularen Ereignissen
darstellt, ist es erforderlich insbesondere Patienten nach stattgehabter Radiotherapie
des Halses und Kopfes regelmaflig zu untersuchen und die Intima-Media-Dicke zu

bestimmen.

Das Ergebnis dieser Studie hat eine klinische Relevanz fur die Planung der
Radiotherapie und die weitere Nachsorge bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor.
Bisherige Studien belegen das erhohte Risiko flir das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen nach abgeschlossener Radiotherapie des Halses und Kopfes. Ein
Anstieg der Intima-Media-Dicke ist bereits deutlich vor dem Auftreten von
Plaguebildung, Stenosen und cerebrovaskularen Ereignissen nachweisbar. Diese
Studie zeigt auch den Zusammenhang zwischen einer hochdosierten Radiotherapie
und einem friihzeitigen Anstieg der Intima-Media-Dicke. Aus diesem Grund sollte bei
Patienten mit einem Kopf-Hals-Malignom ohne nachweisbare Metastasen die
Indikation einer hochdosierten Radiotherapie kritisch gepruft werden. Aktuelle
Studien belegen ein erfolgreiches Auslassen einer Radiotherapie bei pNO auf der
Tumorseite und cNO auf der kontralateralen Halsseite. Diese Daten zeigen, dass ein
Wechsel von der standardisierten beidseitigen Radiotherapie bei Patienten mit einem
nichtmetastasiertem Kopf-Hals-Malignom zu einer individuell angepassten
Radiotherapie, den gefalischadigenden Effekt deutlich reduzieren kann, ohne dabei
den Therapieerfolg zu gefahrden [100], [101], [102].

Bei Patienten mit einem metastasierten Kopf-Hals-Tumor ist es meistens nicht
moglich die Dosis der Radiotherapie in der Region des Primartumors und der
ableitenden Lymphwege mit anatomischer Nahe zur Gefal3-Nerven-Scheide und
somit der Arteria carotis communis zu reduzieren. Diese Patienten sollten ausfihrlich

Uber das erhohte Risiko fur das Auftreten cerebrovaskularer Ereignisse durch
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radiotherapieinduzierte GefalRschaden aufgeklart werden. Hochrisikopatienten
kénnen durch regelmaflige sonographische Messungen der Intima-Media-Dicke in

der Tumornachsorge herausgefiltert werden.

Zusammenfassend wurde ein Anstieg der Intima-Media-Dicke und der Stenoserate
bei einseitig bestrahlten Carotiden in der Literatur bereits vorher beschrieben [69],
[70], [71], [73]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass eine
hochdosierte Radiotherapie mit einer zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der
Tumorseite mit einer erhdhten Gefallwandschadigung der Arteria Carotis communis
einhergeht. Die Intima-Media-Dicke steigt in den ersten Monaten kontinuierlich an.
Aus diesem Grund sollte dies in der Planung einer Radiotherapie mit einer
zusatzlichen Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite aufgrund des gefal3schadigenden
Effektes und mit einem erhdhten Risiko fur cerebrovaskuldaren Ereignissen
einhergehend, berlcksichtigt werden. Wenn aufgrund eines metastasierten Kopf-
Hals-Malignoms dennoch eine hochdosierte Radiotherapie mit zusatzlicher
Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite erforderlich ist, eignet sich die sonographische

Messung der Intima-Media-Dicke um frihzeitig GefalRschadigungen zu erkennen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Eine radiotherapieinduzierte Vaskulopathie ist eine ernstzunehmende
Form der Atherosklerose und beeinflusst die Langzeitprognose von Uberlebenden mit
einem Kopf-Hals-Malignom. Die Intima-Media-Dicke groRer Arterien ist sono-
graphisch bereits vor der Plaquebildung, Entstehung von Stenosen und Auftreten
cerebrovaskularer Ereignissen verandert. Die Messung der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis konnte ein wertvoller Marker fur die Erkennung von
Gefallschadigungen nach abgeschlossener Radiotherapie bei Kopf-Hals-
Malignomen sein. Die kritische Bestrahlungsdosis und der Beginn eines Anstiegs der

Intima-Media-Dicke ist bisher noch nicht ausreichend geklart.

Material und Methoden: Die vorliegende Querschnittsstudie untersucht die Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis bei 96 Patienten nach Radiotherapie von
Kopf-Hals-Tumoren und 41 Patienten einer Kontrollgruppe. Erfasst wurden Dosis der
Radiotherapie, Zeitintervall nach Radiotherapie und bekannte kardiovaskulare Risiko-
faktoren. Zudem wurde der dosisabhangige Effekt einer Radiotherapie im Vergleich

der Tumorseite und der kontralateralen Halsseite bei den Patienten untersucht.

Ergebnisse: Eine Radiotherapie bedingt einen dosisabhangigen Anstieg der Intima-
Media-Dicke. Die Gefallschadigung der Arteria carotis communis hat keinen
Sattigungseffekt ab einer Dosis >60Gy. Der Anstieg der Intima-Media-Dicke ist bereits
frihzeitig nach abgeschlossener Radiotherapie nachweisbar und das Risiko fur die
Entstehung einer pathologischen Intima-Media-Dicke (>0,9mm) steigt signifikant an.
Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke, einer durch-

gefuhrten Radiotherapie und gesicherten kardiovaskularen Risikofaktoren.

Schlussfolgerung: In der Planung einer Radiotherapie bei Kopf-Hals-Malignomen
solite der gefalischadigende Effekt einer Strahlentherapie bei Patienten ohne
Metastasen bedacht und Uberwacht werden. Wenn Halsmetastasen eine
Radiotherapie mit zusatzlicher Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite erforderlich
machen, eignet sich nach Radiotherapie die sonographische Messung der Intima-

Media-Dicke zur Friherkennung von Gefaldschaden der Arteria carotis communis.
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7. Thesen zur Dissertation

10.

Eine hochdosierte Radiotherapie von Kopf-Hals-Malignomen fihrt zu einem
Anstieg der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Dosis der Radiotherapie und einem
Anstieg der Intima-Media-Dicke. Mit der Hohe der Radiotherapie steigt die Intima-
Media-Dicke signifikant an.

Eine =zusatzliche Bestrahlungsdosis auf der Tumorseite bewirkt einen
signifikanten Anstieg der Intima-Media-Dicke im Vergleich zur kontralateralen
Halsseite (ohne zusatzliche Bestrahlungsdosis).

Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke und einer
durchgefuhrten Neck Dissection.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke und einer
durchgefuhrten Chemotherapie.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke, der
Behandlungsstrategie und dem Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren.
Nach abgeschlossener Radiotherapie besteht ein erhdhtes Risiko eine
pathologische Intima-Media-Dicke (> 0,9 mm) zu entwickeln.

Nach abgeschlossener Radiotherapie lassen sich bereits frihzeitig in der
sonographischen Messung der Intima-Media-Dicke Gefallwandschadigungen der
Arteria carotis communis nachweisen.

Es bestent kein Zusammenhang zwischen dem =zeitlichen Intervall nach
abgeschlossener Radiotherapie und der Intima-Media-Dicke.

Die sonographische Bestimmung der Intima-Media-Dicke eignet sich nach
abgeschlossener Radiotherapie zur Friherkennung von Gefallschaden der

Arteria carotis communis.
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9. Anhang

Ubersicht der Lymphknotenlevel, die Bezeichnung und anatomische

Begrenzungsstrukturen

Level Bezeichnung Begrenzung
1A Submentale LK~ Zwischen den vorderen Bauchen der Mm. digastrici und dem
Zungenbein
1B Submandibulare Zwischen den vorderen und hinteren Bauchen der M. digastricus,
LK dem M. stylohyoideus und dem Unterkiefer

| Kraniojuguldre LK Zwischen Schéadelbasis und Unterkante Zungenbein um die V.
jugularis interna und den N. XI gelegene LK.
Anteriore (mediale) Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus
und M. stylohyoideus,
Posteriore (laterale) Grenze: M. sternocleidomastoideus

A Vor (medial) einer vertikal durch den N. XI gedachten Ebene

B Hinter (lateral) einer vertikal durch den N. XI gedachten Ebene

] Mediojugulare LK Zwischen Unterkante des Zungenbeins und der Unterkante des
Ringknorpels um das mittlere Drittel der V. jugularis interna
lokalisierte LK.
Anteriore (mediale) Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus
Posteriore (laterale) Grenze: posteriore Grenze des M.
sternocleidomastoideus

\% Kaudojugulare LK Zwischen Unterkante des Ringknorpels und Klavikula um das untere
Drittel der V. jugularis interna gelegene LK.
Anteriore (mediale) Grenze: laterale Kante des M. sternohyoideus
Posteriore (laterale) Grenze: posteriore Grenze des M.

sternocleidomastoideus

\' LK des Um die untere Halfte des N. Xl und die A. transversa coli gelegene
posterioren LK einschlieBlich supraclavikulare LK.
Dreiecks Obere Grenze: Zusammentreffen von M. sternocleidomastoideus

und M. trapezius

Untere Grenze: Klavikula

Anteriore  (mediale) Grenze: posteriore Grenze des M.
sternocleidomastoideus.

Posteriore (laterale) Grenze: Vorderkante M. trapezius
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VA Oberhalb einer horizontal durch die Unterkante des Ringknorpels
gedachten Linie

VB Unterhalb einer horizontal durch die Unterkante des Ringknorpels
gedachten Linie

VI LK des vorderen Pra- und Paratracheale LK, prakrikoidaler (Delphischer) LK,

Kompartments perithyreoidalen LK einschlieRlich der LK entlang des N. recurrens.

Obere Grenze: Zungenbein
Untere Grenze: Sternumoberkante

Laterale Grenzen: Aa. Carotes communes

Vergleich MW IMD gesamt Vergleich MW IMD rechts

1.0- A 1.0 c
£ os £ osq
g = 0.6 3 = 0.6
T E TE
i; 'E' 0.4 g; 'E' 0.4
g E
E 0.2 E 0.2

0.0- 0.0-

1 2 1 2
Untersucher Untersucher

Abb. 16: Vergleich der sonographisch bestimmten Mittelwerte der Intima-Media-Dicke der beiden
Untersucher A Vergleich der mittleren Intima-Media-Dicke gesamt (p > 0,05) B Vergleich der mittleren
Intima-Media-Dicke links (p > 0,05) C Vergleich der mittleren Intima-Media-Dicke rechts (p > 0,05).
gepaarter t-Test
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