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1. Einleitung

Mit der Bestimmung der Gefdalwanddicke der Halsschlagader mittels Ultraschall (carotid
intima media thickness, cIMT) und der Messung der Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave
velocity, PWV) sowie des Augmentationsindexes (AIX) im Rahmen einer Pulswellenanalyse
(PWA), stehen heute zwei nicht-invasive Methoden zur Untersuchung der BlutgefaRe zur
Verfliigung. Sie ermoglichen sowohl die Beurteilung des GefaRstatus im Vergleich zur
Normalbevoélkerung als auch die Diagnosestellung eines Endorganschadens (EOS) der
Arterien. Trotz ihres Potentials bei der Friherkennung von Gefdlwandverdanderungen
(Atherosklerose und arterielle GefaRversteifung), die zu lebensgefahrlichen Erkrankungen
wie Herzinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz fiihren kénnen, sind der Zusammenhang
und die Determinanten der beiden Untersuchungen bis heute nur unzureichend untersucht.
Anhand eines Kollektivs mit koronarer Herzkrankheit (KHK) sollen deshalb die Ergebnisse der
beiden Untersuchungen verglichen und die jeweiligen Determinanten bestimmt werden.
Schlielich soll die Frage geklart werden, ob die einfacher und kostenglinstiger
durchfihrbare PWA die cIMT als Goldstandard fiir nicht-invasive GefalRdiagnostik ablésen

kann.



2. Stand der Wissenschaft

Die morphologischen und funktionellen Veranderungen der GefdalBwand arterieller
BlutgefaBe konnen als physiologischer Alterungsprozess angesehen werden, der durch
bestimmte Begleiterkrankungen beschleunigt wird. Zu den bekanntesten Erkrankungen der
arteriellen GefaRwand zdhlen die Atherosklerose, die Monckeberg-Sklerose und die
hyaline/hyperplastische Arteriolosklerose [1]. Wahrend fir die Moénckeberg-Sklerose die
Verkalkung der mittleren Schicht der GefaBwand (sog. tunica media, kurz ,,Media“) mit Befall
der mittelgroBen Arterien besonders bei Diabetikern charakteristisch ist [2], stellt die
Arteriolosklerose eine Erkrankung der kleinsten Arterien und Arteriolen besonders der
Nieren und des Gehirns bei Hypertonikern und Diabetikern dar [3]. Die bekannteste
GefalBwandalteration ist jedoch die Atherosklerose, die im Volksmund , GefaBverkalkung”
genannt wird. Sie stellt eine chronische GefaRerkrankung dar, die als die haufigste
Todesursache in westlichen Industrienationen von enormer Bedeutung ist [4]. Pravention
und Friherkennung dieser Erkrankung stellen somit eine Grundaufgabe in der hausarztlichen
Versorgung dar. Dabei besitzt die Einschatzung des individuellen kardiovaskuldaren Risikos
einen besonders hohen Stellenwert. So kann dieses u.a. anhand von Laborwerten,
Begleiterkrankungen, Lebensstil und nicht-invasiven Untersuchungen der BlutgefaRRe

bestimmt werden kann.

Wohl wissend, dass die funktionellen Veranderungen der Arterien, arterielle Gefa3steifigkeit
genannt, wahrscheinlich keine eigenstiandige Erkrankung darstellen, sondern mit der
Atherosklerose Hand in Hand gehen, werden beide Entitaten in dieser Arbeit aus
didaktischen Griinden separat dargestellt. Dabei spielen zwar jeweils &hnliche
Risikokonstellationen eine Rolle, sie unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der Lokalisation
des Erkrankungsprozesses. So konzentrieren sich die atherosklerotischen Veranderungen auf
die innerste Schicht der Gefallwand (sog. tunica intima; kurz: ,Intima“), wahrend die
entscheidenden Prozesse der GefdaRversteifung in der Media stattfinden. Daraus resultieren
schliellich unterschiedliche Messverfahren und Messwerte zur Erfassung des
Erkrankungsstadiums (z.B. cIMT fur Atherosklerose vs PWV und/oder AIX fiir arterielle
GefaBsteifigkeit).



2.1 Atherosklerotische GefaBRwandalterationen

2.1.1 Pathophysiologie

Pathophysiologisch handelt es sich bei der Atherosklerose um eine chronisch-progrediente
Systemerkrankung, die bereits im Kindesalter beginnen kann und mit dem Alter fortschreitet
[5, 6]. Sie ist charakterisiert durch die Ablagerung von Lipiden und fibrotischem Material in
der GefiBwand mit konsekutiver Elastizitditsminderung und Plaquebildung. Uber den
Ausloser der Erkrankung herrscht bis heute Uneinigkeit. Durchgesetzt haben sich vor allem
das response to injury Modell von Ross und Glomset (1976) [7, 8], das haufig durch die sog.
endotheliale Dysfunktion aggraviert wird, sowie die lipoprotein-induced atherosclerosis
Hypothese von Witztum (1994) [9]. Diese beiden Hypothesen gehen dabei von einem
Krankheitsprogress von ,innen nach auen” aus. Zudem liegt eine neuere Hypothese vor
nach der es sich alternativ um ein mikrovaskuldres Problem handeln kénne, das mit einer
chronischen Unterversorgung der ,Adventitia“ (Malnutrition bedingt durch eine
Rarefizierung der Vasa Vasorum) beginne [10]. Demzufolge wirde sich der
Krankheitsprogress von ,,auBen nach innen” fortsetzen. Letztlich handelt es sich mit grofRer
Wahrscheinlichkeit um eine multifaktorielle Genese, bei der alle nachfolgend genannten

Prozesse eine gewisse Rolle spielen.

Nach dem response to injury Modell ist der Ausgangspunkt der Gefallerkrankung eine
Schadigung der innersten, dem Blutstrom zugewandten Wandschicht der Arterien. Dieses
sog. GefaBendothel bildet zusammen mit dem subendothelialen Bindegewebe die Intima.
Grinde fir die Schadigung des Endothels sind sowohl Traumata als auch die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren (s.u.), bakterielle Toxine, Viren und Antigen-Antikoérper-
Reaktionen [11, 12]. Daraus resultiert eine lokale Entziindungsreaktion mit Ausschittung
von Wachstumsfaktoren bzw. Zytokinen, die glatte Muskelzellen aus der angrenzenden
Media zur Migration in die Intima veranlassen. Des Weiteren kommt es zur Einlagerung von
chemisch modifizierten Lipoproteinen aus dem Blut in ortsspezifische Fresszellen, sog.
Makrophagen, und in die glatten Muskelzellen. Diese mit oxidiertem LDL beladenen
Makrophagen nennt man auch ,Schaumzellen”. Die Zellakkumulation in der Intima der
BlutgefdBe, zu einem geringen Teil auch in der Media, fihrt zur Verdickung der GefaRwand
und der Bildung sog. fatty streaks. Dabei handelt es sich um makroskopisch sichtbare

Fettstreifen der GefaRinnenseite. Bis zu diesem Stadium sind die GefalRveranderungen



reversibel. Bei einer Progression des Krankheitsprozesses kommt es jedoch, Uber
Zwischenstufen wie dem Atherom und dem Fibroatherom (Atherom mit Kollagen), zur
irreversiblen Plaquebildung. Die Folge ist eine Einengung des Blutgefdfles und somit eine
Verminderung der Nahr- und Sauerstoffversorgung nachgeschalteter Organe. Hinzu kommt
die Gefahr der Plaqueruptur mit lokaler Bildung von Blutgerinnseln bzw. deren
Verschleppung mit dem Blut in sich anschlieBende Stromgebiete. Eine Ubersicht tiber die

Stadien atherosklerotischer Lasionen nach Stary et al. (1995) liefert Abbildung 1 [13].

Abbildung 1: Zusammenfassung der wesentlichen Charakteristika und
der Abfolge der einzelnen atherosklerotischen Lasionen

. . . frihester
Nomenklatur und wesentliche Histologie Wachstums- .
mechanismus | Entsteungs- Symptomatik
zeitpunkt
Typ | (Initial-)Ldsion
vereinzelte Makrophagen und
Schaumzellen e
ersten
Typ Il Lision (" ) Lebens-
yp Il Lasion ("fatty streak" W :
achstum jahrzehnt S
intrazellulare Lipidakkumulation coriegenid klinisch
stumm
durch Lipid-
ansammlung
Typ lli(intermediare)Lasion
s. Typ I, zusatzlich kleinere extrazellulare
Lipidansammlungen b
ab der
dritten
_— Lebens-
Typ IV Lasion ("Atherom") jahrzent
s.Typ Il, zusatzlich extrazellularer Lipidkern
Typ V Lasion ("Fibroatherom")
Lipidkern und Fibroseschicht Aufbau von Kliritsch
od. mehrere Lipidkerne und glatten Iise
Fibroseschichten Muskel- st:mm
od. hauptsachlich kalzifiziert zellen El‘e'r h
od. hauptséchlich fibrotisch und ab dem mlslc
Kollagen vierten manifest
Lebens-
jahrzehnt
Typ VI (komplizierte) Lasion
Oberflachendefekt Thiombose
Blutung 8
P Hamatom
Thrombus \ ,‘O ”-

Modifiziert nach Stary et al. (1995) [13]

Eine wichtige Rolle in der Krankheitsentstehung scheint die endotheliale Dysfunktion zu
spielen [14, 15], der ein Mangel an gefaliprotektivem Stickstoffmonoxid (NO) zugrunde liegt
[16]. Sie kann als Verursacher oder als beglinstigender Faktor angesehen werden und |asst

sich bereits vor dem Auftreten intimaler Verdickungen nachweisen [17]. Die



Funktionsstorung des GefaRendothels wirkt sich auf die Regulation der GefalRweite, der
Gefallpermeabilitdat und der Thrombozytenaggregation aus. NO spielt unter physiologischen
Bedingungen sowohl an der GefaRwand als auch im Blut eine entscheidende Rolle bei der
Regulation vasaler Prozesse. Dazu gehort exemplarisch die Einstellung der GefaBweite durch
Hemmung der Aktivitdit und des Wachstums glatter Muskelzellen sowie der
Thrombozytenaggregation [16]. Ein Mangel an NO kann unterschiedliche Griinde haben.
Hierzu zdhlen die Fehlfunktion des Enzyms fiir die NO-Synthese (NO-Synthaseinsuffizienz),
ein Mangel des Ausgangsstoffes der NO-Synthese (relativer L-Arginin-Mangel) und die
Inaktivierung von NO durch Sauerstoffsuperoxid (oxidativer Stress) [18]. Die gemeinsame
Folge ist eine Vasokonstriktion mit konsekutiver Blutdruckerhéhung und eine vermehrte
Bildung von Blutgerinnseln. Dies beglnstigt schliefllich die Entstehung atherosklerotischer

Veranderungen und die Bildung von Thromben an Plaqueoberflachen.

Im Gegensatz dazu schreibt die lipoprotein-induced atherosclerosis Hypothese der
Entstehung des oxidierten LDL die groRte Bedeutung bei der Initiierung des
Krankheitsprozesses zu. Grundlage dafiir bildet die Entdeckung von Goldstein und Brown zur
Bedeutung der LDL-Rezeptoren bei der Regulierung des Cholesterinmetabolismus [19]. Der
Verletzung des Endothels kommt hier eine untergeordnete Rolle zu. Mit der Bildung der
Schaumzellen laufen beide Modelle schlieBlich zusammen und sind somit in der weiteren

Darstellung der Kaskade der Plagueentstehung identisch.

2.1.2 Risikofaktoren

Aufgrund des groRen gesundheitsokonomischen Interesses an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gibt es zahlreiche Studien, die die Atherosklerose hinsichtlich ihrer Risikofaktoren untersucht
haben. Eine Ubersicht gewinnt man durch die Einteilung in unbeeinflussbare und
beeinflussbare Faktoren (s. Tabelle 1). Die beeinflussbaren Faktoren kann man,
entsprechend der Starke ihrer Assoziation mit der Atherosklerose, weiter in beeinflussbare
Faktoren 1. und 2. Ordnung unterteilen. Liegen zwei Risikofaktoren 1. Ordnung vor, ist die
Gefahr fiur die Entwicklung einer Arteriosklerose bereits um das 4-fache erhéht, verglichen

mit einer Person ohne Risikofaktoren.



Tabelle 1: Einteilung von Risikofaktoren der Atherosklerose

Unbeeinflussbare Beeinflussbare Beeinflussbare
Risikofaktoren Risikofaktoren Risikofaktoren
1. Ordnung 2. Ordnung

Lebensalter [20] e arterieller Hypertonus [23] e Adipositas [28]
mannliches e metabolisches Syndrom [24] e Stress [29]

Geschlecht [21] e Rauchen [25] e Bewegungsmangel [28]
genetische e Diabetes mellitus [26] e Hyperhomocystein-
Pradisposition [22] e Dys-/Hyperlipoprotein-amie [27] amie [30]

e Hyperurikdmie [31]
e Lipoprotein a [32]

Darliber hinaus haben in den letzten Jahren neue Biomarker der Atherosklerose das
Interesse der medizinischen Forschung geweckt. Hierzu zdhlen insbesondere
Entziindungsmediatoren wie etwa das C-reaktive Protein (CRP) oder Interleukin 6 (IL-6) [33].
Beide Stoffe sind Teil des Immunsystems und im Rahmen von Entziindungen (infektioser und
nichtinfektidser Art) vermehrt im Blut nachweisbar. Uber deren Bedeutung als Risikofaktor
flir Atherosklerose herrscht jedoch bis heute Uneinigkeit [34-39]. So wurden in einer
prospektiven Studie von Okazaki et al. (2014) tber 9 Jahre (+/-1) 210 Patienten mit >1
klassischen Risikofaktor fiir Herz-Kreislauferkrankungen untersucht [35]. Es zeigte sich
lediglich fur den durchschnittlichen [L-6-Spiegel eine signifikante Korrelation (B=0,17;
p=0,02) mit der Progression eines Atherosklerosemarkers (cIMT, s.u.), nicht jedoch fiir den
durchschnittlichen hs-CRP-Spiegel (3=0,10; p=0,18). Im Gegensatz dazu deklariert eine Meta-
Analyse der Emerging Risk Factor Collaboration von 54 prospektiven Studien mit 150 309
Gesunden den hs-CRP-Spiegel als unabhangigen Pradiktor fir das Endstadium der
Atherosklerose in verschiedenen Korperregionen [40]. Dabei betrug die Hazard Ratio (HR)
fiir das Auftreten von Atherosklerose in den KoronargefaRen 1,37 (95%Cl 1,27-1,48) pro
Anstieg des hs-CRP um eine Standardabweichung. Aufgrund der Mehrheit der Studien, die
dem CRP eine prognostische Bedeutung fiir die Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen
als Folge der Atherosklerose zuschreiben, empfehlen die aktuellen Leitlinien der American

College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) die Bestimmung



des CRP bei Mannern unter dem 50. und bei Frauen unter dem 60. Lebensjahr, wenn sie
einerseits asymptomatisch sind und gleichzeitig der mittleren Risikogruppe angehéren [41].
Die europadischen Leitlinien empfehlen die Bestimmung bei Patienten mit ungewoéhnlichem
kardiovaskularen Risikoprofil oder moderat erhéhtem Risiko (1-5% pro 10 Jahre kardiovas-

kuldrer Mortalitat) [42].

Neben diesen bisher genannten EinflussgroBen sind weitere denkbar, beispielsweise

genetische Faktoren oder spezielle Interaktionen einzelner Risikofaktoren [43-45].

2.1.3 Epidemiologie und Komplikationen

Weltweit fliihren die Herz-Kreislauferkrankungen die Liste der haufigsten Todesursachen
noch vor den Infektionskrankheiten an. Die bedeutendsten Vertreter dieser Gruppe sind die
ischamische Herzerkrankung und der ischamische Insult [4]. Dabei stellt die Atherosklerose
den Hauptverursacher dar. Bei einer Betrachtung der o.g. Risikofaktoren wird verstandlich,
warum speziell in der westlichen Welt die Herz-Kreislauferkrankungen die Liste mit
besonders groRem Abstand anfiihren. Einerseits foérdert in der modernen
Wohlstandsgesellschaft das Uberangebot an schnell und kostengiinstig verfiigbaren
Lebensmitteln mit hohem Zucker-, Fett- und Salzgehalt das Auftreten von Ubergewicht [46],
Diabetes mellitus [47], Fettstoffwechselstorungen und Bluthochdruck [48-50]. Andererseits
bedingt die mangelhafte Integration sportlicher Betatigungen in den Alltag ein deutliches
Bewegungsdefizit. Da diese Risikofaktoren durch gesundheitsbewusstes Verhalten
beeinflusst werden kdnnen [51], steckt in ihnen ein enormes Potential in der Pravention von

Herz-Kreislauferkrankungen [52, 53].

Um nachvollziehen zu kénnen, weshalb die Atherosklerose die Vorstufe vieler wichtiger
Herz-Kreislauferkrankungen darstellt, ist es sinnvoll, das Stadium der ,,komplizierten Lasion”

(nach Stary et. al [13]) als Ausgangspunkt weiterer pathologischer Prozesse zu betrachten.

Zum einen fihrt die Plaquebildung mit Verdickung von Intima und Media zu einer lokalen
Einengung (Stenose) des betroffenen Blutgefdlles. Dies kann durch eine Blutgerinnselbildung
(Thrombose) (s.u.) nach Aufbrechen der Plaque weiter verstarkt werden. Somit steht fir
nachfolgende Organe weniger Blut mit den darin enthaltenen Mineralstoffen, Nahrstoffen
und Sauerstoff zur Verfiigung. Dies birgt die Gefahr einer Mangeldurchblutung (Ischamie) die

im schlimmsten Fall zum Absterben des betroffenen Gewebes fihrt (Nekrose). Von der



Stenosierung konnen theoretisch alle GefidlRregionen des Korpers und sowohl kleine
(Mikroangiopathie, haufig bei langjahrigem Diabetes) als auch mittlere und groRe Gefalle
(Makroangiopathie) betroffen sein. Haufig und klinisch auffallig sind sie jedoch besonders in
der Nahe von Bifurkationen grolRer Gefidlle, wo es zur Stérung der laminaren Strémung des
Blutes kommt [54]. Die entstehenden Verwirbelungen verursachen Endothelschiaden, die
nach Erschopfung des Reparationspotentials der Endothelzellen die Entwicklung von
atherosklerotischen Veranderungen begiinstigen (siehe response to injury Modell). Typische
Lokalisationen fir die Plaquebildung sind die HalsgefaRe (A. carotis communis und A. carotis
interna), die HerzkranzgefalRe (Aa. coronariae) und die Beingefalle (speziell die A. femoralis)
mit der Gefahr der Entwicklung eines Schlaganfalls bzw. eines Herzinfarkts oder einer
peripher arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK). Es handelt sich um einen schleichenden

Prozess, der haufig erst im Spatstadium symptomatisch wird.

Interessanterweise kann der im Rahmen der Atherosklerose stattfindende strukturelle
Umbau auch einen gegenteiligen Effekt haben. Anstatt zu einer Einengung kann es zu einer
lokalen Erweiterung der GefdaRwand (Aneurysma) kommen. Sie betrifft typischerweise die
Bauchschlagader (Aorta abdominalis) in Form eines Bauchaortenaneurysmas. Bei Ruptur

drohen lebensbedrohliche innere Blutungen.

Darliber hinaus geht von atherosklerotischen Plaques die Gefahr der Entwicklung von
arteriellen Thromboembolien aus. Diese kénnen entstehen, wenn die Deckplatte einer
Plague aufbricht. Dadurch werden subendotheliale Strukturproteine freigelegt, die die
Blutgerinnung aktivieren. Der entstandene Thrombus kann anschliefend mit dem Blutstrom
nach distal transportiert werden bis er letztlich ein Gefall mit geringem Durchmesser
okkludiert (Embolie). Die Folgen kdnnen eine Ischamie bis hin zur Nekrose des betroffenen
Organs sein. Die haufigsten Manifestationsorte sind das Gehirn und die untere Extremitat,

seltener der Darm, die Nieren und die obere Extremitat [55].

2.1.4 Uberblick iiber die Messverfahren

Zur Darstellung des arteriellen Systems und des Grades der Atherosklerose stehen sowohl
invasive als auch nicht-invasive bildgebende Verfahren zur Verfiigung. Aufgrund des
gesundheitlichen Risikos fir den Patienten und des finanziellen Aufwands sind invasive

Eingriffe jedoch nur bei klinischer Symptomatik indiziert. Zu diesen zahlen beispielsweise der



intravaskulare Ultraschall und die Angiographie. Letztere ist in der klinischen Praxis der

Goldstandard zur Erkennung arterieller Stenosen und GefaBverschlisse.

Seit einigen Jahren sind nun auch weniger invasive Verfahren verfligbar, wie etwa die
Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT). Nachteilig sind
hierbei die eventuell nétige Gabe von Kontrastmittel mit der Gefahr eines allergischen
Schocks, die Strahlenbelastung (im Falle der CT), die schlechte Verfligbarkeit und der nicht
unerhebliche finanzielle Aufwand. Fiir den Einsatz in der Primarpravention sind diese

Untersuchungen daher ungeeignet.

Daneben existiert eine Reihe von direkten und indirekten, nicht-invasiven Messverfahren der
Atherosklerose und ihrer Surrogate, die als Screeninguntersuchungen fiir die

Allgemeinbevélkerung in Frage kommen:

e Periphere Durchblutung (Knéchel-Arm-Index)
e Dicke der Arterienwand (IMT)

e Plaque

e Endotheliale Dysfunktion

o Arterielle GefaRsteifigkeit

Die grollte Rolle in der klinischen Praxis spielt heute die Messung der peripheren
Durchblutung anhand des Knéchel-Arm-Index (ankle-brachial index, ABI). Hierbei werden
mittels Blutdruckmanschetten und Dopplersonographie die systolischen Blutdriicke des
Unterschenkels und des Oberarms an beiden Seiten gemessen. Das Verhaltnis des
systolischen Unterschenkelblutdrucks zum systolischen Oberarmblutdruck gibt Aufschluss
Uber das Vorhandensein einer pAVK (Verdacht ab ABI <0,9) oder einer Mediasklerose der
Beinarterien (Verdacht ab ABI >1,4) [56]. Haufig findet man bei einer pAVK dann auch

weitere Gefallregionen, die atherosklerotische Veranderungen aufweisen [57].

In dhnlicher Weise lasst sich die sonographische Messung der Intima-Media-Dicke der A.
carotis (carotid intima-media thickness, cIMT) als Indikator fiir systemische Atherosklerose
nutzen. Meist wird dabei gleichzeitig das Vorhandensein von Plaque miterfasst. Die cIMT

wird unter 2.1.5 naher erlautert.



Zur Messung der endothelialen Dysfunktion stehen derzeit mehrere Untersuchungen zur
Verfligung, die jedoch in der klinischen Praxis noch keine Rolle spielen. Zu ihnen zahlen u.a.
die Fluss-mediierte Vasodilatation (flow-mediated dilation, FMD), die Nitroglycerin-mediierte
Vasodilatation  (nitroglycerin-mediated dilation, NMD) und die Messung des
Brachialarteriendurchmessers (brachial artery diameter, BAD). Deren Schwéachen liegen
besonders im Fehlen von standardisierten und einheitlichen Untersuchungsprotokollen

sowie von anerkannten Referenzwerten [58].

2.1.5 Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis (cIMT)

2.1.5.1 Hintergrund

Aufgrund der schlechten Zuganglichkeit der grofien Arterien fiir nicht-invasive Verfahren gibt
es nur begrenzte Moglichkeiten, das AusmaR lokaler Atherosklerose zu bestimmen. Zwar
sind die Angiographie und die Doppler-Sonographie bis heute von klinischer Bedeutung. lhre
groRe Schwache liegt jedoch in der Fehlenden Friiherkennung atherosklerotischer Prozesse.
So deckt die Doppler-Sonographie eine Stenose erst ab einer Lumeneinengung von

mindestens 40-50% auf [59].

Durch kontinuierliche Weiterentwicklung der Sonographie im B-Modus steht jedoch eine
Technologie zur Verfligung, mit der die GefaBwand oberflachlicher Arterien nicht-invasiv, in
Echtzeit und mit hoher Auflésung dargestellt werden kann. Sie erlaubt ebenfalls die
Friherkennung lokaler Atherosklerose in jedem Lebensalter und kann sowohl bei Patienten
als auch bei gesunden Kontrollen angewendet werden [60]. In besonderer Weise fiir die
Untersuchung geeignet ist die Halsschlagader (A. carotis) mit ihren 3 Anteilen, der A. carotis
communis (ACC), der A. carotis interna (ACI) und der A. carotis externa (ACE). Aufgrund der
guten sonographischen Zuganglichkeit der A. carotis kann im Rahmen einer cIMT-Messung

auf das Vorliegen atherosklerotischer GefaBwandalterationen geschlossen werden.

2.1.5.2 Messwerte

Das Fehlen allgemein giiltiger Untersuchungsstandards stellt einen bedeutsamen Nachteil
der cIMT-Messung dar (s. auch Tabelle 4). Dies hat zur Folge, dass sie einen Sammelbegriff
flr ganz unterschiedliche Messverfahren darstellt (s. Tabelle 2). So besteht die Moglichkeit,
die cIMT von 3 benachbarten Abschnitten der Halsschlagader zu bestimmen. Dazu zdhlen die

ACC, die ACI und der dazwischen liegende Bulbus. Aufgrund ihres oberflachlichen Verlaufs
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parallel zur Hautoberflache ist die ACC jedoch fiir die sonographische Untersuchung am
besten zuganglich. Daher st der Anteil erfolgreicher Messungen und deren
Reproduzierbarkeit bei der ACC hoher als beim Bulbus und der ACI [61-64]. So konnte in der
ARIC-Studie bei 13 824 Untersuchten in 91,4% die ACC, in 77,3% der Bulbus und in 48,6% die
ACl dargestellt und analysiert werden [64]. AuBerdem wurde gezeigt, dass die
Vorhersagekraft fur eine KHK mit Hilfe von Plaque plus cIMT der ACC genauso gut war wie
mit der von Plaque plus cIMT aller 3 GefaRabschnitte zusammen [65]. Dies erklart, weshalb
sich viele Studien bei der Messung der cIMT auf die ACC beschranken. Trotzdem erscheint es
sinnvoll, den Bulbus und die ACl in die Untersuchung einzubeziehen, da in diesen Regionen
Plaque friihzeitig detektiert werden kann [66]. Zudem sollte die Untersuchung beidseitig
durchgefiihrt werden, da die Pradiktion der cIMT einer Seite anhand der Messung der

anderen Seite eingeschrankt ist [67].

Weiterhin kann die Messung sowohl an der Hinterwand (schallkopffern) als auch an der
Vorderwand (schallkopfnah) des GefdRes durchgefihrt werden. Zwar scheint die
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse beider Varianten dhnlich zu sein [62]. Allerdings ist
die Darstellbarkeit der Vorderwand auf Grund schlechterer Echoverhdltnisse deutlich

geringer [61].

Darliber hinaus legen einige Studien Wert darauf, die cIMT-Messung nicht an Stellen
atherosklerotischer Plaques durchzufiihren bzw. diese separat zu analysieren, da vieles
darauf hindeutet, dass der Informationsgehalt von Plaque und cIMT unterschiedlich ist [68,
69]. So teilen sich zwar beide die klassischen Risikofaktoren der Atherosklerose. Jedoch
bestehen Unterschiede in der Natur, dem genauen Risikoprofil und in der Vorhersage
kardialer und zerebraler Ereignisse [70-72]. Fir Plaque gibt es wiederum verschiedene
Definitionen, die bisher Anwendung gefunden haben [73]. Einige Studien definieren Plaque
als eine fokale Erweiterung relativ zu benachbarten Bereichen mit einer Vorwélbung in das
GefaRlumen [74-76]. In der bereits erwdhnten ARIC-Studie hingegen gab es keine explizite
Definition fir Plaque. Stattdessen sollten die Untersucher anhand auffalliger cIMT, Form und
Beschaffenheit auf das Vorliegen von Plaque schlieRen [77, 78]. Sehr verbreitet ist die
Definition des Mannheim carotid intima-media thickness and plaque consensus (2004-2006-
2011) [79]. Danach gilt eine herdférmige Vorwdélbung in das GefaRlumen von mindestens 0,5

mm oder 50% des umgebenden cIMT-Wertes als Plaque, sowie eine cIMT 21,5 mm.
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Eine weitere Variation in der Vorgehensweise der cIMT-Messung liegt darin, die
Untersuchung in bis zu 4 verschiedenen Winkeln durchzufiihren, um ein plastischeres Bild
der Gefallwand zu gewinnen [80]. Zudem erreicht man mit dieser Vorgehensweise eine

hohere Reproduzierbarkeit der Messergebnisse [80, 81].

Die Studien unterscheiden sich auch darin, welcher Wert aus einem dargestellten IMT-
Bereich zur statistischen Auswertung herangezogen wird. Am haufigsten verwendet werden
der Mittelwert bzw. der Maximalwert eines einzelnen IMT-Bereichs sowie der Mittelwert der
Mittelwerte bzw. der Mittelwert der Maximalwerte mehrerer IMT-Bereiche [63, 82-84].
Hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der Messwerte ist dabei laut einem Review von Kanters

et al. der Mittelwert besser als der Maximalwert [81].

Tabelle 2:
cIMT-Protokolle groBer prospektiver Studien zu Herz-Kreislauferkrankungen
Studie Teilnehmer- Alter in Follow- Messwert Messregion Untersuchte
zahl Jahren; upin Wandseite

(%Frauen) Jahren

ARIC [85] 12 841 45-64; 5,2 M-M, ACC, Vorderwand

(57%) M Bulbus, (Hinterwand)
ACI

CAPS [86] 5056 19-90; 4,2 M ACC Hinterwand
(50%)

CHS [87] 4476 >65; 6,2 M-Max, ACC, Vorderwand,
(39%) Max ACI Hinterwand

KIHD [88] 1257 42-60; 3 Max ACC Hinterwand
(0%)

MDCS [89] 5163 46-68; 7 Max ACC Hinterwand
(60%)

Rotterdam- 6389 >55; 7-10 Max ACC Vorderwand,

Studie [90] (62%) Hinterwand

ARIC=Atherosclerosis Risk in Communities Stud;, CAPS=Carotid Atherosclerosis Progression
Study, CHS=Cardiovascular Health Study, KIHD=Kuopio Ischemic Heart Desease Study;
MDCS=Malmé Diet and Cancer Study, M=Mittelwert; Max=Maximalwert; M-M=Mittelwert der
Mittelwerte; M-Max=Mittelwert der Maximalwerte;, ACC=A. carotis communis; ACI=A. carotis

interna
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2.1.5.3 Determinanten

Um neben den Determinanten der Atherosklerose auch einen Uberblick tiber diejenigen der
cIMT zu gewinnen, wurden im November 2014 insgesamt 23 Studien zur cIMT analysiert (s.
Abbildung 2).

Abbildung 2:
Sammlung von Studien* zu den Determinanten der cIMT**

12

10

kummulative Anzahl der
Studienteilnehmer

19 707

-2

Anzahl an Studien, die eine/keine signifikante
Korrelation(positiver/negativer Wert) zur cIMT gefunden haben

Geschlecht

Blutdruck?®

Alter

IFG/DM*

rauchen®

BMI

HDL

6

LDL

H Keine Determinante?

-1

-1

-1

M Determinante’

9

11

10

10

9

*23 Studien aus Europa und den USA zur cIMT [21, 23, 25, 27, 28, 91-108];

Studienteilnehmer/innen waren sowohl Kinder/Jugendliche als auch Erwachsene, sowie
Raucher, Diabetiker, Ubergewichtige, Hypertoniker und Gesunde; **Mittelwert oder
Maximalwert der IMT von A. carotis communis, Bulbus, A. carotis interna oder von allen 3
Gefifien zusammen; Statistisch signifikanter (p<0,05) und unabhédngiger Préddiktor, positive
Korrelation mit der cIMT (Ausnahme: HDL mit negativer Korrelation); 2Kein statistisch

signifikanter und unabhdngiger Prddiktor (p>0,05); 3Systolischer und/oder diastolischer
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und/oder mittlerer Blutdruck; “Blutglukosespiegel und/oder gestérte Glukosetoleranz (IFG)
und/oder Diabetes mellitus Typ 1 oder 2; *Pack years und/oder aktives Rauchen; ®Ménnliches

Geschlecht als Risikofaktor

2.1.5.4 Klinische Bedeutung

Bereits im Jahr 1986 konnten Pignoli et al. zeigen, dass die sonographische Bestimmung der
cIMT zu einem Grofteil mit dem histologischen Befund Ubereinstimmt [109]. Sie stellt eine
einfache und schnell durchfiihrbare, kostenglinstige Untersuchung dar, die eine Aussage
Uber pathologische Wandverdickungen der Halsschlagader erlaubt. Von noch groRerer
Bedeutung ist ihre Rolle als friher Marker flr systemische Atherosklerose. Es bleibt
allerdings umstritten, inwieweit Prozesse abseits der Atherosklerose zur Erhéhung der IMT
beitragen. SchlieBlich kénnen die nachweisbaren Wandverdanderungen auch durch
Hyperplasie glatter Muskelzellen und Hypertrophie von Bindegewebe als Reaktion auf
Wandschubspannung verursacht werden [110, 111]. Jedoch konnte bereits gezeigt werden,
dass die cIMT eng mit den Risikofaktoren der Atherosklerose assoziiert ist [112]. Dariber
hinaus unterstiitzen zwei groBe Beobachtungsstudien die Hypothese, dass die cIMT als
Indikator fir generalisierte Atherosklerose angesehen werden kann [113]. Beide Studien
benutzten die cIMT, um die Determinanten der Atherosklerose in der Allgemeinbevélkerung
zu bestimmen. Die Rotterdam-Studie war als prospektive Kohortenstudie mit 7983 Personen
alter als 55 Jahre angelegt. Ziel der Studie war es, die Determinanten fiir die Progression der
Atherosklerose in der A. carotis zu bestimmen. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen cIMT und klinischen Endpunkten wie Schlaganfall [114],
Myokardinfarkt und pAVK [115, 116]. Dies wird ebenfalls durch Ergebnisse weiterer Studien
unterstitzt [117-119]. Die ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in Communities Study) umfasste
15 800 Teilnehmern aus den USA zwischen 45 und 64 Jahren und etablierte cIMT als nicht-
invasiven Marker und unabhadngigen Pradiktor der koronaren Herzkrankheit und des
Schlaganfalls [85, 120]. Die Messung der cIMT erwies sich als gut reproduzierbares
Verfahren, mit dem auch asymptomatische Stadien der Atherosklerose erfasst werden

konnen [121].

Die Veranderung in der cIMT Uber die Zeit fand bereits in vielen randomisierten
kontrollierten Studien Anwendung als primarer Endpunkt [122-124]. Der groRe Vorteil des
Einsatzes als alternativer Endpunkt (Surrogat) kardiovaskuldarer Morbiditat und Mortalitat ist

eine betrachtliche Reduktion der Studienpopulation und der Dauer eines Follow-ups.
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Unterstrichen wird die klinische Bedeutung der cIMT-Messung durch die Aufnahme in die
gemeinsamen Richtlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Hypertonie (European Society of
Hypertension, ESH) und Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) im Jahr 2007
[125]. Seither kann mit Hilfe des cIMT-Messwerts die Diagnose eines Endorganschadens der
BlutgefalRe gestellt werden (cIMT >0,9 mm), auch wenn seine Korrektheit in den neusten
Leitlinien angezweifelt wird [126]. Unter einem Endorganschaden versteht man im
Allgemeinen die Schadigung eines groReren Organs durch das Herz-Kreislaufsystem in Folge
von Hypertonie oder Hypotonie. Weitere Gesellschaften, die den Einsatz der cIMT zur
Beurteilung des Herz-Kreislaufrisikos in ihren Richtlinien empfehlen, sind in Tabelle 3
aufgelistet. Im Hinblick auf individuelle Behandlungsziele wird die Verwendung von cIMT-
Werten jedoch nicht empfohlen und einmalig erhobene Messwerte bediirfen fir gewohnlich

keiner weiteren Nachkontrolle [127, 128].

15



Tabelle 3:

Einsatzmoglichkeiten der cIMT laut ausgewahlter Fachgesellschaften

Gesellschaft

Verwendungszweck der

cIMT

Personengruppe

ESH/ESC [125]

Diagnose eines
Endorganschadens

(cIMT>0,9mm)

Hypertoniker

ACC/AHA [129]

Bestimmung des

individuellen HKR

Klasse 2a=vertretbare
Untersuchung bei
asymptomatischen Patienten

mit mittlerem HKR

NCEP-ATP-3 [130]

Kann zur Verbesserung der
Berechnung des

individuellen HKR genutzt

Nicht definiert

werden
ASE [131] Verbesserung der Asymptomatische Patienten
Berechnung des mit mittlerem HKR oder
individuellen HKR und bestimmtem Risikoprofil,
Anpassung der Therapie falls Unsicherheit Gber HKR
und Therapieintensitat
besteht
SAIP [128] Verbesserung der Patienten mit mittlerem

Berechnung des

individuellen HKR

HKR, metabolischem
Syndrom oder im héheren

Lebensalter

ESH=European Society of Hypertension; ESC=European Society of Cardiology, ACC=American

College of Cardiology;, AHA=American Heart Association; NCEP-ATP-3=National Cholesterol

Education Program Adult Treatment Panel 3; ASE=American Society of Echocardiography;

SAIP=Society of Atherosclerosis Imaging and Prevention; HKR=Herz-Kreislaufrisiko

Eine dem Patienten besonders verstandliche Darstellung der Ergebnisse der cIMT lasst sich

durch die Bestimmung des sog. biologischen Gefalalters erreichen. Es ist definiert als das

Alter, in dem in einer gesunden Population durchschnittlich derselbe cIMT-Messwert (50.

Perzentile) vorliegt wie bei dem untersuchten Patienten. Fir dessen Bestimmung kdnnen
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aus der ARIC-Studie Nomogramme fir das jeweilige chronologische Alter, Geschlecht und
die Ethnizitat herangezogen werden [64]. Sollte also bei einem Patienten ein cIMT-Messwert
gemessen werden, der entsprechend seines chronologischen Alters, Geschlechts und seiner
Ethnizitat der 75. Perzentile entspricht, so sind seine Gefal3e bereits vorgealtert. Das exakte
Gefdlalter ldsst sich nun bestimmen, indem der Messwert demjenigen Alter zugeordnet
wird, bei dem er der 50. Perzentile entspricht. Folglich wird sein GefaRalter héher sein als
sein chronologisches Alter. Eine derartige Darstellung hilft im Arzt-Patienten-Gesprach, dem
Betroffenen die Bedeutung der Messergebnisse nahe zu bringen und ihn von der
eventuellen Notwendigkeit einer Intervention zu lberzeugen. AbschlieRend soll Tabelle 4

eine Ubersicht {iber die Vor- und Nachteile der cIMT liefern.

Tabelle 4:
Vor- und Nachteile der cIMT
Vorteile Nachteile

e Kurze Dauer e Messung nicht-
e Leichte Durchfihrbarkeit atherosklerosklerotischer
e Keine Strahlenexposition Veranderungen
e Kostenglnstig e Fehlende Standardisierung (s. 2.1.5.2)
e Abschitzung des systemischen e Materieller Aufwand (Ultraschallgerat,

GefaRstatus/Herz-Kreislaufrisikos Software, Untersucher)
e Friherkennung von erh6htem Herz- e Als Therapieziel ungeeignet

Kreislaufrisiko

e Pradiktion klinischer Endpunkte
(Herzinfarkt, Schlaganfall, pAVK)

e Diagnose eines Endorganschadens

e Bestimmung des GefaRalters
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2.2 Arterielle GefaRsteifigkeit

Der Begriff der arteriellen Gefal3steifigkeit beschreibt, in wieweit die groflen Arterien des
Korpers dazu fahig sind, sich als Antwort auf Druckdnderungen zu erweitern bzw. zu
verengen. In der Wissenschaft Ublich sind die beiden Begriffe der Gefadlrigiditdt und der
Gefallcompliance, die diesen Aspekt gegenlaufig beschreiben. Weiterhin kann das sog.

biologische GefaRalter im Arzt-Patienten-Gesprach eingesetzt werden.

Die Gefalisteifigkeit kann mit Hilfe der Formel fiir die Compliance (C) nach Spencer und
Denison beschrieben werden [132]. Diese ist definiert als das Verhaltnis von

Volumenanderung (AV) zu Blutdruckdanderung (AP):

AV

C=E

Das bedeutet, dass in einem steifen Gefal3, also in einem Gefall mit geringer Compliance, die
Volumenadnderung bei einer gegebenen Druckanderung reduziert ist. Allerdings hangt die
Compliance auch vom initialen Volumen im GefaR ab. Je geringer das Volumen, desto
geringer die Elastizitit der GefaBwand bei gegebener Compliance. Somit hangt die
Dehnbarkeit (D) enger mit der Gefadlsteifigkeit zusammen, da sie als Compliance relativ zum

initialen Volumen definiert ist:

AV
AP xV

2.2.1 Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Prozesse, die dem mit dem Alter fortschreitenden
Elastizitatsverlust der Arterien zugrunde liegen, sind bis heute nur unzureichend verstanden.
Sie spielen sich besonders in der Media der Blutgefdlle ab, die im Wesentlichen aus glatten
Muskelzellen und Bindegewebe, hauptsachlich Elastin und Kollagen, besteht. Abhangig
davon, ob der Anteil an Bindegewebe bzw. an glatten Muskelzellen iberwiegt, spricht man
von Arterien vom elastischen Typ bzw. Arterien vom muskuldren Typ. Unter erstere fallen
die groRRen, herznahen Gefidlle, wie die Aorta, die ACC und die A. subclavia, deren Wande
durch den groRen Anteil an elastischen Fasern besonders dehnbar sind. Die proximale ACI
und ACE sowie die lliakalgefidRe stellen eine Ubergangsform dar. Alle anderen distaleren
Arterien des Korpers gehoren dem muskuldren Typ an. Sie sind somit aufgrund ihres
Wandaufbaus und geringeren Gefalldurchmessers (s. Formel fiir die Dehnbarkeit D) bereits
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von Natur aus relativ ,steif’. Deshalb sind im Hinblick auf die arterielle GefaR3steifigkeit

speziell die Arterien vom elastischen Typ und des Ubergangstyps klinisch bedeutsam.

Im Zuge des Versteifungsprozesses der Arterien lassen sich vielfaltige strukturelle
Veranderungen beobachten. Dazu gehdren insbesondere die qualitativen und quantitativen
Veranderungen des Elastins und des Kollagens. Die Elastinlamellen werden mit steigendem
Alter briichig und zeigen Kontinuitatsunterbrechungen. Begriindet wird dies sowohl durch
die blutdruckabhangige, repetitive Belastung der GefalBwand im Laufe des Lebens als auch
durch den Einfluss von verschiedenen Gewebsproteasen, wie den Serinproteasen und den
Matrix-Metallo-proteinasen (MMP) [133, 134]. Hochstwahrscheinlich stehen beide Faktoren

miteinander in Verbindung [135].

Die Folgen der Schadigung der Elastinlamellen sind irreversibel. In einem Tiermodell mit
induzierter Hypertonie zeigte sich, dass im Verlauf zwar die Elastinexpression erhoht ist,
allerdings in geringerem AusmaR wie die Kollagenexpression, sodass das Elastin-Kollagen-
Verhaltnis weiter in Richtung der steiferen Wandkomponente verschoben wird [136]. In
einer anderen Studie mit hypertonen Ratten blieb zwar das Elastin-Kollagen-Verhaltnis
konstant, dafilir ordnete sich das neu synthetisierte Elastin nicht mehr in der typischen
lamelldaren Form an [137]. Fir die mechanischen Eigenschaften der GefaBwand ist folglich
nicht nur die Menge, sondern auch die Qualitat des Elastins von Bedeutung. Diese lasst sich
schon allein wegen des langsamen Umsatzes der Extrazellularmatrix (EZM) kaum
wiederherstellen. Selbst nach Beseitigung schadigender Einfllisse lassen sich der Aufbau der
EZM und die mechanischen Funktionen nicht wieder in den Zustand vor der Exposition

zurlickversetzen [138].

Weiterhin scheinen auch strukturelle Veranderungen des Kollagens Einfluss auf die arterielle
GefaRsteifigkeit zu haben, insbesondere die Querverbindungen durch sog. advanced
glycation endproducts (AGEs). Eine Beteiligung an der Entstehung der arteriellen
GefaRsteifigkeit wurde bereits durch mehrere Studien nahegelegt. So verhindert in Tieren
die pharmakologische Unterdriickung von AGEs die arterielle GefaRversteifung, ohne
Beeinflussung des Kollagen- oder Elastingehalts [139]. Ebenso haben Studien am Menschen
gezeigt, dass die Hypertoniebehandlung mit ALT-711, welches die

Kollagenquerverbindungen nicht-enzymatisch aufbricht, eine signifikante Reduktion der
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GefaRsteifigkeit und des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum Placebo zur Folge hat

[140].

Ebenfalls von Bedeutung fiir die Entwicklung der arteriellen GefaRsteifigkeit ist die
Kalzifizierung der Arterienwand [141]. Darunter versteht man die Ansammlung von
Kalziumphosphatkristallen in der Media oder der Intima, die mit dem Alter zunimmt und sich
ab etwa dem 70. Lebensjahr beschleunigt [142]. Die intimale Kalzifizierung tritt fokal auf und
findet sich innerhalb atherosklerotischer Plaques, die dann als “Hard-Plaques” bezeichnet
werden. Bei der Kalzifizierung der Media spricht man auch von der sog. “Mdnckeberg-
Sklerose”. Sie ist eher diffus und befdllt bevorzugt Elastinfasern der Aorta und der
Femoralarterien. Die vermehrte Ablagerung von Kalziumphosphat in der Gefalwand findet

sich zudem bei chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus [143, 144].

2.2.2 Risikofaktoren

Die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, ein
erhohter Body Mass Index (BMI) und Rauchen wurden bereits in einigen Studien mit
verstarkter arterieller Gefal3steifigkeit in Verbindung gebracht [145-148]. Allerdings sind die
Ergebnisse zu diesen EinflussgrofRen, mit Ausnahme des Blutdrucks, uneinheitlich [149]. So
zeigte das Review von Cecelja et al. (2009) zu unabhédngigen Determinanten der arteriellen
GefaRsteifigkeit abgesehen vom Blutdruck lediglich eine geringe Korrelation mit den
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren [150]. Zum gleichen Ergebnis kam eine
prospektive Studie von Benetos et al. (2002) mit 187 therapierten Hypertonikern und 296
Normotensiven [151]. Folglich ist der Blutdruck einer der wenigen etablierten Risikofaktoren
fir die arterielle Gefdlsteifigkeit: sowohl die dauerhafte Hypertonie als auch die
(intermittierend) akute Blutdruckerhéhung bei Normotensiven erhéht die Gefal3steifigkeit

[152, 153].

Neben dem Blutdruck stellt das Alter einen wichtigen Risikofaktor dar [149]. Wahrend einige
Autoren von einem linearen Zusammenhang zwischen arterieller Gefal3steifigkeit zentraler
Arterien und dem Alter berichten [154], fanden andere eine beschleunigte GefalRversteifung
im Alter zwischen 50 und 60 Jahren [155]. Im Gegensatz dazu scheint die GefaRsteifigkeit
peripherer Arterien weniger bzw. iberhaupt nicht mit dem Alter anzusteigen [154, 156].
Nun kann man zu dem Schluss kommen, dass die GefaBversteifung zentraler GefaRe eine

unausweichliche und natiirliche Konsequenz des Alterns ist, schliefSlich steigt mit der Anzahl
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der Lebensjahre auch die Dauer der Exposition gegeniiber genannten gefdflschadigenden
Faktoren. Allerdings gibt es zwischen den Ethnizitaten betrachtliche Variationen im Ausmal}
der altersbedingten Verdanderungen [154]. Dariber hinaus kann die Koexistenz anderer
Risikofaktoren, wie Hypertonie und Diabetes mellitus, den Alterungsprozess verstarken
[157]. Aufgrund der hohen Pravalenz dieser Erkrankungen, besonders im fortgeschrittenen
Lebensalter, handelt es sich in vielen Fallen daher um beschleunigte und somit
pathologische GefiRalterung. Tabelle 5 liefert eine Ubersicht (iber genannte sowie weitere

Risikofaktoren mit einer Einteilung in etablierte und potenzielle Risikofaktoren.

Tabelle 5:
Etablierte und potenzielle Risikofaktoren der arteriellen GefaBsteifigkeit
Sichere Risikofaktoren Unsichere Risikofaktoren
e Blutdruck o Hyperlipidamie
e Alter e Diabetes mellitus
e Marfan-Syndrom [158] e BMI
e Genetische Veranlagung [159, 160] e Rauchen

e Terminale Niereninsuffizienz [161] e Atherosklerose (kalzifizierte Plaques) [162]

BMI = Body Mass Index

2.2.3 Komplikationen

Die Versteifung und der Elastizitatsverlust der groBRen GefiaBe haben hdamodynamische
Folgen. Speziell die Aorta kann ihrer Aufgabe, das vom Herzen pulsatil ausgeworfene Blut zu
speichern und in einen gleichmaRigen Blutstrom umzuwandeln (Windkessel-Modell von
Hales (1733) [163]), nicht mehr nachkommen. Daraus resultiert eine Erhéhung des
systolischen Blutdrucks bei niedrigem diastolischem Druck (sog. isolierte systolische
Hypertonie). Dies kann durch die Storung der Mikrozirkulation in Gehirn und Niere zu
Schlaganfall, Demenz und Niereninsuffizienz fliihren [133]. AuBerdem begiinstigen die durch
eine Erhohung der Nachlast des Herzens entstehende Linkherzhypertrophie und der
sinkende diastolische Blutdruck eine Reduktion der Myokardperfusion [133]. Somit steigt das
Herzinfarktrisiko. Dariber hinaus werden den strukturellen Verdnderungen im Rahmen der
GefaRversteifung eine Rolle in der Entstehung von Aortenaneurysmen zugeschrieben [164].

Der umgekehrte Prozess hingegen, die GefaRokklusion, tritt fir gewohnlich nicht auf.
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2.2.4 Uberblick iiber die Messverfahren

Die Mehrheit der heutigen Methoden zur Untersuchung der arteriellen GefaRsteifigkeit
basiert auf der Erfindung des Sphygomographen im 19. Jahrhundert. Das Gerat ermoglichte
es erstmalig, den arteriellen Puls in Form von Kurven aufzuzeichnen. Etabliert hat sich
schlieflich das Modell von Marey aus dem Jahr 1860 [165]. Die von ihm entworfene
Vorrichtung besteht aus einem Elfenbeinplattchen, das als Sensor fungiert und von auRen
auf der A. radialis angebracht wird. Es erfasst somit die Pulsationen des BlutgefaRes und
leitet sie an einen Schreibhebel weiter. Dieser Ubertragt die Ausschlage auf einen
Papierstreifen, der wiederum mithilfe eines Uhrwerks weitergezogen wird. Nach weiteren
Modifizierungen durch Mahomed, Broadbent und Mackenzie in den darauffolgenden Jahren
nahm die Interpretation der arteriellen Wellenform, der sog. Sphygmokardiographie, ihren
Anfang [166-168]. Der daraus ableitbare Pulsdruck (PP) spielt bis heute eine Rolle in der
Untersuchung der arteriellen Gefal3steifigkeit. Allerdings wurde damals die klinische
Bedeutung der arteriellen Gefaf3steifigkeit nicht erkannt, da sie als natirliche Konsequenz
des Alterns angesehen wurde. So kam es, dass mit der Entwicklung des
Sphygmomanometers durch Riva-Rocci im Jahre 1896 kiinftig die Aufmerksamkeit der
Mediziner auf die absoluten Werte der Druckmessung, also dem systolischen und
diastolischen Blutdruck, gerichtet wurde, wahrend man die qualitative Information der

Blutdruckwelle verkannte [169].

Erst Ende des 20. Jahrhunderts weckte die arterielle Pulswelle erneut das Interesse der
Mediziner, was den Weg bahnte fiir die Entwicklung weiterer Methoden zur Beurteilung der
GefaRsteifigkeit. Wahrend einige dieser Untersuchungen lediglich die lokale Steifigkeit des
untersuchten GefdlRes darstellen, lassen andere Riickschlisse auf die systemische
GefaRsteifigkeit zu. Manche ermoglichen dariber hinaus die Beurteilung zentraler

Blutdriicke (s. Tabelle 6).

Die weitaus haufigste Anwendung findet die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV,
s. auch 2.2.5). Sie stellt die Geschwindigkeit der Druckwelle dar, die durch die
Herzkontraktion erzeugt und von dort aus (iber die Aorta in die Peripherie fortgeleitet wird.
Vereinfacht ausgedriickt wird sie durch die Strecke zwischen 2 Messpunkten und der dafiir
bendtigten Laufzeit berechnet. Je nach Messort kdnnen somit Informationen Uber einzelne

Gefalle (PWV carotid-femoral, PWVcf = aortaler PWV) und tber groRRe GefdaRstrecken (PWV
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brachial-ankle, PWVba) gewonnen werden. Auch wenn die invasive Katheteruntersuchung
theoretisch den Goldstandard zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit darstellt, wird sie
fast ausschlieBlich mithilfe nicht-invasiver Verfahren, wie der Tonometrie und der
Oszillometrie, bestimmt. Bei Ersterer wird die Druckkurve am untersuchten GeféRabschnitt
durch  einen  Drucksensor (Tonometer) registriert. Bei Letzterer erfassen
Blutdruckmanschetten Schwingungen (Oszillationen), die durch den Blutfluss verursacht
werden. Die aufgezeichneten Druckkurven koénnen dariber hinaus flr eine sog.
Pulswellenanalyse (PWA) verwendet werden, die der Bestimmung des Augmentationsindex

(AIX) und zentral-aortaler Blutdriicke dient (s. auch 2.2.5).

Weitere Parameter, die zur Beschreibung der arteriellen Gefasteifigkeit genutzt werden,
sind die arterielle Dehnbarkeit (s. auch 2.2.1), die arterielle Compliance (s. auch 2.2.1) und
der Youngs Elastizitatsmodulus. Fir ihre Berechnung kénnen sowohl die Dopplersonographie
als auch die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Anwendung kommen, die fiir die

Bestimmung des GefalRdurchmessers und der GefaBwanddicke notig sind.
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Tabelle 6:

Maessgroen und Messtechniken der arteriellen GefaBsteifigkeit

MessgroRe Definition Berechnung Unterteilung  Messverfahren
Pulswellen- Geschwindigkeit PWVao Tonometrie,
geschwindigkeit der Druckwelle PWVcf Piezoelektronik,
(PWV) entlang der PWV = s PWVba Oszillometrie,
At
GefalRwand, die ) Sonografie, MRT,
in m/sec
durch die Katheter-
Herzkontraktion untersuchung
erzeugt wird
Augmentations- Anteil der Differenz AlXao Tonometrie,
index (AIX) der beiden AIX AlXba Oszillometrie,
i P2 —P1 i,
systolischen _ — «100 Plethysmo
Blutdruckspitzen graphie
in %
am Pulsdruck
Zentral-aortale Herznahe Mittels cSBP Tonometrie,
Blutdruckwerte Blutdruckwerte Transferfunktion cPP (Oszillometrie)
aus peripheren Pulsdruck-

Blutdruckwerten,

amplifikation

in mmHg
1Arterielle Relative Anderung - Sonografie, MRT
Dehnbarkeit des D _4Ad
(D) Gefadurchmessers Ap xd’
bei gegebener in mmHg™
Druckanderung
Arterielle Absolute Anderung - Sonografie, MRT
Compliance des C- Ad
(€) GefaRdurchmessers - Ap
bei gegebener in cm*/mmHg
Druckanderung
Youngs Arterielle Sonografie,
Elastizitits- GefaBsteifigkeit pro _ % . d_” - MRT
modulus (E) cm Wanddicke ' Ad  h
in mmHg/cm
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lVerwendet wird die sog. cross-sectional compliance (CC) nach Reneman et al. (1986) [170],
bei der die Gefdfldnge als konstant angesehen und somit mit dem GefdfSdurchmesser anstatt
dem Gefdfsvolumen gerechnet wird. Dies erleichtert die Berechnung der Compliance im
Vergleich zur Definition nach Spencer und Denison (s.2.2.1) [132]. s=Strecke; t=Zeit;
P1=1.systolisches Blutdruckmaximum; P2=2.systolisches Blutdruckmaximum; PP=Pulsdruck;
d=Gefdfidurchmesser; p=Blutdruck; d’=systolischer Gefdfsdurchmesser; d’’=mittlerer
Gefdfidurchmesser; h=Wanddicke; AlXao = aortaler Augmentationsindex, AlXba= Oberarm-
Knéchel Augmentationsindex; cSBP= zentraler systolischer Blutdruck; cPP= zentraler Pulsdruck;

MRT = Magnetresonanztomographie

2.2.5 Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und Pulswellenanalyse (PWA)

2.2.5.1 Hintergrund

Neben der klassischen Blutdruckmessung der A. brachialis ist heute eine Vielzahl weiterer
Parameter zur Evaluierung des Herz-Kreislaufrisikos verfligbar (s. 2.2.4) [171-173]. Von
besonderer Bedeutung ist das Konzept der Pulswelle: sie entsteht durch die Kontraktion des
linken Ventrikels in der Systole und lauft Giber die Aorta in die peripheren BlutgefaRe. Mit der
Aufzeichnung der Pulswelle an zwei unterschiedlichen Orten ldsst sich dabei ihre

Fortleitungsgeschwindigkeit, die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), bestimmen.

Die PWV ist umso groRer, je niedriger die Compliance der arteriellen GefidRwand. Diese

inverse Beziehung kann mit der Formel von Bramwell und Hill beschrieben werden [174]:

AP*V
AVxp

PWV =

P=Druck
V=Volumen
p=Dichte des Blutes

Fiir die Messung der PWV stehen verschiedene Techniken zur Verfliigung (s. Tabelle 6).
Grundsatzlich wird dabei die Pulswelle sowohl an einer proximalen Arterie (z.B. A. carotis
communis) aufgezeichnet, als auch einer distalen Arterie (z.B. A. femoralis). Die
Zeitverzogerung an diesen beiden Messpunkten zwischen dem Eintreffen eines vorab
definierten Pulswellenabschnitts, wie etwa dem FuRpunkt, wird dann entweder durch die
gleichzeitige Aufzeichnung registriert oder durch den Vergleich des Zeitabstands zur R-Zacke

im EKG. Die von der Pulswelle zurilickgelegte Distanz wird auf der Korperoberflache

25



abgemessen und die PWV anschlieBend als Strecke/Zeit (m/sec) bzw. als (AL)/(At) berechnet
(s. Abbildung 3).

Abbildung 3:
Messung der carotis-femoralis PWV (PWVcf) nach der FuBpunkt-zu-FuBpunkt-Methode

A. carotis
communis

ﬂl
N
A. femoralis J’/ \f\

— A —

cfPWV = —

\ L

-

Modifiziert nach Laurent [175]

Da die Gefdlle mit steigendem Abstand vom Herzen wegen ihres Wandaufbaus steifer sind
(s. 2.2.1) und zudem einen geringeren Durchmesser besitzen, unterscheidet sich ihre PWV
von der der grofRen Arterien. So betrdagt die PWV bei jungen Menschen in der Aorta
ascendens 4-5 m/s, in der Aorta abdominalis bereits 5-6 m/s und schlieRlich 8-9 m/s in der A.
femoralis [176]. Im Alter und unter pathologischen Bedingungen kann die PWV in der Aorta

jedoch auf Gber 15 m/s ansteigen.

An Orten mit Impedanzinderung, wie den Bifurkationen und dem Ubergangsbereich
zwischen den kleinen Arterien und den Arteriolen, kommt es zusatzlich zur Reflexion der
initialen Pulswelle (P1) [177]. Diese reflektierte Welle (P2) lauft retrograd zum Herzen und
addiert sich, entsprechend ihres AusmalRes und ihrer Geschwindigkeit, zur initialen
Pulswelle. Dabei ist das AusmaR insbesondere abhangig von der Anzahl, der Geometrie und
dem Tonus der Arteriolen. Mit Hilfe der Pulswellenanalyse lassen sich die zeitliche Abfolge
und die eventuelle Uberlagerung der beiden Wellen in der Aorta (und den peripheren

GefaRen) graphisch darstellen (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4:
Schematische Darstellung der arteriellen Pulskontur in der Aorta
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Nach Niirnberger et al. [178] (Ubernahmeerlaubnis wurde erteilt)

Gepunktete Linie=initiale Druckkurve (P1); Gestrichelte Linie=reflektierte Druckkurve (P2);

Durchgezogene Linie=arterieller Druckverlauf (Resultat der Uberlagerung von P1 und P2)

Mit Hilfe des sog. Augmentationsdrucks (AP) ldsst sich nun die initiale Druckwelle mit der

reflektierten Druckwelle vergleichen. Er ist definiert als
AP =P2—-P1

Unter dem Pulsdruck (PP) versteht man die Differenz zwischen systolischem Blutdruck (SBD)

und diastolischem Blutdruck (DBP):

PP =SBD — DBD
Den Anteil des Augmentationsdrucks am Pulsdruck nennt man Augmentationsindex (AlX; in
%):

AIX AP 100
= — %k
PP

Der AP und somit auch der AIX kdnnen folglich sowohl einen negativen Wert (negative
Augmentation), als auch einen positiven Wert (positive Augmentation) annehmen. Letzteres
ist der Fall, wenn der initiale systolische Blutdruck im Gefal (P1) durch die

Pulswellenreflexion weiter erhéht wird (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5:
Pulswellencharakteristika der aortalen Druckkurve
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Modifziert nach Baulmann et al. [179]

P1=Druckmaximum der initialen Druckwelle; P2=Druckmaximum der reflektierten Druckwelle;

AugP=Augmentationsdruck (AP); PPao=Aortaler Pulsdruck; Alx=Augmentationsindex

Diese positive Augmentation und folglich der positive AIX sind in der Aorta auch bei
Gesunden etwa ab dem 20. Lebensjahr nachweisbar, wobei sie bei Frauen etwas friher
auftreten als bei Mannern [155, 180]. Laut einiger Studien nimmt der AIX ab dem frihen
Erwachsenenalter steil zu, scheint dann jedoch zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr
abzuflachen und anschlielend ein Plateau zu erreichen [155, 181, 182]. Daher ist die

klinische Bedeutung des AIX wohl in jungen Jahren am GrofSten [155].

Der altersabhangige Vorzeichenwechsel des AIX ist zum einen auf eine erhéhte PWV
zurlickzufiihren, die zur Folge hat, dass die reflektierte Welle (iberwiegend in der Systole
(also unmittelbar nach P1) in der Aorta eintrifft. Sie addiert sich somit zu einem hoher
gelegenen Abschnitt des absteigenden Schenkels der initialen Pulswelle. Zum anderen steigt

durch die verstarkte Pulswellenreflexion in der Peripherie der Betrag der retrograden
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Pulswelle. Das Resultat ist eine Erhohung des systolischen Blutdrucks bei gleichzeitigem

Abfall des diastolischen Blutdrucks (s. Abbildung 6).

Allerdings ist die Reflexion der initialen Pulswelle fiir den Organismus grundsatzlich von
groBer Bedeutung. So erreicht die reflektierte Welle bei jungen Menschen die Aorta
vorwiegend erst in der Diastole und erhéht somit den diastolischen Blutdruck (s. Abbildung

6), der damit fir die Durchblutung der HerzkranzgefaRe essenziell ist.

Abbildung 6:
Schematischer Vergleich der aortalen Blutdruckkonfiguration zwischen jungen und alten
Menschen

Aortale Druckkurve

Systole Diastole
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Modifiziert nach Niirnberger et al. [183] (Ubernahmeerlaubnis wurde erteilt)

Durchgezogene schwarze Linie=Blutdruckkurve bei alten Menschen;, Durchgezogene graue
Linie=Blutdruckkurve bei jungen Menschen; a (rechte gepunktete Linie)=retrograde Welle bei
jungen Menschen; a’ (linke gepunktete Linie)=retrograde Welle bei alten Menschen;
Pl1=initiale Blutdruckkurve (hier: altersunabhdngig);, P2=retrograde Welle bei jungen Menschen

(a) summiert mit P1; P2 =retrograde Welle bei alten Menschen (a’) summiert mit P1
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2.2.5.2 Messwerte

Hinsichtlich der Pulswellengeschwindigkeit sind drei verschiedene Messwerte von
Bedeutung. Sie erfassen jeweils einen unterschiedlich groRen Bereich des arteriellen
Gefallsystems (s. Abbildung 7). So dient die aortale PWV (PWVao) als Steifigkeitsparameter
speziell fiir die Aorta. Die PWV zwischen der A. carotis communis und der A. femoralis
(PWVcf) bezieht zusatzlich einen Abschnitt der an die Aorta unmittelbar angeschlossenen
Gefalle vom elastischen Typ mit ein (s. 2.2.1). Die Oberarm-Knéchel-PWV (brachial-ankle
PWV, PWVba) zwischen A. brachialis und A. tibialis anterior kann als systemische KenngrofR3e
der arteriellen GefaRsteifigkeit angesehen werden und schlief8t sowohl die groRen GefaRe

vom elastischen Typ, als auch die mittelgroBen Gefalle vom muskuldren Typ mit ein.

Abbildung 7:
Darstellung der erfassten GefalRregionen der einzelnen PWV-Messwerte

Modifiziert nach: Gebrauchsanweisung des Vascular Explorer (Fa. Enverdis, Jena, Deutschland)

(Ubernahmeerlaubnis wurde erteilt)
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Mit Hilfe der Pulswellenanalyse lassen sich fur den AIX vier Messwerte erheben. Neben dem
aortalen AIX (AlXao) findet man seltener auch den AIX der A. carotis communis, der
A. brachialis und der A. radialis. Fir die technischen Methoden der Pulswellenanalyse s.
Tabelle 6. In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass die peripheren Messwerte (AlX der A.
carotis communis, A. brachialis und A. radialis) durch nicht-invasive Verfahren erhoben
werden konnen. Im Gegensatz dazu bedarf es fiir die Bestimmung des AlXao entweder
invasiver Methoden oder der Anwendung einer sog. Transferfunktion [184-186]. Mit dieser

wird anhand peripher aufgezeichneter Druckkurven auf die zentrale Druckkurve geschlossen.

SchlieBlich kann die Pulswellenanalyse Informationen zu zentral-aortalen Blutdruckwerten
liefern. Dazu zdhlen der systolische Blutdruck (cSBP), der diastolische Blutdruck (cDBP) und

der Pulsdruck (cPP).
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2.2.5.3 Determinanten
Wie fiur die cIMT in 2.1.5.3 wurden fir die PWV im November 2014 systematisch Studien
(n=11) aus Europa und den USA hinsichtlich der Determinanten analysiert (s. Abbildung 8).

Abbildung 8:
Sammlung von Studien* zu den Determinanten der PWV*#*

12

10

kummulative Anzahl der Studienteilnehmer

9784

7064

zur cIMT gefunden haben

Anzahl an Studien, die eine/keine signifikante
Korrelation(positiver/negativer Wert)

d?L”ctlls Alter | IFG/DM* | rauchens | BMI | aleM | ypy Ge- LDL

umfang schlecht
H Keine Determinante? 0 0 -1 -2 -2 -1 -1 -3 -1

H Determinante’ 11 9 3 0 4 1 0 0 0

*11 Studien aus Europa und den USA zur PWV [101, 149, 187-195]; Studienteilnehmer/innen
waren zwischen 8 und 102 Jahren alt und sowohl Raucher, Diabetiker, Ubergewichtige und
Hypertoniker; **Carotis-femoralis-PWV oder aortale PWV; Istatistisch signifikanter (p<0,05)
und unabhdngiger Prédiktor, positive Korrelation mit der PWV (Ausnahme: BMI: 2 von 4
Studien fanden eine negative Korrelation mit der PWV); ?kein statistisch signifikanter und
unabhdngiger Prddiktor (p>0,05); 3systolischer und/oder diastolischer und/oder mittlerer
Blutdruck; “Blutglukosespiegel und/oder gestérte Glukosetoleranz (IFG) und/oder Diabetes

mellitus Typ 1 oder 2; °pack years und/oder aktives Rauchen
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In Tabelle 7 sind die wichtigsten Risikofaktoren des AIX zusammengetragen. Fiir manche von
ihnen wird aus theoretischen Uberlegungen heraus ebenfalls ein kausaler Zusammenhang

mit dem AIX erldutert.

Tabelle 7:
Determinanten des AlX
Determinante Zusammenhang
Zeitpunkt der Korpergrolle Negativ: Die langere Wegstrecke der
Pulswellenreflexion reflektierten Welle bedingt ein spateres

Eintreffen in der Aorta [196]

Herzfrequenz Negativ: Durch eine verkiirzte Systolendauer
trifft die reflektierte Welle relativ spater im
Herzzyklus in der Aorta ein [197]

PWV Positiv: Friihzeitiges Eintreffen der reflektierten
Welle durch die erhdhte

Fortleitungsgeschwindigkeit [198]

Ausmapf der Vasomotorentonus  Positiv: Erhdhter Tonus der Widerstandsgefalie
Pulswellenreflexion (Sympathikotonus, Endothelfunktion,

Temperatur) verstarkt die Pulswellenreflexion

[199]
Weitere Faktoren Alter Positiv: Steigendes Alter, erhohter Blutdruck
Blutdruck und weibliches Geschlecht sind jeweils mit
Geschlecht einem erhohten AlX assoziiert [155]

2.2.5.4 Klinische Bedeutung

Unter den verschiedenen Messwerten der PWV besitzt die PWVcf derzeit den groflten
Stellenwert. Sie kann nicht-invasiv und mit guter Reproduzierbarkeit erhoben werden und ist
seit einigen Jahren als ,Goldstandard“ zur Beurteilung der arteriellen GefdRBsteifigkeit
anerkannt [175, 200-202]. Dariber hinaus empfehlen die Leitlinien der Europaischen
Gesellschaft fir Hypertonie (ESH) und Kardiologie (ESC) seit 2007 die Bestimmung der PWVcf
bei Hypertonikern, um einen eventuell vorliegenden Endorganschaden zu diagnostizieren
[125]. Anfanglich wurde dafiir ein Grenzwert von 12 m/s angegeben, der sich auf Ergebnisse

aus  Langsschnittstudien mit  Hypertonikern, alteren  Erwachsenen und der
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Allgemeinbevolkerung stitzte [203-206]. Allerdings wurde er nach der Veroffentlichung von
van Bortel et al. (2012) in der Ausgabe von 2013 auf 10 m/s korrigiert, da sich das

empfohlene Vorgehen bei der Streckenmessung geandert hatte [126, 207].

Des Weiteren konnten zahlreiche prospektive Studien belegen, dass die PWVcf einen
unabhangigen Vorhersagewert fir todliche und nicht-todliche Herz-Kreislauferkrankungen
sowie fur das Gesamtiiberleben besitzt (s. Tabelle 8). Dies unterstreicht, wie wichtig es ist,
effektive Methoden zur Pravention und Behandlung der arteriellen GefaRsteifigkeit zu

entwickeln, um die Mortalitdt von Herz-Kreislauferkrankungen zu senken.

Tabelle 8:
Prospektive Studien, die den unabhangigen Vorhersagewert der PWVcf nachgewiesen
haben
Erstautor Ereignis Follow- Patientenkollektiv Mittleres Alter bei Referenz
(Jahr, Land) up (in (Anzahl) Erstuntersuchung
Jahren) (in Jahren)
Laurent HK-Mortalitat! 9,3 Hypertoniker 50 [204]
(2001, Fr) (1980)
Meaume HK-Mortalitat 2,5 Altere (>70 Jahre) 87 [208]
(2001, Fr) (141)
Shoji HK-Mortalitat 5,2 t-NP3 55 [209]
(2001, Jp) (265)
Boutouyrie HK-Ereignisse 5,7 Hypertoniker 51 [203]
(2002, Fr) (1045)
Laurent Todl. Schlaganfall 7,9 Hypertoniker 51 [210]
(2003, Fr) (1715)
Sutton-Tyrrell HK- Mortalitat 4,6 Altere (70-79 Jahre) 74 [205]
(2005, USA) und -Ereignisse (2488)
Shokawa HK-Mortalitat 10 Allgemeinbevodlkerung 64 [211]
(2005, Jp) (492)
Willum-Hansen HK-Mortalitat 9,4 Allgemeinbevdlkerung 55 [206]
(2006, Dk) (1678)
Mattace-Raso HK-Mortalitat 4,1 Altere (255 Jahre) 72 [212]
(2006, NI.) und KHK? (2835)
modifiziert nach Laurent [175]
Fr=Frankreich; Jp=Japan; Dk=Dédnemark; NI=Niederlande; IHK-Mortalidt=Herz-

Kreislaufmortalitidt; °’KHK=koronare Herzkrankheit; 3t-NI=terminal Niereninsuffiziente

Die grolRe Schwache der PWVcf soll an dieser Stelle ebenfalls erwahnt werden. Sie besteht
darin, dass lange Zeit keine Empfehlung fiir die Vorgehensweise bei der Messung der von der

Pulswelle zurlickgelegten Distanz existierte [213]. So kamen verschiedene Methoden zur

34



Anwendung, die untereinander erhebliche Ergebnisunterschiede aufwiesen [214]. Die
aktuelle Empfehlung fir die Streckenmessung bezieht sich darlber hinaus lediglich auf die
tonometrische Messung [207]. Da die PWVcf oft allgemein als aortale PWV bezeichnet wird,
haben Weber et al. (2009) die unterschiedlich erhobenen Messwerte mit der invasiv
bestimmten, tatsachlichen PWV der Aorta verglichen [214]. Dabei zeigte sich eine
Abweichung der Mittelwerte der PWVcf von der invasiv bestimmten PWVao von 0,2-3,4 m/s.
Dies verdeutlicht, dass fir jedes Messgerat bzw. fir jede Methode der Distanzmessung
eigene Normwerte notig sind. Trotz der Differenz der Absolutwerte von PWVcf und PWVao
scheinen beide Messwerte miteinander zu korrelieren, die gleichen Risikofaktoren und eine

dhnliche Vorhersagekraft flir Koronarstenosen zu besitzen [215].

Aus Griinden der Vergleichbarkeit von Messwerten ist dennoch eine prazise Nomenklatur
und somit die strikte Trennung der PWVcf von der PWVao sinnvoll. Ferner sind nicht-invasive
Methoden zur Bestimmung der PWVao auf dem Vormarsch [216-218]. Diese konnten
aufgrund der leichten Durchfiihrbarkeit langfristig die Messung der PWVcf ersetzen, was die
Wichtigkeit der Unterscheidung unterstreicht (Details s. 3.2.2). Da die Technik der nicht-
invasiven Bestimmung der PWVao jedoch relativ jung ist, steht Nachweis der

Vorhersagekraft der PWVao durch prospektive Studien noch aus.

Neben der PWVcf und der PWVao gibt es jedoch auch fiir die peripher gemessene PWV
Hinweise auf eine klinische Bedeutung. So zeigte die PWVba in der Studie von Yamashina et
al. (2002) sowohl eine gute Korrelation mit der invasiv bestimmten PWVao (r=0,87, p<0,01),
als auch eine gute Reproduzierbarkeit [219]. Durch die einfache Messdurchfiihrung mittels
Oberarm- und Knéchelmanschetten scheint sie auch zum Screening von GefdaRschaden in der
Allgemeinbevolkerung geeignet zu sein [219, 220]. Im Gegensatz zur PWVcf hat sich die
PWVba jedoch nicht als unabhangiger Pradiktor fiir die Herz-Kreislaufmortalitat bei terminal

Niereninsuffizienten erwiesen [221].

Ahnlich wie bei der PWV werden auch beim AIX die Messwerte ungliicklicherweise nicht
scharf voneinander getrennt. Wenn vom ,zentralen AIX“ die Rede ist, kann deshalb sowohl
der AIX gemeint sein, der direkt in der A. carotis gemessen wurde, als auch der AIX, welcher
mit Hilfe einer Transferfunktion aus einer peripher aufgezeichneten Pulswelle (A. radialis, A.

brachialis) ermittelt wird.
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Speziell fiir den direkt gemessenen AIX konnte bereits der unabhdngige Vorhersagewert fir
die Gesamtmortalitdt bei terminaler Niereninsuffizienz nachgewiesen werden [222]. Im
Gegensatz dazu wurde fiir den mittels Transferfunktion bestimmten AIX ein unabhangiger
Vorhersagewert fir Herz-Kreislaufereignisse bei Hypertonikern und bei Patienten, die sich
einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen haben, gezeigt [223, 224]. Schlielilich belegt die
Meta-Analyse von Vlachopoulos et al. (2010) von 11 prospektiven Studien mit Gesunden,
Menschen mit erhéhtem Herz-Kreislaufrisiko und kranken Patienten den unabhdngigen
pradiktiven Wert des AIX fir Herz-Kreislaufereignisse und die Gesamtmortalitat [225]. Genau
wie fir die cIMT (s. 2.1.5.4) gibt aus auch fiir die PWV und den AIX die Moglichkeit, anhand

von Normwerten das GefdRalter des Patienten zu bestimmen (s. 3.2.2) [155, 156, 226, 227].

2.3 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen der cIMT (als strukturelles
Korrelat der GefaRalterung) mit der PWV/PWA (als funktionelles Korrelat der GefaRalterung)
in einem Kollektiv mit koronarer Herzkrankheit. Beide Methoden ermdglichen die
Bestimmung des individuellen GefdlRalters und die Diagnosestellung eines
Endorganschadens der Blutgefdlle. Da die cIMT seit Jahren als Goldstandard zur nicht-
invasiven Messung der Atherosklerose gilt, soll die Frage beantwortet werden, ob sie durch
die PWV/PWA als einfacher und kostenglinstiger durchfiihrbare Untersuchung abgelost
werden kann. Dazu wird untersucht, in welchem Ausmaf die rohen Messwerte und die
daraus abgeleiteten GefaRalter miteinander korrelieren. Des Weiteren sollen die
Determinanten der cIMT und der PWV, des GefaRalters sowie der vaskularen Voralterung
laut cIMT und der Diagnose eines Endorganschadens laut cIMT und PWV/PWA identifiziert

werden.
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3. Methode

3.1 Population

Das untersuchte Patientenkollektiv nahm im Zeitraum zwischen August 2012 und Marz 2013
in Wirzburg an der EUROASPIRE IV-Studie teil. Bei den EUROpean Action on Secondary and
Primary Prevention by Intervention to Reduce Events Studien handelt es sich um
multizentrische Querschnittstudien, die seit 1995 in verschiedenen Landern Europas durch
die European Society of Cardiology und die European Society of Cardiovascular Prevention
and Rehabilitation durchgefiihrt werden [228]. Die 4. Welle untersucht, inwieweit die
europaischen Leitlinien zur Sekundarpravention bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(KHK) im Vergleich zu EUORASPIRE I-Ill umgesetzt wurden [229]. Im Fokus steht dabei die
Identifizierung wichtiger Komorbiditdaten (Glukosestoffwechselstorung und chronische
Niereninsuffizienz).

Im deutschen Studienzentrum in Wirzburg kamen dariiber hinaus zusatzliche
Untersuchungsmodule zum Einsatz:

e Herzinsuffizienz- und GefakRmodul

Komorbiditaten der Herzinsuffizienz (z.B. Depression, Kognition)

Nephrologisches Modul (z.B. Cystatin C-Bestimmung)

Endokrinologisches Modul (z.B. Insulinbestimmung)

Herz-Thoraxchirurgisches Modul (Euroscore Il)
Insgesamt wurden 536 KHK-Patienten im Alter zwischen 31 und 83 Jahren untersucht. Die
Einschlusskriterien waren dabei die Hospitalisierung aufgrund:
e Bypass-Operation
e Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) oder Stent-Implantation
e Myokardinfarkt
e Troponin-negativer Angina pectoris
in einer der drei teilnehmenden Kliniken:
e Medizinische Klinik | der Universitatsklinik Wiirzburg
e Klinik fir Thorax-, Herz und Thorakale Gefal3chirurgie der Universitatsklinik Wiirzburg
e Klinik Kitzinger Land.
Die Krankenhauseinweisung (Indexhospitalisierung) musste 6 bis 36 Monate vor dem

Untersuchungstermin stattgefunden haben. Alle Probanden stimmten schriftlich der
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Teilnahme an der Studie zu. Das Studienprotokoll und der Datenschutz wurden von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitat Wirzburg (Votum 58/12) und
von den Datenschutzbeauftragten der Universitatsklinik Wirzburg und der Universitat

Wiirzburg (DS-117.605-15/12) vorab gepruft und fir unbedenklich befunden.
3.2 Untersuchungsmodule

3.21 cIMT

Fir die Messung der cIMT wurde das Ultraschallgerat Vivid Q mit einem M4S Schallkopf (Fa.
GE, Fairfield, USA) verwendet. Der Untersucher wurde durch MeijerMedicalUltrasound fiir
die Durchfihrung der cIMT zertifiziert. Daflir musste u.a. eine 3-tdgige Grundausbildung
durchlaufen werden. Im Verlauf der Studie wurden in einem 2-Monatsrhythmus
Qualitatskontrollen durchgefiihrt, bei denen die Darstellung der Blutgefdle und die

Richtigkeit der Messwerte bei mehreren Stichproben beurteilt wurden.

Die Messung begann mit der Untersuchung der rechten A. carotis, wofir der Kopf des
Probanden in einem 45° Winkel nach links gedreht wurde. Der Ultraschallkopf wurde (ber
der Klavikula aufgesetzt und anschlieBend der Verlauf der A. carotis in einem
Transversalschnitt bis zum Kopf verfolgt. Dieser Schritt diente dazu, einen Uberblick tiber die
Anatomie des GefdBes (Lokalisation der Bifurkation) und eventuell vorhandener Plaques zu
gewinnen. AnschlieBend wurde der Schallkopf um 90° gedreht, um in longitudinaler
Richtung die Hinterwand der ACC, des Bulbus und der ACI zu vermessen. Dabei wurden
Verdickungen und Plaques in die Messung miteingeschlossen, ohne deren Vorhandensein

separat zu dokumentieren.

Das beschriebene Vorgehen galt genauso fiir die cIMT der linken A. carotis, fir die der Kopf

um 45° nach rechts gedreht wurde.
Auf Folgendes wurde bei der Untersuchung der drei GefaBabschnitte geachtet:

e Darstellung tber eine Streckenlange von mindestens 10 mm

e Winkel des Ultraschallkopfes so wahlen, dass ein reprasentativer cIMT-Bereich des
GefaRes deutlich dargestellt wird

e Mit Hilfe des gleichzeitig aufgezeichneten EKGs ein Standbild in der enddiastolischen

Phase (Spitze der R-Zacke) abspeichern
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Fir die cIMT der ACC sollte der GefdaRBabschnitt kurz vor der Karotisbifurkation untersucht
werden. Des Weiteren war darauf zu achten, die AClI anhand spezifischer Merkmale
(GefaRgroRe/-richtung, Fehlen von Abzweigungen, etc.) von der ACE zu unterscheiden, um

eine Verwechslung zu vermeiden.

Die Ultraschallbilder wurden im DICOM-Format auf einen PC lbertragen, in das Programm
Syngo US Workplace (Fa. Siemens, Minchen, Deutschland) importiert und mittels der

Anwendung Syngo AHP (Arterial Health Package) ausgewertet [230].

Zuerst mussten die zutreffenden Probandencharakteristika (Alter, Geschlecht und Ethnizitat)
und das zu untersuchende GefaR ausgewahlt werden. Es wurde mit der ACC begonnen und
der relevante Abschnitt mit einem Kasten eingerahmt, wobei sich dieser zu 2/3 im
Gefalllumen befinden sollte. Das Programm markierte nun automatisch sowohl die Lumen-
Intima-Grenze als auch die Media-Adventitia-Grenze (s. Abbildung 9). Diese Grenzlinien
mussten evtl. manuell korrigiert werden (sog. halb-automatische Methode). Dieses
Vorgehen hat sich als untersucherunabhangiger erwiesen als eine rein manuelle Messung

[81].
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Abbildung 9:
Bestimmung der cIMT der linken A. carotis communis mit dem Syngo Arterial Health
Package(AHP) in der EA-IV Studie
ARIC WeiRer Mann EuroAspire  Linke distale ACC Winkel (300)

R
—
- S

Der farbig markierte Bereich innerhalb des roten Kastens stellt die Intima-Media-Dicke dar.

Griine Bereiche repréisentieren dabei fiir das jeweilige Geschlecht, Alter und die Ethnizitdt eine
niedrige (normale) Wanddicke, wédhrend gelb eine mittlere und rot eine erh6hte Wanddicke

markiert.

Nachdem der Markierungsprozess abgeschlossen war, konnte die Messung abgespeichert
werden. Bei den restlichen 5 Gefdallen wurde gleichermalien vorgegangen. Zum Abschluss
wurde ein Untersuchungsprotokoll angefertigt. Dieses enthielt neben den rohen
Messwerten der einzelnen GefdBe (Minimal-/Maximal-/Mittelwert) und dem Mittelwert
aller 6 Mittelwerte (Gesamt-IMT) auch eine Einordnung der Mittelwerte in Perzentile, das
GefaRalter der rechten und linken ACC (entsprechend des jeweiligen Mittelwerts; GAre. acc
und GAji. acc) und das zusammengesetzte GefaBalter (entsprechend der Gesamt-IMT;

GAGesamt-im7) in Anlehnung an die Nomogramme aus der ARIC-Kohorte (s. Abbildung 10) [64].
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Abbildung 10:
Einordnung des cIMT-Mittelwerts der linken A. carotis communis in das Nomogramm aus
der ARIC-Studie mit dem Syngo Arterial Health Package (AHP) in der EA-IV Studie

Linke distale ACC
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50-jéhriger mdnnlicher Proband mit einem cIMT-Mittelwert von 0,685 mm. Der Schnittpunkt

mit der Normkurve (graue Linie) liegt bei einem (Gefdf3-)Alter von 56 Jahren.

Voraussetzung fir die GefaRaltersbestimmung war neben dem Vorliegen von 6 cIMT-
Mittelwerten ein Alter zwischen 40 und 70 Jahren, da die ARIC-Studie lediglich fir diesen
Altersbereich Referenzwerte liefert. 163 Manner und 42 Frauen waren auBerhalb dieser
Altersgrenzen, 19 Manner und 5 Frauen wiesen eine unvollstindige Anzahl an cIMT-

Mittelwerten auf.

Falls auf Grund schwieriger anatomischer Verhéltnisse (v.a. beim Bulbus und der ACI) nicht
von jedem der 6 Gefille Messwerte erhoben werden konnten, gab es weiterhin die
Moglichkeit, ein ,,zusammengesetztes GefdRalter” zu erhalten. Daflir musste die rechte und
linke ACC jeweils in 3 unterschiedlichen Winkeln (anterior, lateral und posterior) vermessen
werden. AnschlieBend wurde beidseitig der Mittelwert der 3 Mittelwerte fir die
GefaRaltersbestimmung der ACC benutzt. Fir das zusammengesetzte GefdRalter geschah

dies dann mit Hilfe des Mittelwerts aller 6 Mittelwerte der beiden ACCs.

Das GefalRalter wurde entweder als absoluter Zahlenwert zwischen 20 (Minimum) und 80

angegeben, oder, im Falle des Uberschreitens der Obergrenze, als ,>80" (Maximum).

41



3.2.2 Vascular Explorer (VE)

Die Messung der PWV und die Durchfiihrung der Pulswellenanalyse wurden mit dem
Vascular Explorer (Fa. Enverdis, Jena, Deutschland) (s. Abbildung 11) durchgefiihrt. Dafur
wurde am Oberarm Uber der A. brachialis und am Unterschenkel tUber der A. tibialis anterior
jeweils eine Blutdruckmanschette angebracht. Diese war mit einem Sensor ausgestattet, der
pulsatile Druckanderungen in der jeweiligen Arterie registriert (Oszillometrie). Neben der
PWV (PWVba, PWVcf und PWVao) und dem AIX (AIXbr und AlXao) konnte damit auch der

aortale Blutdruck bestimmt werden.

Abbildung 11:
Der Vascular Explorer

Nach: Gebrauchsanweisung des Vascular Explorers (Fa.Enverdis)

Die Vorbereitung der Probanden ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9:
Untersuchungsbedingungen fiir den Vascular Explorer
Vor der Untersuchung Vorbereitung Wahrend der Untersuchung
e Verzicht auf Alkohol e Wohltemperierter e Moglichst nicht
und HeilRgetranke Raum (ggf. benutzen bewegen
(Kaffee, Tee, etc.) einer Decke) e Nicht sprechen
e 5-mindtige Liegephase e Nicht husten

Beim Anlegen der Blutdruckmanschetten war darauf zu achten, dass die Unterseite der

Manschette 2,5 cm oberhalb der Ellenbeuge (Armmanschette) bzw. knapp oberhalb des

42



Knochels (Unterschenkelmanschette) positioniert wurde. Sie sollte moderat straff angelegt

werden und der Manschettenschlauch freiliegend und knickfrei sein.

Der Ablauf der Messung sah wie folgt aus. In einem ersten Schritt bauten die beiden
Manschetten den vorher bestimmten, lokal vorliegenden diastolischen Blutdruck tGber dem
Messort auf. Dieser wurde fiir 15 Sekunden gehalten und dabei oszillometrisch die
diastolische Druckkurve im Gefal§ erfasst. Diese erste Aufzeichnung diente der Bestimmung
des Zeitpunkts ED (s.u.) und der PWVba. Anschliefend wurde brachial ein suprasystolischer
Druck aufgebaut, der 35 mmHg tber dem systolischen Blutdruck am Oberarm lag und erneut
fir 15 Sekunden gehalten wurde. Mit diesem 2. Schritt konnte man eine Signalverstarkung
und somit eine bessere Abgrenzbarkeit der initialen Welle von der reflektierten Welle
erreichen. Er diente der Berechnung aller weiteren Messwerte (s.u.). Die Software ordnete
nun den Abschnitten der peripher aufgezeichneten Druckkurven definierte Zeitpunkte zu (s.

Abbildung 12):

PO: Zeitpunkt im friihen aufsteigenden Teil der initialen Pulswelle

e P1: Maximum der initialen Druckwelle

* RT (return time): Zeitpunkt des Eintreffens der reflektierten Druckwelle
e P2: Maximum der reflektierten Druckwelle

e ED (ejection duration): Beginn der diastolischen Druckwelle (Ende der

Herzauswurfphase)
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Abbildung 12:
Aufzeichnung der Druckkurve von A. brachialis (Oberarm) und A. tibialis anterior (Knéchel)
bei suprasystolischem und diastolischem Druck

Druckburve $35 (sutomatizch) " Rep2yklus 535 (aul k)
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Modifiziert nach: Bedienungsanleitung des Vascular Explorers, Stand: 10/2011
Abbildung 12 1a: Von den Sensoren der Oberarmmanschette erfasste suprasystolische
Druckkurve in der A. brachialis. Rot umrandet ist die reprdsentativste Pulswelle (s.u.) der 15-
sekiindigen Aufzeichnung; Abbildung 12 1b: Vergréfierung der représentativsten Pulswelle aus
Abbildung 12 1a. Fiir die Erkldrung von PO, P1, RT, P2 und ED s.o.; Abbildung 12 2a: Von den
Sensoren der Oberarm- und Knéchelmanschette erfasste diastolische Druckkurve in der A.
brachialis und der A. tibialis anterior. Letztere ist die leicht verzégert eintreffende Pulswelle.
Rot umrandet ist die reprdsentativste Pulswelle (s.u.) der 15-sekiindigen Aufzeichnung;

Abbildung 12 2b: Vergréfierung der représentativsten Pulswelle aus Abbildung 12 2a

Die Vascular Explorer Software wertet im Anschluss an die 15-sekiindige Aufzeichnung alle
erfassten Pulswellen aus und ermittelt davon diejenige, deren Messwerte dem Durchschnitt
am Nachsten kommen. Diese reprasentativste Welle wird schlussendlich fiir die Auswertung

herangezogen (s. Abbildung 12 1b und 12 2b).

Direkt im Anschluss an die Messung sollte die Aufnahmequalitat Uberprift und bei
schlechter Signalqualitdit oder Bewegungsartefakten wiederholt werden. Eine gewisse
Inhomogenitat der einzelnen Pulswellen wurde jedoch akzeptiert. Es bestand zudem die

Moglichkeit, bei fehlerhafter automatischer Detektion der oben genannten
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Pulswellenabschnitte die Zuordnung Uber einen Editiermodus manuell zu korrigieren. Aus
den Daten der Pulswellenaufzeichnung konnte nun die PWVba, die PWVao und die PWVcf
berechnet werden. Die Bestimmung der PWVao erfolgte mit Hilfe eines Modells, welches
beim Vergleich mit der invasiv bestimmten PWVao ein hohes MaR an Ubereinstimmung
gezeigt hatte [216]. Es nimmt vereinfachend an, dass sich die Einzelvektoren der
Pulswellenreflexionen zu einem Summenvektor addieren, der sich auf die Aortenbifurkation
projiziert. Die am Oberarm aufgezeichnete suprasystolische Druckkurve wird als Phanomen
der unmittelbar vom Herzen in die A. brachialis laufenden Welle (P1) gewertet. Im
Gegensatz dazu nimmt die reflektierte Welle (P2) dem Modell nach zuerst die Strecke vom
Herzen bis zur Aortenbifurkation und wieder zuriick, bevor sie ebenfalls in der A. brachialis
ankommt. Die PWV in der Aorta entspricht demnach der doppelten Lange der Aorta, geteilt
durch den Laufzeitunterschied der Wellen P1 und P2. Die Lange der Aorta wurde nun
naherungsweise mit Hilfe der Distanz zwischen Schambein (Symphysis ossis pubis [lat.]; Sym)
und Drosselgrube (Fossa jugularis bzw. Jugulum [lat.]; Jug) bestimmt. Dazu diente ein
Malband, mit dem die Strecke Uber der Kérperoberflaiche abgemessen wurde. Die Lage des
Schambeins musste dabei vom Probanden eigenstdandig ertastet werden. Die PWVao wurde
nun mit folgender Formel berechnet:

2*Jug — Sym

PWVao =
ao RT

Jug-Sym= Abstand zwischen Jugulum und Symphyse; RT= Zeitabstand zwischen dem Eintreffen

der initialen und der reflektierten Welle in der A. brachialis

Die durch den Probanden durchgefiihrte Lokalisation des Schambeins hatte somit

unmittelbaren Einfluss auf das Ergebnis der PWV-Berechnung.

Informationen zur genauen Berechnung der PWVcf sind leider nicht verfliigbar. Laut
Hersteller wurde die PWVcf jedoch anhand einer internen Studie mit dem Gerat
SphygmoCor (Fa. AtCor Medical, Sydney, Australien) validiert und kalibriert, und errechnet

sich unmittelbar aus der gemessenen PWVao.

Bei der Auswertung der Vascular Explorer Untersuchung fiel auf, dass in einigen Fallen der
Wert fir die Strecke jug-sym unrealistisch kurz war. Da die Fehlerquelle hierfiir nicht sicher

geklart werden und nicht auf die tatsachlichen Werte geschlossen werden konnte, wurden
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alle Falle mit Werten <40cm ausgeschlossen. Dies betraf insgesamt 29 Patienten, fur die

somit keine PWVao bzw. PWVcf sowie kein GefaRalter laut PWVao vorliegen.

Neben der aortalen PWV und der PWVcf wurde ebenfalls die PWVba berechnet. Dies
erfolgte mit Hilfe der statistisch kalkulierten Abstande zwischen Jugulum und Mitte der
Oberarmmanschette (OAM) sowie Jugulum und Mitte der Knéchelmanschette (KM), die aus
der KorpergroBe des Probanden abgeleitet wurden. Zudem diente die Zeitdifferenz zwischen
der Pulswelle in der A. brachialis und der A. tibialis anterior (Pulstransitzeit; PTT) der

Berechnung der PWVba, wobei sich letztere wie folgt berechnete:

(Jug — KM) — (Jug — 0AM)
PTT

PWVba =

Jug-KM=Abstand zwischen Jugulum und Knéchelmanschette; Jug-OAM=Abstand zwischen

Jugulum und Oberarmmanschette; PTT=Pulstransitzeit

Der AIX wurde sowohl fur die Arteria brachialis (AlIXbr) als auch fiir die Aorta (AlXao)
berechnet. Die Eignung der oszillometrischen Messmethode fiir die PWA konnte bereits
gezeigt werden [231]. Fir den AIXbr wurde die am Oberarm aufgezeichnete,
suprasystolische Druckkurve hinsichtlich Augmentationsdruck (APbr) und Pulsdruck (PPbr)

ausgewertet und anschlieRend folgende Formel angewendet:

APbr
AlXbr =

pppr * 100

Der AlXao wurde per Transferfunktion aus dem AlXbr berechnet. Dieser wurde zusatzlich
noch auf eine Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute normiert und als AlXao@75

ausgegeben.

Jeder der berechneten GefaRsteifigkeitsparameter wurde mit alters- und
geschlechtsadaptierten Normwerten verglichen und bei der der Darstellung farblich
hinterlegt (griin = normal, orange > erhoht, rot = pathologisch). Speziell fur die PWVao,
den AlXao und die PWVba wurden dariiber hinaus Nomogramme aus der Studie von
McEniery et al. (2005) angezeigt, mit deren Hilfe eine Zuordnung zu einem GefaRalter
erfolgte (s. Abbildung 13) [155]. Das GefaRalter laut der PWVba (GApwvba) galt dabei als
peripheres Gefalalter. Aus den GefdRaltern entsprechend der PWVao (GApwvao) und des

AlXao (GAaixao) wurde zudem das geschatzte aortale GefdRalter bestimmt. Da die
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Veroffentlichung von McEniery zu dem Schluss kommt, dass der AlXao in jungen Jahren
aussagekraftiger sei als die PWVao und sich dieses Verhaltnis mit steigendem Alter umkehre,
wurden die beiden GefdlRalter altersabhdngig gewichtet. Die genaue Formel fir die
Berechnung des geschatzten-aortalen GefaRalters liegt jedoch nicht vor. Es wurde daher in

der statistischen Auswertung nicht bericksichtigt.

Wie im Falle der cIMT-Untersuchung wurde das GefalRalter als absoluter Wert angegeben.

Der Minimalwert lag auch hier bei 20, der Maximalwert hingegen bei 100.
Abbildung 13:

Bestimmung des zentralen und peripheren GefaRalters mit dem Vascular Explorer bei
einem 55-jahrigen Mann

Geschétztes aortales GefaBalter
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Modifiziert nach: Bedienungsanleitung des Vascular Explorers, Stand: 10/2011

Abbildung 13 1: Nomogramm der PWVao,; A=Schnittpunkt der gemessenen PWVao mit der

Normkurve; **=GApwvao;, Die PWVao von 9,6 m/s entspricht dem Durchschnittswert von

gesunden 74-jdhrigen Mdnnern. Abbildung 13 2: Nomogramm des AlXao; B=Schnittpunkt des

gemessenen AlXao mit der Normkurve;, ***=GAaixao;, Der AlXao von 21% entspricht dem

Durchschnittswert von gesunden 52-jdhrigen Mdnnern. Abbildung 13 3: Nomogramm der

PWVba; C=Schnittpunkt der gemessenen PWVba mit der Normkurve; Die PWVba von 16,0 m/s
entspricht dem Durchschnittswert von gesunden 80jdhrigen Mdnnern. *Geschdtztes aortales
Gefdfsalter als Kombination aus ** und *** (jeweiliger Anteil altersabhdngig, genaue Formel

nicht bekannt)
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3.3 Variablendefinitionen
Das Studienkollektiv wurde gemall spezifischer Leitlinien auf das Vorhandensein
pathologischer Befunde hin analysiert. Die jeweilige Leitlinie und die daraus entstammenden

diagnostischen Kriterien sowie weitere Variablendefinitionen sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Tabelle 10:
Verwendete Variablendefinitionen
Diagnose/ Leitlinie/ Kriterienkatalog
Storung Referenz
Hypertonus?! ESC/ESH [126] e systolischer Blutdruck >140mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck >90mmHg
Glukosestoff- WHO [232] e Diabetes mellitus: Niichternglukose 27,0 mmol/I
wechselstorung oder 2h-Plasmaglukose >11,1 mmol/I
e Gestorte Glukosetoleranz (IGT):
Nichternglukose <7,0 mmol/l und 2h-
Plasmaglukose >7,8 mmol/l u. <11,1 mmol/I
e Gestorte Nichternglukose (IFG):
Nichternglukose >6,1 mmol/l u. <7,0 mmol/I
und 2h-Plasmaglukose <7,8 mmol/I
Fettstoffwechsel- ESC/EAS [233] e LDL-Cholesterin >1,8 mmol/I
stérung?
Nierenfunktions-  K/DOQI [234] e Stadium | = eGFR =290 ml/min/1,73m?
storung e Stadium Il = 60 ml/min/1,73m? < eGFR <90
ml/min/1,73m?
e Stadium Il =30 ml/min/1,73m?< eGFR <60
ml/min/1,73m?
e Stadium IV = 15 ml/min/1,73m? < eGFR <30
ml/min/1,73m?
e Stadium V = eGFR <15 ml/min/1,73m?
Erndhrungsstatus WHO [235] e Untergewicht = BMI <18,5 kg/m?

e Normalgewicht = 18,5 kg/m? < BMI <25,0kg/m?
o Ubergewicht = 25,0 kg/m? < BMI <30,0kg/m?
e Adipositas = BMI >30,0 kg/m?
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Zentrale AHA/NHLBI e Taillenumfang 288 cm (Q) bzw. 2102 cm (&)
Adipositas [236]

Periphere AHA [237] e Verdacht auf pAVK = ABI <0,9
Durchblutung e Normalbefund = 0,9< ABI £1,3
e Verdacht auf Mediasklerose = ABI >1,3

Hs Troponin T Labor des e unter der Nachweisgrenze = hs Troponin T <5,0
Universitats- pg/ml
klinikums e Normbereich = 5,0< hs Troponin T <14,0 pg/ml
Wiirzburg e pathologisch = hs Troponin T 214,0 pg/ml
Rauchstatus® - e Nicht-Raucher: Ex-Raucher und Nie-Raucher

e Raucher: aktuelle Raucher

Blutdruck- - e Einnahme von: R-Blockern, ACE-Hemmern, AT1-
senkende Rezeptor-Antagonisten, Renin-Inhibitoren,
Therapie? Kalzium-Kanal-Blockern, Nitraten, If-Inhibitoren

oder Diuretika

Blutzucker- - e Einnahme von: Insulin, oralen

senkende Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Glitazonen,
Therapie? Gliniden oder a-Glukosidase-Hemmern
Behandlung einer - e Einnahme von: Statinen, Fibraten, Nikotinsaure
Fettstoffwechsel- oder Cholesterinresorptionshemmern

stérung®

Endorgan- ESH/ESC [125] e Mittelwert der cIMT >0,9 mm

schaden (1)

Endorgan- ESH/ESC [126]

PWVcf 210 m/s
schaden (2)

1Blutdruckwerte bezogen aus der Vascular Explorer-Untersuchung. Benutzt wurde der
Mittelwert des systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks an rechtem und linkem Arm;
2Kriterienkatalog fiir Hochrisikopatienten; 3Information bezogen aus dem Interview am
Untersuchungstag; LDL=Low Density Lipoprotein; eGFR=berechnete glomeruldre

Filtrationsrate; BMI=Body Mass Index ; pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit
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3.4 Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM,
Armonk, USA) und R (Foundation for Statistical Computing, Vienna, Osterreich). Da sowohl
normal- als auch nicht-normalverteilte Parameter vorlagen, sind in den Ubersichtstabellen
jeweils der Median und die 25. sowie 75. Perzentile angegeben. Fiir den Vergleich zwischen
zwei Gruppen wurden sowohl der Mediantest bei unabhangigen Stichproben (falls nicht
anderweitig ausgeschrieben) als auch die lineare, zensierte sowie bindre logistische
Regression zur Altersadjustierung verwendet. Im Falle des Geschlechtervergleichs in Tabelle
17 und Tabelle 20 erfiillten die Variablen PWVba, GApwvao, GApwvba, GAaixao, SOWie alle cIMT
Variablen die statistischen Voraussetzungen fir die o.g. Regressionsanalysen nicht. Eine
Altersadjustierung konnte daher nicht erfolgen, weshalb auf die Angabe eines p-Wertes in
diesen Fallen verzichtet wurde. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
Bei Unterschreiten des Signifikanzniveaus wurde der p-Wert bzw. im Falle der
Korrelationsanalysen der Korrelationskoeffizient fett markiert. Letzterer wurde zusatzlich mit
* (die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)) bzw. mit ** (Die

Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)) versehen.

Die Streu- und Balkendiagramme zeigen die Verteilung relevanter Parameter jeweils fiir
Manner (blau) und Frauen (rot). In den Streudiagrammen wurden Regressionsgeraden
eingefiigt und das R? angegeben, um die Stirke des Zusammenhangs und die Gite des
jeweiligen linearen Regressionsmodells zu verdeutlichen. Ausgenommen davon sind
Darstellungen, die das GefaRalter beinhalten. Da dieses einen endlichen Zahlenwert
annimmt (Minimum = 20 Jahre, Maximum = ,>80“ (cIMT) bzw. 100 Jahre (PWV/AIX)), ware
die Erstellung von Regressionsgeraden in diesem Fall nicht sinnvoll. Der Ausdruck ,>80“ fir
das maximale GefaRalter in der cIMT-Untersuchung wurde fiir die Berechnungen in den

Zahlenwert ,,81“ umgewandelt.

Im Rahmen der Korrelationsanalyse wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
berechnet. Auch hier wurde das GefdRalter ,>80“ bei der cIMT-Untersuchung in den Wert

81 umgewandelt. Fir die Interpretation der Hohe des Korrelationskoeffizienten s. Tabelle 11.
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Tabelle 11:
Interpretation des Korrelationskoeffizienten

Korrelationskoeffizient Interpretation
e <0,2 e Sehr geringe Korrelation
e 0,2-0,49 e Geringe Korrelation
e 0,5-0,69 e Mittlere Korrelation
e 0,7-0,89 e Hohe Korrelation
e >0,9 e Sehr hohe Korrelation

Regressionsanalysen wurden fir die Gesamt-IMT (lineare Regression), die PWVcf (lineare
Regression), das GAgesamt-imT (z€nsierte lineare Regression), die Differenz GAgesamt-imt — Alter
(lineare Regression) und fir die Diagnose eines Endorganschadens laut Gesamt-IMT bzw.
PWVcf (binare logistische Regression) durchgefiihrt. Aufgrund der Skepsis gegeniiber dem
Gefalalter laut PWVao wurde hier auf eine Regressionsanalyse verzichtet (s. 5.2.2). Das
Maximum des GAgesamtimt von ,,>80“ wurde fiir die Berechnungen in den Wert 81
umgewandelt (vgl. 3.2.1). Fiur die lineare und die zensierte lineare Regression wurde das R-
Paket ,censReg’ verwendet [238]. Fiir alle Regressionsanalysen erfolgte eine Adjustierung fir
Alter und Geschlecht, wobei folgende Faktoren eingeschlossen wurden (vgl. 2.1.5.3 und

2.2.5.3):

MAD/10 (Mittlerer arterieller Druck)

e Altersdekaden

e LDL-HDL-Quotient

e Taillenumfang/10

e Rauchen (aktuelle Raucher versus Ex-/Nichtraucher)
e Geschlecht

e DM (Diabetes mellitus)

e |FG (gestorte Niichternglukose)

e Statine (Statineinnahme)

e Log Hs-CRP

e KHK-Dauer/10 (Dauer seit Erstdiagnose)
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4. Ergebnisse

4.1 Wiirzburger EA IV-Kollektiv
Fir das gesamte Woirzburger Patientenkollektiv der EA IV-Studie sind in Tabelle 12

vergleichend die mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer beschrieben.

Tabelle 12:
Beschreibung des Patientenkollektivs
Geschlecht
mannlich weiblich
n (%) n (%)
Alter [Jahre] Gesamt 441 (100,0) 95 (100,0)
<40 3(0,7) 0(0,0)
40-49 13 (2,9) 3(3,2)
50-59 72 (16,3) 14 (14,7)
60-69 165 (37,4) 32 (33,7)
70-79 169 (38,3) 36 (37,9)
>80 19 (4,3) 10 (10,5)
Ethnizitat kaukasisch 435 (98,6) 93 (97,9)
arabisch 4(0,9) 1(1,1)
unbekannt 2 (0,5) 1(1,1)
Indexereignis/Eingriff CABG* 73 (16,6) 10 (10,5)
PTCA* 310 (70,3) 60 (63,2)
akuter Ml 17 (3,9) 11 (11,6)
akute Mis 41(9,3) 14 (14,7)
KHK-Dauer [Jahre] <10 324 (74,3) 78 (83,9)
10-19 73 (16,7) 9(9,7)
220 39 (8,9) 6 (6,5)
Hypertonus [ja] 217 (52,2) 49 (57,6)
Glukosestoffwechselstorung nein 100 (22,7) 20(21,1)
DM 174 (39,5) 33(34,7)
IGT 45 (10,2) 12 (12,6)
IFG 83(18,8) 16 (16,8)
unbekannt 39 (8,8) 14 (14,7)
Fettstoffwechselstorung [ja] 370 (89,4) 81 (89,0)
Nierenfunktionsstorung Stadium | 84 (19,3) 11 (11,7)
Stadium Il 253 (58,0) 52 (55,3)
Stadium Il 92 (21,1) 28 (29,8)
Stadium IV 6(1,4) 3(3,2)
Stadium V 1(0,2) 0(0,0)
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Rauchstatus Nie-Raucher 136 (30,8) 46 (48,4)

Ex-Raucher 257 (58,3) 41 (43,2)
Raucher 48 (10,9) 8(8,4)
Erndhrungsstatus Untergewicht 2 (0,5) 0(0,0)
Normalgewicht 57 (13,0) 19(20,2)
Ubergewicht 222 (50,7) 37 (39,4)
Adipositas 157 (35,8) 38 (40,4)
Zentrale Adipositas [ja] 262 (60,1) 71(76,3)
Periphere Durchblutung Normalbefund 228 (57,3) 62 (74,7)
V.a. pAVK 39 (9,8) 8(9,6)
V.a. Mediasklerose 131 (32,9) 13 (15,7)
Hs Troponin T unter der NG 68 (16,7) 20 (23,3)
Normbereich 262 (64,4) 55 (64,0)
pathologisch 77 (18,9) 11 (12,8)

*=elektiv oder als Notfall; CABG (Coronary Artery Bypass Graft
[engl.])=Koronararterienbypass; PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
[engl.])=Perkutane transluminale koronare Angioplastie; MI=Myokardinfarkt;
MIs=Myokardischdémie; = DM=Djabetes mellitus; IGT  (Impaired Glucose Tolerance
[engl.])=gestérte  Glukosetoleranz; IFG (Impaired Fasting Glucose [engl.])=gestérte
Niichternglukose;, V.a.=Verdacht auf;, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit;

NG=Nachweisgrenze

Tabelle 13 zeigt, wie viele Studienteilnehmer sich auf aufgrund eines Hypertonus, einer

Zucker- oder einer Fettstoffwechselstorung in Therapie befanden.

Tabelle 13:
Medikation der Studienteilnehmer
Geschlecht
mannlich weiblich
n (%) n (%)

Blutdrucksenkende Therapie [ja] 423 (95,9) 94 (98,9)
Blutzuckersenkende Therapie [ja] 77 (17,5) 12 (12,6)
Behandlung einer Fettstoffwechselstorung [ja] 376 (85,3) 82 (86,3)
- Behandlung mit Statinen [ja] 366 (83,8) 80 (84,2)
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4.2 cIMT-Kollektiv

Wie auch spater im Falle der VE-Untersuchung soll fur die cIMT-Untersuchung das

entsprechende Kollektiv eigens beschrieben werden (s. Tabelle 14 und Tabelle 15).

Tabelle 14:
Beschreibung der Patienten mit durchgefiihrter cIMT-Untersuchung (Teil 1)

cIMT-Untersuchung

cIMT ohne GA cIMT mit GA
Geschlecht Geschlecht
mannlich weiblich mannlich weiblich
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alter [Jahre] Gesamt 182 (100,0) 47 (100,0) 230 (100,0) 42 (100,0)
<40 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
40-49 0(0,0) 0(0,0) 13 (5,7) 3(7,1)
50-59 5(2,7) 1(2,1) 64 (27,8) 13 (31,0)
60-69 14 (7,7) 4 (8,5) 140 (60,9) 26 (61,9)
70-79 143 (78,6) 33(70,2) 13 (5,7) 0(0,0)
280 17 (9,3) 9(19,1) 0(0,0) 0(0,0)
Ethnizitat kaukasisch 179 (98,4) 45 (95,7) 228(99,1) 42 (100,0)
arabisch 2(1,1) 1(2,1) 1(0,4) 0(0,0)
unbekannt 1(0,5) 1(2,1) 1(0,4) 0(0,0)
Indexereignis/ CABG* 32(17,6) 9(19,1) 31(13,5) 0(0,0)
Eingriff PTCA* 128 (70,3) 25 (53,2) 168 (73,0) 30(71,4)
Akuter MI 7 (3,8) 4 (8,5) 8(3,5) 7 (16,7)
akute Mls 15 (8,2) 9(19,1) 23 (10,0) 5(11,9)
KHK-Dauer [Jahre] <10 121 (66,9) 35(77,8) 180 (79,6) 39(92,9)
10-19 33(18,2) 6(13,3) 36 (15,9) 3(7,1)
>20 27 (14,9) 4 (8,9) 10 (4,4) 0 (0,0)
Hypertonus [ja] 87 (51,8) 29 (69,0) 120 (52,9) 18 (48,6)
Glukosestoff- DM 80 (44,0) 22 (46,8) 81 (35,2) 11 (26,2)
wechselstorung IGT 22 (12,1) 5(10,6) 20 (8,7) 6(14,3)
IFG 27 (14,8) 6(12,8) 50 (21,7) 7 (16,7)
unbekannt 14 (7,7) 5(10,6) 22 (9,6) 9(21,4)
Fettstoffwech- 149 (87,1) 38 (86,4) 199 (91,7) 37 (90,2)
selstérung [ja]
Nierenfunktions- Stadium | 14 (7,7) 1(2,2) 68 (30,0) 9(21,4)
storung Stadium Il 102 (56,0) 25 (54,3) 135 (59,5) 24 (57,1)
Stadium lll 59 (32,4) 17 (37,0) 24 (10,6) 9(21,4)
Stadium IV 6 (3,3) 3(6,5) 0(0,0) 0(0,0)
Stadium Vv 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Rauchstatus Nie-Raucher 78 (42,9) 25 (53,2) 53(23,0) 18 (42,9)
Ex-Raucher 96 (52,7) 21 (44,7) 142 (61,7) 17 (40,5)
Raucher 8(4,4) 1(2,1) 35 (15,2) 7 (16,7)
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Erndhrungsstatus Untergewicht 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,4) 0(0,0)

Normalgewicht 21 (11,6) 10(21,7) 31(13,5) 9(21,4)
Ubergewicht 101 (55,8) 22(47,8) 109 (47,6) 12 (28,6)
Adipositas 58 (32,0) 14 (30,4) 88 (38,4) 21 (50,0)
Zentrale 112 (62,2) 34 (73,9) 132 (57,6) 32 (78,0)
Adipositas [ja]
Periphere Normalbefund 84 (53,8) 31(75,6) 131 (59,0) 27 (73,0)
Durchblutung V.a. pAVK 24 (15,4) 5(12,2) 13 (5,9) 3(8,1)
V.a. MS 48 (30,8) 5(12,2) 78 (35,1) 7 (18,9)
Hs Troponin T unter der NG 8 (4,8) 5(11,9) 55 (25,8) 15 (39,5)
Normbereich 102 (60,7) 28 (66,7) 146 (68,5) 22 (57,9)
pathologisch 58 (34,5) 9(21,4) 12 (5,6) 1(2,6)

*=elektiv oder als Notfall; cIMT ohne GA=Es liegen Messwerte zu mindestens einem der 6
Gefdfse ohne Gefdfalter vor; cIMT mit GA=Es liegen mindestens 6 cIMT-Messwerte vor und
jeweils ein Gefdfialter fiir die rechte und linke A. carotis communis sowie ein Gesamt-
Gefdfalter; CABG (Coronary Artery Bypass Graft [engl.])=Koronararterienbypass; PTCA
(Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty [engl.])=Perkutane transluminale koronare
Angioplastie; MI=Myokardinfarkt;, MIs=Myokardischdmie; DM=Diabetes mellitus; IGT (Impaired
Glucose Tolerance [engl.])=gestérte Glukosetoleranz; |IFG (Impaired Fasting Glucose
[engl.])=gestérte Niichternglukose; V.a.=Verdacht auf; pAVK=periphere arterielle

Verschlusskrankheit; MS=Media Sklerose; NG=Nachweisgrenze
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Tabelle 15:
Beschreibung der Patienten mit cIMT-Untersuchung (Teil 2)

cIMT-Untersuchung

cIMT ohne GA cIMT mit GA 6]
n Median n Median
(25./75. Perzentil) (25./75. Perzentil)

Alter [Jahre] 229 74 (72/77) 272 62 (57/66) <,001
Body-Mass-Index [kg/m?] 227 28,2 (26.2/30,9) 271 28,9 (26,1/31,5) ,105
Gesamt-Cholesterin [mmol/I] 228 4,5 (3,8/5,1) 269 4,5 (4,0/5,2) , 744
HDL-Cholesterin [mmol/I] 228 1,2 (1,0/1,4) 269 1,1(1,0/1,4) ,666
LDL-Cholesterin [mmol/I] 215 2,5 (2,0/3,0) 258 2,6 (2,2/3,2) ,124
Triglyzeride [mmol/I] 228 1,4 (1,0/2,0) 269 1,4 (1,1/2,1) ,302
Niichternglukose [mmol/I] 226 6,4 (5,7/7,6) 270 6,4 (5,6/7,2) ,699
2h Plasmaglukose [mmol/I] 133 7,4 (6,3/8,8) 171 6,7 (5,5/7,9) ,013
HbA1c [%] 228 5,9 (5,6/6,4) 269 5,6 (5,4/6,1) <,001
Kreatinin [pumol/I] 228 94 (82/110) 269 86 (77/97) <,001
eGFR [mg/dl] 229 65,7 (51,8/78,5) 272 80,8 (69,8/91,3) <,001
Hs CRP [mg/dl] 211 0,18 (0,07/0,39) 253 0,11 (0,06/0,28) ,005
Hamoglobin [g/dl] 223 14,0(12,9/14,7) 264 14,4 (13,7/15,0) ,002
HsTroponin T [pg/ml] 229 9,6 (6,7/15,1) 272 6,1 (<5/8,5) <,001

cIMT ohne GA=Es liegen Messwerte zu mindestens einem der 6 Gefdfie ohne Gefdfialter vor;
cIMT mit GA=Es liegen mindestens 6 cIMT-Messwerte vor und jeweils ein Gefdfalter fiir die
rechte und linke A. carotis communis sowie ein Gesamt-Gefdfalter; HDL=High Density
Lipoprotein; LDL=Low Density Lipoprotein;, eGFR=berechnete glomerulére Filtrationsrate, nach
CKD-EPI-Formel fiir Weifie; Hs CRP=hochsensitiver C-reaktives Protein-Assay, Hs Troponin

T=hochsensitiver Troponin T-Assay

Tabelle 16 liefert einen Uberblick tiber die Anzahl und den Prozentsatz vorhandener
Messwerte und GA der cIMT-Untersuchung. Im Falle der rechten und linken ACC ist
zusatzlich angegeben, aus wie vielen Winkeln die Messwerte erhoben wurden. Der Grund
fir die hohe Anzahl an Fallen mit durchgefihrter cIMT-Messung, aber fehlender GA-
Berechnung wird unter 3.2.1 ndher erldautert. Zudem fallt ein Anstieg fehlender cIMT-
Messwerte von proximal (ACC) nach distal (ACI) auf, dem der unterschiedliche Schweregrad

der sonographischen Darstellung zu Grunde liegt.
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Tabelle 16:
Vorhandene Messwerte der cIMT-Untersuchung

Geschlecht
mannlich weiblich
n (%) n (%)
cIMT-Untersuchung Gesamt 441 (100,0) 95 (100,0)
cIMT ohne GA 182 (41,3) 47 (49,5)
cIMT mit GA 230 (52,2) 42 (44,2)
fehlend 29 (6,6) 6 (6,3)
Re. ACC 1 Winkel 384 (87,1) 83 (87,4)
3 Winkel 18 (4,1) 3(3,2)
4 Winkel 9 (2,0) 1(1,1)
fehlend 30 (6,8) 8(8,4)
Li. ACC 1 Winkel 382 (86,6) 84 (88,4)
3 Winkel 27 (6,1) 4 (4,2)
4 Winkel 1(0,2) 0(0,0)
fehlend 31(7,0) 7(7,4)
Re. Bulbus durchgefiihrt 380 (86,2) 86 (90,5)
fehlend 61 (13,8) 9(9,5)
Li. Bulbus durchgefiihrt 371 (84,1) 83 (87,4)
fehlend 70 (15,9) 12 (12,6)
Re. ACI durchgefiihrt 366 (83,0) 82 (86,3)
fehlend 75 (17,0) 13 (13,7)
Li. ACI durchgefiihrt 358 (81,2) 82 (86,3)
fehlend 83 (18,8) 13 (13,7)

cIMT ohne GA=Es liegen Messwerte zu mindestens einem der 6 Gefdfie ohne Gefdfialter vor;
cIMT mit GA=Es liegen mindestens 6 cIMT-Messwerte vor und jeweils ein Gefdfalter fiir die

rechte und linke A. carotis communis sowie ein Gesamt-Gefdfialter; Re=rechts; Li=links

Der Median und die Perzentilen des Maximal- und Mittelwerts der cIMT-Untersuchung der
einzelnen GefiRe sind in Tabelle 17 angegeben. Auf die Angabe von p-Werten wurde
verzichtet (s. 3.4). Auffallend sind die deutlich héheren cIMT-Messwerte des rechten und
linken Bulbus im Vergleich zu den anderen beiden GefaRregionen. Folglich konnte bei beiden
Geschlechtern die Diagnose eines Endorganschadens bei der cIMT-Untersuchung des Bulbus

deutlich haufiger gestellt werden, was bei der ACl am seltensten der Fall war.
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Ergebnisse der cIMT-Untersuchung

Tabelle 17:

Geschlecht
mannlich weiblich
Median % Median %
(25./75.Perzentil) (25./75.Perzentil)
Re. ACC Maximalwert 1,02 (0,87/1,20) 0,96 (0,86/1,16)
Mittelwert 0,82 (0,72/0,97) 0,81 (0,68/0,94)
- GA 68 (59/81) 67 (56/80)
- mit EOS 35,7 27,6
Li. ACC Maximalwert 1,06 (0,87/1,28) 1,02 (0,86/1,16)
Mittelwert 0,84 (0,71/1,00) 0,82 (0,68/0,99)
- GA 69 (54/81) 71 (55/81)
- Mit EOS 41,1 33,0
Re. Bulbus Maximalwert 1,55 (1,07/2,16) 1,35(1,00/2,33)
Mittelwert 1,12 (0,83/1,55) 0,99 (0,80/1,55)
- Mit EOS 69,4 62,1
Li. Bulbus Maximalwert 1,46 (1,06/2,22) 1,40 (1,09/2,05)
Mittelwert 1,07 (0,80/1,49) 1,07 (0,84/1,42)
- Mit EOS 65,1 70,5
Re. ACI Maximalwert 0,98 (0,67/1,56) 0,88 (0,68/1,50)
Mittelwert 0,71 (0,47/1,10) 0,62 (0,48/0,98)
- Mit EOS 34,7 29,5
Li. ACI Maximalwert 0,88 (0,67/1,36) 0,88 (0,67/1,17)
Mittelwert 0,67 (0,45/0,99) 0,60 (0,46/0,86)
- Mit EOS 35,2 23,2
Mittelwert der 0,98 (0,83/1,22) 0,93 (0,79/1,17)
Mittelwerte
- GA 73 (61/81) 73 (63/81)
- mitEOS 67,2 52,8
Mittelwert der 1,34 (1,12/1,68) 1,21 (1,04/1,64)
Maximalwerte
Messwerte der cIMT in mm; Re.=rechts; Li.=links; GA=Gefdfalter (in Jahren);

EOS=Endorganschaden

Die folgenden Abbildungen (s. Abbildung 14 bis Abbildung 20) dienen der Darstellung der

Altersabhangigkeit der cIMT-Mittelwerte der/des rechten und linken ACC, Bulbus und ACI.

Zwar deuten die eingefligten Regressionsgeraden fir beide Geschlechter auf einen Anstieg

der cIMT-Mittelwerte im Alter hin, das BestimmtheitsmaR R? ist jedoch in allen Fallen gering.

Weiterhin fallt auf, dass die cIMT-Messwerte des Bulbus und der ACI eine deutlich groRere

Streuung aufweisen als die der ACC. Dies

(Interquartilenabstand) der ACC in Tabelle 17 erkennbar.
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Abbildung 14:
cIMT-Mittelwerte der re. ACC versus Alter
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Abbildung 15:
clMT-Mittelwerte der li. ACC versus Alter
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Abbildung 16:
clMT-Mittelwerte des re. Bulbus versus Alter
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Abbildung 17:

cIMT-Mittelwerte des li. Bulbus versus Alter
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Abbildung 18:

cIMT-Mittelwerte der re. ACl versus Alter
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Abbildung 19:

cIMT-Mittelwerte der li. ACI versus Alter
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Abbildung 20:
cIMT-Mittelwerte der Gesamt-IMT versus Alter
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Um das Ausmal’ der GefaBwandalterung zu quantifizieren, wurde im Folgenden fiir jedes der
3 cIMT-GA die Differenz mit dem chronologischen Alter ermittelt (cIMT-GA minus Alter >0 =
Voralterung der GefaRe). Da das GA laut cIMT und somit auch die Differenz mit dem Alter
ein Maximum besitzen, entsteht ein artifizielles Bild, wobei das Differenzmaximum anhand

der Ansammlung von Fallen entlang einer abfallenden Linie in Abbildung 21 erkennbar ist (s.

3.4.).
Abbildung 21:
GA .. Acc minus Alter versus Alter
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Das Balkendiagramm in Abbildung 22 verdeutlicht das haufige Vorkommen des GAre. acc von

»,<80“(23,8% bei Frauen, 27,8% bei Mannern), wahrend die restlichen GA recht ausgeglichen

verteilt sind.
Abbildung 22:
Prozentuale Verteilung des GA .. acc
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Der Vergleich mit dem Alter in Abbildung 23 zeigt schlieflich, dass die Uberwiegende
Mehrheit der Patienten (65,2%) und Patientinnen (66,7%) laut cIMT-Mittelwert der rechten
ACC vorgealterte GefdaRe besitzen. An dieser Stelle sei nochmals erwdhnt, dass das cIMT-GA
von ,>80“ auf ,81“ gesetzt wurde. Somit kdnnen nur Teilnehmer mit einem Alter von unter

61 Jahren in die Kategorie ,>20" gelangen.
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Abbildung 23:
Prozentuale Verteilung von GA .. acc minus Alter
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Bei der Analyse des GA der linken ACC zeigt sich ein sehr dhnliches Bild wie bei der
Auswertung des GA der rechten ACC. So ist auch hier bei der Auftragung der Differenz von
GA und Alter gegen das Alter eine Anhadufung von Fillen entlang der Linie des

Differenzmaximums erkennbar (s. Abbildung 24).
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GAii acc minus

Abbildung 24:
GA|i. acc minus Alter versus Alter

40 . Geschlecht:
a
a N a4
s A d A + mannlich
20— a7 L, .
a a &3 N AR a " 4 A a, N
a A *a, a a K a « R 4 a *a * WEIb|ICh
a N a 2 A a 2 % * * %
8 a a a
S o— a B 8 : A x 8 2 £°a 28,
m . A a a8y a b * K24 4,0 2
a * R * a A, A a
— A A A A A IN 2 44
< a § a b N 222
* a a a
-20— a & & X sa g o
" a *
* N * a
40— :
a
-60—
I I I I I I I
40 45 50 55 60 65 70

Alter

Im Vergleich zum GA der rechten ACC wurden beim GA der linken ACC mehr Patienten der

Kategorie des GefalRalterminimums (16,7% der Frauen; 17,8% der Manner) bzw. -maximums

(33,3% der Frauen, 32,6% der Manner) zugeordnet (s. Abbildung 25).

Abbildung 25:
Prozentuale Verteilung des GAj;. acc
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Der Vergleich mit dem Alter zeigt auch beim GA der linken ACC ein deutliches Uberwiegen
der Patienten mit vorgealterten GefaBen (69,0% der Frauen; 62,6% der Manner) (s.

Abbildung 26).

Abbildung 26:
Prozentuale Verteilung von GA|;. acc minus Alter
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Wie bei den anderen beiden cIMT-GA zeigt sich auch beim GA der Gesamt-IMT eine

Anhaufung von Fallen entlang der Linie des GefaRaltermaximums (s. Abbildung 27).
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Abbildung 27:
GAGesamt-imT Minus Alter versus Alter
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Auffallend beim GA der Gesamt-IMT ist die noch stirkere Dominanz der Kategorie des
Gefalaltermaximums (38,1% der Frauen; 33,9% der Manner) im Vergleich zum GA der

rechten bzw. linken ACC (s. Abbildung 28).

Abbildung 28:
Prozentuale Verteilung des GAgesamt-imt
40 Geschlecht:
B minnlich
307 B weiblich

Prozent

20-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-80 >80

GAGesamt-IMT

66



Im Vergleich zu den cIMT-Mittelwerten der rechten bzw. linken ACC ist der Gefal3status
gemall der Gesamt-IMT des cIMT-Kollektivs nochmals deutlich haufiger pathologisch (GA
minus Alter >0) (s. Abbildung 29). So gehoren 78,6% der Frauen und 74,8% der Manner zu

den Kategorien mit vorgealterten Gefal3en.

Abbildung 29:
Prozentuale Verteilung von GAgesamt-ivt minus Alter
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4.3 VE-Kollektiv
Da auch die VE-Untersuchung nicht bei allen Studienteilnehmern durchgefiihrt wurde (93,7%
der Manner; 88,4% der Frauen), beschreiben Tabelle 18 und Tabelle 19 separat das Kollektiv,

welches sich der VE-Untersuchung unterzogen hat.

Tabelle 18:
Beschreibung der Patienten mit durchgefiihrter Vascular Explorer Untersuchung (Teil 1)
Geschlecht
mannlich weiblich
n (%) n (%)
Alter [Jahre] Gesamt 413 (100,0) 84 (100,0)
<40 2(0,5) 0(0,0)
40-49 13(3,1) 3(3,6)
50-59 70 (16,9) 12 (14,3)
60-69 157 (38,0) 28 (33,3)
70-79 153 (37,0) 31(36,9)
>80 18 (4,4) 10 (11,9)
Ethnizitat kaukasisch 408 (98,8) 82 (97,6)
arabisch 3(0,7) 1(1,2)
unbekannt 2 (0,5) 1(1,2)
Indexereignis/Eingriff CABG* 64 (15,5) 10(11,9)
PTCA* 294 (71,2) 54 (64,3)
akuter MI 16 (3,9) 7 (8,3)
akute Mis 39 (9,4) 13 (15,5)
KHK-Dauer [Jahre] <10 304 (74,5) 69 (84,1)
10-19 70(17,2) 7 (8,5)
>20 34 (8,3) 6(7,3)
Hypertonus [ja] 216 (52,3) 49 (58,3)
Glukosestoffwechselstérung DM 163 (39,5) 30 (35,7)
IGT 39 (9,4) 9 (10,7)
IFG 80 (19,4) 15 (17,9)
unbekannt 34 (8,2) 13 (15,5)
Fettstoffwechselstorung [ja] 345 (89,1) 72 (90,0)
Nierenfunktionsstorung Stadium | 81 (19,8) 8(9,6)
Stadium II 241 (58,9) 46 (55,4)
Stadium Il 81(19,8) 26 (31,3)
Stadium IV 6(1,5) 3(3,6)
Stadium V 0(0,0) 0(0,0)
Rauchstatus Nie-Raucher 131 (31,7) 41 (48,8)
Ex-Raucher 238 (57,6) 36 (42,9)
Raucher 44 (10,7) 7 (8,3)




Erndhrungsstatus Untergewicht 2 (0,5) 0 (0,0)

Normalgewicht 53(12,9) 15(18,1)
Ubergewicht 208 (50,6) 35 (42,2)
Adipositas 148 (36,0) 33(39,8)

Zentral Adipositas [ja] 244 (59,7) 64 (77,1)

Periphere Durchblutung Normalbefund 226 (57,1) 61 (74,4)
V.a. pAVK 39 (9,8) 8(9,8)
V.a. 131 (33,1) 13 (15,9)
Mediasklerose

Hs Troponin T unter der NG 63 (16,4) 18 (23,7)
Normbereich 250 (65,3) 48 (63,2)
pathologisch 70 (18,3) 10 (13,2)

*=elektiv oder als Notfall, CABG (Coronary Artery Bypass Graft [engl.])=
Koronararterienbypass; PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty [engl.])=
Perkutane transluminale koronare Angioplastie; MI=Myokardinfarkt; Mis=Myokardischdmie;
SR=Sinusrhythmus; VHF=Vorhofflimmern; DM=Diabetes mellitus; IGT (Impaired Glucose
Tolerance [engl.])=gestérte Glukosetoleranz; IFG (Impaired Fasting Glucose [engl.])=gestérte
Niichternglukose;, V.a.=Verdacht auf;, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit;

NG=Nachweisgrenze

Tabelle 19:
Beschreibung der Patienten mit durchgefiihrter Vascular Explorer Untersuchung (Teil 2)
Geschlecht
mannlich weiblich p
n Median (25./75. n Median (25./75.
Perzentil) Perzentil)

Alter [Jahre] 413 68 (61/73) 84 69 (62/76) ,287
Body-Mass-Index [kg/m?] 411 28,6 (26,3/31,1) 83 28,9 (25,6/31,2) ,630
Gesamt-Cholesterin [mmol/l] 411 4,4 (3,9/5,1) 83 4,7 (4,2/5,4) ,002
HDL-Cholesterin [mmol/I] 256 1,1(1,0/1,3) 83 1,3(1,1/1,5) ,002
LDL-Cholesterin [mmol/I] 409 2,5(2,1/3,1) 80 2,6(2,3/3,3) ,134
Triglyzeride [mmol/I] 409 1,4 (1,0/2,0) 83 1,4 (1,1/2,1) ,470
Niichternglukose [mmol/I] 387 6,4 (5,7/7,5) 82 6,3 (5,7/7,2) ,762
2h Plasmaglukose [mmol/I] 409 6,9 (5,6/8,2) 47 7,3 (6,2/8,4) ,556
HbA1lc [%] 409 5,7 (5,4/6,2) 83 5,8 (5,6/6,1) ,628
Kreatinin [umol/1] 413 90 (81/104) 83 79 (68/90) <,001
eGFR [mg/dl] 409  75,7(62,2/86,6) 84 65,5 (53,6/81,1) ,013
Hs CRP [mg/dI] 384 0,12 (0,06/0,32) 76 0,23 (0,10/0,59) ,008
Hamoglobin [g/dI] 402 14,3 (13,7/15,0) 80 13,5(12,6/14,1) <,001
HsTroponin T [pg/ml] 413 7,7 (5,3/11,5) 84 6,2 (<5/10,7) ,024

HDL=High Density Lipoprotein; LDL=Low Density Lipoprotein;, eGFR=berechnete glomeruldre
Filtrationsrate, nach CKD-EPI-Formel fiir Weifse; Hs CRP=hochsensitiver C-reaktives Protein-

Assay; Hs Troponin T=hochsensitiver Troponin T-Assay
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Die Ergebnisse der VE-Untersuchung sind in Tabelle 20 dargestellt, wobei ebenfalls die p-

Werte fiir den Vergleich zwischen Mannern und Frauen sowie die altersadjustierten p-Werte

(falls moglich, s.

3.4) angegeben sind. Die Tabelle enthédlt zusatzlich die Anzahl an

Studienteilnehmern, die laut PWVcf einen Endorganschaden aufweisen. Fiir die Erklarung

der geringeren Anzahl im Falle der PWVao, der PWVcf und dem GApwvao s. 3.2.2. Wahrend

sich im Falle der PWVao und PWVcf (nach Altersadjustierung) keine signifikanten

Geschlechterunterschiede zeigten, war der AlX bei Frauen signifikant hdher als bei Mannern.

Tabelle 20:
Ergebnisse der VE-Untersuchung
Geschlecht
mannlich weiblich 4] p*
n Median (25./75. n  Median (25./75.
Perzentil) Perzentil)
Re. Arm SBD 416  138(129/150) 85 139 (128/159) 824 164
MAD 416 104 (94/114) 85 104 (94/115) ,786 459
DBD 416 81 (76/89) 85 79 (74/85) 119 117
PD 416 56 (49/66) 85 61 (49/75) ,193 ,002
Li. Arm SBD 416 143 (132/155) 85 146 (132/165) ,591 ,076
MAD 416 105 (101/115) 85 113 (101/122) ,134 ,169
DBD 416 83 (78/90) 85 82 (76/89) ,930 ,342
PD 416 58 (50/69) 85 63 (52/79) ,013 003
Re. US SBD 398 182 (164/199) 85 178 (161/196) ,569 ,249
MAD 398 123 (111/135) 85 122 (111/135) ,729 ,982
DBD 397 88 (79/97) 85 85 (78/95) ,221 ,690
PD 397 91 (79/105) 85 93 (75/105) 736,286
Li. US SBD 402 173 (158/191) 85 172 (158/190) ,740 ,963
MAD 402 120 (108/132) 85 119 (107/131) ,709 ,929
DBD 402 85 (77/93) 85 81 (73/89) ,012 157
PD 402 88 (75/102) 85 91 (78/102) ,405 ,282
Aorta SBD 413 134 (122/147) 84 137 (124/160) ,367 ,032
MAD 414 104 (94/114) 85 104 (94/115) 815 481
DBD 414 81 (76/89) 85 79 (74/85) 111,108
PD 413 51 (42/63) 84 61 (47/73) ,063 <,001
AD 413 13 (9/21) 84 20 (13/27) <,001 <,001
Herzfrequenz 414 60 (53/65) 85 60 (56/67) , 717 ,083
AIX AlXbr 413 6 (-17/31) 84 30 (2/45) ,001 <,001
AlXao 413 27 (20/35) 84 34 (26/39) ,001 <,001
- GAamao 413 67 (51/100) 84 72 (52/95) 412
AlXao75 413 28(21/37) 84 36 (27/42) ,001 ,002
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PWV PWVba 414  13,5(11,8/15,3) 85 13,4(11,7/15,7) ,915

- GApwvba 414 62 (41/75) 85 61 (38/78) ,984

PWVao 401 8,1(7,2/9,2) 67 8,5(7,5/9,4) ,050 ,758
- GApwvao 401 61 (50/70) 67 62 (53/66) ,762

PWVcf 401 9,0(7,5/10,5) 67 9,5(7,9/10,8) ,035 ,770
- Mit EOS 139 29 ,173 ,226
- OhneEOS 262 38

p*=altersadjustierter p-Wert

SBD=systolischer Blutdruck; MAD=mittlerer arterieller Druck;, DBD=diastolischer Blutdruck
Pulsdruck; US=Unterschenkel; AD=Augmentationsdruck; AlXbr=brachialer Augmentationsindex;
AlXao=aortaler Augmentationsindex; AlXao75=aortaler Augmentationsindex normiert auf eine
Herzfrequenz von 75 Schldgen/Minute; PWVba=brachiale Pulswellengeschwindigkeit;
PWVao=aortale Pulswellengeschwindigkeit; PWVcf=carotis-femoralis Pulswellengeschwindig-

keit; EOS=Endorganschaden

In Abbildung 30 ist die Verteilung der PWVcf lber das Alter dargestellt. Zwar deuten die
Regressionsgeraden fiir beide Geschlechter auf einen Anstieg der PWVcf im Alter hin, jedoch
ist das BestimmtheitsmaR R? in beiden Fillen gering.

Abbildung 30:
PWVcf vs Alter

20,0
Geschlecht:

17,57 g ——A\——— minnlich, R?= 0,045
15,0 + weiblich, R? = 0,011

12,5

10,0

PWVcf

30 40 50 60 70 80 90

Alter

Wie bereits fur das cIMT-GA wurde auch fiir die VE-GA jeweils die Differenz mit dem Alter
ermittelt (VE-GA minus Alter > 0 = Voralterung der Gefalle). Diese wurde in Abbildung 31 fir

die GApwvao gegen das Alter aufgetragen. Es ist flr beide Geschlechter ein Abwartstrend
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erkennbar. Dabei zeigt die Mehrheit der Patienten/innen bis zu einem Alter von ca. 70
Jahren einen vorgealterten GefaRstatus, wahrend die lber 70-jahrigen mehrheitlich einen

verjingten GefaBstatus aufweisen.

Abbildung 31:
GApwvao Minus Alter versus Alter
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Die prozentuale Verteilung des GApwvao ist in Abbildung 32 dargestellt. Dabei fallt auf, dass
die hohen GefaRalter (,70-74“, ,75-80“, ,>80“) bei beiden Geschlechtern am geringsten
vertreten sind. Dafiir zeigte sich bei Frauen das Maximum bei einem mittleren GefaRalter

(,60-64“) und bei Mannern beim jlingsten GefaRalter (,,20-49).
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Abbildung 32:
Prozentuale Verteilung des GApwvao
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Abbildung 33 verdeutlicht, dass die Mehrheit der Patienten (66,8%) und Patientinnen
(77,6%) laut der PWVao einen im altersvergleich verjlingten GefaRstatus (,<-20%, ,-20 bis -

10“, ,,-10 bis 0“) aufweisen.

Abbildung 33:
Prozentuale Verteilung von GApwvao minus Alter
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Da das GefaRalter der VE-Untersuchung wie auch das der cIMT-Untersuchung einen
Minimal- und Maximalwert besitzt, lasst sich das Streudiagramm in Abbildung 34 nur
begrenzt interpretieren. Die Ansammlung von Féllen entlang einer Linie am oberen Bildrand
kommt durch das GefaRaltermaximum von 100 Jahren zustande. Im Vergleich zu den
Streudiagrammen der anderen VE-GA ist diese Ansammlung besonders stark ausgepragt.
Der AlXao ist daher auffallend haufiger pathologisch als die anderen

GefaRsteifigkeitsparameter der VE-Untersuchung.

Abbildung 34:
GAaixao minus Alter versus Alter
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Die starke Haufung der Falle mit einem hohen GAaixao (,>80“) sowohl bei Mannern als auch

bei Frauen ist in Abbildung 35 erkennbar.
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Abbildung 35:
Prozentuale Verteilung des GAaixao
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Der vermehrte Nachweis von Patienten/innen mit vorgealterten GefdRen laut AlXao wird
nochmals durch die Verteilung in Abbildung 36 verdeutlicht. Bei Frauen war das GA in 50,0%
der Falle hoher als das Alter (,,0 bis 10“, ,,10 bis 20“, ,,>20“), bei Mannern in 52,3% der Fille.

Abbildung 36:
Prozentuale Verteilung von GAaixaoc minus Alter
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Im Gegensatz zu den vorigen beiden GA zeigt sich im Streudiagramm des GApwvba Mminus dem
Alter gegen das Alter eine deutliche Ansammlung von Fallen entlang einer Linie, welche das
Differenzminimum repréasentiert (s. Abbildung 37). Weiterhin ldsst sich bei Betrachtung der

Falle auRerhalb der genannten Linie kein Abwartstrend erkennen.

Abbildung 37:
GApwvba minus Alter versus Alter
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Der hohe Anteil an Fallen mit dem niedrigsten GA laut PWVba (,,20-49“) wird noch deutlicher
in Abbildung 38 erkennbar. Zu dieser Kategorie zahlen 34,1% der Frauen und 31,9% der

Manner.
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Abbildung 38:
Prozentuale Verteilung des GApwvba
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Der Vergleich mit dem Alter zeigt in Abbildung 39, dass die Mehrheit der Patienten (60,1%)
und Patientinnen (65,9%) laut GApwvba €inen verjlingten GefaRstatus aufweisen.

Abbildung 39:
Prozentuale Verteilung von GApwyba minus Alter
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4.4 Korrelationsanalyse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearman tabellarisch
dargestellt. Die Analyse untersucht den Zusammenhang der Messergebnisse und GA-
Berechnungen sowohl zwischen VE- und cIMT-Untersuchung als auch innerhalb der
jeweiligen Untersuchung. Zunachst sind in Tabelle 21 die Korrelationskoeffizienten zwischen

den cIMT-GA und den VE-GA zu sehen.

Insgesamt zeigten sich nur sehr geringe Korrelationen zwischen den Gefal3altern der beiden

Untersuchungen (vgl. Tabelle 11), auch wenn einige davon das Signifikanzniveau von p<0,05

erreichten.
Tabelle 21:
Spearman-Korrelationen der cIMT-GA mit den VE-GA
GAve. Acc GAi. acc GAGgesamt-IMT
GApwvao Rho ,075 ,106 ,087
n 248 248 248
GAaixao Rho ,079 ,155° ,127°
n 262 262 262
GApwyba Rho ,056 ,133" ,136"
n 263 263 263

*=Korrelation auf dem 0,05 Niveau signifikant

In Tabelle 22 und Tabelle 23 sind jeweils die Korrelationen der cIMT-GA und der VE-GA
untereinander zu sehen. Diese waren in allen Fallen hochsignifikant (p<0,01). Allerdings fallt
auf, dass das GefaRalter laut PWVba lediglich eine geringe Korrelation mit den anderen
beiden GefaRaltern der Vascular Explorer-Untersuchung besitzt. Im Gegensatz dazu zeigten
sich zwischen den GefaRaltern der  cIMT-Untersuchung  sehr  &dhnliche

Korrelationskoeffizienten, die als gering einzustufen sind.

Tabelle 22:
Spearman-Korrelationen der VE-GA
GApwvao GAaixao GApwvba

GAprwvao Rho 1,000 ,569™ ,2217

N 468 468 468
GAaixao Rho ,569™ 1,000 ,200™

N 468 497 497
GApwvba Rho ,2217° ,200™ 1,000

n 468 497 499

**=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Tabelle 23:
Spearman-Korrelationen der cIMT-GA

GAre. acc GA.ii. acc GAgesamt-ImT
GAre. Acc Rho 1,000 ,446°" ,440™
n 272 272 272
GAii. acc Rho ,446™ 1,000 477"
n 272 272 272
GAGesamt-iMT Rho ,440™ 477" 1,000
n 272 272 272

**=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant

Im Folgenden sind die Korrelationen derjenigen cIMT- und VE-Messwerte dargestellt, mit
denen eine GA-Berechnung erfolgte (s. Tabelle 24). Wie auch im Falle der GefaRalter (s.
Tabelle 21) fanden sich hier nur sehr niedrige Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden

Untersuchungen, die im Vergleich etwas haufiger signifikant waren.

Tabelle 24:
Spearman-Korrelationen der cIMT-Messwerte mit den VE-Messwerten
Re. ACC Mittelwert Li. ACC Mittelwert Gesamt-IMT

PWVao Rho ,085 ,087 ,153™

n 443 442 444
AlXao Rho ,084 ,092° ,1157

n 469 469 471
PWVba Rho ,131"" ,168™" ,164™

n 471 471 473

*=Korrelation auf dem 0,05 Niveau signifikant; **=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant

Bei der Korrelationsanalyse der Mittelwerte der cIMT-Untersuchung fanden sich
durchgehend hochsignifikante Korrelationen (s. Tabelle 25). Einzige Ausnahme davon stellte
die Korrelation zwischen dem Mittelwert der rechten ACC und der linken ACI dar, die
lediglich auf dem 0,05-Niveau signifikant war. Bemerkenswert ist, dass der
Korrelationskoeffizient mit dem gleichseitigen Gefall stets hoher ist als der Koeffizient mit
demselben GefaR der gegenliberliegenden Seite. Zudem besitzen dieselben GefdaRRe beider
Seiten stets die Korrelation mit dem hochsten Koeffizienten, mit Ausnahme des rechten
Bulbus und der rechten ACI. Die hohen Korrelationskoeffizienten der Gesamt-IMT mit den
Ubrigen cIMT-Messwerten erkldren sich dadurch, dass ihr Wert aus den sechs anderen cIMT-
Mittelwerten berechnet wird. Es lasst sich festhalten, dass sich die Korrelationskoeffizienten
zwischen dem GeféRalter (s. Tabelle 23) und zwischen den Messwerten (s. Tabelle 25) der
cIMT-Untersuchung nicht bedeutend unterscheiden.
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Tabelle 25:
Spearman-Korrelationen der cIMT-Messwerte

Re. ACC Li. Re. Li. Re. ACI Li. ACI Gesamt-
MW ACC Bulbus Bulbus MW MW IMT
MW MW MW

Re. ACC Rho 1,000 ,463" ,3417 ,201° ,234™ ,099° ,483™
MW n 499 497 464 453 446 439 499
Li. ACC Rho  ,463" 1,000 2177 ,324™ ,122™ ,141™ ,473"
Mw n 497 499 464 453 447 440 499
Re. Bulbus Rho ,341" ,217" 1,000 ,363" ,389" ,2317 ,741%*
MW n 464 464 466 453 446 439 466
Li. Bulbus Rho ,201" ,324" ,363™ 1,000 ,246™ ,246™ ,686**
Mw n 453 453 453 454 438 440 454
Re. ACI Rho ,234" ,122™ ,389™ ,246™ 1,000 ,289™ ,623**
Mw n 446 447 446 438 448 432 448
Li. ACl Rho  ,099° ,1417 ,2317 ,246™ ,289™ 1,000 ,505%*
MW n 439 440 439 440 432 440 440
Gesamt- Rho  ,483" 4737 [ 741%* ,686** ,623**  5Q5** 1,000
IMT n 499 499 466 454 448 440 501

*=Korrelation auf dem 0,05 Niveau signifikant; **=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant

MW = Mittelwert

Zwischen den Messwerten der VE-Untersuchung waren ausnahmslos alle Korrelationen
hochsignifikant (s. Tabelle 26). Die hohen Korrelationskoeffizienten zwischen der PWVao
bzw. PWVcf und dem AlXao deuten auf den physiologischen Zusammenhang zwischen
Pulswellengeschwindigkeit und Augmentation hin (s. 2.2.5.1). Der Korrelationskoeffizient
von 1,0 zwischen der PWVao und der PWVcf liegt darin begriindet, dass die VE-Software die
PWVcf unmittelbar aus der gemessenen PWVao ableitet (s. 3.2.2). Wie schon im Falle der
GefaRalter, fallt auch bei den Messwerten auf, dass die PWVba deutlich geringere

Korrelationskoeffizienten mit den anderen Parametern aufweist.
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Tabelle 26:
Spearman-Korrelationen der VE-Messwerte

PWVao AlXao PWVba PWVcf

PWVao Rho 1,000 ,588"™" ,216™ 1,000™
n 468 468 468 468

AlXao Rho ,588" 1,000 ,191% ,590™
n 468 497 497 468

PWVba Rho ,216™ ,1917 1,000 ,2197
n 468 497 499 468

PWVcf Rho 1,000™ ,590™ ,219™ 1,000
n 468 468 468 468

**=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant

Als letztes wurde untersucht, ob die Korrelation zwischen dem Messwert der einen
Untersuchung und dem GA der anderen Untersuchung (s. Tabelle 27 und Tabelle 28) hoher
ist als die Korrelation zwischen den beiden GA (s. Tabelle 21). Dies wiirde bedeuten, dass die
Ubertragung des Messwerts in ein GA zu einem Verlust der Vorhersagekraft fiir das GA der
anderen Untersuchung fiihrt. Im Falle der VE-Untersuchung zeigte sich, dass die VE-
Messwerte vergleichbare Korrelationskoeffizienten mit den cIMT-GA aufweisen wie die GAve
(vgl. Tabelle 21 und Tabelle 27) und auch die Signifikanztestung zum selben Ergebnis kommt.

Ahnliches ergab sich fiir die cIMT-Untersuchung (vgl. Tabelle 21 und Tabelle 28).

Tabelle 27:
Spearman-Korrelationen der VE-Messwerte mit den cIMT-GA
GAve. Acc GA:i. acc GAGgesamt-IMT
PWVao Rho ,068 ,102 ,078
n 248 248 248
AlXao Rho ,090 ,158" ,128°
n 262 262 262
PWVba Rho ,038 ,132° ,124
n 263 263 263

**=Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Tabelle 28:
Spearman-Korrelationen der cIMT-Messwerte mit den VE-GA

Re. ACC Li. ACC Mittelwert Gesamt-IMT
Mittelwert

GApwvao Rho ,087 ,097 ,096

n 248 248 248
GAaixao Rho ,095 ,153" ,117

n 262 262 262
GApwiba Rho ,069 ,139" ,152"

n 263 263 263

*=Korrelation auf dem 0,05 Niveau signifikant

4.5 Lineare Regressionsanalyse

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten
linearen Regressionsanalyse der Gesamt-IMT (s. Tabelle 29), der PWVcf (s. Tabelle 30) und
der Differenz aus GAgesamt-imt Und Alter (s. Tabelle 31). Auf die Gesamt-IMT hatten sowohl das
Alter als auch das Geschlecht einen signifikanten Einfluss. So erhdhte ein Anstieg um eine
Altersdekade die Gesamt-IMT um 0,11 mm (95% Kl 0,08 bis 0,14) wahrend Frauen im
Vergleich zu Méannern eine um 0,10 mm (95% Kl -0,16 bis -0,03) kleinere Gesamt-IMT

aufwiesen.
Tabelle 29:
Lineare Regressionsanalyse fiir die Gesamt-IMT
Schatzer (95%KI) t-Wert p
*MAD/10 [mmHg] 0,01 (0,00 bis 0,03) 1,53 ,127
**Altersdekade 0,11 (0,08 bis 0,14) 7,38 <,001
*LDL-HDL-Quotient 0,00 (-0,04 bis 0,03) -0,18 ,856
*Taillenumfang/10 [cm] 0,13 (-0,09 bis 0,35) 1,13 ,259
*Rauchen 0,06 (-0,03 bis 0,15) 1,26 ,210
***\Weibl. Geschlecht -0,10 (-0,16 bis -0,03) -2,78 ,005
*DM 0,00 (-0,05 bis 0,06) 0,10 ,924
*IFG 0,05 (-0,02 bis 0,12) 1,53 ,126
*Statine -0,05 (-0,13 bis 0,02) -1,50 ,134
*|log Hs-CRP [mg/dl] 0,00 (-0,02 bis 0,03) 0,20 ,840
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 0,03 (-1,93 bis 0,07) 0,20 ,050

*Alters- und geschlechtsadjustiert; **Geschlechtsadjustiert; ***Altersadjustiert

Im Gegensatz dazu waren im Falle der PWVcf der mittlere arterielle Druck, das Alter,
Rauchen und die KHK-Dauer signifikante Regressoren. Ein Anstieg des MAD um 10 mmHg
erhohte die PWVcf um 0,60 m/s (95% KI 0,47 bis 0,72) und eine um 1 hohere Altersdekade

erhohte sie um 0,49 m/s (95% Kl 0,27 bis 0,71), wahrend das aktive Rauchen eine Erhéhung
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um 0,86 m/s (95% Kl 0,20 bis 1,53) und eine um 10 Jahre langere KHK-Dauer eine Erh6hung
um 0,27 m/s (95% Kl 0,01 bis 0,54) bewirkten.

Tabelle 30:
Lineare Regressionsanalyse fiir die PWVcf
Schétzer (95%Kl) t-Wert p
*MAD/10 [mmHg] 0,60 (0,47 bis 0,72) 9,33 <,001
**Altersdekade 0,49 (0,27 bis 0,71) 4,32 <,001
*LDL-HDL-Quotient 0,05 (-0,21 bis 0,31) 0,38 ,707
*Taillenumfang/10 [cm] -1,20 (-2,88 bis 0,48) -1,40 ,161
*Rauchen 0,86 (0,20 bis 1,53) 2,55 ,011
***\Weibl. Geschlecht 0,08 (-0,48 bis 0,65) 0,29 ,769
*DM 0,36 (-0,05 bis 0,76) 1,73 ,083
*IFG -0,09 (-0,60 bis 0,41) -0,37 ,712
*Statine -0,20 (-0,74 bis 0,33) -0,75 ,455
*|og Hs-CRP [mg/dI] 0,15 (-0,03 bis 0,33) 1,60 ,109
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 0,27 (0,01 bis 0,54) 2,04 ,041

*Alters- und geschlechtsadjustiert; **Geschlechtsadjustiert; ***Altersadjustiert

In der Regressionsanalyse fir die Differenz aus GAgesamt-imvt und Alter (als MaR der
Voralterung) erwies sich lediglich das Alter als signifikanter Regressor. Der Anstieg um eine
Altersdekade reduzierte die Differenz aus GAgesamt-imt und Alter um 6,67 Jahre (95% Kl -8,33
bis -5,00). Dies bedeutet, dass die vaskuldare Voralterung mit steigendem Alter der

EUROASPIRE IV-Patienten nachldsst.

Tabelle 31:
Lineare Regressionsanalyse fiir die Differenz aus GAgesamt-ivt und Alter
Schatzer (95%KI) t-Wert p

*MAD/10 [mmHg] 0,14 (-0,75 bis 1,02) 0,31 ,760
**Altersdekade -6,67 (-8,33 bis -5,00) -7,85 <,001
*LDL-HDL-Quotient 1,10 (-0,49 bis 2,68) 1,36 ,174
*Taillenumfang/10 [cm] -0,99 (-10,77 bis 8,79) -0,20 ,843
*Rauchen 2,74 (-0,70 bis 6,17) 1,56 ,119
***\Weibl. Geschlecht 0,37 (-2,92 bis 3,67) 0,22 ,825
*DM -0,68 (-3,18 bis 1,82) -0,53 ,593
*IFG 1,32 (-1,61 bis 4,25) 0,88 ,378
*Statine -1,46 (-4,72 bis 1,79) -0,88 ,378
*|log Hs-CRP [mg/dl] -0,34 (-1,47 bis 0,79) -0,59 ,558
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 1,74 (-0,13 bis 3,61) 1,82 ,069

*Alters- und geschlechtsadjustiert; **Geschlechtsadjustiert; ***Altersadjustiert
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4.6 Zensierte lineare Regressionsanalyse

Da das GefalRalter laut Gesamt-IMT ein unteres und oberes Maximum besitzt, wurde in
diesem Fall eine zensierte lineare Regressionsanalyse durchgefihrt (s. Tabelle 32). Dabei
zeigte lediglich das Alter einen signifikanten Zusammenhang mit dem GAgesamt-imr. SO
erhohte ein Anstieg um eine Altersdekade das GefalRalter um 5,19 Jahre (95% Kl 2,67 bis

7,71). Folglich lasst die vaskuldre Voralterung laut GAgesamt-imT mit steigendem Alter nach.

Tabelle 32:
Zensierte lineare Regressionsanalyse fiir das GAgesamt-imT
Schétzer (95%Kl) t-Wert p
*MAD/10 [mmHg] -0,29 (-1,64 bis 1,05) -0,43 0,669
**Altersdekade 5,19 (2,67 bis 7,71) 4,04 <,001
*LDL-HDL-Quotient 1,19 (-1,27 bis 3,64) 0,95 ,343
*Taillenumfang/10 [cm] -0,77 (-15,57 bis 14,04) -0,10 ,919
*Rauchen 3,59 (-1,65 bis 8,82) 1,34 ,179
***\Weibl. Geschlecht 1,07 (-3,96 bis 6,11) 0,42 ,676
*DM -1,46 (-5,26 bis 2,35) -0,75 ,453
*IFG 1,85 (-2,62 bis 6,32) 0,81 ,417
*Statine -2,31(-7,36 bis 2,75) -0,90 0,371
*|og Hs-CRP [mg/dI] -0,48 (-2,22 bis 1,27) -0,54 0,592
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 2,66 (-0,29 bis 5,60) 1,77 0,077

*Alters- und geschlechtsadjustiert; **Geschlechtsadjustiert; ***Altersadjustiert

4.7 Binare logistische Regression

Fir die Diagnose eines Endorganschadens laut Gesamt-IMT und laut PWVcf wurde eine
Kreuztabelle angefertigt (s. Tabelle 33) und jeweils eine binare logistische Regression
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen sind in Tabelle 34 und Tabelle 35
dargestellt. In der Kreuztabelle ist besonders der hohe Anteil von 42,1% der Probanden
auffallend, die zwar laut der cIMT einen Endorganschaden aufweisen, jedoch nicht laut

PWVcf. Zum gleichen Ergebnis kamen beide Untersuchungen hingegen in 47,7% der Fille.

Tabelle 33:
Kreuztabelle zur Diagnose eines Endorganschadens laut cIMT und PWVcf (Anzahl (%))

Endorganschaden laut cIMT

Endorganschaden laut PWVcf ja nein
Ja 105 (23,6) 45 (10,1)
Nein 187 (42,1) 107 (24,1)
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Die Regressionsanalyse fir die Diagnose eines Endorganschadens laut Gesamt-IMT ergab fir
das Alter und das Geschlecht einen signifikanten Zusammenhang (s. Tabelle 34). So erhdhte
ein Anstieg um eine Altersdekade das relative Risiko um das 2,06-fache [95% KI 1,65 bis
2,60]. Das weibliche Geschlecht zeigte im Vergleich zum mannlichen Geschlecht ein etwa

halb so hohes Risiko (0,47 [95% KI 0,29 bis 0,77]).

Tabelle 34:
Binare logistische Regression fiir die Diagnose eines Endorganschadens
laut Gesamt-IMT (n=501)

OR (95%KI) z-Wert p
*MAD/10 [mmHg] 1,06 (0,92 bis 1,22) 0,84 ,403
**Altersdekade 2,06 (1,65 bis 2,60) 6,27 <,001
*LDL-HDL-Quotient 1,22 (0,94 bis 1,61) 1,46 ,143
*Taillenumfang/10 [cm] 2,42 (0,48 bis 12,54) 1,06 ,287
*Rauchen 1,76 (0,92 bis 3,48) 1,67 ,095
***Weibl. Geschlecht 0,47 (0,29 bis 0,77) -3,02 ,003
*DM 0,99 (0,66 bis 1,47) -0,06 ,951
*IFG 1,12 (0,68 bis 1,86) 0,43 ,670
*Statine 0,82 (0,47 bis 1,40) -0,72 ,475
*log Hs-CRP [mg/dl] 0,99 (0,83 bis 1,19) -0,13 ,900
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 1,14 (0,87 bis 1,53) 0,92 ,359

*Alters- und geschlechtsadjustiert; **Geschlechtsadjustiert; ***Altersadjustiert

Im Gegensatz zur Gesamt-IMT zeigte sich fir die Diagnose eines Endorganschadens laut
PWVcf fiir den MAD, fiir das Alter und fir die KHK-Dauer ein signifikanter Zusammenhang (s.
Tabelle 35). So erhéhte ein Anstieg des MAD um 10 mmHg das Risiko um das 1,56-fache
[95% Kl 1,35 bis 1,82], ein Anstieg um eine Altersdekade das Risiko um das 1,49-fache [95%
Kl 1,19 bis 1,88] und eine um 10 Jahre langere KHK-Dauer das Risiko um das 1,29-fache [95%
K1 1,00 bis 1,66].
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Tabelle 35:
Binare logistische Regression fiir die Diagnose eines Endorganschadens
laut PWVcf (n=468)

OR (95%KI) z-Wert p
*MAD/10 [mmHg] 1,56 (1,35 bis 1,82) 5,84 <,001
**Altersdekade 1,49 (1,19 bis 1,88) 3,41 <,001
*LDL-HDL-Quotient 0,96 (0,74 bis 1,24) -0,30 ,767
*Taillenumfang/10 [cm] 0,29 (0,05 bis 1,59) -1,41 ,159
*Rauchen 1,48 (0,76 bis 2,85) 1,17 ,241
***Weibl. Geschlecht 1,41 (0,82 bis 2,40) 1,24 ,214
*DM 1,34 (0,90 bis 1,99) 1,45 ,149
*IFG 1,10 (0,67 bis 1,80) 0,39 ,698
*Statine 0,65 (0,39 bis 1,09) -1,66 ,097
*|og Hs-CRP [mg/dl] 1,15 (0,97 bis 1,38) 1,58 ,115
*KHK-Dauer/10 [Jahre] 1,29 (1,00 bis 1,66) 1,97 ,048
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5. Diskussion

5.1 Studienpopulation

5.1.1 Herkunft

Die 501 Studienteilnehmer, die sich der cIMT-Untersuchung unterzogen haben, waren
Uberwiegend européischer Herkunft (98,8% der Manner, 97,8% der Frauen). Nur ein kleiner
Teil war asiatischer Herkunft (0,7% der Manner, 1,1% der Frauen). Bei insgesamt 3
Probanden (0,5% der Manner, 1,1 % der Frauen) lagen hierzu keine Angaben vor (s. Tabelle
14). Ahnliches gilt fir die Teilnehmer der VE-Untersuchung (s. Tabelle 18). Da bereits viele
Studien ethnische Differenzen in den GefaRsteifigkeitsparametern nachweisen konnten
[239, 240], ist ein starkes Ubergewicht einer einzelnen Ethnie in der Studienpopulation

jedoch vorteilhaft fir die Aussagekraft der Studienergebnisse.

5.1.2 Geschlechter- und Altersverteilung

Die KHK bzw. der Herzinfarkt als Haupteinschlusskriterium fiir die EUROASPIRE-IV-Studie
zeigt in der deutschen Bevolkerung eine Geschlechter- und Altersverteilung, die sich in
vergleichbarer Weise auch in unserer Studienpopulation widerspiegelt. So waren unter den
Studienteilnehmern der EUROASPIRE-IV-Studie Manner mit 82,3% deutlich starker vertreten
als Frauen. Die Regressionsanalysen fir die Gesamt-IMT und die Diagnose eines
Endorganschadens haben gezeigt, dass das mannliche Geschlecht jeweils einen
unabhangigen Risikofaktor darstellt (s. Tabelle 29 und Tabelle 34). Hinsichtlich der PWV und
der cIMT kam die Recherche unter 2.1.5.3 und 2.2.5.3 zu demselben Ergebnis. Somit war
bereits aufgrund der zahlenmaRigen Dominanz der Manner innerhalb der Studienpopulation

eine Tendenz zu pathologischen Gefalsteifigkeitsparametern zu erwarten.

Des Weiteren konzentrierte sich die Studienpopulation mit 75,7% der Manner und 71,6 %
der Frauen auf den Altersbereich zwischen 60 und 79 Jahren (s. Tabelle 12). In diesem
Altersbereich liegt auch das Maximum der Lebenszeitpravalenz fir eine KHK bzw. einen
Herzinfarkt [241]. Folglich lieRen bereits die Alters- und Geschlechterverteilung der

Studienpopulation einen schlechten Gefastatus erwarten.
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5.1.3 Maedizinische Vorgeschichte

Bei jedem der Studienteilnehmer wurde vor Aufnahme in die Studie eine KHK bzw. ein
Herzinfarkt nachgewiesen. Da bei einer Atherosklerose der KoronargefialRe haufig noch
weitere Gefdllregionen betroffen sind [242], erwarteten wir, wie in 5.1.2 bereits
beschrieben, mehrheitlich einen im Vergleich zur Norm vorgealterten Gefdl3status.
Demgegeniiber steht allerdings die Tatsache, dass die Untersuchten bei einer medianen
KHK-Dauer von 2,8 Jahren unter medikamentoser Behandlung waren. So nahmen 83,8% der
Manner und 84,2% der Frauen Statine ein. Im Falle der Statine verbesserte sich
beispielsweise in einer Studie mit 153 Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie unter
2-jahriger Simvastatintherapie mit 80mg/Tag die kombinierte Carotis-Femoralis-IMT im
Mittel um 0,081 mm (KI 95% -0,109 bis -0,053); p<0,001) [243]. In unserer Analyse zeigte
sich hingegen kein signifikanter Einfluss der Einnahme von Statinen sowohl auf den cIMT-
Messwert (s. Tabelle 29) als auch auf die PWVcf (Tabelle 30). Fir letztere konnte jedoch in
einem Review gezeigt werden, dass ACE-Hemmer und Calciumkanal-Antagonisten als
Kurzzeittherapie und ACE-Hemmer, Calciumkanal-Antagonisten, R-Blocker und Diuretika als
Langzeittherapie zu einer signifikanten Reduktion im Vergleich zum Placebo fiihren [244].
Folglich lieBe sich auch eine Erklarung fir altersentsprechende GefaRsteifigkeitsparamater
der Studienteilnehmer finden. Nebenbefundlich zeigte sich, dass nur 17,5% der Manner und
12,6% der Frauen unter antidiabetischer Therapie waren, obwohl bei 39,5% der Manner und

34,7% der Frauen laut oralem Glukosetoleranztest ein Diabetes mellitus vorlag.
5.2 Vascular Explorer

5.2.1 Untersuchungsablauf und Messmethode

Die groBte Bedeutung fir eine korrekt durchgefiihrte Untersuchung mit dem Vascular
Explorer wurde der Einhaltung der mindestens 5-minlitigen Ruhezeit auf der
Untersuchungsliege und der regelrechten Anlage der Blutdruckmanschetten beigemessen (s.
3.2.2). Mit Hilfe der Ruhezeit sollten die Probanden ein moglichst einheitliches Stressniveau,
unabhangig von den zuvor durchgefiihrten Untersuchungen, erlangen. Speziell der Blutdruck
und die Herzfrequenz sollten reprasentative Werte erreichen, da sie Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse haben (s. Tabelle 7). Des Weiteren wurde darauf geachtet, die
Zimmertemperatur zwischen 22°C und 25°C konstant zu halten. Jedoch konnte besonders in

den Wintermonaten, gerade bei Frauen, eine Auskilihlung der Extremitdten beobachtet
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werden. Dieser sollte mit Hilfe einer Decke entgegengewirkt werden. Der Einfluss der
Raumtemperatur auf Parameter der GefaRsteifigkeit wurde bereits in Studien untersucht. So
konnten King et al. (2013) zeigen, dass der AIX signifikant sinkt, wenn die Untersuchung
abwechselnd bei 12°C und 21°C durchgefiihrt wird, wahrend die PWVao und die PWVba
davon unbeeinflusst bleiben [245]. Auch wenn Studien dazu noch ausstehen, ist auch ein
Zusammenhang zwischen peripherer Korpertemperatur und der GefaRsteifigkeit zu
erwarten. Einen weiteren Storfaktor stellt der Konsum von Kaffee dar. Dieser kann fir
mindestens 3 Stunden zu falsch hohen PWV-Werten fiihren [246]. Zwar sollten die
Probanden niichtern erscheinen, jedoch wurden die Untersuchungen zur GefaRsteifigkeit
auch unter nicht nichternen Bedingungen durchgefiihrt, weshalb ein vorheriger
Kaffeekonsum nicht ausgeschlossen war. Ahnlich verhilt es sich mit dem Rauchen von
Zigaretten. So wurden die Probanden dazu angehalten, wahrend ihres Aufenthalts in der
Untersuchungsstralle nicht zu rauchen. Die Einhaltung dieser Vorgabe wurde jedoch nicht

kontrolliert, weshalb falsch-hohe Werte entstanden sein kénnen [247].

Dem Vascular Explorer liegt bei der Bestimmung von PWV und AIX die oszillometrische
Messung mittels Oberarmmanschette zugrunde (s. 3.2.2). Dieses Verfahren ist im Vergleich
zu den weit verbreiteten Methoden der Piezoelektronik (zb. Complior, Artech Medical,
Pantin, France) und der Tonometrie (z.B. SphygmoCor, AtCor Medical, Sydney, Australia) (s.
2.2.4) besonders einfach durchfiihrbar. Der Oszillometrie bedient sich ebenfalls der
Arteriograph (TensioMed, Budapest, Hungary), der bereits in weit mehr Studien Anwendung
fand als der Vascluar Explorer. So konnte in der Studie von Baulmann et al. (2007) gezeigt
werden, dass die PWV-Werte der drei Messmethoden eine mittlere bis hohe Korrelation
untereinander aufweisen (Arteriograph vs SphygmoCor r=0,67; Arteriograph vs Complior
r=0,69; SphygmoCor vs Complior r=0,87, jeweils p<0,001) [217]. Ahnliche Ergebnisse fanden
sich in der Studie von Rajzer et al. (2008) [248]. Allerdings offenbarte die Bland-Altman-
Analyse von Baulmann et al. mit einfachen Standardabweichungen von jeweils ca. 1,5 m/s,
dass die verschiedenen Techniken nicht untereinander austauschbar sind und somit auch die
allgemeine Angabe von Grenzwerten kritisch zu sehen ist. Gleichzeitig zeigten sich eine
geringere Varianz und eine bessere Reproduzierbarkeit der Messwerte im Falle der

oszillometrischen Messung mit dem Arteriograph.
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Eine bedeutende Schwiche dieser oszillometrischen im Vergleich zur tonometrischen
Messung liegt jedoch darin, dass genau genommen nicht die PWVcf, sondern die PWVao
gemessen wird (s. 3.2.2). Dies erlaubt zwar eine prazisere Aussage Uber die
Windkesselfunktion der Aorta und somit der Nachlast des Herzens. Allerdings beziehen sich
die aktuellen Leitlinien bei der Angabe des Grenzwerts fiir die Diagnose eines
Endorganschadens streng genommen auf die tonometrisch bestimmte PWVcf [126]. Diese
liegt physiologischer Weise hoher als die aortale PWV [176]. Der Vascular Explorer berechnet
zwar auch die PWVcf, diese wird jedoch mit Hilfe einer unbekannten Transferfunktion
bestimmt. Zudem stellt die fir die aortale PWV-Messung nétige Langenmessung von
Sternum zu Symphyse lediglich eine nicht-validierte Annaherung an die tatsachliche
Aortenlange dar. Im Gegensatz dazu gibt es fiir die Langenmessung zwischen A. carotis und
A. femoralis bei der tonometrischen Messung der PWVcf bereits eine allgemeine
Empfehlung [207]. In der EA IV-Studie wurde fiir die Langenmessung ein MaBband benutzt,
welches auf die Kérperoberflache aufgelegt wurde. Daher wurden bei zentraler Adipositas
falsch hohe Werte gemessen, auch wenn der Taillenumfang in unserer Analyse keinen
signifikanten Einfluss auf die PWV hatte. Durch die Verwendung eines Messzirkels hatte
dieser systematische Messfehler vermieden werden kénnen. Darilber hinaus wurde der
Oberrand der Symphyse durch den Probanden selbst ertastet, was eine gewisse
Fehleranfalligkeit mit sich brachte. SchlieRlich fanden sich bei 29 Probanden unrealistisch
kurze Langenangaben fiir den Jugulum-Symphysen-Abstand, die daher von der Auswertung

ausgeschlossen wurden.

5.2.2 Ergebnisse der PWV-Messung und PWV-GefiRalter-Bestimmung

Die Pulswellengeschwindigkeit gilt seit einigen Jahren als ,Referenzstandard” fiir die nicht-
invasive Messung der arteriellen GefdRsteifigkeit. Speziell fir die PWVcf konnte bereits in
zahlreichen prospektiven Studien der unabhangige Vorhersagewert fiir toédliche und nicht-
todliche Herz-Kreislauferkrankungen sowie fir das Gesamtiberleben gezeigt werden (s.

Tabelle 8).

Die Auswertung der PWV-Messungen ergab dennoch tiberraschende Ergebnisse. Obwohl wir
es mit einer Hochrisikogruppe fiir Herz-Kreislauferkrankungen zu tun hatten, befanden sich
sowohl die Messwerte als auch die daraus abgeleiteten GefaRalter der Studienteilnehmer in

einem unerwartet gesunden Bereich. So lag etwa das durchschnittliche GefaRalter laut
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PWVao und PWVba sowohl bei Frauen als auch bei Mannern unter dem durchschnittlichen
Alter (vgl. Tabelle 19 und Tabelle 20). Dies kdnnte mit der grundsatzlichen Problematik der
PWV-Messung erklart werden, dass jedes Gerat seine eigenen Normwerte bendtigt. So
konnten beispielsweise Teren et al. (2016) zeigen, dass die PWVcf des Vascular Explorers nur
sehr gering mit derjenigen des Vicorders (Skidmore Medical, UK) korreliert (r=0,196;
p=0,04) [249]. Leider greift der Vascular Explorer bei der Ubertragung der Messwerte in
GefaRalter nicht auf eigene Normwerte zurlick, sondern bezieht diese aus einer Studie, die
mit dem Gerat Sphygmocor durchgefiihrt wurde [155]. Im Gegensatz zum Vascular Explorer
ermittelt dieses Gerat die PWV mit Hilfe von EKG-Aufzeichnungen an der A. carotis und der
A. femoralis und der Berechnung von Laufzeitunterschieden. Derzeit gibt es jedoch nur die
Studie von Nirnberger et al. (2011), die den Zusammenhang zwischen der PWV (bzw. AlX)
des Vascular Explorers und des Sphygmocors an einer sehr kleinen Studienpopulation (n=44)
untersucht hat [250]. Zwar ergab sich hier eine mittlere Korrelation zwischen den
Messwerten beider Gerdate (r=0,57, p=0,0002). Die Bland-Altman-Analyse offenbarte
allerdings eine systematische Verzerrung von Seiten des Vascular Explorers mit einer
Uberschatzung niedriger PWV-Werte und einer Unterschitzung hoher PWV-Werte. Da sich
in letzterem Bereich die Mehrheit unserer Studienteilnehmer befindet (s. Tabelle 20), stellt
dies eine mogliche Erklarung fiir die auffallend guten PWV-Werte unseres Studienkollektivs
dar.

Weitere Studien, die mit dem Vascular Explorer gearbeitet haben, stehen noch aus. Daher
lasst sich lediglich sagen, dass unsere Messungen mit dem Vascular Explorer deutlich
niedrigere PWV-Werte ergaben als andere Studien mit vergleichbarem Patientenkollektiv. So
lag in der Studie von Prskalo et. al (2016) mit 160 medikamentds behandelten KHK-Patienten
(mittleres Alter 61,5 Jahre; 71,7% Manner) die mit dem Arteriograph gemessene

durchschnittliche PWVao bei 12,24 m/s, wahrend sie bei uns 8,16 m/s betrug [251].

Deckungsgleich mit anderen Studien (s. 2.2.5.3) waren die ermittelten Determinanten der
durch den Vascular Explorer gemessenen PWV (PWVao bzw. PWVcf). So zeigte sich jeweils
fiir den Blutdruck und das Alter ein signifikanter Zusammenhang, wahrend sich dieser fiir das
Rauchen nur in unserer Auswertung ergab. Zusatzlich war die KHK-Dauer eine signifikante

Determinante der PWYV, die jedoch in den anderen Studien nicht untersucht wurde.
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SchlielRlich ergab die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen PWVao bzw. PWVcf und
PWVba eine nur geringe Korrelation (r=0,216 bzw. r=0,219, jeweils p<0,001). Dies konnte
zum einen physiologisch sein, da die PWVba eine deutlich groRere Gefdllregion erfasst und
die peripheren GefdlRe einen anderen GefdlRaufbau und einen weniger deutlichen
Alterungsprozess aufweisen (s. 2.2.1). Auch ein regional unterschiedlicher Effekt der
Medikation der Studienteilnehmer ist denkbar. Zum anderen kdnnte dies daran liegen, dass
fur die PWVao/PWVcf-Bestimmung die notigen Langen selbst gemessen wurden, wahrend
die Berechnung der PWVba mit dem Vascular Explorer auf statistisch erhobenen Langen

anhand der KorpergroRe des Probanden basiert (s. 3.2.2).

5.2.3 Ergebnisse der AIX-Messung und der AIX-GefadRBalter-Bestimmung

Auch wenn der AIX in den aktuellen Leitlinien (noch) keine Rolle spielt, konnten
Vlachopoulos et al. (2010) in ihrer Meta-Analyse von 11 prospektiven Studien mit Gesunden,
Menschen mit erhéhtem Herz-Kreislaufrisiko und kranken Patienten den unabhdngigen
pradiktiven Wert des AIX fir Herz-Kreislaufereignisse und die Gesamtmortalitdt bereits
zeigen [225]. Speziell hinsichtlich des mittels Vascular Explorer bestimmten AIX wurde in
einer Pilotstudie die gute Eignung in der Friiherkennung von GefaRversteifung geduRert
[252]. Diskutiert werden kann jedoch, ob nicht Surrogate fiir die Pulswellenreflexion, wie
etwa dem ReflexionsausmaB, noch besser geeignet sind, Herz-Kreislauferkrankungen
vorherzusagen [253]. Nichtsdestotrotz erwarteten wir bei der Untersuchung unserer KHK-

Patienten mehrheitlich erhohte AIX-Werte bzw. eine vaskuldre Voralterung laut AlX.

Die Auswertung konnte die Erwartungen allerdings nicht bestatigen. So lag das AlX-
GefaRalter fur Frauen lediglich 3 Jahre liber dem tatsachlichen Alter und fir Manner im
Schnitt sogar 1 Jahr unter dem tatsachlichen Alter (vgl. Tabelle 19 und Tabelle 20). Die
Problematik der fehlenden Normwerte flir den Vascular Explorer kdnnte auch hier die
Erklarung fiir das Uberraschende Resultat sein. Die Studie von Nirnberger et al. (2010)
untersuchte ebenfalls fiir den AIX den Zusammenhang zwischen der Messung durch den
Vascular Explorer und dem Sphygmocor, wobei mit Letzterem bekanntlich die Normwerte
fiir die GefaRalterbestimmung mit dem Vascular Explorer erhoben wurden [250]. Hier zeigte
sich zwar eine Korrelation von r=0,89 (p<0,01), allerdings lag das 95% Konfidenzintervall im
Bland-Altman-Plot bei -16% und +18%. Dies stellt fiir den AIX eine sehr grofle Spannbreite

dar, wenn man beachtet, dass sich der AIX in der Referenzstudie des Vascular Explorers bei
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den Maénnern zwischen 40-49 Jahre und 50-59 lJahre im Schnitt lediglich um 5%
unterscheidet. Fraglich scheint daher die Zulassigkeit der Ubertragung von Vascular Explorer
Messwerten in Nomogramme zu sein, die durch Messungen mit dem Spygmocor erstellt
wurden. Weitere Studien, die den Vascular Explorer zur AIX-Messung benutzten bzw. dessen
Ergebnisse mit denen des Sphygmocor verglichen, liegen aktuell leider nicht vor. Somit lasst
sich, wie schon fir die PWV, auch fir den AIX lediglich der Vergleich zu den
Studienergebnissen mit anderen Messgeraten ziehen. So ergaben sich in der bereits unter
5.2.2 erwadhnten Studie von Prskalo et al. (2016) trotz eines vergleichbaren Studienkollektivs
auch hier deutlich hohere Durchschnittswerte des Gefal3steifigkeitsparameters

(durchschnittlicher AIX 38,4% vs 28,2%) [251].

5.2.4 Diagnose eines Endorganschadens

Wie auch im Falle der PWVao und dem AlXao war in unserer Studienpopulation die
durchschnittliche PWVcf unerwartet niedrig bzw. die Haufigkeit der daraus abgeleiteten
Diagnose eines Endorganschadens (9,0 m/s bzw. 34,7% fiir Manner und 9,5 m/s bzw. 43,3%
fiir Frauen). Da die PWVcf beim Vascular Explorer unmittelbar aus der PWVao abgeleitet
wird, ist dies schlussendlich nicht verwunderlich. Die Formel dafiir wurde vom Hersteller
jedoch nicht veroffentlicht. Wie bereits unter 5.2.1 beschrieben, ist die Anwendung des
offiziellen Grenzwerts der PWVcf von 10 m/s fiir die Diagnose eines Endorganschadens im
Falle des Vascular Explorers aus methodischen Griinden kritisch zu betrachten. Bedeutende
Ergebnisunterschiede in Abhangigkeit von der Messmethode konnten bereits gezeigt
werden [214]. Zudem wurde speziell fiir den Vascular Explorer bereits die Vermutung einer
systematischen Uberschitzung niedriger und Unterschitzung hoher PWV-Werte geiduRert
[250], was das seltene Auftreten pathologischer PWVcf-Werte erklaren wiirde. Ein

gerateeigener Grenzwert scheint daher dringend erforderlich zu sein.
5.3 cIMT

5.3.1 Untersuchungsablauf

Wahrend sich viele Studien bei der Erhebung von cIMT-Messwerten auf die rechte und linke
ACC beschranken, bezogen wir auch die Messung des jeweiligen Bulbus und ACI mit ein. Ziel
war eine ausfiihrlichere Beurteilung des Gefdflstatus unserer Patienten. Zudem gibt es
Hinweise, dass sich die Geschwindigkeit der Plaqueentstehung in diesen GefaRRen
unterscheidet [66], weshalb wir die jeweiligen Intima-Media-Dicken miteinander vergleichen
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wollten. Ein Schwachpunkt in unserem Vorgehen lag allerdings darin, das Vorhandensein von
Plaque nicht separat zu dokumentieren, obwohl eine allgemein giiltige Definition von Plaque
vorliegt und dessen unabhdngiger Vorhersagewert fir die Entstehung von Herz-

Kreislauferkrankungen bereits gezeigt werden konnte [79].

Fir die Bestimmung der Intima-Media-Dicke anhand der angefertigten Ultraschallbilder
verwendeten wir die sog. halb-automatische Methode. Dabei markiert das
Auswertungsprogramm zundchst automatisch sowohl die Lumen-Intima-, als auch die
Media-Adventitia-Grenze. Die Grenzlinien konnten anschlieend bei Bedarf manuell
korrigiert werden. Diese Vorgehensweise scheint im Vergleich zur rein manuellen Messung

weniger vom Untersucher abhangig zu sein [81].

5.3.2 Ergebnisse der cIMT-Messung und der cIMT-GefaRalterbestimmung
Die Bestimmung der cIMT ist seit vielen Jahren eine etablierte Methode zur nicht-invasiven
Messung von Atherosklerose und gilt als unabhangiger Pradiktor sowohl der koronaren

Herzkrankheit als auch des Schlaganfalls [85, 120].

Die cIMT-Messung im Rahmen der EA IV-Studie lieferte sowohl den Mittelwert als auch den
Minimal- und den Maximalwert der analysierten GefaRregion. Da der Mittelwert in einem
Review von Kanters et al. (1997) die beste Reproduzierbarkeit gezeigt hat [81], entschieden
wir uns dazu, die anderen beiden MessgréBen nicht in der Auswertung zu bericksichtigen.
Welchen der drei MessgroRen andere Studien in die Auswertung aufnahmen ist in Tabelle 2

aufgefihrt.

Beim Vergleich der durchschnittlichen cIMT-Mittelwerte der drei Gefalle war eine klare
Reihenfolge erkennbar (s. Tabelle 17). So wies der rechte und linke Bulbus
geschlechteriibergreifend die héchsten cIMT-Werte auf (durchschnittlicher cIMT-Mittelwert
(Frauen vs. Manner) rechts: 0,99 mm versus 1,12 mm; links: jeweils 1,07 mm), gefolgt von
der rechten und linken ACC (rechts: 0,81 mm versus 0,82 mm; links: 0,82 mm versus 0,84
mm) und schlieBlich der rechten und linken ACI (rechts: 0,62 mm versus 0,71 mm; links: 0,60
mm versus 0,67 mm). Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen auch weitere Studien [64,

254].

Hinsichtlich der Ergebnisse der GefalRalterberechnung anhand der cIMT ergaben sich wenige

Uberraschungen. So zeigten laut Gesamt-IMT 78,6% der Frauen und 74,8% der Manner eine
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vaskuldre Voralterung. Doch wie bereits beim Vascular Explorer stellte sich auch hier die
Frage nach der Zuverlassigkeit der Referenzstudie, welche die Normwerte fir die
GefaRalterberechnung lieferte. Schlielllich ist die ARIC-Studie bereits etwa 30 Jahre alt,
arbeitete daher mit deutlich schlechter auflosenden Ultraschallgerdten, und unterschied sich
dariiber hinaus deutlich von unserem Patientenkollektiv hinsichtlich der ethnischen
Zugehorigkeit der Studienteilnehmer. Als Alternative lieRe sich die Gutenberg-Herz-Studie
heranziehen, die im Westen Deutschlands zwischen 2007 und 2008 von Sinning et al.
durchgefiihrt wurde [255]. Dort untersuchte man eine Subgruppe von 1025 Probanden, die
weder  klassische  kardiovaskuldre  Risikofaktoren noch eine bekannte Herz-

Kreislauferkrankung aufwiesen, um Nomogramme fiir die cIMT der ACC zu erstellen.

SchlielRlich bestimmten wir die Determinanten der cIMT. Beim Vergleich mit der unter
2.1.5.3 durchgefiihrten systematischen Auswertung anderer Studien zu diesem Thema zeigte
sich, dass viele der etablierten Determinanten in unserer linearen Regressionsanalyse keinen
signifikanten Zusammenhang mit der cIMT aufwiesen. Ausnahmen davon waren lediglich das

Alter und das Geschlecht.

5.3.3 Diagnose eines Endorganschadens

Die Ergebnisse hinsichtlich der Diagnose eines Endorganschadens laut cIMT sind aquivalent
zu denen des cIMT-Mittelwerts. So wurde die Diagnose zum einen bei Mannern haufiger
gestellt als bei Frauen. Zum anderen wurde ein Endorganschaden am haufigsten anhand des
Bulbus diagnostiziert, gefolgt von der ACC und der ACI. Der Prozentsatz an
Studienteilnehmern mit einem Endorganschaden laut cIMT ist jedoch im Falle der ACC und
der ACI mit etwa 40% der Manner und etwa 30% der Frauen niedrig. Im Gegensatz dazu
zeigt sich beim Bulbus ein Anteil von knapp 70% fiir beide Geschlechter. Durch diese ortliche
Diskrepanz stellt sich, wie im Falle der PWVcf, auch hier grundsatzlich die Frage nach der
Zuverlassigkeit des aktuell propagierten Grenzwertes fir die Diagnose eines
Endorganschadens, der fiir alle Bereiche der A. carotis gilt. So wurde der Wert von 0,9 mm in
den ESC/ESH-Leitlinien von 2013 bereits als eher willkiirlich beschrieben und auf Studien
verwiesen, die als Grenzwert fiir ein hohes kardiovaskulares Risiko fur mittelalte bzw. alte
Patienten eine cIMT von 1,16 mm bzw. 1,06 mm deklarieren [87, 126, 256]. Dartiber hinaus
lasst sich auch die Verallgemeinerbarkeit eines cIMT-Grenzwertes fiir alle drei Anteile der A.

carotis diskutieren, wenn sich die cIMT sowohl bei Gesunden als auch bei den von uns
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untersuchten KHK-Patienten grundsatzlich regional unterscheidet [64]. Ein weiterer
Schwachpunkt des Grenzwertes ist, dass nicht festgelegt ist, ob er sich auf den Mittelwert
oder den Maximalwert der cIMT-Messung bezieht. Daher existiert bislang kein einheitliches
Studienprotokoll zur Messung der cIMT (vgl. Tabelle 2). Hier besteht der dringende Bedarf

nach einer klaren Definition.

5.4 Vascular Explorer und cIMT

AbschlieBend soll auf den Zusammenhang zwischen der Vascular Explorer-Untersuchung und
der cIMT-Untersuchung eingegangen werden. Waiahrend letztere das AusmaB der
Atherosklerose in Form einer morphologischen Beurteilung der GefaRRe erfasst, bezieht sich
die Messung von Gefdlsteifigkeitsparametern auf die funktionellen Eigenschaften der
BlutgefaRe. Klar ist, dass die Atherosklerose und die GefaRsteifigkeit in ihrer
Pathophysiologie dhnliche Entziindungskaskaden und Umbauvorgéange aufweisen. Allerdings
ist der altersbedingte Anstieg der PWV als Korrelat der Gefalsteifigkeit auch in
Bevolkerungen mit niedriger Pravalenz der Atherosklerose nachweisbar, was wiederum fiir
die Unabhéangigkeit der beiden Krankheitsprozesse spricht [154]. Diese Aussage wird
unterstitzt durch die Studie von Zureik et al. (2002), in der bei 564 Hypertonikern und
Normotonikern nach Adjustierung fir Alter und Blutdruck keine Assoziation zwischen PWV
und IMT gefunden wurde [257]. Allerdings korrelierte in dieser Studie die cfPWV mit dem
Vorhandensein von Plaque in der A. carotis. Dieser Zusammenhang konnte auch bei der
Untersuchung desselben GefaBbetts nachgewiesen werden [258]. Es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass dies nicht fir jedes Plaque-Stadium gleichermalien zutrifft. So ergab die Studie
von Cecelja et al. (2011), dass lediglich das Vorhandensein von verkalkter Plaque in der Aorta
mit der cfPWV (die ja vor allem durch die aortale Steifigkeit bestimmt wird) assoziiert ist,
nicht jedoch von unverkalkter Plaque und auch nicht die cIMT selber [259]. Zu demselben
Ergebnis kamen Zureik et al. (2003), auch wenn sie sich auf die cfPWV und Plaque in der A.
carotis bezogen [260]. Somit liegt die Vermutung nahe, dass die arterielle GefaRsteifigkeit
bzw. PWV lediglich mit dem spaten Stadium der Atherosklerose (kalzifizierte Plaque) in
Verbindung steht. Da die cIMT jedoch nicht einheitlich definiert ist und in manchen Studien
Plaque in die Messung mit einbezogen wird (s. 2.1.5.2), lasst sich nach aktueller Literatur
schlussendlich keine sichere Aussage Uber die Assoziation der beiden Gefdlparameter

treffen.
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Unsere eigene Auswertung beinhaltete daher eine Korrelationsanalyse fir den
Zusammenhang zwischen den Messwerten (ohne Information Uber Plaques) und
Gefdllaltern beider Untersuchungen. Hierbei zeigte sich durchweg eine nur sehr geringe
Korrelation. Diese lag fiir die PWVba und den cIMT-Mittelwert beispielsweise bei r=0,164
(p<0,001). Eine starkere Korrelation fanden Kasliwal et al. (2004) bei der Untersuchung von
64 KHK-Patienten (r= 0,47, p<0,001) [261]. Des Weiteren kamen in der EUROASPIRE IV-
Studie beide Untersuchungen bei der Beurteilung des Gefalistatus incl.
Gefalalterbestimmung zu unterschiedlichen Ergebnissen. Eine mogliche Rolle kénnte dabei,
neben den genannten Schwachen der beiden Untersuchungen, ein ungleicher Effekt der
medikamentdsen Therapie unserer Studienteilnehmer auf die cIMT bzw. PWV/AIX spielen,
auch wenn im Falle der Statine die interne Auswertung keinen signifikanten Einfluss auf die

GefaRparameter ergab [262-265].

5.5 Ausblick

Unterstlitzt durch den demographischen Wandel werden Herzkreislauferkrankungen auch in
den kommenden Jahrzehnten von enormer medizinischer und volkswirtschaftlicher
Bedeutung sein. Die Medizin wird daher gefordert sein, nicht nur die Therapie- und
Rehabilitationskonzepte, sondern auch PraventionsmalRnahmen kontinuierlich
weiterzuentwickeln und zu standardisieren. Grundsatzlich ist es bereits heute maoglich, mit
Hilfe von GefdaBparametern, wie der cIMT, der PWV und dem AIX, das individuelle
Herzkreislaufrisiko anhand der Berechnung eines Gefalalters grob abzubilden. Es bestehen
jedoch noch deutliche Defizite hinsichtlich der Standardisierung dieser Messverfahren, der
Vergleichbarkeit der Messergebnisse unterschiedlicher Messgerdate und der Validitat der
verwendeten Normwerte. So ist etwa im Falle der cIMT unklar, welcher Messwert
(Maximalwert vs Mittelwert) und welcher GefaRabschnitt der A. carotis (ACC vs Bulbus vs
ACl) bevorzugt werden sollte. In Bezug auf die PWV/AIX-Messung bedarf es einheitlicher
Untersuchungsbedingungen (Liegezeit vor der Untersuchung, Korpertemperatur der
Probanden) und Messmethoden (oszillometrisch vs plethysmographisch vs tonometrisch.).
Zudem werden weitere Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen Gerdten fiir die
PWV/AIX-Messung, besonders im Falle neuerer Produkte wie dem in dieser Arbeit
untersuchten Vascular Explorer, benétigt. Um die Zuverldssigkeit des abgeleiteten

GefaRalters zu erhdhen, sollte sowohl bei der Berechnung anhand PWV/AIX als auch anhand
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der cIMT darauf geachtet werden, dass die Normwerte aus Studien stammen, die mit

demselben Messgerat und mit einem vergleichbaren Kollektiv gearbeitet haben.

Auch die momentan geltenden Grenzwerte zur Diagnose eines Endorganschadens der
BlutgefaRe anhand PWV und cIMT sind kritisch zu hinterfragen. In den aktuellen Leitlinien
der ESH/ESC wird bereits diskutiert, ob der bisher geltende cIMT-Grenzwert héher liegen
miusste. Aufgrund des bereits weit verbreiteten Einsatzes der cIMT sollte dies in Zukunft
weiter untersucht werden. In diesem Zusammenhang ware der Vergleich des prognostischen
Werts von cIMT und PWV/AIX erstrebenswert. Dies wiirde bei der Klarung der Frage helfen,
ob die Messung von Gefalsteifigkeitsparametern die Ultraschalluntersuchung der A. carotis

in der Pravention von Herz-Kreislauferkrankungen ablésen kann.
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6. Zusammenfassung

Die nicht-invasive GefaRdiagnostik stellt einen wichtigen Pfeiler in der Pravention von Herz-
Kreislauferkrankungen dar. Wahrend lange Zeit die sonographische Messung der cIMT, als
morphologisches Korrelat der GefaRalterung, als Goldstandard galt, ist in den letzten Jahren
in Gestalt der Pulswellenanalyse/PWV-Messung eine Technik weiterentwickelt worden, die,
als funktionelles Korrelat der GefalRalterung, aufgrund der leichteren Durchfiihrbarkeit und
geringerer Untersucherabhangigkeit und Kosten vielversprechend ist. So erlaubt die
Messung der Pulswelle mittels gewohnlicher Blutdruckmanschetten, genau wie die cIMT, die
Berechnung des individuellen GefaRalters und die Diagnostik fiir das Vorliegen eines

Endorganschadens der BlutgefaRe.

Um die Messergebnisse der beiden Untersuchungen miteinander zu vergleichen, wurden
beide in der EUROASPIRE-IV Studie an Patienten mit koronarer Herzkrankheit durchgefiihrt.
Die Auswertung der Messergebnisse der mit dem Vascular Explorer durchgefihrten
Pulswellenanalyse/PWV-Messung ergab Uberraschenderweise, dass die Mehrheit der
herzkranken Patienten weder eine vaskulare Voralterung noch einen Endorganschaden der
BlutgefaRe aufweisen. Im Falle der cIMT-Messung war Gegenteiliges der Fall, was trotz der
medikament6sen Therapie der Patienten so zu erwarten war. Weiterhin zeigte sich lediglich
eine geringe Korrelation zwischen den Messergebnissen beider Untersuchungen. Die
Determinanten der einzelnen Messwerte aus cIMT und Pulswellenanalyse/PWV-Messung
waren deckungsgleich mit den in der Literatur beschriebenen Faktoren, wenn auch viele der
sonst signifikanten Regressoren das Signifikanzniveau in unserer Auswertung nicht

unterschritten.

Eine Limitation der funktionellen GefaRRdiagnostik liegt derzeit darin, dass die
Messergebnisse stark von dem verwendeten Messgerat abhangen. Es liegen noch zu wenig
Vergleichsstudien vor, um die Messergebnisse, speziell von neueren Gerdten wie dem
Vascular Explorer, auf andere zu Ubertragen. Bei der Berechnung des GefdRalters sollten
daher optimalerweise geratespezifische Normwerte vorliegen, was beim Vascular Explorer
nicht der Fall ist. Gleiches gilt fiir die Verwendung des PWVcf-Grenzwerts fiir die Diagnose

eines Endorganschadens der Blutgefalie.

Analog hat auch die Messung der cIMT gewisse Einschrankungen. So ware eine weitere

Standardisierung der Messorte (A. carotis communis vs Bulbus vs A. carotis interna),
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zwischen denen sich die durchschnittliche cIMT erheblich unterscheidet, sowie der
Messparameter (Minimal- vs Maximal- vs Mittelwert) wiinschenswert. Die universelle
Anwendung eines cIMT-Grenzwerts zur Diagnose eines Endorganschadens der Blutgefalie ist
daher kritisch zu sehen. Dies zeigt sich auch darin, dass in den neuesten Leitlinien der bislang

geltende Grenzwert angezweifelt und kein aktuell guiltiger Grenzwert mehr genannt wird.

Wir interpretieren unsere Ergebnisse dahingehend, dass unsere Messung der cIMT die zu
erwartende pathologische GefadlRalterung bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit besser
widerspiegelt als die Messung der Pulswelle mit dem Vascular Explorer. Welche der beiden
Untersuchungen hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit (iberlegen ist, muss im Rahmen

von Langsschnittstudien geklart werden.
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7. Summary

Non-invasive vascular diagnostics play an important role in the prevention of cardiovascular
diseases. For a long time, sonographic measurement of the cIMT was considered the gold
standard. Yet, by continually developing the PWA/PWV measurement, a promising technique
is available, that is easy to handle and has better inter-examiner reproducibility at lower
costs. Just like the cIMT examination, recording and analysing the pulse wave via blood
pressure cuffs allows the determination of the individual vascular age and to diagnose end

organ damage of the arteries.

In order to compare the results of both examinations, they were performed during the
EUROASPIRE IV-study in patients with coronary artery disease. Despite being under
medication, we expected to find early vascular aging in most patients. Surprisingly, according
to the results of the PWA/PWV measurement with the Vascular Explorer device, most of the
study population neither showed early vascular aging nor met the criteria for end organ
damage of the arteries. cIMT measurements delivered the opposite results. Moreover, we
found only poor correlation between the measured values of both examinations. Regression
analysis yielded determinants of cIMT and PWA/PWV measurement, which were largely

congruent with those described in literature.

The most apparent weakness of evaluating the vascular status by means of PWA/PWV
measurement lies in the poor inter-device comparability. Due to a lack of comparative studies
with large sample sizes, measured values of different devices are currently not transferable.
Nonetheless, reference values used for vascular age determination with the Vascular Explorer
are available in a study using a different device. Furthermore, the PWV threshold for
diagnosing end organ damage is applied regardless of the technique/device used for

measurement, although an adjustment is urgently needed.

Similarly, the cIMT measurement has certain limitations as efforts can still be made to better
standardise examination protocols (e.g. sites of measurement (Common Carotid Artery vs
Bulb vs Internal Carotid artery), obtained values (minimum vs maximum vs mean)). The
formerly valid cIMT threshold is currently being called into question by the latest guidelines,

as there is evidence of its underestimation.
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Ultimately, cIMT measurement better reflects the expected early vascular aging in patients
with coronary artery disease than PWA/PWV measurement with the Vascular Explorer.
However, longitudinal studies are necessary to further evaluate the prognostic value of both

examinations.
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