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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Kardiovaskulare Epidemiologie

Herzkreislauferkrankungen sind in Deutschland wie auch weltweit die fUhrende
Todesursache [1, 2]. Dieser Trend stellte sich Mitte des 20. Jahrhunderts in
westlichen Landern ein. Kardiovaskulare Erkrankungen entwickelten sich rasch
zu einem endemischen Problem. Im Rahmen zunehmender H&aufung
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat — inklusive des hypertensiv bedingten
todlichen Schlaganfalls des amerikanischen Prasidenten Franklin D. Roosevelt —
wurde im Jahr 1947 die bis heute fortgefuhrte Framingham Heart Study (FHS)
ins Leben gerufen. Aus Daten dieser Studie identifizierte und quantifizierte man
kardiovaskulare Risikofaktoren, von denen man annahm, dass sie das
Voranschreiten kardiovaskularer Erkrankungen im Sinne einer beschleunigten
Atherogenese bedingen und leitete Modelle zur Risikostratifizierung ab. Diese
grundlegenden Arbeiten bildeten die Basis des Framingham Risk Scores (FRS),
der bald weltweite Anwendung fand. Ab den 1960er Jahren wurden
kardiovaskulare Praventionsstrategien erarbeitet. Die durchschnittliche
Lebenserwartung stieg rasch [3-9]. Internationale Empfehlungen wurden ab den
1970er Jahren zunehmend publiziert und diskutiert [10]. In den 1990er Jahren
etablierten sich Risikomodelle mit landerspezifischer Validierung fur den
europaischen Raum: Dies waren unter anderem das durch die European Society
of Cardiology (ESC) im Rahmen der Joint Task Forces on Coronary Prevention
publizierte Modell Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) [10-15], oder
auch das deutsche Modell zur Risikostratifikation im Rahmen der PROspective
Cardiovascular Miinster Studie (PROCAM Score) [16]. Auch im 21. Jahrhundert
wird der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt unverandert eine hohe
Relevanz beigemessen, die jahrlich im Deutschen Herzbericht veroffentlich wird
[17, 18]. Bedeutsame sakulare Trends zeichnen sich ab: Die altersadjustierte
Mortalitat durch koronare Herzerkrankung (KHK) ging zurtick [19], die Rauch-
Pravalenz [15], Ubergewicht und Diabetes mellitus nahmen zu [20]. Es besteht
Einigkeit, dass das praventive Potential bei weitem noch nicht ausgeschopft ist.
Dies bezieht sich auf eine verbesserte Adharenz aktueller Diagnostik und
Behandlungsempfehlungen [21] und auf die Maodglichkeit, neue diagnostische

Informationen in diese Prozesse einzubinden.
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Einleitung

Die vorliegende Arbeit fokussiert auf dem Ultraschall-basiertne Plaque-Screening
peripherer Arterien. Neben der Quantifizierung der Plaquepravalenz in
verschiedenen Gefal3stromgebieten wird die Assoziation der Plaquepravalenz
mit kardiovaskularen Risikofaktoren adressiert, sowie die Gute der
Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung mittels des ESC SCOREs und dem
Plaque-Status. Mit diesen Untersuchungen will die vorliegende Arbeit einen
Beitrag hinsichtlich der Frage zum Nutzen einer komplementaren
Gefalultraschalluntersuchung in Erganzung zu bestehenden Pradiktionsmodelle

leisten.
1.2. Atherosklerose
1.2.1. Begriffskldarung

Arteriosklerose beschreibt eine arterielle Verhartung mit Wandverdickung und
Elastizitatsverlust. Die haufigste Variante der Arteriosklerose ist die
Atherosklerose, die in elastischen und gro3en muskularen Arterien vorkommt
[22-24]. Allerdings geht die Atherosklerose nicht immer mit einer Verhartung
einher. Vielmehr kdnnen sich atherosklerotische Veranderungen unterschiedlich,
mitunter mit grolem Lipidkern, geringer Verkalkung und damit sogar ,weich®
darstellen. Im Gegensatz dazu versteht man unter Arteriolosklerose eine
Arteriosklerose kleiner Arterien oder Arteriolen, welche haufig die Folge einer
Hypertonie ist und distale ischamische Schaden verursacht [23]. Der
dritthaufigste Typus ist die sog. Monckeberg Mediasklerose. Sie ist definiert als
Sklerose der Media groRer und mittelgrof3er muskularer Arterien, betrifft jedoch
meist die Membrana elastica interna, welche anatomisch der Intima zuzuordnen
ist. Die Monckeberg Mediasklerose verursacht keine Stenosen, bleibt meist
asymptomatisch und kann gleichzeitig neben einer konventionellen
Atherosklerose vorliegen [23, 24]. Seltenere arterielle Gefal3pathologien
umfassen beispielsweise die Transplantations-Arteriopathie oder Lasionen nach

Ballonangioplastie oder Stenting.

Die Beschreibung zur Haufigkeit der einzelnen Entitaten lasst sich aufgrund
uneinheitlicher Defintionen und mangelnder Trennscharfe zwischen den

Unterformen der Arteriosklerose nicht exakt benennen.
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Einleitung

1.2.2. Pathogenese der Atherosklerose

Atherosklerose ist ein kontinuierlicher Prozess arterieller Wandveranderungen
mit Beginn in der frihen Kindheit. Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass
die Pathogenese entscheidend durch ein dysfunktionales Endothel gepragt ist
[25]. Endothelzellen bilden eine aktive Innenwandbeschichtung der Blutgefalie
und dienen der Erhaltung hamodynamischer, hamostatischer, immunologischer
und metabolischer Homoostase. Dysbalancen, bedingt durch proentzindliche
Agonisten, beispielsweise Interleukin-1, Tumor-Nekrose-Faktor alpha,
Endotoxine, oxidiertes Low Density Lipoprotein (oxLDL), Advanced-Glycation-
Endproducts, oder biomechanische Faktoren, wie turbulenter Blutfluss, fUhren
Uber Stimulation des Transkriptionsfaktors NF-xB (Nuclear Factor 'kappa-Light-
Chain-Enhancer' of activated B-Cells) zur Endothelzellaktivierung [25]. Eine
gestorte Hamodynamik und Hypercholesterinamie sind dabei bedeutsame
Triggerfaktoren [25, 26]. Der hamodynamische Einfluss zeigt sich durch
Lasionsverteilung mit Pradilektion in Gebieten gestortem Blutflusses und
geringer Scherkrafte [25]. Laminare, nicht turbulente Stromungen stimulieren
hingegen atheroprotektive Genmuster mit NF-kB Antagonisierung [25]. Die NF-
kB stimulierte Endothelaktivierung mundet in einer funktionell und
morphologischen Zellveranderung mit vasokonstriktivem, prothrombotischem
und inflammatorischem Typus. Monozyten und T-Zellen migrieren — vermittelt
durch multiple Reaktionskaskaden mit Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
reaktiven Sauerstoffspezies — in die Intima. Dies bewirkt ein pro-
inflammatorisches Milieu mit Erhdhung der endothelialen Permeabilitat und
beschleunigter intimaler Aufnahme und Oxidation cholesterinhaltiger
Lipoproteine [25, 27]. Mediatoren verstarken die Oxidation intimaler Low Density
Lipoproteine (LDL) durch Spaltung gebundener Antioxidantien und verlangerter
Verweildauer durch Bindung an Endothel- und glatten Muskelzellen [27, 28]. Eine
Hypercholesterinamie bedingt weiter eine vermehrte Monozyten-Zirkulation mit
entsprechend erhohter  intimaler Migrationswahrscheinlichkeit [27].
Eingewanderte Monozyten differenzieren zu mit Scavenger-Rezeptoren
ausgestatteten Makrophagen [29], die oxLDL aufnehmen [30]. Dieses
proentzundliche Milieu ist durch erhohte Spiegel von endothelial freigesetztem
Interleukin-6 und subklinisch erhdhtem C-reaktivem-Protein systemisch

nachweisbar [25].
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Einleitung

Aufgrund der zentralen Rolle des Entzindungsprozesses wurde die lange
geltende ,Response-to-Injury Hypothesis® zur ,Inflammatory Hypothesis*
umformuliert [25]. Eine langer anhaltende endotheliale Entzindung fuhrt zu
fortwahrender Leukozyten- und LDL-Migration. LDL wird weiter oxidiert,
aggregiert und von Makrophagen tber CD36 (Cluster of Differentiation 36) und
Scavenger-Rezeptoren aufgenommen, deren Expression durch Tumor-Nekrose-
Faktor alpha hochreguliert wird [31]. Ziel der oxLDL Aufnahme ist die Reduktion
intimaler Entzindung durch modifizierte Lipide [28]. Unter proatherogenen
Bedingungen kommt es zu Cholesterinester-Uberladung der Makrophagen,
welche sich nachfolgend zu Schaumzellen umwandeln [31, 32]. Unter
physiologischen Rahmenbedingungen ware die LDL Aufnahme auf eine
Apolipoprotein-B  Rezeptoren vermittelte Interaktion mit Ruckkopplungs-
hemmung zur Vorbeugung einer Uberladung der Makrophagen begrenzt. Diese
Ruckkopplung zeigt sich bei Scavenger Rezeptoren nicht [33]. Ein
Aufrechterhalten endothelialer Aktivierung fuhrt zur Ausbildung erster
atherosklerotischer Lasionen, Typ | gemal® der American Heart Association
(AHA) [28, 34]. Diese sind durch erhdhte Anzahl gruppierter intimaler
Makrophagen und Schaumzellen definiert, jedoch nur mikroskopisch oder
chemisch nachweisbar [34]. In der weiteren Entwicklung entstehen kleine, flache
Lipidflecken, welche im Verlauf konfluieren, gestreckte Streifen bilden und Fatty
Streaks genannt werden. Sie entsprechen Typ Il Lasionen, sind makroskopisch
sichtbar, nicht erhaben und zeigen mikroskopisch intimal beschrankte
Veranderungen geschichteter Schaumzellen, geringe Mengen extrazellularer
Fetttropfchen und Fettansammlungen in glatten Muskelzellen und T-Zellen [26,
33, 34]. Sowohl Lasionen des Typs | und Il gelten als frihe L&sionen und
verursachen, im Gegensatz zu fortgeschrittenen Lasionen keine Komplikationen.
Frihe Lasionen lassen sich bereits im Kindesalter nachweisen. Fortgeschrittene
Lasionen Typ IV bis VI, die in der Regel erst ab der dritten Dekade auftreten,
fuhren zu intimaler Deformation mit Beteiligung der Media und Adventitia [34, 35].

Der Ubergang von friiher zu fortgeschrittener Lasion ist durch die intermediare
Lasion vom Typ Il definiert. Dabei handelt es sich um Proatherome mit intimaler
Dehnung und Zunahme extrazellularer Lipide [34]. Das Zugrundegehen
uberladener Schaumzellen, die Akkumulation nekrotischer Zelltrimmer und
Lipiden und die Konfluenz von Typ Ill Lasionen bedingt das Entstehen von Typ
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IV Lasionen, welche durch abgrenzbare Atherome mit nekrotischem Lipidkern
bei intimaler Zerstérung definiert sind [27, 33, 35]. Fibrosierung und Bildung einer
fibrosen Kappe markiert den Progress zur Lasion Typs V, mit Unterscheidung
des fibroatheromatdsen Typs Va, des vollstandig fibrosierten Typs Vc und des
verkalkten Typs Vb [35]. Ursachlich ist eine signifikante intimale Migration und
Proliferation glatter Muskelzellen mit fibroblastartiger Zelltypveranderung, analog
zu Wundheilungsprozessen [33, 35, 36]. Fibrosierung konsolidiert zwar das
Gewebe, fuhrt jedoch durch Ausdehnung und Veranderung der
Gewebeeigenschaften auch zu veranderter Hamodynamik, medialer
Kompression und Diffusionsstreckenverlangerung, zu mechanischer und
ischamischer  Wandschwachung, etwaiger  Aneurysmabildung und
Neovaskularisation mit Leukozyten- und Lipidmigration, sowie erhohter Gefahr
fur Mikrohamorrhagien [26, 35, 37]. Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Osteoporose und Menopause fiihren nebst einer fibroblastenartigen auch zu
einer osteoblasten- und chondreozytenartigen Zelltypveranderung glatter
Muskelzellen. Die Folgen sind Lasionsverkalkungen, ahnlich der
endochrondralen Ossifikation [35, 38-40]. Klinisch destabilisieren Verkalkungen
durch Grenzflachen zwischen sklerosierten und weichen Lasionsbereichen [40,
41]. Im Vergleich zu beginnenden Lasionen mit einheitlichem Verlauf
prasentieren sich fortgeschrittene Lasionen variabel und im zeitlichen Verlauf
sehr dynamisch [26, 35]. Gemeinsame Charakteristika sind der intimale
Strukturverlust,  chronisch  vaskulare  Entzindung, repetitive Iokale
Heilungsversuche, Verdickung und Deformation der GefalRwand mit beginnender
intraluminaler Ausdehnung [26, 35]. Fortgeschrittene Lasionen Typ IV und V sind
potentiell instabil und anfallig fiur Komplikationen mit Progress zu komplizierten
Plaques, Typ VI [35].

Man unterscheidet zwischen akuten Komplikationen, im Sinne eines
Gefaldverschlusses, einer Dissektion oder Ruptur und chronischen Beschwerden
wie Gefaldstenose oder Aneurysma-Bildung [26]. Auf Basis eines, durch instabil
werdende Plaques, steigendem Risikos akuter Komplikationen wurde das
Konzept ,vulnerable Plaque® postuliert [42]. Der Grofteil kardiovaskularer
Erstereignisse betrifft bis dato asymptomatische Individuen durch akute
Lasionskomplikationen [26, 42]. Pathophysiologisch wird dies durch vorab kaum
identifizierbare Vulnerabilisierung atherosklerotischer Plaques erklart. Man
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unterscheidet zwischen intrinsischen und extrinsischen Faktoren einer akuten
Plaqueveranderung. Intrinsische Faktoren beziehen sich auf das Lasionsmilieu,
dessen Stabilitat durch den strukturellen Aufbau und die Balance zwischen
Proteasen und Protease-Hemmern bestimmt wird. Glatte Muskelzellen
stabilisieren durch Produktion von Kollagen und Tissue Inhibitors of
Metalloproteinases. Schaumzellen und T-Zellen destabilisieren durch
matrixdegenerierende Proteinasen und Hemmung von glatten Muskelzellen [26,
27, 33, 43]. Extrinsisch wichtige Faktoren sind Hamodynamik und
Thrombozytenreagibilitat, welche lokal oder systemisch wirken und zum Beispiel
durch sympathische Aktivitat oder Infektionen moduliert werden [26, 33]. Akute
Plaqueveranderungen lassen sich in oberflachliche Erosionen und Ulzerationen
mit Exposition der thrombogenen Basalmembran, Plaquefissuren und -rupturen
mit Exposition thrombogener Bestandteile des Plaqueinneren und Plaque

Einblutungen mit Volumenzunahme, Stenosierung oder Ruptur einteilen [26].

Die gesunde GefalRwand verfugt Uber fibrinolytische und antithrombotische
Mechanismen, welche in dysfunktionalem Endothel rasch erschopft sind [27].
Integritatsverluste beginnen an Schwachstellen, wobei die fibrose Kappe
entscheidend ist [26, 27, 33]. Rupturstellen bilden einen Nidus fur Thromben. Je
nach Ausmal fuhrt dies zu einem partiellen bis kompletten Gefallverschluss mit
variabler Klinik von fehlender Symptomatik, Uber episodische Ischamie, bis zum
akuten Infarkt [26, 27]. Bei Uberleben wird der Thrombus organisiert und in die
wachsende Plaque inkorporiert. Mikroembolien durch Plaquematerial, im Sinne
von Cholesterienembolien oder Thrombembolien sind haufig [26, 33]. Die druck-
und ischamiebedingte Media-Atrophie mit Verlust elastischer Fasern und
aneurysmatischer Weitung kann ebenfalls, zum Beispiel im Sinne einer
Gefaldissektion durch Ruptur geschwachter GefalRwande, akut komplizieren
[26, 33]. Einblutungen entstehen durch Ruptur fibroser Kappen oder
neovaskularisierter Gefalle innerhalb der Plaque mit Plaque-Expansion und
eventueller Ruptur [26, 27].

Neben Akutkomplikationen bedingt die Atherogenese schwerwiegende
chronische Leiden. Diese beginnen mit abluminalem Wachstum durch medialer
Disintegritat bei erhaltener Lumengrof3e, was eine asymptomatische Klinik und
Risikounterschatzung durch Arteriographie erklart [26, 27]. Die intraluminale

Expansion mit gradueller Stenosierung tritt erst spater im Krankheitsverlauf auf.
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Erreichen einer kritischen Stenose fuhrt zu verminderter Durchblutung und
ischamisch bedingter Schadigung [26, 27]. Die Symptomatik ist in diesem
Stadium haufig noch stabil. Der koronar kritische Schwellenwert liegt bei circa
70% Querschnittverringerung und kann unter Anstrengung oder Stress
reproduzierbare Brustschmerzen verursachen. Andere Beispiele sind die Angina
abdominalis, ischamische Enzephalopathie oder Claudicatio intermittens bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Stenotische Auswirkungen sind
abhangig vom Versorgungstyp und metabolischen Bedarf betroffener Gewebe
[26]. Eine vollstandige Okklusion fuhrt nicht zwangslaufig zum Infarkt. Chronische
Hypoxie induziert eine Kollateralgefal3bildung, welche die Konsequenzen eines
akuten Verschlusses massiv mildern kann [27]. Im Gegensatz dazu sind akute
Koronarereignisse haufig durch Ruptur einer instabilen Plaque bedingt, die
unbehandelt in massiven Infarzierungen munden, sofern sie kaum

kollateralisierte Gefallstromgebiete betreffen [27].
1.2.3. Risikofaktoren der Atherosklerose

Der Mitte des 20. Jahrhunderts beginnende Anstieg kardiovaskularer Morbiditat
und Mortalitat, ohne bis dato etablierter Praventions- und Therapiestrategien,
ebnete den Weg der bis heute andauernde FHS [4-7]. Man stellte
epidemiologische Assoziationen zwischen untersuchten Charakteristika und
kardiovaskularen Erkrankungen, respektive atherosklerotischen Veranderungen
her [3]. 1961 pragten Kannel et al. den Begriff ,Risk Factor* [44, 45]. Darunter
verstent man eine kausale, therapierbare Verbindung zwischen einem
Vorlauferfaktor und einem klinischen Ereignis. Aus der FHS wurde zweifelsfrei
abgeleitet, dass zwischen der Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren, der
Schwere atherosklerotischer Lasionen und der kardiovaskular bedingten
Morbiditat und Mortalitat eine Kausalkette besteht [46]. Der erste Versuch einer
Risikofunktion erschien 1967 [47], eine erste Risikoprofilanalyse 1976 [48], die
erste Version des FRS 1998 [11].

Ein europaisches Pendant zur kardiovaskularen Risikoevaluation wurde im
Rahmen der Joint Task Force on Coronary Prevention der ESC, der European
Atherosclerosis Society (EAS) und der europaischen Gesellschaft flir Hypertonie
im Jahre 1994, basierend auf der Risikofunktion der FHS ins Leben gerufen [10,
12, 13]. Durch das Zusammentragen grofl3er europaischer Kohortenstudien

entwickelte sich im Rahmen weiterer Joint Task Forces on Coronary Prevention
Seite 7



Einleitung

das SCORE Projekt mit den vorerst fur Europa und im Verlauf fur einzelne
europaische Lander bis heute gultigen und anerkannten SCORE Charts [13-15,
49].

Risikofaktoren fur Atherosklerose, respektive kardiovaskulare Erkrankungen
lassen sich in modifizierbare und nicht modifizierbare, konstitutionelle Faktoren
einteilen [26].

Zu den konstitutionellen Risikofaktoren zahlen hoheres Lebensalter, mannliches
Geschlecht, Menopause, genetische Anomalien und familidare Belastung.
Genetische Anomalien gelten als wichtigster unabhangiger Risikofaktor fur
Atherosklerose [26]. Modifizierbare Faktoren gelten als Hebel kardiovaskularer
Pravention und Therapie. lhnen wird insbesondere die Hyperlipidamie, die
Hypertonie, das Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus und Insulinresistenz, sowie
ungesunder Lebensstil, aber auch eine Vielzahl weiterer Marker zugeordnet [26].
Storungen des Lipidstoffwechsels gehdren zu den wichtigsten Risikofaktoren flr
Atherosklerose [27]. Insbesondere Cholesterin und Cholesterinester
beschleunigen die Atherogenese. Der LDL-Spiegel zeigt eine signifikante
Korrelation mit atherosklerotischen Plaques, wobei eine Plasmacholesterin-
Reduktion mit verlangsamter atherosklerotischer Progression, mitunter
Plaqueregression und kardiovaskularer Risikoreduktion einhergeht [26]. Weiter
steht die arterielle Hypertonie — mit kardialer Risikoerh6hung um circa 60% im
Vergleich zur Normotonie und einer Pravalenz von 29% in der
Allgemeinbevolkerung — im Fokus der zu modulierenden kardiovaskularen
Risikofaktoren [26, 50].

Nebst den bereits erwahnten mechanisch-pathophysiologischen Auswirkungen
eines Bluthochdrucks, spielt die haufig einhergehende Dysregulation des ,Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems® im Sinne eines negativ kardial-vaskular-
renalen Remodelings eine wichtige Rolle fur kardiovaskulare Morbiditat [28].
Rauchen ist ein Risikofaktor fur multiple Erkrankungen und erhoht die Mortalitat
um den Faktor drei, wobei das Bronchialkarzinom, COPD, CAD, andere
Herzerkrankungen und Schlaganfall die haufigsten Ursachen sind [51, 52].
Rauchen wird durch andauernde Forschung fortwahrend als ursachlich fur bisher
nicht im Zusammenhang diskutierte Erkrankungen bestatigt [53]. Weiter gibt es
keine sichere Dosis bezuglich einer Tabakrauchexposition [53]. Hackshaw et al.

Seite 8



Einleitung

zeigten, dass das kardiovaskulare Risiko einer Zigarette taglich etwa halb so

hoch ist, wie das Rauchen von 20 Zigaretten pro Tag [54].

Ein zunehmend endemisches Problem des westlichen Lebensstils ist die
steigende Pravalenz von Adipositas, Diabetes mellitus, Insulinresistenz und des
metabolischen Syndroms [20, 55]. Die Mortalitat unter Diabetikern ist maf3geblich
durch Atherosklerose bedingt [27]. Diese wird mitunter durch eine diabetische
Dyslipidamie mitbedingt, welche sich durch qualitativ und quantitativ veranderte
Lipoproteine mit erhohter Atherogenitat auszeichnet [56, 57]. Als weitere
zusatzliche, teils nicht kausal gesicherte Marker gelten Zustéande einer
Entzindung (C-reaktives-Protein), Lipoprotein a, Homozystein, Dysbalance
verschiedener Hamostaseparameter, aber auch Risikofaktoren wie eine Typ A
Personlichkeit [26, 27]. Aufgrund eines sich meist subklinisch, Uber Jahrzehnte
erstreckenden Prozesses der Atherogenese, ist das frUhe Erkennen und
mogliche Ausschalten von Risikofaktoren essentiell [58]. Neben klassischer
Risikofaktoren wird die Atherogenese durch eine Reihe von Grunderkrankungen,

insbesondere Nierenerkrankungen vorangetrieben [24].
1.3. Kardiovaskulare Risikoscores

Wie beschrieben, versteht sich Atherosklerose als Kontinuum mit individuellem
Progress, welcher als Surrogat des kardiovaskularen Risikos gilt. Ein Abschatzen
dieses Risikos wurde durch validierte Risikoscores, basierend auf traditionellen
Risikofaktoren modelliert. Dies ermoglichte die Erarbeitung eines
Qualifikationsprozesses zur Primar- und Sekundarpravention bei hohem und
sehr hohem Risiko [15]. Fir den europaischen Raum steht der ESC SCORE mit
landerspezifischen  Algorithmen im Fokus [49]. Ermittelt wird die
Wabhrscheinlichkeit eines todlichen kardiovaskularen Ereignisses innerhalb der
nachsten 10 Jahre. Die Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskularen Ereignisses
innerhalb der nachsten 10 Jahre (unabhangig von der Mortalitat) ergibt sich durch
Multiplikation des Risikos mit der Zahl drei fur Manner, respektive vier fur Frauen
[59]. Zur Vereinfachung und lllustration werden Risikotabellen — aufgeteilt in High
Risk und Low Risk Regionen — bereitgestellt. Algorithmen und Tabellen werden
regelmalig aktualisiert und validiert und konnen den Leitlinien entnommen
werden [60]. Der optimale Zeitpunkt zur Erstevaluation wurde bei fehlender
Evidenz bislang nicht geklart. Europaische Gesellschaften empfehlen ein

,Screening“ (Filteruntersuchung) mit regelmaligen Verlaufskontrollen fir
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Personen ohne bekannte Risikofaktoren ab dem 40. Lebensjahr fir Manner bzw.

ab dem 50. Lebensjahr fur Frauen [15].
1.4. Kardiovaskulare Pravention

Antonovsky beschrieb Pravention als Gesundheitsforderung durch Starkung von
Ressourcen und Schutzfaktoren in der Gegenwart, zur Vermeidung
unerwunschter Krankheiten in der Zukunft und begrindete das
Salutogenesemodell  [61]. Caplan  kategorisierte  Pravention  nach
Interventionszeitpunkt: Primarpravention als MalRnahme zur Inzidenzreduktion
vor Beginn einer Erkrankung, Sekundarpravention zur Intervention nach
Friherkennung asymptomatischer Erkrankungen, Tertiarpravention nach
klinischer Manifestation von Erkrankungen [61]. Einen wichtigen Einwand
erbrachte Rose durch sein postuliertes Praventionsparadox. Er zeigte, dass der
Effekt durch Primarpravention auf Populationsebene den grof3ten Gesamtnutzen
erbrachte, der individuelle Nutzen am starksten durch Sekundarpravention
erreicht wirde [59, 61]. Cooney schlussfolgerte in einer jungeren Publikation,
dass sich die Vorteile beider Ansatze mit Netto-Benefit nutzen lie3en [62]. Auf
kardiovaskulare Gesundheit uUbertragen dient die Primarprophylaxe der
Vermeidung klinisch manifester kardiovaskularer Erkrankungen oder
Ereignissen, die Sekundarprophylaxe der Minimierung von Krankeitsprogress
oder Sekundarereignissen bei etablierter Erkrankung [60, 63, 64]. Die Indikation
zur Primarpravention wird mittels Risikoscores und erganzender Tabellen, die
Indikation zur Sekundarpravention mittels personlicher Anamnese gestellt [15].
Die Umsetzung der Primarpravention wird durch multimodale Konzepte mit
risikoadaptierten Zielwerten therapeutisch gestaltet: Lebensstiladaptation,
insbesondere Rauchstopp, ausreichend Bewegung und gesunde Ernahrung,
gegebenenfalls pharmakologische Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren
und Statintherapie [15, 59, 60].

Bis  vor  kurzem waren Thrombozytenaggregationshemmer  eine
pharmakologische Option der Primarpravention, welche gemal neuer Evidenz
der  Sekundarpravention  vorbehalten  sind [60, 65-70]. Dieser
Paradigmenwechsel findet sich auch in der Leitlinie fur periphere arterielle
Verschlusskrankheit wieder, in welcher Thrombozytenaggregationshemmer ab
dato nicht weiter nach Diagnosestellung, sondern ab symptomatischem Stadium

empfohlen werden [71]. Nebst Thrombozytenaggregationshemmung wurde
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sekundarprophylaktisch zuletzt eine additiv niedrig dosierte orale Antikoagulation
als Option der stabilen kardiovaskularen Erkrankung im Rahmen des COMPASS
Trial diskutiert [72]. Erganzend gibt es krankheitsspezifische Empfehlungen.
Verbesserungspotential lage insgesamt jedoch vor allem in der arztlichen
Umsetzung von Empfehlungen und in der Patientencompliance [21].

Die Leitlinie der ESC 2019 gibt folgende allgemeine Empfehlungen: Von einer
Rauchexposition wird generell abgeraten. Bezlglich der Ernahrung empfohlen
sind Vollkornprodukte, Gemulse, Obst und Fisch, wahrend gesattigte Fettsauren
zu reduzieren sind. Weiter wird ein moderater Bewegungsumfang von 3,5-7
Stunden pro Woche empfohlen. In Zusammenhang damit wird ein Body-Mass-
Index (BMI) zwischen 20-25 kg/m? bei einem Hlftumfang von <94cm fiir Manner
und <80 cm fur Frauen empfohlen. Bezuglich des Blutdrucks wird ein Druck
<140/90 mmHg empfohlen. Bezlglich des Serum-LDL wird fUr Individuen mit
niedrigem Risiko (SCORE <1%) ein Spiegel <116 mg/dl, flr Individuen mit
moderatem Risiko (SCORE >1-5%, Diabetes mellitus Typ 1 und <35 Jahre,
respektive Typ 2 und <50 Jahre bei Diagnose vor <10 Jahren) ein Spiegel <100
mg/dl, fur Individuen mit hohem Risiko (SCORE >5-10%, relevant erhéhter
einzelner Risikofaktor (LDL >190 mg/dl, Triglyzeride >310 mg/dl, Blutdruck
>180/110 mmHg), positive Familienanamnese, chronische
Nierenfunktionseinschrénkung KDIGO 3, Diabetes mellitus mit
Endorganschaden oder Diagnose vor 210 Jahren) ein Spiegel <70 mg/dl oder
eine Reduktion 250% und fir Individuen mit sehr hohem Risiko (Etablierte
kardiovaskuldre Erkrankung: Diagnose klinisch oder in Bildgebung; SCORE
>10%, positive Familienanamnese plus eines weiteren Risikofaktors, chronische
Nierenfunktionseinschrénkung  KDIGO  4-5, Diabetes  mellitus  mit
Endorganschaden und mindestens drei weiteren Risikofaktoren oder Typ 1
Diagnose vor >20 Jahren) ein Spiegel <55 mg/dl oder eine Reduktion =250%
empfohlen. Bei Nichterreichen der Zielwerte mittels Lebensstilanderung wurde
sich in der Primarpravention der Einsatz eines Statins empfehlen. Bezuglich der
Serum-Triglyzeride gibt es die Empfehlung eines Spiegels <150 mg/dl, jedoch
keinen definierten Zielwert. Bezlglich des Diabetes mellitus wird ein HbA1c <7%

empfohlen. Weitere Details kdnnen der Leitlinie entnommen werden [60].

Erganzend zur Ernahrungstherapie zeigte sich in entsprechenden Meta-

Analysen kein Nutzen und teilweise sogar eine erhohte Gesamtmortalitat durch
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Nahrungserganzungsmittel und Vitamine. Die Studien untersuchten Vitamin D
bezlglich eines praventiven Nutzens vor malignen und kardiovaskularen
Erkrankungen und Ereignissen [73], Folsaure, B-Vitamine, Vitamin C, Vitamin D,
B-Caroten, Calcium, Selenium, Niacin, Multivitamine und Antioxidantien zur
Prophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen und Reduktion der Gesamtmortalitat
[74]. Empfohlen wird eine mediterrane Diat mit frischen, insbesondere
pflanzlichen Lebensmitteln wie Gemuse, Olivendél und Nissen. Diese erwies sich

gegenuber fettarmen Diaten Uberlegen [59, 75].

Erganzend zur Statintherapie in der Primarpravention ist anzumerken, dass die
Empfehlungen zur Indikation in den europaischen Leitlinien 2019, wie bereits
vorab in den amerikanischen Leitlinien 2013, ausgeweitet wurden und sich
diesbezuglich auf die Studienergebnissen der Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration bezogen [60, 76-78].

Fir das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv mit detektierter asymptomatischer
Plaque entsprache die Therapie einer Primarpravention fur Hochrisikopatienten.
Diese wurden fur eine Lebensstilintervention, pharmakologische Einstellung der

kardiovaskularen Risikofaktoren und Statintherapie qualifizieren [15, 60].
1.5. Bildgebung und Screening in der praventiven Kardiologie

Neben Risikoscores nimmt die kardiovaskulare Bildgebung zunehmend einen
wichtigen Stellwert zur Risikoevaluation ein. Dazu zahlen z. B. die kardiale
Computer- und Magnetresonanztomographie, die Myokardperfusions-
szintigraphie, die Arteriographie, die Echokardiographie oder der
Gefalultraschall. Uberwiegend werden diese zur Beurteilung fortgeschrittener
Erkrankungen, aufgrund hoher Kosten oder Risiken, im Sinne von Strahlung oder
Invasivitat, zunehmend jedoch auch zur Primardiagnostik eingesetzt [59]. Die
nichtinvasive Untersuchung arterieller Gefalle mittels Ultraschall stellt eine
interessante  Untersuchungsmodalitat der praventiven Kardiologie dar.

Unterschiedliche Messmethoden sind beschrieben [79].

Initial war das Screening mittels Gefallultraschall auf Vorliegen von
asymptomatischen Karotisstenosen zur Indikationsstellung von Operationen
oder Interventionen der Standard [80, 81]. Pharmakologische Pravention fuhrte
mit besserem Nutzen-Risiko-Verhaltnis gegenuber invasiven Eingriffen zur

Verdrangung dieser Untersuchung [82-85]. Allerdings fand dann das Konzept
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eines vaskularen Screenings auf subklinische Atherosklerose durch Messung der
Intima-Media Dicke (IMT) und Detektion von Plagues zunehmende Verbreitung
und Akzeptanz, und fand zeitweise Eingang in die internationalen Leitlinien [60,
86-88] . Die Messung der Karotis-IMT (CIMT) verlor jedoch zuletzt an Bedeutung
[15, 89], da trotz des etablierten Zusammenhangs zwischen der IMT und
kardiovaskularen Ereignissen [90-93] der Zusatznutzen einer CIMT-Messung,
also additiv zur Bestimmung herkdmmlicher Risikoscores, als gering eingestuft
wurde [94, 95]. Die Vermessung von Plaques hingegen zeigte sich der CIMT-
Messung reproduzierbar uberlegen [96-98].

Die ESC Leitlinien zum Management von Dyslipidamien empfahlen erstmals im
Jahre 2019 ein ,Plaque-Screening” (Filteruntersuchung zur Detektion von
Atherosklerose) der Karotis- und Femoralarterien mittels Ultraschall (Level B,
Class lla) zur Risikostratifizierung. Empfohlen wurde es fur Patienten mit
niedrigem bis moderatem Risiko bei Nichterreichen des LDL-Ziels durch
Lebensstilintervention, alternativ zu einer kardialen CT-Untersuchung (Level B,
Class llb). Beide Modalitdten erwiesen sich pradiktiv flr kardiovaskulare
Ereignisse [60].
1.6. Studienziele und Arbeitshypothesen

Ziele der vorliegenden Arbeit waren:

1.) die Pravalenz subklinischer atherosklerotischer Plaques der Karotis- und
Femoralarterien in der Allgemeinbevélkerung zu ermitteln (Kapitel 3.3),

2.) den Nutzen einer Femoralarterienuntersuchung zusatzlich zur etablierten

Karotisarterienuntersuchung zu analysieren (Kapitel 3.3),

3.) den Einfluss traditioneller kardiovaskularer Risikofaktoren auf die
Plaguepravalenz zu untersuchen (Kapitel 3.4), und

4.) die Ubereinstimmung zwischen dem ESC SCORE und dem Ultraschall-
basiertem Plaque-Status als Risiko-Surrogat zur Identifizierung von
Probanden mit vermeintlich hohem kardiovaskularem Risiko (High Risk)
zu quantifizieren (Kapitel 3.5).
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Entsprechend lauteten die Arbeitshypothesen dieser Projektarbeit:

o Die Plaquepravalenz der Allgemeinbevolkerung von Woirzburg ist
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer, im Hinblick auf Design und
Plaquedefinition vergleichbarer Studien.

o Die erganzende Femoralarterienuntersuchung bietet einen Zusatznutzen
im Vergleich zur alleinigen Karotisarterienuntersuchung.

e Die Plaquepravalenz ist signifikant und geschlechtsspezifisch mit
traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert.

e Es besteht eine Konkordanz zwischen der Risikoklassifizierung des ESC
SCOREs und den Ergebnissen der Gefal-Ultraschalluntersuchung

(Plaque-Screening).

2. Methoden
2.1. STAAB Kohortenstudie

Die vorliegende Projektarbeit war Teil der populationsbasierten prospektiven
STAAB Kohortenstudie®. Zielsetzung der STAAB Studie war es, die Pravalenz
und Inzidenz von Vorstufen der Herzinsuffizienz (Stadien A und B gemal der
AHA/ACC Kilassifikation [99, 100]) in der Allgemeinbevdlkerung zu beschreiben.
Im Mittelpunkt stand die Beobachtung des natirlichen Verlaufs von
Krankheitsentstehung und Progress, von einer asymptomatisch, kardialen
Dysfunktion zur symptomatischen Herzschwache. Einschlusskriterien waren
Alter zwischen 30 und 79 Jahren und Hauptwohnsitz im Landkreis Wurzburg.
Ausschlusskriterien war eine bereits diagnostizierte Herzinsuffizienz (Stadium C
oder D [99-102]). Studienbeginn war Dezember 2013. Der geplante
Probandenumfang war n=5000. Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte
geschlechts- und altersstratifiziert Uber das Einwohnermeldeamt [101].

Eingeladene Probanden wurden uber die Studie und durchzufuhrende
Untersuchungen informiert und aufgeklart. Alle Probanden unterschrieben vor
Untersuchungsbeginn eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat
Wirzburg stimmte der Studie mit dem Votum #98/13 zu.

' STAAB: STAAB Kohortenstudie — Haufigkeit und Einflussfaktoren auf frihe STAdien A und B
der Herzinsuffizienz in der Bevdlkerung
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Die im Rahmen der Studie durchgeflhrte Basisuntersuchung beinhaltete ein
Grundmodul, sowie quantitativ begrenzte Zusatzmodule [101]. Das Grundmodul,
bestehend aus Fragebogen, korperlichen Untersuchungen und Laboranalysen
erhob Daten bezuglich der allgemeinen und kardiologischen Krankengeschichte,
der Anthropometrie, der kardialen Funktion, des kardiovaskularen Status und
weiterer Baseline-Parameter [101]. Zusatzmodule boten Raum zur Erganzung
weiterer Untersuchungen in Subgruppen. Diese wurden fiur ca. 20% der
Studienteilnehmer geplant und wahrend des normalen Ablaufs der
Basisuntersuchungen  durchgefuhrt. Die jeweils erforderliche exakte
Stichprobengrolie wurde mittels Poweranalysen vorab berechnet [101]. Weitere
Details bezuglich Studiendesign der STAAB Kohortenstudie finden sich in der
Publikation von Wagner et al. [101].

2.2, Auswahl der Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit addressierte die Analyse und Interpretation des
Zusatzmoduls Plaque-Screening der STAAB Kohortenstudie. Dieses Modul
wurde prospektiv. im Rahmen der STAAB Kohortenstudie als

Querschnitterhebung geplant.

Bezugnehmend auf das primare Studienziel ,Assoziation zwischen
kardiovaskularen  Risikofaktoren und  Plaquepravalenz® wurde ein
Stichprobenumfang von 250 Probanden, mit der Zielsetzung einer Power von
>80% (beta 20%, alpha 5%) gemal in der Literatur beschriebener Daten (Tabelle
1) festgelegt. Da die Altersstrata zwischen der STAAB Kohorte (30-79 Jahre) und
dem ESC SCORE Algorithmus (40-69 Jahre) differierten, wurden 320 Probanden
der STAAB Kohorte im Zeitraum vom 09.10.2015 bis zum 28.06.2016 untersucht
(Basisuntersuchungen und Zusatzmodul Plaque-Screening) [101]. 11
Probanden wurden aufgrund inkonklusiver Daten oder eines zuriickgezogenen
schriftlichen Einverstandnisses von der Studie ausgeschlossen. Weitere 59
Probanden der Alterstrata 30-39 Jahre und 70-79 Jahre wurden aufgrund der
Einschlusskriterien des ESC SCORE (Alter 40-69 Jahre) ausgeschlossen.
Insgesamt standen n=250 Probanden fur die Auswertung zur Verfugung [49].
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Tabelle 1: Vergleichsdaten Effektstéarke, Power, Stichprobenumfang

Vergleichsdaten von Fernandez-Friera et al. [103]
Jegliche Plaque

76% 1 59%, n=236, r=0.195, 1-3=80%
73% | 55%, n=220, r=0.314, 1-3=80%
78% 1/ 60%, n=204, r=0.181, 1-B=80%
89% / 62%, n=78, r=0.188, 1-3=80%

71% 1 61%, n =702, r=0.106, 1-f=80%
52% / 90%, n=56, r=0.419, 1-3=91%

Raucher ja/nein
Dyslipidamie ja/nein
Hypertonie ja/nein
Diabetes ja/nein
Adipositas ja/nein
SCORE Low Risk ja/nein
Karotisplaque Femoralplaque

27% 1 52%, n=118 38% / 77%, n=48
r=0.256,1-8=81% r=0.394, 1-B=81%

SCORE Low Risk ja/nein

Vergleichsdaten von Lucatelli et al. [104]

Raucher ja/nein

Dyslipidamie ja/nein

Hypertonie ja /nein

Adipositas ja/nein

Karotisplaque

38% / 22%, n=256
r=0.175, 1-8=80%

49% 1 25%, n=124
r=0.249, 1-f=80%

43% 1 18%, n=104
r=0.271, 1-f=80%

17% 1 42%, n=98
r=0.274, 1-B=79%

Femoralplaque

47% | 33%, n=382
r =0.143, 1-=80%

70% / 32%, n=52
r=0.380, 1-B=81%

55% 1 28%, n=102
r=0.274, 1-B=80%

29% 1 51%, n=131
r=0.225, 1-B=74%

Effektstarke (r, Pearson Produkt-Moment-Korrelation). Statistische Power (1-8).

2.3. Untersuchungen und Datenerhebung

Alle fir diese Projektarbeit

ausgewahlten Probanden durchliefen die

Basisuntersuchung mit Grundmodul, sowie das Zusatzmodul Plaque-Screening.
Die fur diese Projektarbeit relevanten Untersuchungen und Parameter, sowie
deren weitere Anwendung und Prozessierung werden im folgenden Abschnitt,
gegliedert in ,Grundmodul: Baseline-Charakteristika und traditionelle
kardiovaskulare Risikofaktoren”, ,Zusatzmodul Plaque-Screening”, ,ESC
SCORE Algorithmus” und ,Screening-Kaskade” beschrieben.

2.3.1. Grundmodul

Relevante Daten des Grundmoduls waren Baseline-Charakteristika und
traditionelle  kardiovaskuldre  Risikofaktoren. Diese  wurden mittels
standardisierter Fragebdgen (Basis-Interview, Studienarzt-Interview,
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Medikamentenliste), Untersuchungen (Blutentnahme, oraler Glukosetoleranz-
test, Anthropometrie, Gefalisteifigkeitsmessung mittels Vascular Explorer®,
Blutdruckmessung) und Laboranalysen (Zentrallabor Uniklinikum Wiurzburg)
erhoben [101, 102].

Folgende Parameter wurden fur die vorliegende Arbeit daraus
zusammengetragen (Baseline-Charakteristika, Tabelle 2 bis 4). Geschlecht
(weiblich/mannlich), Alter (kontinuierlich), Groflie (cm), Gewicht (kg), systolischer
Blutdruck? (mmHg), diastolischer Blutdruck? (mmHg), antihypertensive
Medikation (ja/nein), nlchtern Blutzucker (mmol/l), oraler Glukosetoleranztest®
(OGTT) (mmol/l), HbA1c (%), antidiabetische Medikation (ja/nein),
Gesamtcholesterin (mg/dl), Low Density Lipoproteine (LDL, mg/dl), High Density
Lipoproteine (HDL, mg/dl), Triglyzeride (mg/dl), lipidsenkende Medikation (ja /
nein), Raucherstatus (niemals geraucht/jemals geraucht), diagnostizierter
Herzinfarkt (ja/nein), diagnostizierte Erkrankung der Herzkranzgefalle
beziehungsweise Angina pectoris (ja/nein), diagnostizierte arterielle
Verschlusskrankheit (ja/nein), diagnostizierter Schlaganfall (ja/nein) [101, 102].
Weiter wurden dichotome (ja/nein) kardiovaskulare Risikofaktoren aus den
aufgefihrten Parametern generiert (ja 21 positives Kriterium): Raucher (Raucher,
Exraucher mit 2100 Zigaretten kumulativ), Hypertonie (systolischer Blutdruck
2140 mmHg, diastolischer Blutdruck 290 mmHg, antihypertensive Medikation),
Adipositas (BMI (Gewicht/GréRe?) 230 kg/m?), Dyslipidamie (LDL >190 mg/dl
nach =10 Stunden Nahrungskarenz, lipidsenkende Medikation), Diabetes
mellitus (niichtern Blutzucker >7,0 mmol/l, OGTT >11,1 mmol/l, HbA1c >6,5%,
antidiabetische Medikation), kardiovaskulare Vorerkrankung (Diabetes mellitus
(siehe dort), diagnostizierter Herzinfarkt, diagnostizierte Erkrankung der

HerzkranzgefédBe  bzw.  Angina  pectoris, diagnostizierte  arterielle

2 Es erfolgten drei Blutdruckmessungen im Sitzen (fiinf Minuten Ruhezeit, Messungen im Abstand
von zwei Minuten) und zwei Blutdruckmessungen im Liegen (zehn Minuten Ruhezeit, Messungen
im Abstand von zwei Minuten). Eine Messung erfolgte generell mindestens 15 Minuten nach der
Blutentnahme. Der niedrigste systolische und diastolische Blutdruckmesswert aus allen
Messungen wurde verwandt.

3 Der OGTT wurde freiwillig als Zusatzuntersuchung bis 11:00 Uhr angeboten. Die zweite
Blutzuckermessung erfolgte zwei Stunden nach vollstandiger Einnahme einer 75g Glukose-
Trinkldsung mittels einer zweiten vendsen Blutentnahme 101. Wagner M., Tiffe T., Morbach
C., Gelbrich G., Stork S. and Heuschmann P. U., Characteristics and Course of Heart Failure
Stages A-B and Determinants of Progression - design and rationale of the STAAB cohort study.
Eur J Prev Cardiol, 2017. 24(5): p. 468-479, 102. Protokoll Staab Version 1.6.
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Verschlusskrankheit, diagnostizierter Schlaganfall) [101, 102]. Aus diesen
dichotomen kardiovaskularen Risikofaktoren wurde ein vereinfachtes
kardiovaskulares Risikoprofil abgeleitet: Risikostatus (Risiko-frei entsprechend
kein  Risikofaktor, oder Risiko-positiv entsprechend =1 Risikofaktor),
Risikofaktorsumme (0 Risikofaktoren, 1 Risikofaktor, 2 Risikofaktoren, >2
Risikofaktoren) [101, 102].

2.3.2. Zusatzmodul Plaque-Screening

Das Zusatzmodul Plaque-Screening beinhaltete eine nicht-invasive
Gefalultraschalluntersuchung der Karotis- und Femoralarterien. Die
Untersuchung wurde im B-Mode mittels eines 10 MHz Linearschallkopfes (8L-
RS), angeschlossen an den Ultraschallcomputer Vivid Q der Firma General
Electric Healthcare, durchgefuhrt. Beurteilt wurden vier arterielle Regionen:
rechte und linke Karotisarterie, rechte und linke Femoralarterie. Die Gefalie
wurden im Querschnitt lokalisiert, im Gefaldverlauf nach Unebenheiten und
Plaques abgesucht und abschlieRend im Langsschnitt, enddiastolisch, via IMT-
Messung der hinteren GefalRwand (Far Wall) in drei Winkeleinstellungen
beurteilt. Eine Gefaliregion wurden jeweils 1,5 cm proximal und 1,5 cm distal der
Bifurkationen am Ubergang der Arteria carotis communis in die Arteria carotis
intima et externa, respektive der Arteria femoralis in die Arteria femoralis
profunda et superficialis begutachtet. Eine lokale IMT Dicke von >1,5 mm wurde
gemald der Mannheim Consensus als atherosklerotische Plaque definiert [105].
Eine Plaque wurde gemal ihrer regionalen Erscheinung als Karotis- oder
Femoralplague bezeichnet. Abbildungen der untersuchten Gefaliregionen finden
sich beispielhaft im Kapitel 7.8. Zur Einschatzung und Quantifizierung der
systemischen atherosklerotischen Ausdehnung verwendeten wir den von Yerli et
al. postulierten Begriff ,,Atherosclerotic Burden Score” (ABS). Dieser beschreibt
die Plaquelast als Summe der Plaque-positiven GefalRregionen und bewegt sich
zwischen null bis vier Punkte [106].

2.3.3. ESC SCORE Algorithmus

Zur Evaluation des kardiovaskuladren Risikos bedienten wir uns des SCORE
Algorithmus der ESC adaptiert fur Deutschland 2016, als validierten,
standardisierten und etablierten Risikorechner [49]. Der ESC SCORE
Algorithmus kalkuliert die Wahrscheinlichkeit fur ein todliches kardiovaskulares
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Ereignis innerhalb der nachsten 10 Jahre. Es ist landerspezifisch validiert und
wird regelmafig aktualisiert [49]. Ausschlusskriterien sind ein Alter <40 Jahren
oder >69 Jahren und kardiovaskulare Vorerkrankungen (Diabetes mellitus,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, erlebtes kardiovaskulares Ereignisses:
Myokardinfarkt, Schlaganfall) [49]. In Zusammenarbeit und mit freundlicher
Unterstitzung des Instituts fur klinische Epidemiologie und Biometrie der
Universitat Wurzburg (VR, IKE-B) konnte der fir Deutschland adaptierte ESC
SCORE Algorithmus 2016 auf die, die Einschlusskriterien erfullenden
Probanden* (n=220) angewendet werden. Die Probanden wurden geman der
ESC Risikoklassifikation eingeteilt in ,niedriges Risiko” (<1%), ,moderates Risiko*
(21 und <5%) und ,hohes Risiko” (25%).

2.3.4. Screening-Kaskade

Zur Quantifizierung einer Ubereinstimmung oder Diskrepanz beziiglich der
Detektion von Probanden mit vermeintlich hohem kardiovaskularen Risiko (High
Risk) zwischen der Risikoklassifizierung des ESC SCOREs und dem mittels
Ultraschall erhobenem Plaque-Status wurde ein Reklassifizierungsmodell
konzipiert. Dieses wurde als Stufen-Screening mit schrittweisem Hinzufigen von

Untersuchungen geplant.

Die ESC SCORE Einteilung der die Einschlusskriterien erfullenden 220
Probanden, fungierte als Ausgangspunkt. Anschlieend folgten drei Screening-
Stufen mit Reklassifizierung der initialen Risikogruppen. Stufe 1 beinhaltete eine
erweiterte kardiovaskulare Anamnese (Diabetes mellitus; periphere arterielle
Verschlusskrankheit; kardiovaskulares Ereignis: Myokardinfarkt, Schlaganfall)
zur Re-Inklusion der, durch die ESC SCORE Kriterien ausgeschlossenen 30
Probanden. Diese wurden gemal der Leitlinien der ESC und EAS fur
Lipidmanagement, als auch der Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen in klinischer Praxis 2016 der Gruppe mit hohem Risiko zugeteilt
[15, 107]. Die weiteren Stufen der Screening-Kaskade bezogen sich auf die
Gefalultraschalluntersuchung. Stufe 2 entsprach der Karotisarterien-, Stufe 3
der Femoralarterienuntersuchung. Gemal} der zitierten Leitlinien der ESC und

EAS wurden Probanden mit detektierter atherosklerotischer Plaques der

4 Nach endgiiltigem Ausschluss von 59 Probanden der Altersstrata <40 und >69 Jahre, nach
intermittierendem Ausschluss von 30 Probanden aufgrund kardiovaskularer Vorerkrankungen mit
Re-Inkludierung im Verlauf der Screening-Kaskade (Kapitel 2.3.4)).
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Karotisarterien der Gruppe mit hohem Risiko zugeteilt [15, 107]. Die Ergebnisse
der Reklassifizierung bezogen sich, wenn nicht explizit anders erwahnt, auf den
Vergleich zwischen Screening-Stufe 1 (n=250) und Screening-Stufe 2 (n=250),
respektive Screening-Stufe 3 (n=250). Abbildung 1 (Screening-Kaskade)

illustriert die Probandenauswahl und Screening-Stufen.

Abbildung 1: Ubersicht — Probandenselektion und Screening-Kaskade
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24, Qualitatssicherung

Die Qualitatssicherung der STAAB Kohortenstudie wurde durch eine enge
Zusammenarbeit eines epidemiologischen (Institut fur klinische Epidemiologie
und Biometrie (IKE-B) der Universitat Wirzburg) und eines klinischen (Deutsches
Zentrum fur Herzinsuffizienz der Universitatsklinik Wurzburg) Institutes
gewahrleistet. Der Forschungsauftrag wurde durch das Bundesministerium far
Bildung und Forschung unterstitzt (#01EO104 und #01EO1504). Die
Datenerhebung wurde gemald standardisierter Ablaufe mittels festgelegten
Standardvorgehensweisen (Standard Operating Procedures) durchgefuhrt. Die
spezifische Datenerhebung jedes Moduls basierte auf einer spezifischen
Standard Operating Procedure und wurde von ausgebildetem und zertifiziertem
Personal durchgefuhrt [101]. Die Laboruntersuchungen wurden durch das
Zentrallabor des Universitatsklinikums Wurzburg analysiert [101]. Alle zur STAAB
Kohortenstudie gehdrenden Module wurden Qualitatskontrollen unterzogen. Das
fur diese Arbeit hervorzuhebende Zusatzmodul Plaque-Screening wurde durch,
in der Sonographie ausgebildetes Personal durchgefuhrt, welches fur diese
Untersuchung spezifisch durch einen unabhangigen Experten (RM, University
medical Center Utrecht) der Universitat Utrecht geschult und zertifiziert wurde.
Ein standardisiertes, obligates Validierungsprogramm zur Ausbildung im Bereich
Gefallultraschall gab es bis dato nicht. Das hier berichtete Protokoll (Kapitel
2.3.2) entsprach den empfohlenen Qualitatskriterien [87, 108].

Analysen zur Reproduzierbarkeit der Gefaluntersuchungen wurden an 20
randomisiert ausgewahlten Probanden durchgefuhrt, welche gemald des oben
beschriebenen Protokolls und zusatzlich, nach Zustimmung durch einen zweiten
Untersucher, unabhangig der ersten Untersuchung nachuntersucht wurden.
Beide Untersuchungen wurden am selben Tag durchgefuhrt. Die Ultraschall-
Aufnahmen beider Untersuchungen wurden jeweils durch dieselben beiden
Untersucher unabhangig und separat voneinander gesichtet und ausgewertet.

2.5. Datenauswertung und Statistik

Ziel der Auswertungen war es, die Assoziation zwischen kardiovaskularen
Risikofaktoren und atherosklerotischen Plaques zu untersuchen. Risikofaktoren
sollten separat und in Abhangigkeit anderer Faktoren, als auch als Risikoprofile,
im Sinne eines Risikostatus (,Risiko-frei“ versus ,Risiko-positiv‘), einer
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Risikofaktorsumme (0/1/2/>2) und der kalkulierten ESC SCORE Risikoklassen
bertcksichtigt werden. Atherosklerotische Plaques sollten gebietsspezifisch
analysiert werden. Eine Adjustierung fur Alter und Geschlecht in den Analysen
war vorgesehen. Die Ergebnisse sollten eine geschlechts- und
gebietsspezifische Bewertung des Einflusses traditioneller Risikofaktoren, des
Stellenwerts der Femoraluntersuchung, und der empfohlenen Praventions- und

Pradiktionsstrategien zulassen.

Die statistischen Analysen wurden durch JK am DZHI durchgefuhrt, sowie durch
eine Mathematikerin (VR) am Institut fur klinische Epidemiologie und Biometrie
supervidiert. Alle statistischen Analysen wurden mittels IBM SPPS Statistics 21
verarbeitet und berechnet. Deskriptiv wurden metrische Variablen als Mittelwert
mit Standardabweichung oder Median mit Quartilen, ordinale und nominale
Variablen als Verhaltnisse in x/n und % angegeben. Fir die Inferenzstatistik
wurden folgende Tests eingesetzt: Chi-Quadrat-Test, Fisher's-Exakt-Test, T-
Test inklusive Levene's Test, Kruskal-Wallis-Test, Kappa-Statistiken und
logistische Regressionsmodelle. P-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant
gewertet. Das jeweilige Testverfahren wurde fur alle Tabellen separat
ausgewiesen. Die Analysen sind als explorativ zu betrachten, so dass keine
Anpassung fur multiples Testen erfolgte.

2.6. Ethik und Datenschutz

Der Studie vorausgehend wurde ein positives Votum (Votum #98/13) der
Ethikkommision der Medizinischen Fakultat der Universitat Warzburg fur die
STAAB Kohortenstudie eingeholt. Datenfluss und Datenbankinfrastruktur wurde
durch den Datenschutzbeauftragten (J-117.605-09/13) der Universitat Wirzburg
vor Beginn der Studie gepruft und genehmigt. Im Rahmen der Rekrutierung
erklarten sich alle einzuschlielienden Probanden nach ausfuhrlicher Aufklarung
vor dem eigentlichen Studieneintritt und der Studienuntersuchungen mittels
unterschriebener Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme bereit.
Insbesondere wurde auf die Freiwilligkeit der Teilnahme, auf den
verantwortungsbewussten Umgang anonymisierter Daten und auf einen zu
jedem Zeitpunkt moglichen und ohne Inkaufnahme von Nachteilen moglichen
Studienaustritt  hingewiesen. Daruber hinaus erfolgte eine separate
Datenschutzbelehrung mit Datenschutzerklarung des Verfassers dieser Arbeit

(JK, DZHI) durch den Datenschutzbeauftragten.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienpopulation

Die Baseline-Charakteristika der vorliegenden Studienpopulation
(Studienpopulation Plaque-Screening, n=250) sind in Tabelle 2 bis 4 dargestellt.
In Tabelle 2 wurde die Gruppe Plaque-Screening einer Vergleichsgruppe der
STAAB Kohorte (n=1840) gegenubergestellt. Bis auf einen signifikant niedrigeren
Blutdruck in der Gruppe Plague-Screening ergaben sich hierbei keine
Unterschiede. In Tabelle 3 wurden die Baseline-Charakteristika
geschlechtsspezifisch dargestellt: Fir Manner fanden sich hohere Werte fur
Gewicht, GroRe, BMI, Blutdruck und Triglyzeride, sowie ein niedrigeres HDL. In
Tabelle 4 wurden die Baseline-Charakteristika in Altersdekaden dargestellt: Es
fanden sich Unterschiede flr BMI, systolischer Blutdruck, HbA1c, OGTT,
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, und Triglyzeride.

Abbildung 2 und Tabelle 5 und 6 stellen die Verteilung traditioneller
kardiovaskularer Risikofaktoren und die Risikogruppierung gemaft ESC SCORE
fur die Studienpopulation Plaque-Screening (n=250) dar: Fir 30% (33% Frauen
(w, women), 27% Manner (m, men), p=n.s.) der Probanden fanden sich keine
kardiovaskularen Risikofaktoren (Risiko-frei). Rauchen war mit 50% der am
haufigsten identifizierte Risikofaktor, Diabetes mellitus mit 9% der am seltensten

beobachtete.

Im Vergleich der Risikofaktorpravalenz zwischen Frauen und Mannern zeigten
sich Unterschiede fur Diabetes mellitus (4,6% w, 13,3% m, p=0,02) und arterielle
Hypertonie (30,0% w, 42,5% m, p=0,04). Die Risikofaktorsumme erhdhte sich
signifikant mit steigendem Alter (p=0.02, Vergleich von Altersdekaden). Dabei
fand sich kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen. Mit Unterstutzung
durch das Institut fur klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat
Wirzburg (VR, IKE-B) wurde das individuelle kardiovaskulare Risiko mittels des
aktuellen und fur Deutschland adaptieten ESC SCORE Algorithmus 2016
berechnet [49]. Bezuglich der Risikogruppenverteilung zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p<0,001) mit hdherem
kalkuliertem Risiko fur Manner, sowie ein steigendes kalkuliertes Risiko mit
zunehmenden Altersdekaden (p<0,001).
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Tabelle 7 bis 9 prasentiert die Assoziation zwischen Risikofaktoren
(Einzelfaktoren, Risikostatus, Risikofaktorsumme) und ESC SCORE
Risikogruppen. Bezuglich der Einzelfaktoranalyse (Tabelle 7) wurden die im ESC
SCORE Algorithmus berlcksichtigten Faktoren herangezogen (Alter,
Geschlecht, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, Rauchstatus).
Hervorzuheben war ein héheres Alter weiblicher im Vergleich zu mannlichen
Probanden in der Low und Moderate Risk Gruppe, sowie einer exklusiven
Reprasentation der High Risk Gruppe durch Manner.

In der Analyse zur Assoziation des Risikostatus, respektive der
Risikofaktorsumme und der ESC SCORE Risikogruppen (Tabelle 8 und 9) fand
sich eine Zunahme des Anteils Risiko-Positiver Probanden, respektive Anzahl
von Risikofaktoren mit steigendem kalkuliertem Risiko gemall ESC SCORE
Gruppen fur Manner, jedoch nicht fur Frauen.

Abbildung 2: Prévalenz kardiovaskulérer Risikofaktoren

80%

60%

*
A
40%
i -

Risiko-positiv.  Rauchen Hypertonie  Adipositas Dyslipidamie Diabetes
mellitus

m Beide Geschlechter mFrauen mMéanner

Seite 24



Ergebnisse

Tabelle 2: Baseline — Gruppe Plaque-Screening vs. STAAB Kohorte

Frauen
(%)

Alter
(Jahre)

Grolke
(cm)

Gewicht
(kg)
BMI
(kg/cm?)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck
(mmHg)

HbA1c

(%)

Nuchtern Blutzucker
(mmol/l)

OGTT*
(mmol/l)

Gesamtcholesterin
(mg/dl)

LDL
(mg/dl)

HDL
(mg/dl)

Triglyzeride
(mg/dl)

Raucher?
(%)

Gruppe
Plaque-Screening
(n=250)

130/250
(52%)

54
(49; 63)

171
(165; 177)

73,7
(65,7; 86,6)

254
(22,7; 28,9)

123
(114; 133)

73
(68; 81)

55
(5,3; 5,8)

5,6
(5,2; 6,0)

58
(4,9; 6,9)

207
(183; 236)

121
(101; 149)

60
(49; 76)

94
(69; 130)

125
(50%)

STAAB P
Kohorte
(n=1840)
956/1840 0,99
(52%)
54 0.13
(47; 62)
171 0.68
(164; 178)
76,8 0.42
(66,2;87,1)
25,9 0.24
(23,2; 29,1)
127 <0.01
(117; 138)
78 <0.001
(71; 85)
5,5 0.07
(5,2;5,7)
5.4 0.22
(5,0; 5,9)
5,9 0.68
(5,0, 6,9)
209 0.63
(185; 235)
123 0.37
(102; 148)
62 0.47
(50; 74)
91 0.88
(66; 135)
1030 0,07
(56%)

*75 g Glukose, Messung nach initial und nach 2 Stunden; fjemals geraucht; Werte zeigen
Median (Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P bezieht sich auf T-Test oder Chi-

Quadrat-Test.
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Tabelle 3: Baseline — Gruppe Plaque-Screening Frauen vs. Médnner

Frauen Ménner P

(n=130) (n=120)
Alter 54 53 0,36
(Jahre) (49; 63) (49; 62)
Grole 165 177 <0,001
(cm) (161; 168) (173; 183)
Gewicht 66,3 81,4 <0,001
(kg) (58,7; 74,1) (73,7; 96,6)
BMI 242 26,1 0,04
(kg/cm?) (22,1; 27,6) (23,3; 29,9)
Systolischer Blutdruck 119 127 <0,01
(mmHg) (110; 131) (118, 136)
Diastolischer Blutdruck 70 78 <0,001
(mmHg) (65; 77) (71; 82)
HbA1c 5,6 55 0,89
(%) (5,3; 5,8) (5,3; 5,7)
Nuchtern Blutzucker 55 5,6 0,08
(mmol/l) (5,1; 5,8) (5,2; 6,2)
OoGTT* 6,0 57 0,63
(mmol/l) (4,9; 6,8) (4,9;7,0)
Gesamtcholesterin 210 205 0,53
(mg/dl) (189; 238) (180; 236)
LDL 122 121 0,20
(mg/dl) (98; 149) (107; 151)
HDL 70 54 <0,001
(mg/dl) (57; 84) (43; 63)
Triglyzeride 82 106 <0,001
(mg/dl) (65; 114) (74; 162)
Raucher” 61/130 64/120 0,31
(%) (47%) (53%)

*75 g Glukose, Messung nach initial und nach 2 Stunden; fjemals geraucht; Werte zeigen
Median (Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P bezieht sich auf T-Test oder Chi-
Quadrat-Test.
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Tabelle 4: Baseline — Gruppe Plaque-Screening Altersdekaden

Frauen
(%)

Groke
(cm)

Gewicht
(kg)
BMI
(kg/cm?)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck
(mmHg)

HbA1c
(%)

Nuchtern Blutzucker
(mmol/l)

OoGTT*
(mmol/l)

Gesamtcholesterin
(mg/dl)

LDL
(mg/dl)

HDL
(mg/dl)

Triglyzeride
(mg/dl)

Raucher”
(%)

40-49 Jahre

(n=75)

41/75
(55%)

173
(164; 179)

70,9

(58,9; 82,8)

23,9

(22,0; 27,1)

120
(111; 131)

71
(68; 80)

54
(5,1, 5,5)

5,6
(5,2; 5,8)

57
(4,8;6,4)

190
(165; 212)

107
(91; 130)

60
(48; 77)

78
(65; 105)

33/75
(44%)

50-59 Jahre

(n=82)

37/82
(45%)

173
(167; 179)

731

(65,2; 91,3)

248

(22,6; 28,7)

123
(115; 133)

77
(68: 82)

5,6
(5,4; 5,8)

54
(5,1; 6,0)

55
(4.9;6.5)

217
(185; 237)

126
(103; 154)

59
(48; 70)

107
(69; 135)

44/82
(54%)

6069 Jahre
(n=93)

52/93
(56%)

169
(163; 175)

76,9
(67,1; 86,8)

26,5
(23,6 29,7)

125
(117; 137)

73
(67; 80)

5,6
(5,5; 5,9)

5,6
(5,2; 6,2)

6,4
(5,4;8,1)

212
(193; 247)

126
(108; 152)

61
(49; 77)

101
(75; 139)

48/93
(52%)

0,31

0,12

0,30

0,04

0,05

0,40

<0,001

0,20

<0,01

<0,001

<0,01

0,54

<0,01

0,45

*75 g Glukose, Messung nach initial und nach 2 Stunden; fjemals geraucht; Werte zeigen
Median (Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis (Prozent). P bezieht sich auf Kruskal-Wallis-Test.
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Tabelle 5: Kardiovaskuldres Risikoprofil — Geschlechter

Alle Frauen Manner P*

Raucher* 125/250 61/130 64/120 0,31
(50%) (47%) (53%)

Hypertonie® 90/250 39/130 51/120 0,04
(36%) (30%) (43%)

Adipositas* 521250 24/130 28/120 0,34
(21%) (19%) (23%)

Dyslipidamie* 33/250 16/130 17/120 0,71
(13%) (12%) (14%)

Diabetes mellitus® 22/250 6/130 16/120 0,02
(9%) (5%) (13%)

Risiko-frei$ 751250 43/130 32/120 0,27
(30%) (33%) (27%)

1 Risikofaktor 85/250 48/130 37/120 0,14
(34%) (37%) (31%)

2 Risikofaktoren 48/250 23/130 25/120
(19%) (18%) (21%)

>2 Risikofaktoren 42/250 16/130 26/120
(17%) (12%) (22%)

ESC SCORE 127/220 86/120 41/100 <0,001

Low Risk® (58%) (72%) (41%)

ESC SCORE 82/220 34/120 48/100

Moderate Risk® (37%) (28%) (48%)

ESC SCORE 11/220 0/120 11/100

High Risk® (5%) (0%) (11%)

*jiemals geraucht; #*gemaR der in Kapitel 2.2 beschrieben Definitionen; Skeiner der finf
genannten Risikofaktoren trifft zu; *Einteilung gemaR des fiir Deutschland adaptierten ESC
SCORE Algorithmus 2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%;
*Frauen vs. Manner; Werte zeigen Median (Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P
bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test oder Fisher’s-Exakt-Test.
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Tabelle 6: Kardiovaskulédres Risikoprofil in Altersdekaden

40-49 Jahre 50-59 Jahre 6069 Jahre P*

Raucher* 33/75 44/82 48/93 0,45
(44%) (54%) (52%)

Hypertonie® 13/75 27/82 50/93 <0,001
(17%) (33%) (54%)

Adipositas* 13/75 17/82 22/93 0,60
(17%) (21%) (24%)

Dyslipidamie* 6/75 9/82 18/93 0,07
(8%) (11%) (19%)

Diabetes mellitus® 3/75 7/82 12/93 0,13
(4%) (9%) (13%)

Risiko-frei$ 32/75 23/82 20/93 0,01
(43%) (28%) (22%)

1 Risikofaktor 25/75 33/82 27/93 0,02
(33%) (40%) (29%)

2 Risikofaktoren 14/75 12/82 22/93
(19%) (15%) (24%)

>2 Risikofaktoren 4/75 14/82 24/93
(5%) (17%) (26%)

ESC SCORE 68/71 47]72 12/77 <0,001

Low Risk® (96%) (65%) (16%)

ESC SCORE 3/71 25/72 5477

Moderate Risk® (4%) (35%) (70%)

ESC SCORE 0/71 0/72 11/77

High Risk® (0%) (0%) (14%)

*jiemals geraucht; #*gemaR der in Kapitel 2.2 beschrieben Definitionen; Skeiner der funf
genannten Risikofaktoren trifft zu; *Einteilung gemaR des fiir Deutschland adaptierten ESC
SCORE Algorithmus 2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%;
*Vergleich der Altersdekaden; Werte zeigen Median (Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis
(Prozent); P bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test.
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Tabelle 7: Assoziation Risikofaktoren und ESC SCORE

Low Risk
Moderate Risk
High Risk

p#

=8

Low Risk
Moderate Risk
P#

Low Risk
Moderate Risk
High Risk

P#

PS

Frauen
Méanner

=43

Frauen
Manner

p$

Alter

49 (46-53)

62 (56-65)

65 (61-67)
<0,001
<0,01

50 (48—44)
65 (63-67)
<0,001

47 (45-50)

58 (52-63)

65 (61-67)
<0,001
<0,001

50 (48-44)
47 (45-50)
<0,001

65 (63-67)
58 (52-63)
<0,001

Systolischer
Blutdruck

Beide Geschlechter

119 (110-128)
129 (119-136)
138 (129-148)
<0,001
<0,01
Frauen
116 (107-128)
126 (115-134)
<0,01
Ménner
121 (117-128)
130 (120-138)
138 (129-148)
<0,01
0,02
Low Risk
116 (107-128)
121 (117-128)
0,09
Moderate Risk
126 (115-134)
130 (120-138)
0,27

Gesamt-
cholesterin

200 (178-224)

216 (191-247)

236 (191-257)
<0,01
0,44

204 (179-230)
229 (201-256)
<0,01

194 (175-219)

211 (182-236)

236 (191-257)
0,12
0,25

204 (179-230)
194 (175-219)
0,61

229 (201-256)
211 (182-236)
0,00

Anteil Raucher

53/127 (42%)
39/82 (48%)
9/11 (82%)
0,41
0,03

40/86 (47%)
14/34 (41%)
0,60

13/41 (32%)
25/48 (52%)
911 (82%)
0,05
0,07

40/86 (47%)
13/41 (32%)
0,11

14/34 (41%)
25/48 (52%)
0,33

Risikogruppeneinteilung gemaf des fir Deutschland adaptierten ESC SCORE Algorithmus
2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%; *Low Risk vs.
Moderate Risk; SModerate Risk vs. High Risk; $Frauen vs. Manner; Werte zeigen Median
(Quartile) oder Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P bezieht sich auf T-Test oder Chi-Quadrat-

Test.
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Tabelle 8: Assoziation Risikostatus und ESC SCORE

Alle Frauen Manner PS$
Low Risk 741127 (58%) 54/86 (63%) 20/41 (49%) 0,13
Moderate Risk 61/82 (74%) 23/34 (68%) 38/48 (79%) 0,24
High Risk 10/11 (91%) 0/0 (0%) 10/11 (91%) -
P# 0,01 0,62 <0,01 -

Risikogruppeneinteilung gemaf des flr Deutschland adaptierten ESC SCORE Algorithmus
2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%; *Vergleich der ESC
SCORE Risikogruppen; SFrauen vs. Manner; Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent)
bezogen auf Risiko-positive Probanden (Risiko-positive Probanden: 21 Risikofaktor aus
folgenden: Rauchen, Hypertonie, Adipositas, Dyslipidamie, Diabetes mellitus); P bezieht sich
auf Chi-Quadrat-Test.

Tabelle 9: Assoziation Risikofaktorsumme und ESC SCORE

Alle Frauen Ménner [
Low Risk 0,8+0,9 0,9+0,8 0,7+0,9 0,35
Moderate Risk 1,3+1,0 1,2+1,1 1,3+1,0 0,58
High Risk 1,8+1,0 - 1,8+1,0 -
pP# <0,01 0,10 <0,01 -
PS 0,11 - 0,14 -

Risikogruppeneinteilung gemaf des flr Deutschland adaptierten ESC SCORE Algorithmus
2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%; *Low Risk vs.
Moderate Risk; SModerate Risk vs. High Risk; *Frauen vs. Manner; Werte zeigen Mittelwert +
Standardabweichung bezogen auf Risikofaktorsumme (0-5 aus folgender Auswahl:
Rauchen, Hypertonie, Adipositas, Dyslipidamie, Diabetes mellitus; P bezieht sich auf T-Test.

3.2, Reliabilitatsanalyse des Plaque-Screenings

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der Gefal3-Ultraschalluntersuchung
(Plaque-Screening) zwischen unterschiedlichen Untersuchern (Observer) bzw.
Auswertern (Reader) wurde ein Kappa-Statistk mit der Frage nach
Vergleichbarkeit des Untersuchungsergebnisses Plaque-Status (Plaque ja/nein)
durchgefuhrt. Die Interobserver Reliabilitat betrug 71%, die Interreader-
Reliabilitat betrug 80% Cohen’s Kappa.

3.3. Pravalenz subklinischer Atherosklerose

Atherosklerotische Plaques wurden in 50% der Probanden mit hoherer Pravalenz
fur Manner (44% w, 56% m, p=0,01, Odds Ratio (OR) 2,0, Confidence Interval
(Cl) 1,2-3,6) detektiert (Tabelle 10).
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In der Analyse der Gefallgebiete fand sich eine hohere Plaquepravalenz fur
Manner fur Femoralarterien (27% w, 43% m, p<0,01, OR 2,4, Cl 1,4-4,2), jedoch
kein signifikanter Unterschied fur Karotisarterien zwischen den Geschlechtern
(32% w, 38% m, p=n.s.) (Tabelle 10, Abbildung 3).

Probanden mit Plaque waren, gebiets- und geschlechtsunabhangig alter als
Probanden ohne Plaque (alle p<0,001; medianes Alter 60 Jahre (IQR 52-65
Jahre) fur Plaque-Positive; medianes Alter 50 Jahre (IQR 47-58 Jahre) fur
Plaque-Negative). Weiter fand sich ein gebiets- und geschlechtsunabhangiger
Anstieg der Plaquepravalenz mit steigendem Alter (metrisch) (alle p<0,01) und
ein positiver Trend mit steigenden Altersdekaden (alle p fur Trend <0,02)
(Abbildung 4 und Tabelle 10).

Bezlglich des ABS wurde eine hdhere Plaquelast mit steigendem Alter (p<0,001
beide Geschlechter, p<0,01 w, p=0,01 m) und eine héhere Plaquelast fir Manner
alterstibergreifend (mittlerer ABS 0,8+1,1 w, 1,2+1,3 m, p=0,01), sowie fur die
Altersdekade 60-69 Jahre (mittlerer ABS 1,2+1,2 w, 1,8+1,4 m, p=0,04)
festgestellt (Tabelle 11 bis 13).

Eine Analyse zur Pravalenz der Femoralarterienplaque in Abhangigkeit der
Karotisarterienuntersuchung fand eine hohere Femoralplaquepravalenz unter
Probanden mit gleichzeitig detektierter Plaque in Karotisarterien, als unter
Probanden ohne Plaque in Karotisarterien (57% Femoralplaque unter Probanden
mit Karotisarterienplaque, 23% Femoralplaque unter Probanden ohne
Karotisarterienplaque, p<0,001, OR 3,3, Cl 1,8-6,1). Dieses Ergebnis zeigte sich
weiter innerhalb der einzelnen Altersstrata, sowie fir beide Geschlechter (alle
p=<0,02) signifikant. Eine mit Altersdekaden ansteigende Plaquepravalenz der
Femoralarterien fand sich fir Probanden ohne (p<0,01, OR 2,3, Cl 1,4-3,8),
jedoch nicht fir Probanden mit detektierter Karotisarterienplaque (p=n.s.)
(Abbildung 5 und Tabelle 14).
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Abbildung 3: Plaquepréavalenz gebietsspezifisch

60% *
50%
40%
30%
20%
10%
0% 50% 34%
0
Jegliche Plaque Karotisplaque Femoralisplaque
(Karotis u./o. Femoralis)
m Beide Geschlechter ®mFrauen mManner

Abbildung 4: Plaquepréavalenz in Altersdekaden

T alle p fiir Trend (jegliche Plaque, Karotisplaque, Femoralplaque) <0,02
60%
40%
20%
0%

40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre

m Jegliche Plaque (Karotis u./o. Femoralis) mKarotisplaque mFemoralisplaque
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Tabelle 10: Plaquepréavalenz

40-69 Jahre

Medianes
Alter*

P*

40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre

40-49 vs.
50-59 Jahre

40-49 vs.
60-69 Jahre

40-69 Jahre

Medianes
Alter*

P*

40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre

40-69 Jahre

Medianes
Alter*

P*

40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre

Alle

Karotis- und/oder Femoralarterien

122/245
(50%)

60 (52-65)
50 (47-58)

<0,001

20174 (27%)
38/79 (48%)
64/92 (70%)

P=0,01, OR
2,4 (1,24,7)

P<0,001, OR
6,5 (3,2-12,9)

Frauen

Manner

56/128 (44%) 66/117 (56%)

62 (54-66) 56 (51-64)
50 (47-60) 51 (46-56)
<0,001 <0,001
8/41 (20%) 12/33 (36%)
14/35 (40%) 24/44 (55%)
34/52 (65%)  30/40 (75%)
P=0,05, OR P=0,12, OR
28(1,0-7,7) 2,1(0,8-5,3)
P<0,001, OR P<0,01, OR
7,8 (3,0-20,4) 5,3(1,9-14,4)
Karotisarterien

84/244 (34%) 40/127 (32%) 44/117 (38%)

60 (52-65)
51 (47-61)

<0,001

12/73 (16%)
25/79 (32%)
47/92 (51%)

86/249 (35%) 35/130 (27%)

60 (51-65)
52 (48-60)

<0,001

14175 (19%)
25/81 (31%)
47/93 (51%)

61 (55-66) 60 (51-64)
51 (48-62) 51 (47-58)
<0,001 <0,001
5/40 (13%) 7133 (21%)
11/35 (31%)  14/44 (32%)
24/52 (46%)  23/40 (58%)
Femoralarterien

51/119 (43%)
63 (52-66) 58 (51-64)
52 (48-61) 52 (47-59)
<0,001 <0,01

5/41 (12%)
7137 (19%)
23/52 (44%)

9/34 (27%)
18/44 (41%)
24/41 (59%)

0,01

0,04
0,57

0,06
0,16
0,26

0,14

0,17
0,39

0,19
0,82
0,25

<0,01

0,14
0,24

0,10
0,04
0,12

OR (CI 95%)*

2,0 (1,2-3,6)

2,9 (0,9-8,6)
1,9 (0,84,9)
1,7 (0,74,4)

1,5 (0,9-2,7)

2,4 (0,6-9,0)
1,1 (0,4-3,0)
1,6 (0,7-3,8)

2,4 (1,4-4,2)

2,8 (0,8-9,6)
3,0 (1,1-8,2)
2,0 (0,8-4,6)

*P bezieht sich auf T-Test (Plaque-positiv (obere Zeile) vs. Plaque-negativ (untere Zeile)); *P
OR, 95% CI beziehen sich auf logistische Regression mit Altersadjustierung (Frauen vs.

Manner); Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent) oder Median (Quartile);

Seite 34



Ergebnisse

Tabelle 11: Plaquelast (ABS kategorisch)

ABS 0
ABS 1
ABS 2
ABS 3
ABS 4
p*

ABS 0
ABS 1
ABS 2
ABS 3
ABS 4
p*

ABS 0
ABS 1
ABS 2
ABS 3
ABS 4
p*

Alle

123/242 (51%)

53/242 (21%)
36/242 (15%)
171242 (7%)
13/242 (5%)

721126 (57%)

27/126 (21%)

16/126 (13%)
8/126 (6%)
3/126 (2%)

51/116 (44%)
26/116 (22%)
20/116 (17%)
9/116 (8%)
10/116 (9%)

40-49 J.

Beide Geschlechter

54/73 (74%)
12/73 (16%)
4173 (6%)
2/73 (3%)
1173 (1%)

Frauen
33/40 (83%)
4/40 (10%)

2/40 (5%)
1/40 (3%)
0/40 (0%)

Maénner
21/33 (64%)
8/33 (24%)
2/33 (6%)
1133 (3%)
1133 (3%)

50-59 J.

41177 (53%)
18/77 (23%)
11/77 (14%)
4177 (5%)
3177 (4%)
<0,001

21/34 (62%)
7/34 (21%)
4134 (12%)
2/34 (6%)
0/34 (0%)

<0,01

20/43 (47%)
11/43 (26%)
7/43 (16%)
2/43 (5%)
3/43 (7%)
0,01

60-69 J.

28/92 (30%)
23/92 (25%)
21/92 (23%)
11/92 (12%)
9/92 (10%)

18/52 (35%)
16/52 (31%)
10/52 (20%)
5/52 (10%)
3/52 (6%)

10/40 (25%)
7/40 (18%)
11/40 (28%)
6/40 (15%)
6/40 (15%)

Atherosclerotic Burden Score [106]; *Ubergreifender Vergleich der Altersdekaden; Werte

zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test.

Tabelle 12: Plaquelast (ABS Mittelwert)

Alle

4049 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre

ABS (mean)
ABS (mean)
ABS (mean)
ABS (mean)

Alle Frauen
0,9+1,2 0,8+1,1
0,4+0,8 0,3+0,7
0,8+1,1 0,6+0,9
1,5+1,3 1,2+1,2

Maénner
1,2+1,3
0,6+1,0
1,0+1,2
1,8+1,4

0,01
0,14
0,13
0,04

Atherosclerotic Burden Score [106]; *Frauen vs. Manner; Werte zeigen Mittelwert +
Standardabweichung; P bezieht sich auf T-Test.
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Tabelle 13: Assoziation Alter und Plaquelast (ABS)

ABS 0
ABS 1
ABS 2
ABS 3
ABS 4

Alter (Jahre)
Alter (Jahre)
Alter (Jahre)
Alter (Jahre)
Alter (Jahre)

Alle
52,2+7,4
56,6+7,3
59,274
59,516,7
61,1+6,8

Frauen
52,5+7,4
59,6+7,1
60,4+7,3
58,5+6,6
65,7+1,5

Manner
51,8+7,3
53,4+6,3
58,3+7,6
60,3+7,0
59,7+7,2

p*
0,57
<0,01
0,41
0,58
0,03

Atherosclerotic Burden Score [106]; *Frauen vs. Manner; Werte zeigen Mittelwert +

Standardabweichung; P bezieht sich auf T-Test.

Tabelle

14: Pravalenz der Femoralarterienplaque

Karotisarterienuntersuchung

Pravalenz
Femoral-
arterien-
plaque
(%)

Gesamtkollektiv
Alle

Altersdekaden
4049 Jahre

50-59 Jahre
60-69 Jahre

P*

OR
(95% Cl)*

Geschlechter

Frauen
Manner
P#

OR
(95% ClIy*

Karotisarterienplaque
nein ja
36/159 48/84
(23%) (57%)
7/61 6/12
(12%) (50%)
12/53 12/25
(23%) (48%)
17/45 30/47
(38%) (64%)
<0,01 0,17
2,3 1,5
(1,4-3,8) (0,8-2,8)
15/87 19/40
(17%) (48%)
21/72 29/44
(29%) (66%)
0,04 0,06
2,3 2,4
(1,1-5,2) (0,9-6,0)

in Abhéngigkeit der

ps

<0,001

0,01

0,02

0,02

0,02

0,02

OR
(95% CI)S

3,3
(1,8-6,1)

6,6
(1,5-28,4)

3,8
(1,3-11,7)

2,7
(1,1-6,5)

29
(1,2-7,1)

3,7
(1,6-8,5)

*Ubergreifender Einfluss der Altersdekaden; *Frauen vs. Manner; SEinfluss des Karotis-
arterienstatus (Karotisarterienplaque ja vs. nein); Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis
(Prozent); P, OR, 95% CI beziehen sich auf logistische Regression mit Alters- und
Geschlechtsadjustierung (nicht bei geschlechtsspezifischer Berechnung).
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Abbildung 5: Pravalenz der Femoralarterienplaque in Abhéngigkeit des
Gefal3status der Karotisarterien

0,
80% Probanden mit Karotisplaque: P fiir Trend = n.s. (0.228)
Probanden ohne Karotisplaque: P fur Trend < 0.01
60% 64%
57%
0,
< 48%
40%
38%
20% 23% 23%
0%
Jedes Alter (40-69 40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre
Jahre)
3.4. Assoziation von Risikofaktoren und Atherosklerose

Unter Berucksichtigung kardiovaskularer Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Rauchen, Adipositas) zeigten
unsere  Analysen hohere Plaquepravalenzen beider GefalRgebiete
(Karotisarterien: 43% Risiko-Positive vs. 15% Risiko-Negative, OR 3,3, Cl 1,6-
7,0, p<0,01; Femoralarterien: 43% vs. 16%, OR 3,0, Cl 1,5-6,1, p<0,01; Karotis-
und/oder Femoralarterien: 59% vs. 28% fur, OR 2,8, Cl 1,5-5,2, p<0,01) und eine
héhere Plaquelast (1,2+1,3 vs. 0,4+0,7, p<0,001) fir Probanden (Frauen und
Manner) mit mindestens einem Risikofaktor (Risiko-Positive) im Vergleich zu
Probanden ohne Risikofaktoren (Risiko-Negative).

Geschlechtsspezifisch wurden die Resultate fur Manner Dbestatigt
(Karotisarterien: 46% vs. 16%, OR 3,3, Cl 1,6-7,0, p<0,03; Femoralarterien: 52%
vs. 19%, OR 3,5, Cl 1,2-9,6, p=0,02; Karotis- und/oder Femoralarterien: 67% vs.
28%, OR 3,8, Cl 1,5-9,7, p<0,01; Plaquelast: 1,4+1,4 vs. 0,4+0,7, p<0,001), fUr
Frauen fand sich eine signifikant hdhere Plaquepravalenz fur Karotisarterien und
eine hohere Plaquelast unter Probanden mit Risikofaktoren (Karotisarterien: 40%

vs. 14%, OR 3,3, Cl 1,6-7,0, p=0,02; Plaquelast: 0,9+1,2 vs. 0,4+0,7, p<0,01),
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jedoch keine signifikanten Resultate bezuglich der Plaquepravalenz fur
Femoralarterien und fur die Zusammenfassung beider Regionen. In einem
Vergleich von Frauen und Mannern fand sich eine hohere Plaquepravalenz fur
Femoralarterien (OR 2,3, Cl 1,2-4,4, p=0,01), flr die Kombination aus Karotis-
und/oder Femoralarterien (OR 2,2, Cl 1,1-4,2, p=0,02), sowie eine hdhere
Plaquelast (p=0,01) fur Manner unter ,Risiko-Positiven“ Probanden und kein
Unterschied der Plaquepravalenz und Plaquelast fur ,Risiko-Negative®

Probanden zwischen den Geschlechtern (alle p=n.s.) (Tabelle 15 und 16).

Zur detaillierteren Betrachtung analysierten wir den Zusammenhang bezuglich
der Risikofaktorsumme (Risiko-frei, 1 Risikofaktor (RF), 2 RF, >2 RF) und der
Plaquepravalenz (Karotis- und/oder Femoralarterien), respektive der Plaquelast.
Ein signifikanter Unterschied der Plaquepravalenz zwischen ,Risiko-Negativen®
und ,Risiko-Positiven“ Probanden zeigte sich ab 2 RF (p<0.01 fir das
Gesamtkollektiv) (Tabelle 18). Weiter zeigte sich eine Ubergreifend signifikante
Zunahme der Plaquelast mit zunehmender Anzahl kardiovaskularer
Risikofaktoren (p<0,001 Gesamtkollektiv; p=0,05 w; p<0,001 m) (Abbildung 6 und
Tabelle 17).

Abschlielend analysierten wir den unabhangigen Einfluss einzelner
Risikofaktoren auf die Plaquepravalenz in den Gefal3regionen. Rauchen erwies
sich als einziger stets signifikanter und unabhangiger Risikofaktor fur die sowohl
Karotis- wie Femoralarterien einzeln betrachtet, wie auch in der kombinierten
Analyse. Weiter fand sich eine signifikante Assoziation der Hypertonie fur
Karotisarterien, der Dyslipidamie fiir Femoralarterien, des Ubergewichts bei
Mannern fir Karotis- und/oder Femoralarterien, sowie der Dyslipidamie fur das
Gesamtkollektiv (Tabelle 19). Bezugnehmend auf die in der Vergleichsgruppe
der STAAB Kohorte (n=1840) héheren systolischen Blutdruckmesswerte fanden
wir fur die vorliegenden Studienpopulation (Studienpopulation Plaque-Screening,
n=250) fur Patienten mit Plaques im Vergleich zu Probanden ohne Plaques
signifikant hohere Blutdruckwerte (systolischer Blutdruck 128,3mmHg vs
120,5mmHg, p<0.001).
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Abbildung 6: Einfluss der Risikofaktorsumme auf die Plaquelast (ABS)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

F M F M F M F M

0O RF

1RF
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Tabelle 15: Assoziation Risikostatus und Plaqueprévalenz

Risiko-frei
Risiko-positiv
p*

OR (95% CI)*

Risiko-frei
Risiko-positiv
p*

OR (95% Cl)*

Risiko-frei
Risiko-positiv
p*

OR (95% CI)*

Alle

Frauen Manner

Karotis- und/oder Femoralarterien

21/74 (28%)
101/171 (59%)
<0,01
2,8 (1,5-5,2)

11/74 (15%)
73/170 (43%)
<0,01
3,3 (1,6-7,0)

12/75 (16%)
74/174 (43%)
<0,01
3,0 (1,5-6,1)

12/42 (29%) 9/32 (28%)
44/86 (51%) 57/85 (67%)
0,06 <0,01
23(1,0-54)  38(1,5-97)

Karotisarterien
6/42 (14%) 5/32 (16%)
34/85 (40%) 39/85 (46%)
0,02 0,03
3,3 (1,6-7,0) 3,3 (1,6-7,0)
Femoralarterien
6/43 (14%) 6/32 (19%)
29/87 (33%) 45/87 (52%)
0,06 0,02
27(1,0-73)  3,5(1,2-9,6)

3-5RF

0,53
0,02

0,49
0,34

0,26
0,01

mABS 4

EABS 3

ABS 2

ABS 1

mABS 0O

OR (95% CI)*

1,4 (0,5-4,4)
2,2 (1,1-4,2)

1,6 (0,4-6,6)
1,4 (0,7-2,6)

2,2 (0,6-8,7)
23(1,244)

*Risiko-frei vs. Risiko-positiv; *Frauen vs. Manner; Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis
(Prozent); P, OR, 95% CI mittels logistischer Regression mit Alters- und Geschlechts-
adjustierung (nicht bei geschlechtsspezifischer Berechnung).
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Tabelle 16: Assoziation Risikostatus und Plaquelast (ABS)

Alle Frauen Manner P#*
Risiko-frei 0,4+0,7 0,4+0,7 0,4+0,7 0,97
Risiko-positiv 1,241,3 0,9+1,2 1,4+1.4 0,01
P* <0,001 <0,01 <0,001

Atherosclerotic Burden Score [106]; *Risiko-frei vs. Risiko-positiv; *Frauen vs. Manner; Werte
zeigen Mittelwert + Standardabweichung; P bezieht sich auf T-Test.

Tabelle 17: Assoziation Risikofaktorsumme und Plaquelast (ABS):

0 RF 1RF 2RF >2 RF
Beide Geschlechter

ABS 0 53/74 (72%)  46/81 (57%)  16/47 (34%) 8/40 (20%)
ABS 1 15/74 (20%)  15/81 (19%)  15/47 (32%) 8/40 (20%)
ABS 2 574 (T%) 12/81 (15%) 8/47 (17%) 11/40 (28%)
ABS 3 1174 (1%) 6/81(7%) 5/47 (11%) 5/40 (13%)
ABS 4 0/74 (0%) 2/81(3%) 3/47 (6%) 8/40 (20%)

P* <0,001

Frauen

ABS 0 30/43 (71%)  27/46 (59%)  10/23 (44%) 5/15 (33%)
ABS 1 8/43 (19%) 7/46 (15%) 8/23 (35%) 4115 (27%)
ABS 2 4/43 (10%) 7/46 (15%) 3/23 (13%) 2/15 (13%)
ABS 3 0/43 (0%) 4/46 (9%) 2/23 (9%) 2/15 (13%)
ABS 4 0/43 (0%) 1/46 (2%) 0/23 (0%) 2/15 (13%)

p

Maénner

ABS 0 23/32 (72%) 19/35 (54%) 6/24 (25%) 3125 (12%)
ABS 1 7/32 (22%) 8/35 (23%) 7124 (29%) 4/25 (16%)
ABS 2 1132 (3%) 5/35 (14%) 5/24 (21%) 9/25 (36%)
ABS 3 1132 (3%) 2/35 (6%) 3/24 (13%) 3125 (12%)
ABS 4 0/32 (0%) 1/35 (3%) 3/24 (13%) 6/25 (24%)

P* <0,001

Atherosclerotic Burden Score [106]; *lbergreifender Vergleich; Werte zeigen Anzahl im
Verhaltnis (Prozent); P bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test.
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Tabelle 18: Assoziation Risikofaktorsumme und Plaqueprévalenz

Alle Frauen Méanner
0 RF 21/74 (28%) 12/42 (29%) 9/32 (28%)
1 RF 36/82 (44%) 20/47 (43%) 16/35 (46%)
P*; OR (95% CI)* 0,13; 1,7 (0,9-3,5) 0,16; 2,0 (0,8-5,3) 0,37; 1,6 (0,6-4,7)
2RF 31/47 (66%) 13/23 (57%) 18/24 (75%)
P* OR (95% CI)¥  <0,01; 3,8 (1,6-8,7) 0,14; 2,4 (0,7-7,6)  <0,01; 6,3 (1,8-21,7)
>2 RF 34/42 (81%) 11/16 (69%) 23/26 (89%)

PS; OR (95% CI)8  <0,001; 6,4 (2,4-17,0)  0,10; 3,2 (0,8-12,4)  <0,01; 13,0 (3,0-56,9)

Plaquepravalenz bezieht sich auf Karotis- und/oder Femoralarterien; *Risiko-frei vs. 1 RF,
*Risiko-frei vs. 2 RF, SRisiko-frei vs. >2 RF, Plaquepravalenz als abhangige Variable; Werte
zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent); P, OR, 95% CI zeigen logistische Regression mit
Alters- und Geschlechtsadjustierung (nicht bei geschlechtsspezifischer Berechnung).

Tabelle 19: Assoziation Risikofaktoren und Plaqueprévalenz

GefiaRgebiet Geschlecht Risikofaktor P* OR (95% CI)*
Karotis- Beide Rauchen 0,01 2,1(1,2-3,8)
arterien Geschlechter .

Hypertonie 0,05 1,8 (1,0-3,4)
Femoral- Beide Rauchen <0,001 3,1(1,7-5,6)
arterien Geschlechter L

Dyslipidamie 0,035 24 (1,1-54)
Karotis- Beide Dyslipidamie 0,029 2,7 (1,1-6,8)
arterien Geschlechter
und/oder Rauchen 0,001 2,6 (1,54,7)
Femoral- Frauen Rauchen 0,039 2.4 (1,0-53)
arterien

Manner Adipositas 0,005 53(1,7-17,1)
Rauchen 0,009 3,1(1,3-7,3)

*Logistische Regression mit Alters- und Geschlechtsadjustierung (nicht bei geschlechts-
spezifischer Berechnung); Methode zur Alters- und Geschlechtsadjustierung: Einschluss;
Methode zur Berechnung unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktoren: Rickwarts bedingt
(Rauchen, Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Adipositas). Die Tabelle berichtet nur
signifikant und unabhangig gefundene kardiovaskulare Risikofaktoren und deren Effektstarke
(OR, 95% Cl).

3.5. Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung des ESC SCOREs
und des Plaque Status
Analysen dieses Kapitels adressierten die Fragestellung zur Assoziation des
ESC SCOREs und der Gefali-Ultraschalluntersuchung (Plaque-Screening)
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bezogen auf die Stichprobe des Zusatzmoduls Plaque-Screening [15]. Die
Analysen entsprechen dabei der in Kapitel 2.3.4 beschriebenen Screening-
Kaskade: Initial erfolgte eine Risikoevaluation durch den ESC SCORE
Algorithmus (niedriges Risiko: <1%; moderates Risiko: 21% und <5%; hohes
Risiko: 25%) [15].

58% der Stichprobe qualifizierten fir die Gruppe ,niedriges Risiko / Low Risk”,
37% fur die Gruppe ,moderates Risiko / Moderate Risk“ und 5% fur die Gruppe
,hohes Risiko / High Risk* (Abbildung 7 und Tabelle 5, 6 und 20). Die Verteilung
unterschied sich signifikant zwischen Frauen und Mannern (p<0,001) mit dem
hochsten Anteil weiblicher Probanden in der Low Risk Kategorie, dem hochsten
Anteil mannlicher Probanden in der Moderate Risk Kategorie, und 0% Anteil von
Frauen in der High Risk Kategorie (Tabelle 5). Zudem war die Verteilung
signifikant mit den Altersdekaden assoziiert (p<0,001) (Tabelle 5).

Die Risikogruppenverteilung war signifikant mit der Plaquepravalenz assoziiert
(p<0,001 Gesamtkollektiv; p<0,01 w; p=0,02 m). Dennoch wurden 92% aller
Probanden mit Plaque der Gruppe mit niedrigem (43%) bis moderatem (49%)
Risiko und nur 8% der Gruppe mit hohem Risiko zugeordnet (Abbildung 7 und
Tabelle 20 und 21). Weiter zeigte die Verteilung einen geschlechtsspezifischen
Unterschied unter Plaque-positiven Probanden mit hochsten Anteil von Frauen
in der Low Risk und hochstem Anteil von Mannern in der Moderate Risk
Kategorie (p<0,01) (Tabelle 20 und 21).

In den weiteren Schritten wurde das in Kapitel 2.3.4 beschriebene Stufen-
Screening umgesetzt. Die Detektion einer Plaque wurde — in Anlehnung an die
ESC Dyslipidamie Leitlinien 2019 [60] — als (sehr) hohes kardiovaskularen Risiko
gewertet und auf Ubereinstimmung mit der Risikoklassifizierung des ESC
SCORE Algorithmus analysiert [15, 49, 60]. Probanden der Low & Moderate Risk
Kategorie mit positivem Plaquebefund wurden in die High Risk Kategorie
reklassifiziert (Abbildung 8 und Tabelle 22 bis 26). Der Anteil der High Risk
Probanden stieg durch das Ultraschall-Screening von 16% auf 53%. Die Anteile
der Low & Moderate Risk Gruppen reduzierte sich um absolut 17% und 20%. Der
durch die Ultraschalluntersuchung identifizierte Probandenanteil innerhalb der
High Risk Kategorie nach Reklassifikation betrug 69% fur das Gesamtkollektiv
mit einem signifikant hdherem Anteil fir Frauen mit 83% im Vergleich zu Mannern

mit 58% (p<0,01).
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Abbildung 7: ESC SCORE Risikogruppendiibersicht

Risikogruppenverteilung aller Plaquepravalenz pro Risikogruppenverteilung
Probanden Risikogruppe Plaque-positiver Probanden

mlLow Risk = Moderate Risk mHigh Risk

Der linke Balken reprasentiert die Risikogruppenverteilung; der mittlere Balken reprasentiert die
Plaquepravalenz innerhalb der Risikogruppen (opaker Anteil einer Farbe = Anteil von Probanden
mit Plaque; transparenter Anteil einer Farbe = Anteil von Probanden ohne Plaque); der rechte
Balken subsummiert die Anteile der Risikogruppen der Probanden mit Plaque (z. B. High Risk
Kategorie: 5% Anteil an der Gesamtgruppe, 73% Plaquepravalenz > 8% Anteil unter Plaque-
positiven Probanden; 5% x 73% / (5% x 73% + 37% x 62% + 58% x 34%) = 8%).
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Abbildung 8: Risikogruppen-Reklassifizierung durch Stufen-Screening

-
37%
33%
18%
13%
0,
>8% 51%
0,
40% 349
ESC SCORE Screening-Stufe 1 Screening-Stufe 2 Screening-Stufe 3

CV Anamnese Karotis-Sonographie Femoral-Sonographie

Low Risk Moderate Risk m High Risk

Tabelle 20: ESC SCORE Risikogruppentbersicht

Risikogruppen- Plaqueprévalenz Risikogruppen-
verteilung aller pro Risikogruppe verteilung Plaque-
Probanden positiver Probanden
Beide Geschlechter
Low Risk 127/220 (58%) 43/125 (34%) 43/100 (43%)
Moderate Risk 82/220 (37%) 49/79 (62%) 49/100 (49%)
High Risk 11/220 (5%) 8/11 (73%) 8/100 (8%)
Frauen
Low Risk 86/120 (72%) 27/84 (32%) 27149 (55%)
Moderate Risk 34/120 (28%) 22/34 (65%) 22/49 (45%)
High Risk 0/120 (0%) 0/0 (0%) 0/49 (0%)
Maénner
Low Risk 41/100 (41%) 16/41 (39%) 16/51 (31%)
ModerateRisk 48/100 (48%) 27/45 (60%) 27/51 (53%)
High Risk 11/100 (11%) 8/11 (73%) 8/51 (16%)

Risikogruppeneinteilung gemaf des fiir Deutschland adaptierten ESC SCORE Algorithmus
2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%; Werte zeigen
Anzahl im Verhaltnis (Prozent).
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Tabelle 21: Assoziation ESC SCORE und Plaquepréavalenz

Low Risk Moderate Risk High Risk P OR (CI 95%)
Plaqueprévalenz je Risikogruppe*
Alle 43/125 (34%) 49179 (62%) 811 (73%) <0,001 2,7 (1,7-4,1)
Frauen 27/84 (32%) 22/34 (65%) 0/0 <0,01 3,9 (1,7-9,0)
Manner  16/41 (39%) 27145 (60%) 8111 (73%) 0,02 2,2(1,1-4,1)
Risikogruppenanteil unter Plaque-pos. Probanden$

Frauen 27/49 (55%) 22/49 (45%) 0/49 (0%) <0,01 ~
Manner  16/51 (31%) 27/51 (53%) 8/51 (16%)

Risikogruppeneinteilung gemaf des fir Deutschland adaptierten ESC SCORE Algorithmus

2016 [49], Low Risk <1%, Moderate Risk 21% und <5%, High Risk >5%; Plaquepravalenz
bezieht sich auf Karotis- und/oder Femoralarterien; Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis
(Prozent); *P, OR, 95% CI bezieht sich auf logistische Regression (Alters- und Geschlechts-
adjustierung durch den ESC SCORE Algorithmus); SP bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test.

Tabelle 22: Reklassifizierungstbersicht durch Stufen-Screening

Low Risk
Moderate Risk
High Risk

Low Risk
Moderate Risk
High Risk

Low Risk
Moderate Risk
High Risk

ESC
SCORE*

127/220 (58%)
82/220 (37%)
11/220 (5%)

86/120 (72%)
34/120 (28%)
0/120 (0%)

41/100 (41%)
48/100 (48%)
11/100 (11%)

Stufe 1
Kardiovask.
Anamnese

Beide Geschlechter
127/250 (51%)

82/250 (33%)
41/250 (16%)
Frauen
86/130 (66%)
34/130 (26%)
10/130 (8%)
Maénner
41/120 (34%)
48/120 (40%)
31/120 (26%)

Stufe 2
Karotis-
Sonographie

100/250 (40%)
45/250 (18%)
105/250 (42%)

66/130 (51%)
19/130 (15%)
45/130 (35%)

34/120 (28%)
26/120 (22%)
60/120 (50%)

Stufe 3
Femoral-
Sonographie

84/250 (34%)
33/250 (13%)
133/250 (53%)

59/130 (45%)
12/130 (9%)
59/130 (45%)

25/120 (21%)
21/120 (18%)
74/120 (62%)

*Adaptiert fir Deutschland, ESC SCORE Algorithmus 2016 [49]; Werte zeigen Anzahl im

Verhaltnis (Prozent).
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Tabelle 23: Reklassifizierung im Detail — Beide Geschlechter

Basis

Reklass. (absolut)
Reklass. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Reklass. (absolut)
Reklass. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Reklass. (absolut)
Reklass. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

.Basis” entspricht Reklassifizierung nach Stufe 1; ,Reklass.” entspricht Reklassifizierung nach

Ergebnisse

Stufe 1 Stufe 2
Kardiovaskulare Karotis-
Anamnese Sonographie
Low Risk

127/250 (51%) 100/250 (40%)
-27/250 (-11%)

27127 (-21%)

Moderate Risk
82/250 (33%) 45/250 (18%)
-37/250 (-15%)
-37/82 (-45%)
High Risk
41/250 (16%) 105/250 (42%)
+64/250 (+26%)

+64/41 (+156%)

Stufe 3
Femoral-
Sonographie

84/250 (34%)
-16/250 (-6%)
-16/100 (-16%)
-43/250 (-17%)
-43/127 (-34%)

33/250 (13%)
-12/250 (-5%)
-12/45 (-27%)
-49/250 (-20%)
-49/82 (-60%)

133/250 (53%)
+28/250 (+11%)
+28/105 (+27%)
+92/250 (+37%)
+92/41 (+224%)

Stufe der jeweiligen Spalte; ,Gesamt” entspricht Reklassifizierung aus Stufe 2+3; Werte
zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent); ,-” entspricht Reduktion, ,+” entspricht Zuwachs.
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Tabelle 24: Reklassifizierung im Detail — Frauen

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Stufe 1 Stufe 2
Kardiovask. Karotis-
Anamnese Sonographie
Low Risk
86/130 (66%) 66/130 (51%)

-20/130 (-15%)
-20/86 (-23%)

Moderate Risk
34/130 (26%) 19/130 (15%)
-15/130 (-12%)
-15/34 (-44%)

High Risk
45/130 (35%)
+35/130 (+27%)
+35/10 (+350%)

10/130 (8%)

Stufe 3
Femoral-
Sonographie

59/130 (45%)
-7/130 (-5%)
-7/66 (-11%)

-27/130 (-21%)

-27/86 (-31%)

12/130 (9%)

-7/130 (-5%)

719 (-37%)
-22/130 (-17%)
-22/34 (-65%)

59/130 (45%)
+14/130 (+11%)
+14/45 (+31%)
+49/130 (+38%)
+49/10 (+490%)

.Basis” entspricht Reklassifizierung nach Stufe 1; ,Rekl.“ entspricht Reklassifizierung nach
Stufe der jeweiligen Spalte; ,Gesamt” entspricht Reklassifizierung aus Stufe 2+3; Werte
zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent); ,-” entspricht Reduktion, ,+” entspricht Zuwachs.
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Tabelle 25: Reklassifizierung im Detail — Mé&nner

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Basis

Rekl. (absolut)
Rekl. (relativ)
Gesamt (absolut)

Gesamt (relativ)

Stufe 1 Stufe 2
Kardiovask. Karotis-
Anamnese Sonographie
Low Risk
41/120 (34%) 34/120 (28%)

-71120 (-6%)
7141 (-17%)

Moderate Risk
48/120 (40%) 26/120 (22%)
-22/120 (-18%)
-22/48 (-46%)

High Risk

31/120 (26%) 60/120 (50%)
+29/120 (+24%)

+29/31 (+94%)

Stufe 3
Femoral-
Sonographie

25/120 (21%)

-9/120 (-8%)

-9/34 (-27%)
-16/120 (-13%)
-16/41 (-39%)

21/120 (18%)
-5/120 (-4%)
-5/26 (-19%)

-27/120 (-23%)

-27/48 (-56%)

741120 (62%)
+14/120 (+12%)
+14/60 (+23%)
+43/120 (+36%)
+43/31 (+139%)

.Basis” entspricht Reklassifizierung nach Stufe 1; ,Rekl.“ entspricht Reklassifizierung nach
Stufe der jeweiligen Spalte; ,Gesamt” entspricht Reklassifizierung aus Stufe 2+3; Werte
zeigen Anzahl im Verhaltnis (Prozent); ,-” entspricht Reduktion, ,+” entspricht Zuwachs.
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Tabelle 26: Zusammenfassung der Reklassifizierung

Gesamt- Frauen Ménner P¥
kollektiv
Reduktion der Low Risk -43/127 -27/86 -16/41 0,40
Gruppe durch Reklassifizierung* (-34%) (-31%) (-39%)
Reduktion der Moderate Risk -49/82 -22/34 -27/48 0,44
Gruppe durch Reklassifizierung* (-60%) (-65%) (-56%)
p* <0,001 <0,01 0,11 -
Zuwachs der High Risk +(92-41)/41 +(49-10)/10  +(43-31)/31 -
Gruppe durch Reklassifizierung® (+124%) (+390%) (+39%)
Gesamt-Reklassifizierung$ +92/250 +49/130 +43/120 0,76
(+37%) (+38%) (+36%)
Reklassifizierte in der High Risk 92/133 49/59 43/74 <0,01
Gruppe nach Stufen-Screening® (69%) (83%) (58%)

*Entspricht ,Reklassifizierung (relativ)” aus Low Risk, Tabelle 23-25; *entspricht ,Gesamt
(relativ)“ aus High Risk, Tabelle 23-25; Sentspricht ,Gesamt (absolut)* aus High Risk, Tabelle
23-25; $entspricht Reklassifizierter ,Gesamt“ / High Risk Gruppe nach Screening—Stufe 3;
*Reduktion der Low Risk Gruppe durch Reklassifizierung vs. Reduktion der Moderate Risk
Gruppe durch Reklassifizierung; ¥Frauen vs. Manner; Werte zeigen Anzahl im Verhaltnis
(Prozent), ,-” entspricht Reduktion, ,+” entspricht Zuwachs; P bezieht sich auf Chi-Quadrat-
Test.

4. Diskussion
4.1. Erkenntnisse und Interpretation
Die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit waren:

(1) Die Pravalenz subklinischer, peripherer atherosklerotischer Plaques in der

Allgemeinbevdlkerung war hoch.

(2) Eine zur Karotisuntersuchung erganzende Screening-Untersuchung der
Femoralarterien zeigte einen relevanten Informationszugewinn im Vergleich zur

Untersuchung der Karotisarterien alleine.

(3) Die Plaquepravalenz unter Probanden ohne traditionelle Risikofaktoren war
hoch. Fir diese Gruppe gab es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern.

(4) Die Risikobewertung durch traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren —
respektive stellvertretend durch den ESC SCORE — wich erheblich von der nicht-
invasiven Risikobewertung mittels ultraschallbasiertem Plaque-Screening ab.

(5) Das individuelle kardiovaskulare Risiko konnte durch die alleinige

Verwendung des ESC SCORE unterschatzt werden, insbesondere fur Frauen.
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4.2. Charakteristika der Studienpopulation

Beim Vergleich der Gruppen Plaque-Screening und STAAB Kohorte zeigte sich
ein niedrigerer Blutdruck fur die Gruppe Plaque-Screening. Wir interpretierten
diesen Unterschied als nachrangig, da dieser eine etwaige Unterschatzung, nicht
jedoch Uberschatzung der Plaqueprévalenz bedingen kénnte. Entsprechend
wurde dieser Unterschied als Bias unsere Hypothesen nicht positiv beeinflussen.

Bezlglich des Vergleichs von im ESC SCORE inkludierten Risikofaktoren
(inklusive Alter) mit den kalkulierten Risikogruppen gemaR ESC Score fanden wir
ein fortgeschritteneres Alter weiblicher Probanden in der Low und Moderate Risk
Gruppe, eine Zunahme des Anteils Risiko-Positiver Probanden mit steigendem
kalkuliertem Risiko gemall ESC SCORE Gruppen fur Manner, sowie eine
exklusive Reprasentation der High Risk Gruppe durch Manner. Wir interpretierten
dies als Hinweis einer starkeren Gewichtung der einflieRenden Risikofaktoren flr
Manner. In den ESC Leitlinien wird insbesondere das Alter fur diesem
Zusammenhang hervorgehoben [60].

4.3. Reliabilititsanalyse des Plaque-Screenings

Wir dokumentierten eine Interobserver- und Interreader-Reliabilitat von 71%,
respektive 80% Cohen’s Kappa. Andere Studien fanden 60-70% bezlglich der
Reliabilitat des Plaque-Screenings und eine  Unterlegenheit  zur
Reproduzierbarkeit der CIMT Untersuchung [109, 110].

4.4. Atherosklerose, Risikofaktoren und Scores im Kontext

Der nachfolgende Abschnitt informiert Uber Pravalenz der subklinischen
Atherosklerose und deren Funktion als Pradiktor kardiovaskularer Morbiditat,
kommentiert die singulare Beurteilung des kardiovaskularen Risikos mittels
Risikoscores kritisch und berichtet Uber Alternativen zur Erganzung bestehender
Empfehlungen.

4.4.1. Prédvalenz subklinischer Atherosklerose, Nutzen der

Detektion und Vergleich von Untersuchungsmodalitédten

Atherosklerose ist mit kardiovaskularen Endorganschaden, respektive
Ereignissen assoziiert und ein haufiger Befund in der Allgemeinbevolkerung. Fuar
den Raum Wirzburg wurde eine Plaquepravalenz peripherer Gefalte von 50%
dokumentiert. Diese Quantitat stimmte mit vorgangig publizierten Daten Uberein

[103, 104].
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Wie in Kapitel 1.5 beschrieben, stellt die kardiovaskulare Bildgebung ein
zunehmend wichtiges Element zur Detektion von GefalRveranderungen und zur
Risikoevaluation dar. In Hinblick auf die nicht-invasiven und ubiquitar verfugbarer
Modalitaten konnte sich das Ultraschall-basierte Plaque-Screening gegenuber
anderen Messungen, wie der CIMT- oder der Gefalisteifigkeits-Messung
durchsetzen [96, 106, 111, 112].

Studienergebnisse zur CIMT Messung zeigten einen signifikanten
Zusammenhang mit zukunftig kardiovaskularen Ereignissen. Hervorzuhebende
Studien waren mitunter die ARIC Study [90], die Cardiovascular Health Study
[91], die Rotterdam Study [92] und die Malmé Diet and Cancer Study [93]. Additiv
zu herkdmmlichen Risikoscores malden viele Autoren einer erganzenden CIMT
Messung jedoch einen nur geringen Zusatznutzen bei [94, 95]. Den Ruijter et al.
zeigten im Rahmen einer Metaanalyse einen pradiktiven Nutzen der CIMT
Messung zusatzlich zum FRS [113]. Dennoch ware dies keine generelle
Empfehlung bei nur geringer Effektstarke. Signifikant zeigte sich nur die
maximale CIMT [113, 114]. Dies bestatigte sich in zahlreichen Studien, welche
eine Uberlegenheit durch Plaque-, anstelle der CIMT-Messung nachwiesen [96-
98]. Yerli et al. quantifizierten die Pradikationsstarke fur KHK durch Plaques der
Karotisarterien mit R=0,40 (p<0,001) und fur die CIMT Untersuchung mit
R=0,164 (p=0,02) [106]. Anzumerken ware, dass die kontroverse Diskussion zur
Eignung der CIMT Messung auch durch nicht standardisierte Diagnoseprotokolle
mitbedingt sein konnte [115]. Trotz Nachteilen boéten sich sinnvolle
Anwendungsbereiche fur die IMT Messung: Eine Detektion und lllustration auch
geringgradiger Gefallveranderungen konnte es erleichtern, Patienten flr
Lifestyleanpassungen zu motivieren [116-118].

Betreffs  Ultraschall-basierter Plaquedetektion demonstrierten hingegen
zahlreiche Studien einen prognostischen Vorteil hinsichtlich kardiovaskularer
Ereignisse und eine hohe Ubereinstimmung zwischen subklinisch
atherosklerotischen Plaques und KHK [106, 112, 118, 119]. Auch in den ESC
Leitlinien 2019 wurde das Plaque-Screening von Karotis- und Femoralarterien
(Class lla, Level B), nebst kardialer CT Untersuchung empfohlen [60]. Die
Studienlage der letzten Jahre zu diesem Themengebiet unterstitzte diese
Empfehlungen [15, 60, 86-89].
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Hinsichtlich des flr kardiovaskulare Ereignisse pradiktiven Werts einer
Ultraschalluntersuchung bezog sich die Mehrheit der Studien in der
Vergangenheit auf Plaques der Karotisarterien. Nachfolgend werden einige
ausgewabhlte Beitrage stellvertretend zitiert: Peters et al. zeigten anhand von 25
Studien einen konsistent pradiktiven Zusatznutzen der
Karotisplagueuntersuchung im Vergleich zur alleinigen Verwendung
konventioneller  Risikoscores. Der groRte Nutzen zeigte sich in
asymptomatischen Individuen mit intermediarem Risiko [120]. Pantone et al.
maflen der subklinischen Atherosklerose der Karotisarterien in
asymptomatischen Erwachsenen einen bedeutenden prognostischen Wert zu:
Sie berichteten eine signifikante Pradiktion von schwerwiegenden,
unerwinschten, kardiovaskularen Ereignissen (MACE, Major Adverse Cardiac
Events) durch Plaque der Karotisarterien, jedoch nicht durch CIMT Messung oder
den FRS [112]. In der ARIC Studie von Nambi et al. wurde eine signifikant
verbesserte Ereignispradiktion durch die Gefallultraschalluntersuchung der
Karotisarterien in Kombination mit dem FRS im Vergleich zum FRS allein, und
eine Reklassifizierung von 23% der Probanden gezeigt [97]. Rundek et al.
publizierten im Rahmen der NOMAS (Northern Manhattan Study) eine signifikant
erhohte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bei Probanden mit detektierter
Karotisplaque nach Adjustierung anderer Risikofaktoren und demographischer
Variablen [121]. Sehestedt et al. berichteten, dass subklinische Plaques der
Karotisarterien einen vom ESC SCORE unabhangigen Surrogat fir
kardiovaskulares Versterben darstellten und einen Zusatznutzen zur
herkdbmmlichen Risikobeurteilung leisten konnten [122]. Viele weitere Studien
zeigten konsistent ahnliche Ergebnissen [123].

Trotz eines bislang relativ geringen Interesses erbrachten Untersuchungen zu
Femoralarterienplaques interessante Resultate: Durch Erweiterung der
Gefalluntersuchung um Femoralarterien zeigte sich im Vergleich zwischen
Karotis- und Femoralarterien ein ahnlich bis uUberlegener Pradiktivwert des
Femoralarterien-Screenings, sowie ein additiver Nutzen durch Kombination
beider Untersuchungen hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse [106, 118, 124].
Laclaustra et al. demonstrierten einen hoheren pradiktiven Wert hinsichtlich
kardiovaskularer Morbiditat fur Plaques der Femoralarterien im Vergleich zu
Plaques der Karotisarterien [125]. Der Einbezug beider Regionen zeigte sich der
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individuellen Analyse uberlegen und lieferte die genauesten Pradiktionswerte fur
KHK und MACE [106, 118]. Yerli et al. definierte den Begriff des Atherosclerotic
Burden Score (ABS) als Plaquelast fur Karotis- und Femoralarterien (ABS 0-4
Punkte). Der ABS zeigte eine hdhere Sensitivitdt zur Detektion subklinischer
Plaque durch Untersuchung beider Gefallgebiete, eine zunehmende
Wahrscheinlichkeit (11% fur ABS 0 Punkte, 87% fur ABS 4 Punkte) und
Verbesserung des Pradiktionswertes (Karotis- und Femoralarterien: R=0,50,
p=0,001; Karotisarterien: R=0,40, p<0,001; Femoralarterien: R=0,45, p<0,001)
fur KHK mit steigender Plaquelast, respektive Einbezug beider Gefal3gebiete
[106]. Andere  Studien publizierten eine  signifikant  reduzierte
Vorhersagewahrscheinlichkeit kardiovaskularer Ereignisse durch Untersuchung
eines einzelnen Gefallgebietes: Belcaro et al. zeigten eine um 15% verminderte
Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse durch singulare Karotisuntersuchung im
Vergleich zum Einbezug der Femoralarterien innerhalb von 10 Jahren [118].
Lamina et al. zeigten eine Risikoerhdhung um 52%, 70% und 45% fur einen
zukunftigen Myokardinfarkt, kardiovaskulare Mortalitat und die Gesamtmortalitat
fur jedes Plaque-positive Gefaligebiet (linke Karotisarterie, rechte Karotisarterie,
linke Femoralarterie, rechte Femoralarterie) in einer prospektiven Studie Gber 13
Jahre [126]. Pasierski et al. zeigten einen positiv pradiktivem Wert von 93% einer
Plaque fur, respektive einen negativen pradiktivem Wert von 61% eines blanden
Gefalstatus fur eine KHK, die mittels Koronarangiographie diagnostiziert wurde
[127]. Gemal Belcaro et al. sollte der Fokus einer Screening-Untersuchung
insbesondere im Erkennen des Erkrankungsbeginns, anstelle der Progression
liegen [118].

Unsere Daten zur Femoralarterienuntersuchung deuten an, dass sich dadurch
sowohl die Fruherkennung von Atherosklerose, als auch die Risikoevaluation
mittels Gefallsonographie verbessern lasst. Die Untersuchung steigerte die
Detektionsrate von Plaque im Vergleich zur singularen Untersuchung der
Karotiden um relativ 45%, absolut 15% (von 34,4% auf 49,8%) (Tabelle 10). In
Abhangigkeit der Karotisarterienuntersuchung fand sich Femoralarterienplaque
bei jedem flnften Probanden mit unauffalligen Karotisarterien, sowie in iber 50%
fur Probanden mit existierender Karotisplaque (Tabelle 14). Vorgehende Studien
prasentierten ahnliche Ergebnisse [103, 119, 125]. Insbesondere aus der
Friherkennung einer atherosklerotischen Systemerkrankung ergabe sich eine
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therapeutische Konsequenz, z. B. im Sinne einer Empfehlung zur Lifestyle-
Modifikation und einer medikamentdsen Pravention. Des Weiteren waren die
Daten zur Femoraluntersuchung unter Probanden mit Karotisplaque eine etwaig
sinnvolle Erganzung zur weiterfihrenden Risikobewertung (KHK/MACE), gemaf
der oben angefuhrten Daten. Wir folgerten, dass der Nutzen einer zusatzlichen
Femoraluntersuchung den Mehraufwand rechtfertigen wurde. Wie erwahnt fand
sich die Empfehlung zur Femoralarterienuntersuchung auch in den aktuellen
ESC Leitlinien 2019 wieder [60].

Nebst ultraschallbasiertem Screening etablierte sich die kardiale CT
Untersuchung in der Risikostratifizierung. Studien zeigten einen vergleichbaren
Stellenwert dieser Modalitat mit dem Ultraschall-Screening: Muntendam et al.
fanden eine vergleichbare Risikopradiktion hinsichtlich MACE durch
ultraschallbasierte Messungen subklinischer Atherosklerose der Karotisarterien
und CT-basierter Daten zur Koronararterienverkalkung, ausgedruckt durch den
Coronary Artery Calcium Score [119]. Baber et al. wiesen einen vergleichbaren
pradiktiven Zusatznutzen bezuglich der Vorhersage kardiovaskularer
Ereignissen durch Plaque-Detektion innerhalb von Karotisarterien durch
GefaRultraschall und Koronararterien mittels CT nach [128]. Weiter
demonstrierten Pantone et al., dass Plaque der Karotisarterien, nach
multivariabler Adjustierung unter Einbezug des FRS und des Coronary Artery
Calcium Score als unabhangiger, signifikanter Pradiktor fur MACE standhielt
[112]. Vorteile der ultraschallbasierten, im Vergleich zur CT Diagnostik waren die
flachendeckende Verfugbarkeit, Kosteneffizienz, nach heutigem Wissen
Strahlenschutz- und Kontrastmittel-bedingt risikofreie Untersuchung, sowie
unkomplizierte Follow-Up Untersuchungen [117, 118, 129]. Bezuglich des
okonomischen Aspektes wurden durch einige Autoren konkrete Berechnungen
angestellt: Belacaro et al. schatzten den finanziellen Aufwand des Plaque-
Screenings fur Karotis- und Femoralarterien auf 15 Euro pro Patient. Diese
Kosten wurden Personalkosten, Ausbildung der Untersucher und Equipment mit
abdecken [118] [130]. Ein ahnliches Ergebnis lieferten Romanens et al. [129].

Dennoch existieren, nebst positiv genannter Fakten, auch Limitationen bezuglich
der ultraschallbasierten Plaquemessung: Einerseits ware die Untersucher-
abhangigkeit als generelle Limitation der Ultraschalldiagnostik zu nennen.

Daneben spielen weitere Faktoren eine Rolle, insbesondere die bislang nicht
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einheitliche Definition fur Plagques sowie die Auswirkungen verschiedener
Hardware auf die Bildgqualitat und Bildinterpretation [79, 123, 131].

4.4.2. Kritik zur isolierten Risikoevaluation durch Scores

Trotz der berichteten Daten zeigten sich Leitlinien bislang zurlckhaltend
bezuglich einer Implementierung der beschriebenen Untersuchungsmodalitaten
in bestehende Risikomodelle, welche weiterhin Uberwiegend auf Risikofaktor-
abhangigen Risikoscores basieren [60, 132]. Die Assoziation zwischen
Risikofaktoren und Atherosklerose ist unbestritten und wurde auch durch unsere
Daten signifikant bestatigt. Probanden mit Plaque waren alter als Probanden
ohne Plaque, die Plaquepravalenz war positiv mit Risikofaktoren assoziiert
(Tabelle 10, Abbildung 6, Tabelle 15 bis 18). Diese Befunde sind mit der Literatur
kongruent [133].

Bezuglich der Analyse eines unabhangigen Einflusses einzelner Risikofaktoren
auf die Plaquepravalenz erwies sich Rauchen als starker Faktor, der die starkste
Konsistenz zeigte und fur alle Gefal3regionen relevant war. Zudem waren in
unseren Analysen Hypertonie fur Karotisarterien, Dyslipidamie fur
Femoralarterien und Ubergewicht fir Manner unabhéngige Risikofaktoren. Diese
Ergebnisse sind jedoch angesichts relativ geringer Stichprobengrof3e und
limitierter Power mit Vorbehalt zu betrachten (Tabelle 19).

Bezliglich dieser Thematik fand sich in der Literatur eine Ubersichtsarbeit von
Pescetelli et al.: Sie berichteten, dass Diabetes, Hypertriglyzeridamie und
niedrige HDL-Cholesterinwerte einen starkeren Einfluss fur das weibliche
Geschlecht, Adipositas, Hypertonie, Rauchen und ein erhohtes
Gesamtcholesterin einen starkeren Einfluss fur das mannliche Geschlecht
hinsichtlich der Entstehung von Atherosklerose darstellten [134]. Somit scheint
die Erhebung traditioneller Faktoren zur Abschatzung des kardiovaskularen
Risikos durch Scores, bei nachweislicher Assoziation zu Atherosklerose und
kardiovaskularen Ereignissen naheliegend zu sein [3, 46].

Trotz unbestrittener Vorteile durch langjahrige Erfahrungswerte, regelmaiige
Validierungen, leichte Anwendbarkeit, ubiquitare Verfugbarkeit und gute
Vergleichbarkeit, unterliegen Risikoscores im Rahmen epidemiologischer
Modelle einer statistischen Unscharfe: Diese zeichnen sich durch unzureichende

Sensitivitat (entsprechend Unterversorgung), als auch durch unzureichende
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Spezifitat (entsprechend Uberversorgung) bei der Identifizierung von Personen
mit hohem kardiovaskularen Risiko aus. Die mangelnde Sensitivitat
prognostizierter Vorhersagewahrscheinlichkeiten wurde vielfach kritisiert.
Geroulakos et al. warnten vor dem Verpassen eines Groldteils kardiovaskularer
Ereignisse: 60% der Personen mit Ereignis wurden mittels des British Regional
Heart Study Risk Score vorab nicht identifiziert [135]. Van Staa et al. berichteten
von einer Vorab-ldentifikation von 40% kardiovaskularer Ereignisse innerhalb
von 10 Jahren mittels FRS, ASSIGN oder QRISK2 Score [136]. Postley et al.
zeigten, dass die Rate des Nichterkennens eines individuellen Risikos mittels
validierter Risiko Algorithmen unter Patienten mit kardiovaskularem Erst-Ereignis
50% betrug [2]. Im Konsens zeigten weitere Studien, dass mindestens 50% der
Patienten mit kardiovaskularem Erstereignis nicht durch traditionelle
Risikofaktoren identifiziert werden konnten [137, 138]. Brindle et al. zeigten auf,
dass 84% aller Individuen mit erfasstem, kardiovaskularem Ereignis der niedrig-
Risiko-Gruppe gemald FRS angehorten [138]. Auf Populationsebene wirde
dieses Vorgehen eine (absolut betrachtet) hdchste Mortalitat durch
kardiovaskulare Ereignisse in der Gruppe niedrig pradiziertem Risikos bedeuten
[15, 97, 137-139]. Demgegeniiber steht die Kritik der Ubertherapie eines
relevanten Anteils von Individuen mit, gemaly Scores mit vermeintlich hohem
Risiko, bei nicht nachweisbarer Atherosklerose. Nambi et al. malien dem Anteil
dieses Personenkreises eine hohe Bedeutung zu [97].

Nebst genereller Limitation von Risikoscores hinsichtlich der kardiovaskularen
Risikopradiktion sind zwei Faktoren besonders hervorzuheben: Lebensalter,
respektive Lebenszeitrisiko, und Geschlecht. Die starke Gewichtung des Alters
und kurzfristiger Risikobetrachtung fuhrt gemal® Giannoukas et al. und Berry et
al. zu Fehleinschatzungen. Die Autoren pladierten fur das Etablieren eines
Lebenszeitrisikos im Sinne eines ,kardiovaskularen Gedachtnisses®, in
Anlehnung an das ,metabolische Gedachtnis®, welches mittels einer
Momentaufnahme von traditionellen Risikofaktoren nicht zu bestimmen ware [86,
140]. Die Risikomomentbetrachtung fuhrte zu haufiger Missklassifikation,
insbesondere fir junge Erwachsene (<50. Lebensjahr), Frauen im Allgemeinen,
sowie Individuen in fortgeschrittenem Alter aber Uberdurchschnittlich gutem
Gesundheitsstatus [111]. Dies zeigte sich mitunter durch ein meist niedrig
geschatztes kardiovaskulares Risiko (gemafR FRS) fir diese Populationsgruppen
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[141, 142]. Armstrong et al. wiesen eine limitierte Aussagekraft des FRS fur junge
Erwachsenen nach [143]. Im Rahmen der MESA und CARDIA Studie wurde
Probanden im Alter von unter 50 Jahren gemall FRS ein niedriges Risiko
attestiert. Nichtsdestotrotz wurde bei ca. 50% dieser ein hohes kardiovaskulares
Lebenszeitrisiko festgestellt [144, 145].

Khot et al. zeigte im Rahmen einer Metaanalyse zum Thema Pravalenz
kardiovaskularer Risikofaktoren unter Probanden mit KHK, dass 12,3% der
Patienten unter 56 Jahren keine traditionellen Risikofaktoren aufwiesen [146].

Unsere Resultate, unter der Annahme der subklinischen Plaque als Surrogate fur
kardiovaskulares Risiko, waren mit diesen Daten, jedoch nicht mit der
Arbeitshypothese einer Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung des ESC
SCOREs und den Ergebnissen des Plaque-Status kongruent: Wir interpretierten
die Plaquepravalenz von 27% fir Probanden im Alter unter 50 Jahren (Abbildung
4 und Tabelle 10) — allesamt nicht fUr ein hohes kardiovaskulares Risiko gemafR
ESC SCORE qualifizierend — als unterschatztes Risiko junger Erwachsener. Drei
Probanden dieser Altersgruppe hatten eine positive Anamnese fur ein
kardiovaskulares Ereignis, respektive eines Schlaganfalls und zeigten in
unserem Gefal3-Screening periphere Plaques. Anzumerken ware jedoch, dass
die positive Anamnese — kardiovaskulares Ereignis, KHK, Schlaganfall —
Ausschlusskriterien des ESC SCORE Algorithmus darstellten. Weiter muss
bertcksichtigt werden, dass Individuen dieses Alters, unabhangig des
Risikoprofils, durch Anwendung des ESC SCOREs keine Qualifikation fur ein
hohes kardiovaskulares Risiko erreichen. Dennoch interpretieren wir
subklinische Plaques, unabhangig des Alters als klinisch relevant.

Nebst unterschatztem Risiko jungerer Patientin konnte ein Plaque-Screening
alterer Generationen wichtige Informationen bereitstellen: Ein unauffalliger
Gefalistatus von Patienten mit gemald traditioneller Risikoscore-Algorithmen
berechnetem Hochrisikostatus bote die Moglichkeit einer Risiko-Reevaluation [2].
Stork et al. zeigten, dass traditionelle Risikofaktoren lediglich eine limitierte
Aussagekraft bezuglich der Vorhersage eines individuellen Risikos fur
Probanden fortgeschrittenen Alters darstellten. Dies wirde entsprechend auch
die Nutzlichkeit etablierter Scores fur dieser Altersgruppe in Frage stellen [111].
Eine plausible Hypothese des Autors war, dass das fortgeschrittene Alter ,eine

Kohorte Uberlebender” selektierte und als Confounder der Risikopradiktion
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Einfluss nahme [111]. Die nichtinvasive Detektion atherosklerotischer Plaques
erwies sich hingegen als zuverlassiger und aussagekraftiger [111, 147]. Neben
ausgewahlten Altersgruppen ware die pauschale Risikoberechnung einer
begrenzten Zeitspanne, entsprechend 10 Jahren fur den ESC SCORE, im
Vergleich des realen Langzeitrisikos nachweilllich diskrepant [148, 149]. Die
Autoren der europaischen Leitlinien begegnen dieser Kritik mit angepassten
Risikotabellen relativem Risikos fur Probanden mit niedrigem absolutem Risiko.
Entsprechend konnte ein kardiovaskulares Risikoalter abgeleitet werden.
Dennoch erkannten die Autoren die Einschrankung der Altersvariable mit

potentieller Unterversorgung, respektive Uberversorgung an [15, 59].

Ein weiterer interessanter Aspekt hinsichtlich des Risikofaktors Alter konnte
durch unsere Analyse zur erganzenden Femoraluntersuchung gewonnen
werden: Die Pravalenz der Femoralplaque war lediglich fir Probanden ohne
Karotisplaque signifikant mit steigenden Altersdekaden assoziiert (Abbildung 5
und Tabelle 14). Dies konnte fir eine unterschiedliche Gewichtung des

Einflusses des Faktors Alter sprechen.

Der zweite, haufig kritisierte Faktor bezog sich auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pathophysiologie der Atherogenese. Dieser wurde in bis
dato verfugbaren Risikoscores nur begrenzt implementiert [150]. Die Annahme
eines per se hoheren kardiovaskularen Risikos unter Mannern sollte differenziert
betrachtet werden: Unsere Ergebnisse zeigten ein durchschnittlich hoher
kalkuliertes kardiovaskulares Risiko gemall ESC SCORE fir mannliche
Probanden im Vergleich zu Frauen (Tabelle 5). Weiter war die Plaquepravalenz
fur Manner unter Probanden mit traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren
hoher. Dennoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Plaquepravalenz
zwischen den Geschlechtern fur Probanden ohne Risikofaktoren (Tabelle 15).
Einschrankend ware die fehlende Power dieser Subgruppenanalysen zu
beachten. Dennoch heben diese Daten geschlechtsspezifische Assoziationen

hervor.

Wir interpretierten, in Zusammenschau mit publizierter Literatur, einen
geschlechtsunabhangigen Progress fur die Systemerkrankung Atherosklerose in
Abwesenheit  bekannter  kardiovaskularer  Risikofaktoren und  ein
geschlechtsabhangiges Beschleunigen durch spezifische Risikofaktoren.
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Erklarend konnte die historische Ausrichtung kardiovaskularer Forschung mit
vorwiegend mannlichen Kohorten Hinweise liefern [151]. Dies kdnnte zu einem
Nichtbeachten Frauen-spezifischer und -adjustierter Risikofaktoren in der
Vergangenheit gefuhrt haben [150]. Weiter konnte dies die bei Mannern
ausgepragtere Assoziation zwischen traditionellen Risikofaktoren und der
Atherosklerose und Plaquelast erklaren. Saaed et al. argumentierten, dass
verfugbare Scores der Abhangigkeit des Geschlechts bezuglich des Einflusses
unterschiedlicher Reize, Risikofaktoren und pathophysiologischer Mechanismen,
durch den ausschliellichen Einbezug traditioneller kardiovaskularer
Risikofaktoren nicht gerecht wirden [150]. Wir folgerten, dass Frauen —
vergleichbar mit Mannern — auch ohne vorbekannte traditionelle Risikofaktoren
ein hohes kardiovaskulares Risiko aufweisen konnen. Ein Ansatz zur Gender-
Medicine wurde durch eine Publikation von Mosca et al. im Jahre 2011 zur
geschlechtsspezifischen kardiovaskularen Pravention fur eine Verbesserung der
Wirksamkeitsorientierung im Rahmen der Leitlinien der AHA vorgebracht [152].
Die zum Lipidmanagement erschienenen Leitlinien 2013 des American College
of Cardiology (ACC) und der AHA berlcksichtigten diesen Vorschlag nicht. Auch
wurde in der 2013 publizierten Leitlinie nicht zwischen Mannern und Frauen
unterschieden [89].

Neben angesprochenen Limitationen von Risikoscores erkannten die Autoren
der ESC Leitlinien die relativ niedrige Sensitivitdt des SCOREs als Limitation an
und publizierten eine Liste von Merkmalen, die zur Risikounterschatzung
beitragen: Dazu gehdrten sitzender Lebensstil, niedriges HDL-Cholesterin,
zentrale Adipositas, erhohte Triglyzeride, sozial isolierte Personen, erhohtes
Fibrinogen, ethnische Minderheiten, erhdhtes Apolipoprotein B, subklinische
Atherosklerose, erhdhtes Lipoprotein(a), Diabetes und Pradiabetes,
Hypercholesterinamie [15, 59]. Weiter erklarten die Autoren, dass die
Risikoevaluation nicht singular auf den SCORE beschrankt ware, sondern
erweiterte Faktoren einer direkten Klassifizierung von Patienten zur Gruppe mit
hohem und sehr hohem Risiko zur Verfiugung stinden [60]. Die aktuellen ESC
Leitlinien 2019 wirden, im Vergleich zu den Leitlinien 2016 eine verbesserte
Sensitivitat durch zusatzliche Parameter zur direkten Zuordnung bieten [15].
Weiter benannten die Autoren des ESC Handbook of Preventive Cardiology eine
Vielzahl von Schwachen bezlglich der Risikoevaluation, appellierten jedoch an
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den behandelnden Arzt, Patienten in ihrer Gesamtheit zu erfassen, zu evaluieren

und Leitlinien als Hilfestellung zu begreifen [59].

Zusammenfassend scheint die heterogene Wirkung einzelner Faktoren, sowie
das Ein- oder Nichteinbeziehen von etwaig bis dato nicht identifizierter Faktoren
einen relevanten Einfluss zu haben und einen nicht zu vernachlassigenden Anteil

von Patienten mit vermeintlichem Risiko zu Ubersehen.

4.4.3. Komplementare Risikoevaluation durch
ultraschallbasiertes Plaque-Screening

Anknupfend an das vorgehende Kapitel — mit der Schlussfolgerung einer
geringen Sensitivitat von, auf traditionellen Risikofaktoren basierenden Scores
hinsichtlich der Identifikation von Personen mit hohem Risiko — beschaftigt sich
dieses Kapitel mit Vorschlagen zur Uberwindung dieser Limitation. Die Theorie
einer streng an konventionelle Risikofaktoren gekoppelten Pathogenese der
Atherosklerose wird zunehmend in Frage gestellt: Die Cardiovascular Health
Study und Framingham Offspring Cohort mafen >70% der CIMT-Veranderungen
nicht-traditionellen Risikofaktoren bei [153]. Blaha et al. beschrieben die
Gefalultraschalluntersuchung als moglichen Surrogat des individuellen,
kumulativen, kardiovaskularen Risikos [154]. Entsprechend koénnte die
Summation erfassbarer und nicht erfassbarer Risikofaktoren, zumindest im
Gedankenexperiment, gelingen. Nachweislich  zeigten  Studien  zur
Risikopradiktion mittels Ultraschalldiagnostik eine Verbesserung der Sensitivitat
und Spezifitat. Einen wichtigen Beitrag publizierten Belcaro et al. im Rahmen der
Cafes-Cave Study: 10.000 gesunde Niedrigrisikoprobanden wurden mittels
Karotis-Sonographie gescreent und prospektiv Uber 10 Jahre beobachtet. Die
initiale Plaquepravalenz betrug 43%, die kardiovaskulare Ereignisrate nach 10
Jahren unter Plaque-positiven Probanden 39% [118]. 99% aller Ereignisse
wurden Probanden mit initialer IMT Verbreiterung zugeordnet [118]. Weitere
Publikationen zur Thematik ,Assoziation zwischen Risikopradiktion durch Scores
und peripherer Plaquepravalenz® berichteten konkordante Resultate: Lester et al.
fanden eine Pravalenz von 34% unter Probanden mit niedrigem
kardiovaskularem Risiko gemaf FRS [155], Yerly et al. eine Pravalenz von 40%
fur Low Risk Probanden gemal ESC SCORE [106], und Fernandez-Friera et al.,
im Rahmen der PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) Studie
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eine Pravalenz von 60% fur Low Risk Individuen gemal FRS und ESC SCORE
[103].

Vergleichbare Zahlen und Hinweise einer geringen Sensitivitat lieferten unsere
Analysen: Die Plaquepravalenz unter Risikofaktor-freien Probanden betrug 28%
(Abbildung 6 und Tabelle 15), die unter Low Risk Probanden gemals ESC
SCORE 34% (Abbildung 7 und Tabelle 20 und 21). Unterschiede zwischen den

Geschlechtern fanden sich nicht.

Novo et al. zeigten in einer weiteren Publikation eine signifikant erhohte Rate
kardiovaskularer Ereignisse unter Probanden mit niedrigem und moderatem
Risiko mit subklinischer Plaque der Karotisarterien im Vergleich zu Probanden
ohne Plaque, als auch eine Risikounterschatzung durch herkommliche
Risikostratifizierung (FRS) mit starkerer Unterschatzung des weiblichen
Geschlechts [156]. Die zitierten Studien weisen auf eine relevante Steigerung der
Sensitivitat fur die Risikopradiktion mittels Plaque-Screenings hin. Das
assoziierte Potential wird durch die Ereignisrate der Gruppe niedrig pradiziertem
Risikos durch singulare Anwendung von Risikoscores quantifiziert [15, 97, 137-
139]. Mittels Pradiktionsanalysen wurde eine Steigerung der Sensitivitat durch
erganzendes Plaque-Screening zusatzlich zur Risikostratifizierung durch Scores
[157], sowie der unabhangige Nutzen dieser Screenings gegenuber traditionellen
Risikofaktoren nachgewiesen [118, 126, 158].

Zur Einordnung unserer Ergebnisse verglichen wir den mittels Plaque-Screening
erfassten Gefal3status mit dem kalkulierten Risiko, gemall ESC SCORE.
Erwartungsgemal® fand sich eine hohere Plaquepravalenz fur Probanden
hoherem Risikos. Dennoch war die Plaquepravalenz in der Gruppe Low Risk mit
34% hoch und inkludierte in Anbetracht der GruppengréBe (58% aller
Probanden) 43% aller Plaque-positiver Probanden. Lediglich 8% aller Plaque-
positiven Probanden wurden der High Risk Gruppe gemalt ESC SCORE
zugeordnet (Abbildung 7 und Tabelle 20 und 21).

Wir interpretierten diese Resultate in Zusammenschau der zitierten Studien als
Hinweis einer limitierten Sensitivitat des ESC SCORES zur Identifikation

vermeintlicher Hochrisikoindividuen.

Zur Quantifizierung der Diskrepanz zwischen ESC SCOREs und Plaque-

Screening erfolgte eine Reklassifizierung, in welcher ca. 1/3 (37%) der
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Probanden in die High Risk Group reklassifiziert wurden. Die Mehrzahl der
Probanden mit (vermeintlich) hohem Risiko (Anteil der Probanden der High Risk
Group nach Screening) wurde durch das Gefal3-Screening (69%), mit signifikant
héherem Anteil fir Frauen als fir Manner (83% w, 58% m), und nicht durch den
ESC SCORE identifiziert. (Tabelle 22 bis 26). Das bedeutet, dass mittels
herkdmmlicher Risikoevaluation lediglich 31%, respektive 17% der Frauen oder
42% der Manner mit hohem Risiko identifiziert worden waren. Der
geschlechtsspezifische Unterschied erklarte sich durch die unterschiedliche
Risikogruppenverteilung des ESC SCOREs (Tabelle 5) und die grofReren
Effektstarken des Risikostatus und der Risikofaktorsumme fur Manner bezuglich
der Plaquepravalenz (Tabelle 15 und 17).

Nebst geschlechtsunabhangiger relevanter Reklassifizierung als Hinweis der
limitierten Sensitivitat zur ldentifizierung von Individuen mit potentiell hohem
kardiovaskularem Risiko interpretierten wir den ausschlieRlichen Einbezug
traditioneller Risikofaktoren als moglichen Faktor einer Akzentuierung in der

Risikounterschatzung fur Frauen.

In Folge der zitierten Literatur erschienen Ideen zur Verbesserung der bisherigen
Screening-Strategien: Laclaustra beurteilte die fruhe Plaque-ldentifizierung als
wichtigen Baustein zur Verbesserung von Praventionsstrategien bei noch
genauer einzugrenzender Personengruppe mit explizitem Benefit eines solchen
Screenings [125]. Stein et al. beriefen sich auf das Ziel zur Vermeidung einer
Uber- und Untertherapie und pladierten fir eine additive GefaR-Screening-
Untersuchung fur Personen mit intermediarem Risiko nach Evaluation mittels
Scoring bei fehlender therapeutischer Konsequenz fur Patienten mit hohem
Risiko [87]. Romanens et al. schlugen ein Screening der Niedrigrisikogruppe, bei
absolut hochster Ereignisinzidenz dieser Gruppe und kalkuliert positiver

Kosteneffizienz dieser Strategie, vor [129].

Naghavi et al. forderten im Rahmen der Screening for Heart Attack Prevention
and Education Task Force (SHAPE) einen grundsatzlichen Wandel
gegenwartiger Strategien mit einer primar auf nicht-invasiver Bildgebung
basierenden Methodik: Risikogewichtung, Indikation zur Primarpravention oder
weiterfUhrender Diagnostik entsprechend des Ausmales detektierter
Atherosklerose nach CT- oder Ultraschall-basiertem Gefal3-Screening

asymptomatischer Probanden (Manner, 45-75 Jahre; Frauen 55-75 Jahre,
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Ausschluss von Individuen mit sehr niedrigem Risiko fortgeschrittenem Alters).
Die Autoren antizipierten eine zunehmende Indikation zur kardiovaskularen
Primarpravention, eine reduzierte Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse und eine

Verringerung 6konomischer Belastung durch Therapiekosten [159, 160].

Das geschlechtsabhangig gestaffelte Screening-Alter war durch unsere Daten
bei signifikant hoherer Plaquepravalenz fur Frauen der funften vs. vierten
Lebensdekade bei fehlendem Unterschied fur Manner nachvollziehbar (Tabelle
10) und wurde in der Literatur weiter im Rahmen eines madglichen

Ostrogenschutzes vor der Menopause beschrieben [161].

Nicolaides stimmte der ,SHAPE Strategie” in Anbetracht einer anzunehmenden
Plaquepravalenz von 30-40% unter Probanden mit niedrigem Risiko zu und warb
um eine Empfehlung des Protokolls fur Individuen mit niedrigem und moderatem
Risiko [117].

Trotz genannter Vorteile, publizierter Ergebnisse und Vorschlagen zur
Implementierung der Ultraschalldiagnostik werden praktische Einsatz-
moglichkeiten fur das klinische Setting nach wie vor kontrovers diskutiert [112].
In den aktuellen Leitlinien der ESC 2019 zeigte sich eine geringfuigige Dynamik
mit Empfehlung eines Plaque-Screenings der Karotis- und Femoralarterien
mittels Ultraschall far Patienten mit niedrigem bis moderatem Risiko bei
Nichterreichen des LDL-Cholesterin-Ziels durch Lifestyleinterventionen,
alternativ zur kardialen CT-Untersuchung [60].

Zusammenfassend ist herauszustellen, dass Risikovorhersagen durch alleinige
Betrachtung traditioneller kardiovaskularer Risikofaktoren gemald der zitierten
Daten, insbesondere fur relativ junge Probanden, Probanden mit
fortgeschrittenem Alter und Frauen, limitierte Aussagekraft haben und die
Existenz nicht erfasster Risikofaktoren wahrscheinlich macht. Die Einbeziehung
eines standardisierten Gefal3-Screenings zur kardiovaskularen Risikopradiktion
konnte die Quantitat unerwarteter Erstereignisse reduzieren und zur Senkung

von Morbiditat, Mortalitat und Kosten im Gesundheitssektor beitragen [118].
4.5. Evidenz fiir Primarpravention und Potential fir Plaque-
Screening

Nachdem das vorgehende Kapitel die Frage der Risikoevaluation abhandelte,

beschaftigt sich dieses Kapitel mit den daraus ableitbaren Konsequenzen.

Seite 63



Diskussion

Wie in Kapitel 1.4 dargelegt, wird fur die Primarpravention Lebensstiladaptation,
pharmakologische Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren und ggf. eine
Statintherapie empfohlen [15, 59, 60]. Die Indikation einer primar-praventiven
Statintherapie wurde in den amerikanischen Leitlinien 2013 und in den
europaischen Leitlinien 2019 ausgeweitet und ful’t auf Studienergebnissen der
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration [60, 89].
Thrombozytenaggregationshemmer sind gemald aktueller Evidenz der
Sekundarpravention vorbehalten [60, 65-69, 71].

Ein gesunder Lebensstil mit ausreichender Bewegung, gesunder Ernahrung,
Anstreben eines Normalgewichtes und Nikotinverzicht ist generell zu empfehlen
und beschrankt sich nicht auf kardiovaskulare Morbiditat. Die pharmakologischen
Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren sollte stets individualisiert erfolgen.
Insbesondere fur diese Arbeit relevant erschien eine genauere
Standortbestimmung, Diskussion und Einordnung der Literatur beztglich einer
thrombozytenaggregationshemmenden und LDL-Cholesterin-senkenden
Therapie. Wie in Kapitel 1.4 Dberichtet wurden Thrombozyten-
aggregationshemmer bis vor wenigen Jahren primarprophylaktisch eingesetzt.
Gemal} aktueller Evidenz ist die Indikation in Europa seit 2019 der
Sekundarpravention vorbehalten [60]. Die vorgehende Indikation zur
Primarpravention basierte — im Gegensatz zur Sekundarpravention — auf
Expertenmeinungen ohne allgemeine Empfehlung gemal einer 2002 im British
Journal of Medicine publizierten Meta-Analyse randomisierter Studien [162]. Die
ESC Leitlinie fur kardiovaskulare Pravention 2007 postulierte in Folge eine auf
Risikogruppen (geschatzt hohes CV Risiko, Diabetes mellitus) beschrankte
Empfehlung Primarprophylaxe mittels Thrombozytenaggregationshemmern,
unter Anfuhrung der Daten aus 2002 [163]. 2009 publizierte Baigent eine Meta-
Analyse zur Nutzen-Risiko-Evaluation der Primarprophylaxe mit Aspirin und
zeigte keinen Nettobenefit [164]. Der geringe Vorteil durch Reduktion
thrombembolischer Ereignisse konnte die erhohte Blutungsrate — zunehmend in
Gruppen hohem Alters und kardiovaskularem Risiko — nicht aufwiegen. Die
kardiovaskulare Mortalitat war nicht reduziert [164]. Die ESC Leitlinie fur
kardiovaskulare Pravention 2012 sprach keine weitere Empfehlung zur
Primarpravention bei unzureichender Evidenz aus [88]. 2014 berichteten lkeda
et al. eine hohere Blutungsrate, ohne signifikanten Unterschied
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thrombembolischer Ereignisse fur Aspirin in der Primarpravention [165]. Die
Leitlinien der ESC blieben 2016 ohne Veranderung und verwiesen auf
ausstehende Studien mit Subgruppenanalysen [15]. Die amerikanischen
Leitlinien interpretierten bis zuletzt einen Uber das Risiko hinaus bestehenden
Nutzen von Aspirin in der Primarprophylaxe. 2012 empfahl das American College
of Chest Physicians, sowie 2015 die AHA und American Diabetes Organisation
eine Primarpravention mit Aspirin fur alle Personen ab dem 51. Lebensjahr [166],
respektive fur alle Patienten mit intermediarem bis hohem kardiovaskularem
Risiko oder Diabetes mellitus [166]. 2018 und 2019 konnten mittels ARRIVE,
ASCEND und ASPREE Trial Evidenzlicken, inklusive Subgruppen, mit einer
generellen Empfehlung gegen die Primarprophylaxe mit Aspirin geschlossen
werden [65-68] . Zheng et al. prasentierten 2019 ein Review mit negativer
Nutzen-Risiko-Bilanz bei hdherem Risiko (Number Needed to Harm: n=210) als
Nutzen (Number Needed to Treat: n=265) durch Aspirin in der Primarpravention
[69]. Entsprechend zeigte die 2019 publizierte Leitlinie der AHA und ACC eine
Anpassung der Empfehlung von Aspirin zur Primarpravention im Sinne der
angefuhrten Studien, sprach sich jedoch nicht gegen die Empfehlung flr
Patienten mit hohem Risiko zwischen 40-70 Jahren mit niedrigem Blutungsrisiko
aus [70]. Die europaischen Leitlinien der ESC 2019 hingegen schrankten die
Indikation fur die Primarpravention generell ein [60]. Dieser Paradigmenwechsel
findet sich auch in der Leitlinie fur periphere arterielle Verschlusskrankheit
wieder, in welcher Thrombozytenaggregationshemmer ab dato nicht weiter nach
Diagnosestellung, sondern ab symptomatischem Stadium empfohlen werden
[71].

Die Evidenz zur primarprophylaktischen Statintherapie wird kontrovers diskutiert.
Bis dato wurde ein positiv bis neutraler Nutzen bei geringem Nebenwirkungs-
risiko durch Statine in der Primarpravention bei mangelhafter Methodik
beschrieben [167-169]. Die aktuellen Empfehlungen der Leitlinien der ACC/AHA
und ESC basieren auf den Publikationen des Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration. Diese veroffentlichte 2010 eine Meta-Analyse mit ausgewiesener
Risikoreduktion in einer Population von 170.000 Personen bei heterogener
Gruppenstruktur und Vermischung von Primar- und Sekundartherapie [76]. In der
Subgruppenanalyse fur Primarpravention wurde trotz Risikoreduktion flr
Ereignisse, keine Reduktion der Mortalitat gefunden [76]. Ray et al. publizierten

Seite 65



Diskussion

2010 eine Meta-Analyse bezuglich des Effekts von Statinen auf die
Gesamtmortalitat in der Primarpravention unter Einschluss von 65.000 Personen.
Es zeigte sich keine Reduktion der Gesamtmortalitat. Die Autoren verwiesen auf
strenge Einschlusskriterien und strikte Begrenzung der Analysen auf Probanden
ohne bekannte kardiovaskulare Erkrankung und empfahlen positive Ergebnisse
durch Statine in der Primarpravention aus vorgangig publizierten Arbeiten auf
moglicherweise unsaubere Trennung von Primar- und Sekundarpravention
zuruckzufuhren [167]. 2012 folgte eine weitere Meta-Analyse des Cholesterol
Treatment  Trialists’ Collaboration, in welcher der Effekt einer
cholesterinsenkenden Therapie fur Personen mit niedrigem Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen untersucht wurde. Es zeigte sich eine relative
Risikoreduktion um 10% fur kardiovaskulare Ereignisse und Herztod je 1 mmol/L
LDL-Cholesterin-Reduktion durch Statintherapie fur eine Primarpravention bei
Personen mit einem 5 Jahres Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis <10%. Die
Autoren bewerteten den Therapienutzen durch Statine hoher als mogliche
Risiken. Eine Reduktion kardiovaskularer Mortalitat zeigte sich jedoch nicht [77].
2016 publizierte die US Preventive Services Task Force (USPSTF) einen
Review-Artikel bezuglich aktueller Evidenz zum Thema Statine in die
kardiovaskularen Primarpravention. Sie schlussfolgerten eine reduzierte
Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse, geringerer kardiovaskularer, als auch
Gesamtmortalitat mit zunehmendem absolutem Nutzen bei steigender
Vortestwahrscheinlichkeit durch traditionelle Scores [168]. Es folgte eine
aktualisierte Empfehlung der USPSTF bezuglich Primarpravention fur Statine,
welche Patienten zwischen 40 und 75 Jahren, mit mindestens einem
kardiovaskularen Risikofaktor und einem pradiktiven Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse innerhalb von 10 Jahren von mindestens 10% (Grad B), respektive
7,5% (Grad C) empfohlen wurde [170]. Diese wurde wiederrum durch Redberg
et al. im Rahmen eines Editorials kritisch hinterfragt. Die Autorin argumentierte,
dass eine absolute Risikoreduktion von 0,4% fir die Gesamtmortalitat, als auch
0,4% fur die kardiovaskulare Mortalitdt keine Therapie in asymptomatischen
Patienten rechtfertigen wiirde. Weiter erwahnte sie, in Ubereinstimmung mit Ray
et al. dass eine exakte Trennung zwischen Primar- und Sekundarpravention nicht
moglich ware und daruberhinaus weiter statistische Mangel bestinden [171].

Byrne et al. zeigten in ihrem Overview of systematic Reviews teils
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unterschiedliche Ergebnisse in verschiedenen Ubersichtsarbeiten beziiglich des
Einsatzes von Statinen in der Primarprophylaxe. Insbesondere stellten sie die
heterogenen Baseline-Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen
auf, was einen Vergleich nur bedingt ermoglichte. Entsprechend konne aus Sicht
der derzeitig verfugbaren Evidenz keine individuelle Handlungsempfehlung in der
Primarpravention abgeleitet werden [169]. In einem weiteren Artikel berichteten
Byrne et al., dass es keine Evidenz bezuglich der Frage eines den Risiken
uberwiegenden Nutzens der Pharmakotherapie gabe. Weiter stellte er die Frage,
ob eine ,Statinisierung” der Gesellschaft sozial tragbar und angemessen ware.
Er verwies auf einen Trend des Uberwiegens von Statinrezeptierungen fiir die
Primarpravention im Vergleich zur Sekundarpravention und zeigte, dass die
Indikationsempfehlungen der europaischen Leitlinien far Statine in der
Primarpravention zwischen 1987 und 2016 fir Personen tber 50 Jahre von 8%
auf 61% anstiegen, entsprechend einer Zunahme der Statinindikation flr
Personen mit niedrigerem Risiko. Dieser Trend grundete nicht auf besser
detaillierter Evidenz, sondern in einer Heterogenisierung von Studiengruppen
ohne dafur gepowerte Subgruppenanalysen [172]. Die 2019 erschienenen ESC
Leitlinien begruandeten ihre Empfehlung zur Primarpravention basierend auf den
Studien der Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration mit ,schlechter
Methodik” bei fehlender Trennscharfe von Primar- vs. Sekundarpravention [76,
77]. Weiter wurde im Jahr 2019 eine Meta-Analyse durch die Cholesterol
Treatment Trialists’ Collaboration im Lancet publiziert, aus welcher hervorging,
dass Statine in der Primarpravention fur Personen im Alter von >70 Jahren, sowie
fur Personen unabhangig des Alters mit Herzinsuffizienz (NYHA [I-1V) oder
terminaler Niereninsuffizienz keine signifikante Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse herbeifihren wirde [173]. Bezuglich der Variable des Alters ist auf die
aktuell laufende STAREE Studie (STAtin Therapy for Reducing Events in the
Elderly) hinzuweisen, die den Nutzen einer Primarpravention mittels Statin fur
Personen >70 Jahren testet [174]. Nichtsdestotrotz berichtete Chou et al. im
Rahmen des oben erwahnten Review-Artikels, dass es unter Statinen nicht zu
einer signifikanten Zunahme von relevanter Nebenwirkungen wie Myalgien,
Leberschaden oder Diabetes kam [168]. Zusammenfassend empfahlen
amerikanische und europaische Leitlinien eine erweiterte Indikation fur den

Einsatz von Statinen in der Primarpravention, trotz inkonklusiver Evidenz. Dies
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sollte die Empfehlungen zumindest in Frage stellen. Problematisch ist das Fehlen
von Studien fur Subgruppenanalysen zur Primarpravention. Wie berichtet,
leisteten viele Meta-Analysen keine saubere Trennung zwischen Primar- und
Sekundarprophylaxe und zeigten trotz signifikanter Unterschiede nur minimale
absolute Risikoreduktionen. Im Unterschied zur Thrombozytenaggregations-
hemmung zeigte sich fur Statine jedoch ein Uberwiegend gunstiges Risikoprofil,
welches den Einsatz fur Statine bei Hochrisikopatienten in der Primarpravention
rechtfertigen konnte.

In Zusammenschau mit unseren Ergebnissen und den zuvor diskutierten
Punkten bezulglich einer erweiterten Screening-Strategie durch Implementation
einer Gefalultraschalluntersuchung ware es von Bedeutung zu klaren, inwieweit
Probanden mit und ohne atherosklerotische Plaque durch eine Statintherapie in
der Primarpravention profitieren. Klinisch-perspektivisch ware die Beantwortung
durch randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studien mit dieser Fragestellung ein
wichtiges Element fur die Argumentation bezlglich der Leitlinienempfehlungen
hin zu einem standardisierten Gefal3-Screening. Pathophysiologische Hinweise
eines moglichen Nutzens von Probanden mit Plaque, konnten Studien liefern, die
eine Regression von Plaquevolumen, respektive der CIMT Dicke durch eine LDL-
Cholesterin-senkende Therapie feststellten [26, 175, 176]. Weiter zeigten Brinjikji
et al. 2017, dass eine 12-monatige Statintherapie zu einer signifikanten
Reduktion des lipidreichen, nekrotischen Atherosklerosekerns in Karotisarterien
fuhrte [177].

4.6. Starken und Limitationen

Eine der Starken dieser Analysen kann der methodologischen Planung der
prospektiven STAAB Kohortenstudie Wurzburg zugeschrieben werden. Diese
wurde als prospektive, populationsbasierte Beobachtungsstudie gestaltet. Das
vorliegende Projekt wurde als Querschnittanalyse ausgewertet und bediente sich
dabei der gut organisierten und ausgebauten Infrastrukturen der STAAB Studie.
Diesbezlglich waren insbesondere das vorliegende Ethikvotum (Votum #98/13),
die standardisiert festgelegten und methodologisch publizierten Ablaufe zur
Datenerhebung der einzelnen Module mittels spezifischen Standard Operating
Procedures, regelmalige Qualitatskontrollen, die Laboruntersuchungen durch
das Zentrallabor des Universitatsklinikums Wdurzburg, als auch die

Unterstitzung, Ausbildung und Zertifizierung des Personals fur das in dieser
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Arbeit relevante Zusatzmodul Plaque-Screening durch den unabhangigen
Experten (RM, University medical Center Utrecht) der Universitat Utrecht zu
nennen [87, 101, 108].

Als Limitation zu werten ware die noch fehlende prospektive Langzeitauswertung
der vorgestellten Probandendaten, insbesondere auf den Ausblick hin, unsere
postulierte Risikoklassifikation kritisch anhand potentiell zukunftiger MACE zu
interpretieren. Im Vergleich bedienten sich einige andere hier zitierte Studien
eines direkten Verifizierungselementes im Rahmen der Auswertungen. Einige
Querschnittbetrachtungen verglichen Ergebnisse einer Gefaldultraschall-
untersuchung mit Ergebnissen anderer nicht-invasiver Bildgebungstechniken,
wie des kardialen CTs. Andere prospektiv durchgefuhrte Publikationen
assoziierten initial erhobene Untersuchungsbefunde bezlglich athero-
sklerotischer Plaquepravalenz mit in definierten Zeitintervallen auftretenden
kardiovaskularen Ereignissen. Eine Einordnung der prognostischen Relevanz
der hier berichteten Ergebnisse ist demnach (noch) nicht méglich. Im Programm
der STAAB Kohortenstudie sind jedoch Follow-Up Untersuchungen geplant und
durchgefuhrt. Mit Hilfe der im Verlauf eingetretenen Ereignisse ware eine
Beurteilung moglich, die evitl. die hier beschriebene Diskrepanz zwischen Gefal3-
Screening und ESC SCORE, sowie darauf basierender Risiko-Reklassifizierung

aufklaren konnte.

Als weitere Limitation ist der relativ geringe Stichprobenumfang (n=250) und das
NichteinschlieBen von  Probanden mit inkonklusiven Daten oder
zuruckgezogenem Einverstandnis zu nennen. Die Probandenanzahl limitierte die
statistische Power und das detailliertere Ausarbeiten von Subanalysen, das
Nichtberucksichtigen der Drop-Out-Probanden birgt das Risiko eines
ungerichteten statistischen Bias. Die hier analysierte Sub-Kohorte wurde
innerhalb eines Zeitfensters wahrend der Erstrekrutierung als Convenience
Sample aus der STAAB Kohorte ausgewahlt. Sie zeigte sich hinsichtlich wichtiger
Baseline-Charakteristika konsistent mit der STAAB Kohorte, mit Ausnahme
niedrigerer Blutdruckmesswerte. Bei hoheren systolischen Blutdruckwerten far
Probanden mit Plaques im Vergleich zu Probanden ohne Plaques in der
Studienpopulation Plaque Screening ergibt sich hieraus kein Hinweis zur

Annahme einer Uberschatzung der Plaquepravalenz beim Ubertragen der
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Ergebnisse auf die Verlgeichsgruppe. Wir erachten die Sub-Kohorte flur die

Population Wurzburg als reprasentativ bezuglich unserer Studienziele.

Der ESC SCORE ist ein allgemein etablierter und validierter Risikorechner fur
Europa mit zusatzlich Ianderspezifischen Algorithmen. Wir bedienten uns der
Anwendung des fur Deutschland angepassten und 2016 aktualisierten
Algorithmus des ESC SCORE [49]. Der ESC SCORE Algorithmus berechnet eine
Wahrscheinlichkeit fur ein fatales kardiovaskulares Ereignis innerhalb der
nachsten zehn Jahre und unterscheidet sich dahingehend teilweise von anderen
Risikopradiktionsmodellen. Der 2008 aktualisierte und haufig im Rahmen der
zitierten  Studien herangezogene FRS hingegen prognostiziert die
Wabhrscheinlichkeit einer Neudiagnose einer KHK oder eines kardiovaskularen
Ereignisses innerhalb der nachsten zehn Jahre. Diese Art der Risikobewertung
konnte sich mitunter fur unsere Fragestellungen besser bewahren als die harten
Endpunkte, die der ESC SCORE adressiert. Mortensen et al. verglichen die
Risikoklassifizierung zwischen den europaischen und amerikanischen Leitlinien.
Gemall des ESC SCOREs 2012 fiel die Indikationsstellung zur primar-
praventiven Therapie fur Probanden im Alter zwischen 40 und 60 Jahren sehr
gering aus. Frauen dieser Gruppe qualifizierten sich zu 0%, wahrend 2% der
Manner eine Therapieempfehlung erhalten hatten. Im Gegensatz dazu betrug die
Indikationsstellung unter Anwendung der amerikanischen Kriterien (Pooled
Cohort Equations 2013) der AHA und ACC flur Probanden im gleichen Alter 62%
fur Manner und 13% fir Frauen. Der Autor erklarte, dass beide Leitlinien
bezuglich der Indikationsstellung einer Statintherapie als Primarpravention
insbesondere durch die kurzliche Reklassifizierung vieler europaischer
Hochrisikostaaten zu Niedrigrisikostaaten, sowie die gleichzeitige Senkung der
Indikationsschwelle der amerikanischen Gesellschaften auseinanderbewegt
hatten. Dieser Unterschied spiegelte sich auch in der Realitat wider. Die
Identifizierung von Individuen, welche ein kardiovaskulares Erstereignis erleiden
werden, gelang unter Anwendung der amerikanischen Leitlinien der AHA und
ACC deutlich sensitiver im Vergleich zu den europaischen Leitlinien der ESC.
Doppelt so viele Manner und viermal so viele Frauen konnten Kkorrekt
prognostiziert werden [178]. Diese sich durch die unterscheidenden Leitlinien
gepragte Differenz zur Risiko-Evaluation des ESC SCORE und des FRS konnte
beim Versuch eines Vergleichs unsere Analysen mit Studien unter Verwendung
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der amerikanischen Leitlinien zu Verzerrungen fuhren. Andererseits bestand die
Validierung des FRS ausschliel3lich fur die Bevolkerung der USA. Um diesem
Umstand, inklusive unseres Studiendesigns einer populationsbasierten
Auswertung gerecht zu werden, fiel die Entscheidung bezuglich dieser Analysen
auf eine ausschlielliche Anwendung des landerspezifischen und aktualisierten
ESC SCOREs =zur initialen kardiovaskularen Risikoevaluation, ohne dessen
Limitationen aulRer Acht zu lassen. Anderseits zeigte die Literatur auch Beispiele
vergleichbarer Reklassifizierungsergebnisse im direkten Vergleich zwischen
ESC SCORE und dem FRS [103]. Unterschiede der Leitlinien zwischen Europa
und Amerika bestehen in vielen Bereichen, sind teils soziokulturell als auch
rechtlich gepragt, und lassen sich nicht durchweg vermeiden, sollten jedoch
adaquat berucksichtig werden.

Eine weitere Limitation bezog sich auf die Analyse und Interpretation des mittels
Ultraschall aufgenommenen Bildmaterials: Neben den bereits erwahnten und
beschriebenen Studienzielen, war es unser Anliegen, auf ein moglichst einfach
durchzufihrendes und praktisch umsetzbares Verfahren zum Gefal3-Screening
zurlckzugreifen, welches kosteneffizient und in der Breite, mitunter in der
hausarztlichen Versorgung zur Anwendung kommen konnte. In diesem Rahmen
entschieden wir uns fur eine direkte Bildanalyse am Ultraschallgerat durch
subjektives Messen des am starksten herausragenden Bereichs einer
atherosklerotischen Plaque. Auf die Verwendung einer weiterflihrenden
Analysesoftware verzichteten wir fur unsere Fragestellungen. Dieses Vorgehen
unterschied sich von der ebenfalls innerhalb der STAAB Kohortenstudie

durchgefuhrten Messung der CIMT.

5. Zusammenfassung

Herzkreislauferkrankungen sind sowohl in Deutschland als auch weltweit die
fuhrende Todesursache [1, 2]. GroRe epidemiologische Studien ermdoglichten
das Erkennen von kardiovaskularen Risikofaktoren, das Modellieren von Scores
zur Risikostratifizierung und das Erarbeiten von Praventions- und
Therapiestrategien [3-16]. Trotz steter Anpassungen und Validierungen basieren
Risikoscores auf konservativen Ergebnissen, deren limitierte Sensitivitat, mit
Akzentuierung fur Frauen, Personen relativ jungem und fortgeschrittenem Alters,

die Mehrheit unerwarteter kardiovaskularer Erstereignisse bei bis dato
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asymptomatischen Individuen mitverantwortet [15, 26, 42, 97, 137-139].
Modalitaten zur Erhebung eines Gefallstatus zeigten erganzende, respektive
alternative Moglichkeiten zur  ldentifizierung  von  vermeintlichen
Hochrisikopatienten mit signifikanter Verbesserung in der Risikopradiktion [118,
126, 155-158].

Die hier vorgelegte Arbeit war prospektiv geplant als Subanalyse ,Plaque-
Screening“ der populationsbasierten STAAB Kohortenstudie Wurzburg. Im
Zentrum der Arbeit stand das Ultraschall-basierte Plaque-Screening peripherer
Arterien. Die Arbeit adressierte die Fragestellungen ,Pravalenz subklinischer
Atherosklerose in der Allgemeinbevolkerung in Wirzburg®, ,Zusatznutzen einer
Femoraluntersuchung®, ,Einfluss traditioneller Risikofaktoren auf die
Plaquepravalenz‘ und ,Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung des ESC
SCORES mit dem Plaquestatus®.

Die STAAB Kohortenstudie analysiert die Pravalenz und Inzidenz von Vorstufen
der Herzinsuffizienz (Stadien A und B gemall der AHA/ACC Klassifikation [99,
100]) in der Allgemeinbevdlkerung von Wirzburg. Studienbeginn war Dezember
2013. Der geplante Probandenumfang war n=5000. Die Auswahl der
Studienteilnehmer erfolgte geschlechts- und altersstratifiziert Uber das
Einwohnermeldeamt nach Zufallsprinzip. Einschlusskriterien waren Alter
zwischen 30-79 Jahren und Hauptwohnsitz im Landkreis Wurzburg, einziges
Ausschlusskriterien war eine diagnostizierte Herzinsuffizienz Stadium C oder D
[99-102].

Die Subanalyse ,Plaque Screening” umfasste eine Stichprobe aus der STAAB
Kohorte ab Oktober 2015, n=250, nach Anwendung des zusatzlichen
Einschlusskriterium Alter 40-69 Jahre und Ausschluss von Probanden mit

inkonklusiven Daten oder zurickgezogenem Einverstandnis [101].

Die Resultate unserer Fragestellungen waren mit Ergebnissen in der Literatur
kongruent. So detektierten wir eine relevante Plaquepravalenz (50%) in der
Allgemeinbevdlkerung von Wurzburg, insbesondere auch unter Personen mit
niedrigem Risiko (34%).

Wir wiesen einen quantifizierbaren Zusatznutzen fur die Femoraluntersuchung,

nebst etablierter Karotisuntersuchung, durch eine relevante Zunahme der
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Zusammenfassung

Plaquepravalenz (+15% absolut) und Reklassifizierungsrate (+11% absolut)

nach.

Wir dokumentierten eine erwartet positive Assoziation zwischen traditionellen

Risikofaktoren und Plaquepravalenz mit geschlechtsspezifischer Akzentuierung.

Wir belegten eine Diskrepanz zwischen der Risikoklassifizierung des ESC
SCORE und den Ergebnissen des Plaque-Screenings.

In  Konklusion interpretieren wir, dass das Inkorporieren eines
ultraschallbasierten Gefal3-Screenings in bestehende Praventionsstrategien zur
Steigerung der Sensitivitat aktueller Risikomodelle beitragen konnte. Daraus
ware eine Verbesserung der Risikopradiktion, eine frihere und gezieltere
Pravention, sowie eine Reduktion von Morbiditat, Mortalitat und
Gesundheitskosten ableiten lasst, muss in weiteren prospektiven Studien
untersucht werden. Unsere Daten legen jedoch nahe, dass insbesondere fur das
weibliche Geschlecht und Personen in niedrigem und sehr fortgeschrittenem

Alter von diesem Ansatz profitieren kdnnten [118].
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7.7. Abbildungen der Karotis- & Femoralultraschalluntersuchung

Bild 1: Arteria carotis

Ausschnitt zeigt A. carotis communis (ACC),
Bulbus caroticus (BC), A. carotis interna
(ACI) und A. carotis externa (ACE).

Bild 3: Arteria carotis
Ausschnitt zeigt ACC, BC und ACI.
Normwertige C-IMT, 0.7 mm im BC.

Bild 5: Arteria carotis

Ausschnitt zeigt ACC, BC und ACI.
Grenzgradige Plaque bei C-IMT
Verbreiterung auf 1.5 mm im BC bei gut
abgrenzbarer Intima, echoarm, homogen,
glatt.

Bild 2: Arteria carotis
Ausschnitt zeigt BC mit Anschnitt ACC und
ACI. Normwertige C-IMT, 0.5 mm.

Bild 4: Arteria carotis

Ausschnitt zeigt ACC, BC und ACI. C-IMT
geringgradig verbreitert, 1.0 mm im BC bei
gut abgrenzbarer Intima.

Bild 6: Arteria carotis

Ausschnitt zeigt ACC, BC und ACI.
Geringgradige Plaque bei C-IMT
Verbreiterung auf 1.5 mm im BC bei gut
abgrenzbarer Intima, Uberwiegend echoarm,
homogen, glatt.

Die dargestellten Bilder 1-12 wurden durch JK aufgenommen und bearbeitet. Die untersuchten
Probanden erklarten Ihr Einverstandnis zur Darstellung der Bilder in anonymisierter Form.
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Bild 7: Arteria carotis Bild 8: Arteria carotis

Ausschnitt zeigt BC mit Anschnitt ACC und Ausschnitt zeigt BC mit Anschnitt ACC und

ACI. Langstreckige Plaque, Uberwiegend ACI. Plaque, Uberwiegend echoreich mit

echoreich, heterogen, irregular. dorsaler Schallausléschung, heterogen,
ulzeriert.

Bild 9: Arteria femoralis Bild 10: Arteria femoralis
Ausschnitt zeigt A. femoralis (AF), A. Ausschnitt zeigt AF mit Anschnitt AFS und
femoralis superficialis (AFS) und A. AFP. Normwertige IMT, 0.7 mm.

femoralis profunda (AFP).

Bild 11: Arteria femoralis Bild 12: Arteria femoralis

Ausschnitt zeigt AF mit Anschnitt AFS und Ausschnitt zeigt AF, AFS und Anschnitt

AFP. IMT geringgradig verbreitert, 1.0 mm AFP. Grenzgradige Plaque bei IMT

bei gut abgrenzbarer Intima. Verbreiterung auf 1.5 mm im Ubergang AF
zu AFP, uberwiegend echoarm, homogen,
glatt.

Die dargestellten Bilder 1-12 wurden durch JK aufgenommen und bearbeitet. Die untersuchten
Probanden erklarten Ihr Einverstandnis zur Darstellung der Bilder in anonymisierter Form.
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7.8. Untersuchungsbogen des Plaque-Screenings
[ sTAAB-Kohortenstudie Vaskulare Plaques
suseno T T T T T T TTTT] BIAAB
Untersuchungsbeginn: : hh : mm

Arteria carotis (Beurteilungsfenster: 1,5 cm proximal und distal der Karotisbifurkation)

Untersuchungsdatum:l | || | II I I | I Untersucher-Nr.:ED

links

Schallbarkeit: Oexzellent Ogut OmaRig O schlecht O nichtverwertbar

Arteria carotis communis

Plaque:[]ja Wenn ja: max.Héhe I:I:I,D mm

Max. GefalRdurchmesser an der Position der max. Hohe der Plaque (gleiches Messfenster):

[L1.[ em

Echodichte: []echoarm [_]iberwiegend echoarm [_] iberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur: [ heterogen [[] homogen
Oberflache: []glatt []irregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [_] auRerhalb

I:] nein E] keine Aussage moglich

Bulbus caroticus

Plaque:[]ja Wenn ja: max.H6he| | I,Dmm

Max. GefaRdurchmesser an der Position der max. Héhe der Plaque (gleiches Messfenster):

[L],[ Jom

Echodichte: []echoarm [] liberwiegend echoarm [[] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur:  [] heterogen [_] homogen
Oberflache: []glatt []irregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: []innerhalb [_] auBerhalb

|:| nein D keine Aussage moglich

| 4803036914 STAAB_Vaskulire_Plaques_V.1.1| 18.01.2016 1/3 I
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|_ STAAB-Kohortenstudie

sudenio:f | | [ [ | [ ][] ]]

STAAB

Arteria carotis interna

Plaque:[]ja Wenn ja: max.H6he| | Ll:lmm

Max. GefalRdurchmesser an der Position der max. Hohe der Plaque (gleiches Messfenster):

L[ ]om

Echodichte: []echoarm [_]iiberwiegend echoarm [_] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur:  [] heterogen [_] homogen
Oberflache: [ glatt []irregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [_] auBerhalb

[J nein [] keine Aussage méglich

rechts

Schallbarkeit: O exzellent Ogut OmaRig O schlecht O nichtverwertbar

Arteria carotis communis

Plaque:[]ja Wenn ja: max.H6h9| | I,Dmm

Max. GefalRdurchmesser an der Position der max. Hohe der Plaque (gleiches Messfenster):

[L],[ Jom

Echodichte: []echoarm [] iiberwiegend echoarm [_] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur: [] heterogen [] homogen
Oberflache: []glatt [Jirregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [] auRerhalb

[] nein [] keine Aussage méglich

Bulbus caroticus

Plague:[Jja Wenn ja: max.H6he| | LDmm

Max. GefaRdurchmesser an der Position der max. Hohe der Plaque (gleiches Messfenster):

mm
’

Echodichte: []echoarm [[] iiberwiegend echoarm [_] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur: [ heterogen [_] homogen
Oberflache: []glatt []iregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [_] auRerhalb

I:] nein [] keine Aussage moglich

| 4860036917 STAAB_Vaskuldre_Plaques_V.1.1|18.01.2016 2/3 I



Appendix

[ sTAAB-Kohortenstudie

swdeni:| [ | | ] [T ][ ]]]

STAAB

Arteria carotis interna

Plaque:[]ja Wenn ja: max.Héhe I:':], I:I mm

Max. Gefaldurchmesser an der Position der max. Héhe der Plaque (gleiches Messfenster):

[T 1,[ Jmm

Echodichte: []echoarm [] iiberwiegend echoarm [_] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur:  [] heterogen [[] homogen
Oberflache: []glatt [Jirregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [ ]innerhalb [_] auRerhalb

[ nein [] keine Aussage méglich

Arteria femoralis (Beurteilungsfenster: 1,5 cm proximal und distal der Femoralisbifurkation)
Schallbarkeit: O exzellent Ogut O méaRig O schlecht O nichtverwertbar

links

Plaque:[]ja Wenn ja: max.H6he| | H:Imm

Max. GefalRdurchmesser an der Position der max. Hohe der Plaque (gleiches Messfenster):

| | mm

b}

Echodichte: [] echoarm []iiberwiegend echoarm [_] iiberwiegend echoreich [_] echoreich
Struktur:  [] heterogen [] homogen

Oberflache: []glatt []irregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [_] auRerhalb

D nein D keine Aussage moglich

rechts
Schallbarkeit: O exzellent O gut O maRig O schlecht O nichtverwertbar

Plaque:[]ja Wenn ja: max.HéheI | |,Dmm

Max. GefaRdurchmesser an der Position der max. Héhe der Plaque (gleiches Messfenster):
P mm
Echodichte: []echoarm []iiberwiegend echoarm [_] iberwiegend echoreich [_] echoreich

Struktur: [ heterogen [_] homogen
Oberflache: []glatt [irregular [] ulzeriert

Lage zur IMT Messregion: [_]innerhalb [_] auRerhalb

[[] nein [[] keine Aussage méglich

Untersuchungsende: : hh : mm

| 0406036919 STAAB_Vaskulare_Plaques_V.1.1 | 18.01.2016 3/3 I
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