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Zusammenfassung
Einflussfaktoren auf die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis als Marker
subklinischer Arteriosklerose in einer dlteren Allgemeinbevélkerung
- Die Augsburger Seniorenstudie -

Plogmeier, Daniela

Hintergrund:

Viele Menschen entwickeln im Laufe ihres Lebens Arteriosklerose. Ursachlich bedeutsam
sind konstitutionelle Risikofaktoren. Um die Assoziationen zwischen Risikofaktoren und
arteriosklerotischen GeféBveranderungen zu erfassen, wurde bei Personen ab dem 65.
Lebensjahr in einer deutschen Allgemeinbevdlkerung mit Hilfe des Ultraschalls die
Wanddicke der Intima-Media der Arteria carotis communis beidseitig bestimmt.
Studienpopulation und Methoden:

In der Augsburger Seniorenstudie wurde bei 385 Aalteren Studienteilnehmern die
medizinische Anamnese, GrdBe und Gewicht, Blutdruck, Laborparameter, die kdrperliche
und kognitive Leistungsféahigkeit und der neurologische Status erfasst. Die Intima-Media-
Dicke (IMD) der Arteria carotis communis wurde zusétzlich bei 182 von ihnen mit Hilfe des
B-Mode-Ultraschalls gemessen.

Ergebnisse:

Bei beiden Geschlechtern ist die Wanddicke der Arteria carotis links starker als rechts.
Jedoch weisen Frauen insgesamt eine geringere Dicke beider Carotiden auf. Mit Zunahme
des Lebensalters nimmt die Intima-Media-Dicke der A. carotis communis sowohl bei
Frauen als auch bei Mannern zu. Der Einfluss der untersuchten Risikofaktoren ist auf die
IMD der linken Arteria carotis communis gréBer. Bedeutsam sind hier vor allem Diabetes
mellitus und Hypertonie. Dartber hinaus fihren seitenabhédngig die Anzahl der
Vollnarkosen insgesamt, eine Operation an einer Schlagader, ein erhdhter BMI ebenso wie
die Laborparameter C- reaktives Protein und Gesamtcholesterin zur dickeren IMD.
Schlussfolgerung:

Es besteht eine deutliche Assoziation zwischen Risikofaktoren und IMD. Die Doppler-
Sonographie der Carotiden stellt eine valide MaBnahme dar, um eine subklinische
Arteriosklerose bereits im Vorfeld klinisch manifester Ereignisse, wie Schlaganfall oder

Herzinfarkt zu diagnostizieren.

Tag der mundlichen Prifung: 16.01.2006
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1) Einleitung

1.1) Allgemeine Einflihrung in die Thematik dieser Studie

Im Laufe des letzten Jahrhunderts kam es zu einer Veranderung des
Altersaufbaus der Bevélkerung in Deutschland. Wéahrend zu Beginn des 20.
Jahrhunderts noch die klassische Pyramidenform erkennbar war, gleicht ihr Bild
heute eher einer ,zerzausten Wettertanne®, wie sie der Bevodlkerungsstatistiker
Flaskamper treffend beschrieben hat. Ursache fir diese Entwicklung und damit
die Erhdéhung des Lebensalters sind z.B. die sinkende Sauglingssterblichkeit,
der Geburtenriickgang, Fortschritte in Medizin, Hygiene, Gesundheitsflirsorge
und Unfallverhitung sowie die allgemeine Wohlstandssteigerung. Allein im 20.
Jahrhundert erhdhte sich die durchschnittliche Lebenserwartung um rund 30
Jahre. In den 1890er Jahren ereichten nur 39% der Frauen und 34% der
Méanner das Alter von 60 Jahren; Mitte der 1990er Jahre waren es dagegen
mehr als neun Zehntel (93%) bzw. vier Funftel (85%). Am Ende des 20.
Jahrhunderts betrug die Lebenserwartung fir Frauen 80,6 und fur Manner
74,4 Jahre.

in Jahren

65 TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITTTIOITI

1965 19700 1975 1980 1985 1990 1995

Yiastan stan
m— ANNET Manner

e Fralen o= Fraven
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Heute 75-jahrige Frauen und Manner haben eine Lebenserwartung von 86 bzw.
85 Jahren. Diese so genannte ,Revolution der Lebensdauer” besteht also nicht
nur in einer verlangerten Lebenserwartung, sondern auch in einer stark
erhdhten erwartbaren Lebenszeit alter und sehr alter Menschen. So leben
heute weit haufiger als friiher drei oder vier Generationen zur gleichen Zeit. (35)
All dies wird der Bevdlkerung immer bewusster. Beinahe taglich lesen und
héren wir Statements in den Medien wie: ,Ist die Rente noch sicher?”, ,Treibt
uns die Langlebigkeit in die Armut?!“, ,Deutschland, die alternde Gesellschaft"
oder ,Immer weniger zahlen in die Rentenkasse ein, bei immer mehr Rentnern.*
Die Verlangerung der durchschnittlichen Lebenserwartung hat automatisch zur
Folge, dass immer mehr und immer altere Menschen in unserer Gesellschaft
leben, die an chronischen Krankheiten leiden. So gibt es viele multi-morbide
Patienten, die seit Jahren mit mehreren alterstypischen Erkrankungen, wie zum
Beispiel Bluthochdruck, Osteoporose, Demenz, Morbus Parkinson oder
Diabetes mellitus leben. Viele dieser Erkrankungen treten haufig auf. So betragt
die Pravalenz des Diabetes mellitus in der erwachsenen Bevdlkerung
Deutschlands bei Frauen im Alter von 18 - 79 Jahren insgesamt 5,6% und bei
Mannern 4,7%. Hierbei steigt die Anzahl der Diabetiker mit zunehmendem Alter
an. (38)

Beim Body-mass-index (BMI) zeigen sich &hnliche Verhaltnisse. Er ist eine
OrientierungsgrdoBe fir die Koérperfille und wird zur Beurteilung Uberhéhter
Fettmasse, also Adipositas, herangezogen. Der BMI ist bei Mannern und
Frauen um die 20 Jahre am niedrigsten und steigt bei beiden Geschlechtern mit
dem Alter allmahlich an, um bei den 60- bis 69jahrigen den héchsten Wert von
28,1 bei den Mannern und 29,0 bei den Frauen zu erreichen. (2)
Selbstverstandlich gibt es auch seltenere Erkrankungen beim é&lteren
Menschen, wie z.B. Hirntumoren, Hodentumoren oder Leukamien. Diese
mussen von den haufigen Erkrankungen der alteren Bevdlkerung abgegrenzt
werden, da viele alterstypische Erkrankungen einander oftmals bedingen. So
kann eine schlechte Blutzuckereinstellung aufgrund eines Diabetes mellitus zu
GefaBveranderungen fihren, diese bedingen einen zu hohen Blutdruck,

welcher wiederum einen Schlaganfall bedingen kann. Die Bluthochdruck-



krankheit stellt des Weiteren eine Ursache fur Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
periphere arterielle Verschlusskrankheit und Niereninsuffizienz dar. Auch gilt als
erwiesen, dass ,Konsumerkrankungen® zu einer Verminderung der Lebens-
erwartung fahren.

Viele Erkrankungen des élteren Menschen sind auf seine Lebensweise und das
Vorliegen klassischer Risikofaktoren zurtckzufihren. Zu diesen gehdren vor
allem der Bluthochdruck, das Rauchen, Herzrhythmusstérungen, ein stark
erhdéhter Blutzucker- und/oder Cholesterinspiegel, Bewegungsmangel und
Ubergewicht. Oft kann man Kombinationen der Risikofaktoren beobachten. So
haben Raucher oft einen hohen Alkoholkonsum oder Ubergewichtige Menschen
zeichnen sich durch eine falsche Erndhrungsweise und zu wenig korperliche

Bewegung aus.

1.2) Die Arteriosklerose

1.2.1) Definition

World Health Organisation (WHO): ,Atherosklerose ist eine variable

Kombination von Veranderungen der Intima, bestehend aus einer herdférmigen
Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und
Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit

Veranderungen der Arterienmedia.” (4)

1.2.2) Atiologie und Pathogenese

Dank einer Vielzahl experimenteller und epidemiologischer Untersuchungen
sind die Faktoren, die die Arteriosklerose beglnstigen (= Risikofaktoren) zum
Teil bekannt. Es wird zwischen Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung
unterschieden. Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und
Nikotinabusus sind Risikofaktoren erster Ordnung, zu denen zweiter Ordnung
gehdren zum Beispiel psychosozialer Stress, Bewegungsarmut, Hyperurikédmie,
Adipositas, hormonelle Faktoren, Konstitution und die familidare Belastung.
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Weiterhin spielen u.a. Lebensalter, Geschlecht, Fibrinogen und thrombogene
Faktoren eine Rolle. (7)

Zurzeit wird die Atherogenese durch die ‘response to injury hypothesis” erklart.
Chemische oder physikalische Reize (turbulente  Strémung an
GefaBaufzweigungen, Hyperlipoproteindmie, Nikotin, hoher Blutdruck)
schadigen die endotheliale Auskleidung der GeféBe. Durch diese endotheliale
Funktionsstérung und eine Kaskade biochemischer und zellularer Reaktionen
innerhalb der GefaBwand kommt es zur Einengung der GeféaBe. Eine
Schlisselrolle spielen in die GefaBwand eingewanderte Makrophagen, so
genannte Schaumzellen. Charakteristisch fir arterielle GeféBabschnitte sind
entziindungs- und hyperproliferative Prozesse mit Lipidakkumulation, die dann
schlieBlich makroskopisch als Plaque imponieren. (33)

1.2.3) GefaBterritorien

Die Arteria carotis communis teilt sich in die A. carotis externa und die A. carotis
interna auf. Die A. carotis externa versorgt Teile des Schadels, der
Kopfweichteile und die harte Hirnhaut, wahrend die A. carotis interna fur die
Durchblutung des gréBten Teils des Gehirns, der Orbita u.a. sorgt. AuBerdem
ist sie an der Bildung des Circulus arteriosus cerebri (Willisi) beteiligt. (31)
Pradilektionsstellen arteriosklerotisch bedingter Stenosen und Verschliisse
liegen an GefaBverzweigungen und GefédBabgangen, da es hier aus
hamodynamischen Grinden zu Wirbelbildungen im Blutfluss kommt, die die
Entstehung von Ablagerungen und von GefaBwanderosionen beglnstigen. (25)
Die Dicke der Intima-Media ist besonders im Bereich der Carotis und auch des
Circulus Willisi im Rahmen der Arteriosklerose verbreitert. Eine verdickte
Intima-Media kann einen Schlaganfall bedingen.
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1.3) Der Schlaganfall

Ein ischamischer Insult beschreibt eine akut auftretende Fokalsymptomatik, die
auf einer Durchblutungsstérung umschriebener Hirnareale beruht. (19)
Leitsymptom ist ein akut aufgetretenes, fokales neurologisches Defizit. Haufig
ist eine Zunahme der IMD ein Indiz flir GefaBplaque. Diese bildet haufig die
Grundlage fir Thromben und Embolien und flhrt somit zu Schlaganfall und
Herzinfarkt. Weitere Ursachen sind z.B. die Arteriosklerose der Hirnarterien, die
Koronare Herzkrankheit oder embolisierende Herzerkrankungen.

1.4) Ultraschall

Die Sonographie hat in den letzten Jahrzehnten stark an Bedeutung
zugenommen und ist aus der heutigen modernen Diagnostik und medizinischen
Versorgung der Bevoélkerung nicht mehr wegzudenken. Je nach Kérperregion
werden verschieden groBe Ultraschallsonden mit der jeweils geeigneten
Frequenz bzw. Eindringtiefe und unterschiedliche Sonographiemethoden, wie
z.B. die transkranielle (hier wird direkt durch die Schadeldecke geschallt) oder
die extrakranielle verwendet. So finden zum Beispiel beim Hirnscreening des
Sauglings andere Ultraschallképfe und Schallfenster Verwendung als bei der
Abdomensonographie.

In der GefaBdiagnostik verwendete Ultraschallfrequenzen liegen Ublicherweise
zwischen 2 und 20MHz. Die Wahl der jeweiligen Frequenz stellt einen
Kompromiss zwischen Eindringtiefe und Auflésungsvermégen dar, wobei eine
hdéhere Frequenz die Auflésung der Darstellung verbessert, jedoch eine
geringere Eindringtiefe in das Gewebe ermdglicht. (25)

Ein Vorteil der Ultraschalldiagnostik ist seine nichtinvasive Vorgehensweise. Die
Untersuchung wird von den Patienten gut akzeptiert, da sie schmerzlos ist und
die Patienten keinerlei Rontgenstrahlung aussetzt werden. Des Weiteren ist sie
gut geeignet im Rahmen von Folgeuntersuchungen Krankheitsverlaufe zu

beurteilen und auch therapeutisch kann man im Rahmen von Punktionen
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kontrolliert intervenieren. Auf der anderen Seite ist die Sonographie eine
zeitaufwendige Untersuchung, die die Erfahrenheit des Untersuchers
voraussetzt. Verglichen mit Kernspin- oder Computertomographie ist die
topographische Darstellung bescheiden.

Die Weiterentwicklung der Technik flihrt zu immer detaillierteren Darstellungen.
Flussprofile und Druckspitzen kénnen dokumentiert werden und erhdhen die
diagnostische Aussagefahigkeit des Ultraschalls. Neue Anwendungsbereiche
kénnen entstehen, die andere fir den Patienten belastendere Untersuchungen
ersetzen oder kostengunstiger sind.

Die Genauigkeit, Verlasslichkeit und Reliabilitdt des Ultraschalls erlaubt die
Untersuchung asymptomatischer Patienten ohne Risiko Uber einen langen
Zeitraum und bietet somit eine gute Mdbglichkeit, das Fortschreiten einer
asymptomatischen Arteriosklerose zu Uberwachen und zu protokollieren. (36)

Es gibt mehrere Ultraschallverfahren: (28)

Das display (die bildhafte Darstellung) wird auf unterschiedliche Weise erreicht:
e A-Bild-Verfahren

Auf dem Oszilloskop werden beim A-Bild (amplitude mode) vertikale
Auslenkungen (Reflexionspotentiale) dargestellt. Jede Arterienwand
bedingt zwei Potentialmaxima (Reflexion an der AuBen- und
Innenbegrenzung). Das MaB fur die reflektierte Ultraschallenergie bildet
die Amplitude, die Position auf der x- Achse entspricht der Laufzeit im
Gewebe und in der Tiefe.

e B-Bild-Verfahren
Durch Helligkeitsmodulation eines Bildpunkts entsprechend der
Signalintensitdt und Empféngerfunktion entsteht das B-Bild (brightness
mode). In verschiedenen Grauwerten werden die reflektierten
Ultraschallamplituden wiedergegeben, hierbei werden héheramplitudige
Reflexionen als helle Bildpunkte dargestellt.

13



Schallkopf Haut Arterie

~

Tiefe

A-Mode N\ M
|

‘ Tiefe
\ Zeit

Schematische Darstellung der Abbildung von

GeféaBen mit Ultraschallverfahren. (28)

Des Weiteren existieren M- (motion-mode oder time-motion-mode) und C-
Mode-Verfahren. M- Mode ist 1- dimensional und zeitentsprechend, d.h. die
Darstellung erfolgt in Echtzeit bzw. Real Time.

Der time-motion-mode wird bei der Aufzeichnung von Klappenbewegungen des
Herzens genutzt und der C- Mode wurde friher bei der Abbildung des
flieBenden Blutes in einem GefaB verwendet.

Die Duplexsonographie stellt die Kombination von Dopplersonographie und
Ultraschallschnittbilddarstellung (B-Bild) dar. Ihr groBer Vorteil ist, dass sie die
simultane Beurteilung von GefaBmorphologie und Strdmung erméglicht. (28)

14



Bereits 1986 verdffentlichten Pignoli et al. (26) in ,Intimal plus medial thickness
of the arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging® ihre
Ergebnisse beziglich Intima-Media-Dicke und Sonographie. Sie waren der
Meinung, dass die Sonographie eine nitzliche Methode sei, um Messungen der
IM menschlicher Arterien in vivo durchzufthren.

Bluth et al. (3) wiesen in ihrer Studie ,Sonographic characterization of carotid
plaque: detection of hemorrhage.“ nach, dass Plagueeinblutungen
sonographisch  mit 90% Genauigkeit, 94% Sensitivitdt und 88% Spezifitat

erkannt werden kénnen.

1.5) Bisherige Studien zum Thema

In der Vergangenheit wurden einige Studien durchgeflhrt, die sich mit der
Bedeutung des Ultraschalls fur die Bestimmung der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis befasst haben. Auch Uber zahlreiche Aspekte der
Arteriosklerose und ihren Zusammenhang mit der IMD wurden Studien

erhoben.

Craven et al. (11) beschéaftigten sich in ihrer Studie ,Evaluation of the
associations between carotid artery atherosclerosis and coronary artery
stenosis. A case control study” damit, ob ein Zusammenhang zwischen
arteriosklerotisch veranderten Carotiden eines Menschen und dem Zustand
seiner Koronararterien besteht. Sie ermittelten bei 343 KHK (Koronare
Herzkrankheit) und 167 gesunden Patienten die Risikofaktoren und bestimmten
die Ausdehnung der Arteriosklerose der Arteria carotis communis mittels B-
Mode Ultraschall. Das Ergebnis der Studie macht deutlich, dass bei Patienten
ab dem 50. Lebensjahr das AusmaB der Arteriosklerose der Carotis streng mit
einer KHK verknUpft ist und das es ebenfalls ein Indikator ist, um Patienten mit

einer Koronaren Herzerkrankung zu entdecken.
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Weinberger et al. (39) wiesen in ihrer Studie ,Noninvasive evaluation of the
extracranial carotid arteries in patients with cerebrovascular events and atrial
fibrillations” darauf hin, dass die nichtinvasive Untersuchung der Carotis
hilfreich sei, um bei Patienten mit Vorhofflimmern und zerebrovaskularer
Erkrankung eine Arteriosklerose der Carotisbifurkation zu entdecken und auf
diese Konstellation therapeutisch angemessen zu reagieren.

Zwei weitere groBe epidemiologische Studien in den USA, die die Dicke der
Intima-Media der Arteria carotis communis als Ausgangspunkt betrachteten
sind die ARIC und die CHS Studie.

Die Atherosclerotic Risk in Communitis Study, 1987 - 1998 (ARIC) ist eine
prospektive Untersuchung (iber die Atiologie und die natiirliche Entstehung der
Arteriosklerose und ihre klinischen Folgen und befasst sich mit zahlreichen
Fragestellungen dieses Themengebietes. ARIC wurde in vier Staaten der USA
durchgefihrt und die Werte von 15792 randomisiert ausgewahlten Individuen
im Alter zwischen 45 und 64 Jahren untersucht.

In der Studie ,Risk factors for progression of common carotid atherosclerosis®
von Chambless et al. (8) befassten die Untersucher sich mit der Auswirkung
von bestehenden bzw. wechselnden Risikofaktoren auf die Intima-Media-Dicke
wahrend eines Zeitraumes von neun Jahren, unter Berlcksichtigung von
Geschlecht und Wohnort. Die Dicke der IM wurde an zuvor ausgewahlten
Stellen der Carotis mithilfe einer Ultraschallsonde gemessen. Klinische
Untersuchungen zeigten, dass niedrige Cholesterinspiegel, hohe HDL-Werte,
ein kontrollierter Blutdruck und Verzicht auf das Rauchen, das Fortschreiten der
Arteriosklerose oder das Auftreten der KHK verringern kdnnen.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass etablierte Risikofaktoren, die die
Koronare Herzkrankheit beglnstigen, im Verhéltnis zum AusmafB der im
Ultraschall entdeckten Arteriosklerose stehen.

In ,Association of Coronary Heart Disease Incidence with Carotid Arterial Wall
Thickness and Major Risk Factors® als einer weiteren Fragestellung der ARIC
Studie gelangten Chambless et al. (9) zu dem Resultat, dass die mit dem

Ultraschall bestimmte durchschnittliche Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
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das spatere Auftreten einer Koronaren Herzkrankheit voraussagbar werden
lasst.

Die gleichen Autoren (10) befassten sich ebenfalls im Rahmen der ARIC Studie
mit der IMD und der Pravalenz eines ischdmischen Insultes. Die
durchschnittliche IMD der Carotis gibt Hinweise auf einen mdglichen
ischamischen Insult in der Zukunft.

Auch Wofford et al. (42) beschéftigten sich in ihrer Studie ,Relation of extent of
extracranial carotid artery atherosclerosis as measured by B-Mode ultrasound
to the extent of coronary atherosclerosis® mit dem Zusammenhang von
Arteriosklerose der Carotis und der Koronaren Herzkrankheit. Das Studienteam
wertete die Daten von Patienten, die sowohl einen Herzkatheter als auch eine
Sonographie der Carotiden erhalten hatten, aus und ermittelte die AusmaBe der
Arteriosklerose der Halsschlagader und der Koronarsklerose. Die Evaluation
ergab eine Korrelation dieser beiden Parameter, beim mannlichen Geschlecht
starker als bei den Frauen.

Die Cardiovascular Health Study (CHS) ist eine weitere epidemiologische
Studie. Bei ihr handelt es sich um eine prospektive Multicenterstudie in den
USA. Die IMD der Arteria carotis communis/interna von 5858 randomisiert
ausgewahlten Studienteilnehmern wurde sonographisch gemessen, um das
AusmaB und die Entwicklung der Arteriosklerose zu beurteilen und den
Zusammenhang zwischen IMD und Risikofaktoren in Verbindung mit KHK und
Schlaganfall zu erforschen. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
der Dicke der IM und dem Auftreten kardiovaskuléarer Erkrankungen. Das
relative Risiko eines Herzinfarktes oder eines Schlaganfalls stieg mit einer
Zunahme der Intima-Media-Dicke. Auch nach Adjustierung flir klassische
Risikofaktoren blieb ein signifikanter Zusammenhang bestehen. Die Wanddicke
der Intima-Media der Arteria carotis steht im direkten Zusammenhang mit der
Zunahme von Herzinfarkten und Schlaganféllen bei &alteren Menschen, bei
denen zuvor keine kardiovaskularen Erkrankungen bekannt waren. (23)
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Mehrere Studien befassten sich mit der Korrelation IMD und Aortenplaques. So
zeigten Harer et al. (1997), dass eine IMD von 1,5mm bzw. umschriebene
Plague der extrakraniellen Arteria carotis eng mit dem Vorhandensein von
Plague in der Aorta in Zusammenhang stehen. Somit bietet sich die Mdglichkeit
Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit generalisierter arteriosklerotischer
Veranderungen im Aortenbogen zu machen. Des Weiteren gilt Aortenplaque als
eine Ursache embolischer Hirninfarkte (Amarenco et al. 1994; Donnan u. Jones
1995). zitiert nach (41)

Auperin et al. (1) beschéftigten sich in der EVA (Etude sur le vieillissement
arteriel) - Studie ,Ultrasonographic Assessment of Carotid Wall Characteristics
and Cognitive Functions in a Community Sample of 59 - to 71 -Year-Olds” mit
der Pravalenz von GeféBplaques der Carotis in einer alteren Bevdlkerung. Sie
untersuchten den Plaqueeinfluss auf kognitive Fahigkeiten. Die Stichprobe
umfasste 1279 freiwillige Probanden, Manner und Frauen aus Nantes,
Westfrankreich, im Alter von 59 bis 71 Jahren und dauerte vier Jahre. Die IMD
wurde mittels B-Mode-Ultraschall bestimmt und die kognitiven Fahigkeiten mit
dem Mini-Mental-State-Test (12) (MMSE = Mini-Mental State Examination) und
sieben weiteren neuropsychologischen Tests, die Aufmerksamkeit, psycho-
motorische Schnelligkeit, verbale Fahigkeiten, Gedéachtnis und visuelles
Vorstellungsvermbgen beurteilen, bestimmt. Das Resultat der Studie ergab,
dass bei Mannern ein Zusammenhang zwischen Arteriosklerose der Carotiden
und schlechteren kognitiven Fahigkeiten besteht. Im Gegensatz zum Ergebnis
bei den Mannern fand sich bei den Frauen keine Beziehung zwischen diesen
beiden Parametern. Der Prozess, der zu dieser Assoziation bei Mannern fihrt,
ist unbekannt und kénnte bei Frauen anders ablaufen. Fest steht jedoch, dass
Méanner eines bestimmten Alters haufiger Plaque innerhalb der Carotiden
aufweisen als gleichaltrige Frauen und dass bei Frauen vaskulare
Erkrankungen generell spater auftreten als bei Mannern.
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Rosfors et al. (29) untersuchten in ihrer Studie ,Relationship Between Intima-
Media-Thickness in the Common Carotid Artery and Atherosclerosis in the
Carotid Bifurcation” die Beziehung zwischen der IMD der Arteria carotis
communis (ACC) und Arteriosklerose in der Bifurkation der Carotis. Dabei
wurden Alter, Geschlecht, vorhandene Herzerkrankungen und Plaque oder
Stenose in den Bifurkationen der Carotiden der Probanden berlicksichtigt. Die
Studienpopulation umfasste 182 Individuen mit einem Durchschnittsalter von 67
Jahren (37 bis 88 Jahre) und die Ultraschalluntersuchung fand innerhalb von
zwei Monaten im Department der Klinischen Physiologie im Stockholmer Séder
Hospital statt. Als Resultat stellte sich heraus, dass bei Mannern die IMD links
starker ist als auf der rechten Seite. Weiterhin wiesen die Ergebnisse auf eine
klare Assoziation zwischen der IMD der Arteria carotis communis und der
Prasenz von Plaque bzw. Stenosen der Bifurkation auf der linken, nicht jedoch

auf der rechten Kérperseite hin.

Mowbray, Lee et al. (22) untersuchten in der Edinburgh Artery Study unter
anderem die Fragestellung, ob kardiovaskuldare Risikofaktoren fir eine
frihzeitige Arteriosklerose der Arteria carotis verantwortlich sind. Es fand eine
Basisuntersuchung statt, bei der die Probanden beziglich ihrer Risikofaktoren,
z.B. Anzahl der Schachteln Zigaretten pro Tag, Alkoholkonsum etc., befragt
wurden. Finf Jahre spater erfolgte im Rahmen der Folgeuntersuchung der
Edinburgh Artery Study die Bestimmung der IMD der ACC. Die Bestimmung der
Werte von 1106 Probanden im Alter zwischen 60 und 80 Jahren flihrten zu dem
Ergebnis, dass kardiovaskulare Risikofaktoren die Intima-Media-Dicke bei
Frauen und Mannern unterschiedlich beeinflussen. Betrachtet man einzelne
Variablen, so bestand bei Mannern eine Korrelation zwischen lebenslangem
Rauchen und der Zunahme der IMD, wahrend diese bei Frauen zwischen IMD,
dem systolischen Blutdruck und dem HDL (high density lipoprotein) vorlag.
Wurden samtliche Variablen in der Analyse zusammengefasst, war zu
erkennen, dass Raucherjahre und die Ratio HDL/Cholesterin verantwortlich
waren fir eine frihe Arterioskleroseentwicklung bei Mannern. Im Vergleich
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hierzu fahrte bei Frauen Alkoholkonsum, systolischer Blutdruck und das
Verhaltnis HDL/Cholesterin zu einem Wachstum der Intima-Media-Dicke.

In einer anderen Fragestellung befasste sich das Team der Edinburgh Artery
Study mit der Blutviskositat und ihre Auswirkung auf die Intima-Media-Dicke bei
Frauen und Méannern. (20) Hierzu wurden wéahrend der Basisuntersuchung in
den Jahren 1988 — 1989 Fibrinogen, tPA (tissue plasminogen activator), Fibrin
D-Dimer, VWF (von Willebrand factor), Blut- und Plasmaviskositat und der
Hamatokrit bestimmt. Auch hier erfolgte funf Jahre spater bei den 1106
Personen im Alter von 60 bis 80 Jahren wéahrend der Folgeuntersuchung die
Messung der IMD mittels Ultraschall. Die Resultate wiesen bei Mannern auf
eine klare Assoziation zwischen Blut- und Plasmaviskositat, Fibrinogen,
Hamatokrit und der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis hin. Keine
signifikanten Zusammenhange zwischen einem der h&morrheologischen
Faktoren und der IMD fand man dagegen bei Frauen. Weiterhin ergaben sich
auch fur tPA, Fibrin D- Dimer und vVWF keine Korrelationen, weder bei den
Frauen noch bei den Mannern.

1.6) Ziele der Studie

Zunéchst soll durch die Studie anhand der sonographischen Untersuchung die
Dicke der Intima-Media, das Vorhandensein oder die Haufigkeit einer
Plaqueablagerung bzw. das Wachstum einer solchen Ablagerung in der Arteria
carotis communis bei Personen hdéheren Lebensalters in einer deutschen
Allgemeinbevélkerung beurteilt werden. Des Weiteren soll analysiert werden, ob
ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Risikofaktoren, den Plaques
und der IMD besteht.
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2) Methodik

2.1) Studiensetting

Die Augsburger Seniorenstudie ist eine Nachfolgeuntersuchung des
Augsburger MONICA-Projektes (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases). Dieses Projekt ist Teil der internationalen Studie, die
durch die WHO (World Health Organization) initiiert wurde.

Bei MONICA handelt es sich um eine Verbundstudie, die in den frihen 80er
Jahren in 26 Landern (Europa, Nord Amerika, Neuseeland, Japan, China und
Australien) begonnen wurde.

Die Intention der WHO war, Trends in der Haufigkeit von Risikofaktoren und
von kardiovaskularen Erkrankungen zu analysieren.

Die Daten wurden in drei Phasen (Surveys) im Zeitraum von zehn Jahren
erhoben. In diesen drei Surveys (1984/85, 1989/90 und 1994/95) wurden im
deutschen Teil unabhangige und reprasentative Bevdlkerungsstichproben aus
Augsburg und Umgebung zuféllig ausgewahlt. Die Surveys erfolgten im
Abstand von funf Jahren und die Untersuchungen fanden mit standardisierten
Methoden statt. Dieses Design wiederholter Querschnittsstudien, ermdglicht es,
Trends in Risikofaktoren im 5-dahresrhythmus zu bestimmen.

2.2) Studienpopulation

Das Untersuchungsgebiet der Seniorenstudie befindet sich im Siden der
Bundesrepublik Deutschland. Es handelt sich um die Stadt Augsburg und ihre
Umgebung. Folgende sechzehn Gemeinden der insgesamt 68 im Raum
Augsburg wurden zufallig ausgewahlt: Friedberg, Gersthofen, Kdénigsbrunn,
NeusdB, Affing, Aichbach, Bobingen, Diedorf, Fischach, Hollenbach,
Kutzenhausen, Meitingen, Nordendorf, Schmiechen, Stadtbergen und
Ustersbach. Dieses Einzugsgebiet hatte zum Zeitpunkt der Datenerhebung im
Jahre 1984 532.987 und im Jahre 1989 556.190 Einwohner.
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Der erste Survey (1984/85) umfasste urspriinglich 4022 Personen zwischen 25
und 64 Jahren und der zweite (1989/90) bestand aus 4940 Beteiligten im Alter
von 25 — 74 Jahren.

Far die Seniorenstudie wurden Probanden aus dem 2. Survey (1989/90) des
Augsburger MONICA- Projektes aus Augsburg Stadt sowie zwei angrenzenden
Vororten (Gersthofen und Stadtbergen) nachuntersucht. Im Zeitraum zwischen
Oktober 1997 und April 1998 wurden ausschlieBlich Personen einbezogen, die
am 01.10.1997 mindestens 65 Jahre alt waren. Damit jede Altersgruppe etwa
gleichmaBig besetzt war, wurde eine Stratifizierung in drei Altersgruppen
durchgefiihrt. Dazu wurde eine unterschiedlich groBe Anzahl an Personen in
den verschiedenen Altersgruppen zuféllig ausgewahlt und angeschrieben. In
der Altersgruppe der 65 - 69jahrigen wurden 50%, bei den 70 - 74jahrigen 66%
und fir die Gruppe der Personen, die alter als 75 Jahre waren, wurden 100%
dieser Altersgruppe eingeladen.

Insgesamt wurden 636 Menschen gebeten, das Nachuntersuchungsprogramm
der Seniorenstudie wahrzunehmen. Von diesen 636 potentiellen Personen
nahmen letztendlich 385 an dieser Studie teil. Dies entspricht einer Beteiligung
von 60,5%. Im Zeitraum zwischen Erfassung der Basisdaten im Rahmen des
Augsburger MONICA Projektes und den Nachuntersuchungen fir die
Seniorenstudie fielen einige Studienteilnehmer aus der Gesamtpopulation.
Grinde daftr waren Umzug, Tod, Fehler im Bevélkerungsregister und eine

anderweitige Unterbringung der Personen.

Die Augsburger Seniorenstudie ist in die europaische Verbundsstudie
CASCADE (Cardiovascular Risk Factors for Dementia) integriert. In CASCADE
sind bereits elf Studien aus neun Landern zusammengeschlossen, die ein
gemeinsames Ziel verfolgen: Identifikation von kardiovaskularen Risikofaktoren
fir die Demenz und den Abbau kognitiver Leistungen, die einer Pravention

zuganglich sind.
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Die Hauptfragestellung der Augsburger Seniorenstudie beinhaltet die Klarung
der Bedeutung von kardiovaskulédren Risikofaktoren und genetischen Einflissen
auf die kognitive und motorische Leistungsfahigkeit der Probanden. Des
Weiteren soll die Interaktion der Risikofaktoren mit dem Gen-Allelstatus fir
verschiedene genetische Marker beim Auftreten kognitiver Defizite beurteilt
werden.

Die Seniorenstudie wurde von der DFG (Deutsche Forschungsgesellschaft)

finanziert.

2.3) Datenerhebung

2.3.1) Ablauf der Datenerhebung
Die Datenerhebung der Augsburger Seniorenstudie erfolgte innerhalb eines
halben Jahres (1997/98).

Vor Studienbeginn erfolgte die Einarbeitung der Mitarbeiter. Sie wurden

ausgiebig im Umgang mit verschiedenen standardisierten
Untersuchungsmethoden geschult und die Handhabung der Messinstrumente
wurde eingedbt. Danach fand die Pilotphase statt mit dem Ziel, Logistik und
Zeitabldufe zu Oberprifen und die Testung unter ,Real-time-Bedingungen®
durchzuftuhren. Der Pilotphase folgte die eigentliche Datenerhebung.

Zunachst fihrten die geschulten Mitarbeiter mit den Studienteilnehmern ein
Interview, in dem Informationen zu folgenden Bereichen erfasst wurden:
Soziodemographische Daten, Inanspruchnahme medizinischer Dienste,
medizinische Anamnese und Medikamenteneinnahme, Familienanamnese,
kardiovaskulare Risikofaktoren (Raucherstatus, Alkoholkonsum, Gewicht und
kérperliche  Aktivitat), Comorbiditdten  (Herzinfarkt, Angina pectoris,
Schlaganfall, Transischamische Attacke (TIA), Arterielle Verschlusskrankheit
(AVK), Diabetes Mellitus, Gehirnerschitterung/Kopfverletzung, cerebrale

Krampfanfalle) und Lebensqualitat.
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Hierauf folgte das Untersuchungsprogramm:

e Blutentnahme

e Korperliche Untersuchung
Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung wurden die GrdéBe, das
Gewicht und dreimalig der Blutdruck gemessen.

e Neuropsychologische Testung
Hier wurden mit einer Testbatterie von sieben Tests die kognitiven
Funktionen ermittelt, die eine Einschatzung der verschiedenen
Gedachtnisbereiche, einschlieBlich Aufmerksamkeit und Verarbeitungs-
geschwindigkeit, erlauben. All diese Tests konnten von einer angelernten
Person durchgefthrt werden.
Die Depressivitat der Studienteilnehmer wurde mit Hilfe der CESD-Skala
(Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, Deutsche Version)
gemessen.

e Motorik Testung
Auch diese Tests (FuB Tapping, Perdue Pegboard Test) konnten von
einer angelernten Person durchgefihrt werden.

e Neurologische Untersuchung
Diese orientierende Untersuchung erfolgte standardisiert durch einen
geschulten Arzt und diente der weiteren Verifizierung bzw. Verwerfung
einer neurologischen Diagnose.

e Apparative Untersuchungen
Nach der Datenerhebung im MONICA-Zentrum wurden die Probanden
zum Augsburger Klinikum gebracht. Dort wurden eine Magnet-
Resonanz-Tomographie des Schadels (MRT), und entweder ein
Ultraschall ~ (B-Scan-Sonographie) der  Carotiden  oder ein

Elektroenzephalogramm (EEG) durchgefihrt.
Die abgenommenen Blutproben wurden zunéchst tiefgefroren und spater am

Arterioskleroseinstitut der Westfalischen Wilhelms-Universitat Mdinster

hinsichtlich unterschiedlicher genetischer Marker untersucht.
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Die Dateneingabe erfolgte doppelt am Institut fir Epidemiologie und
Sozialmedizin in Minster. AuBerdem wurden Teile der Daten flr die Teilnahme
an der internationalen Verbundstudie CASCADE an das Koordinierungszentrum
nach Rotterdam geschickt.

2.3.2) Erhebung soziodemographischer Daten und Risikofaktoren

2.3.2.1) Soziodemographische Angaben

Unter diese Daten fielen Angaben zum Geschlecht, Alter und zur Berufs-
tatigkeit. Zur besseren Vergleichsmdglichkeit der Probanden untereinander,
wurde eine Kategorisierung des Alters in drei Gruppen durchgeftihrt (65 - 69
Jahre, 70 - 74 Jahre und alter als 75 Jahre). Die Dauer der Erwerbstatigkeit
wurde in Jahren angegeben.

2.3.2.2) Risikofaktoren

Diese Daten umfassten den Raucherstatus, den Alkoholkonsum, das

Kdrpergewicht und die Blutdruckwerte.

Zur Beurteilung des Raucherstatus wurden drei Subgruppen gebildet. Die
Studienteilnehmer wurden in Raucher, Nichtraucher und ehemalige Raucher
eingeteilt, dabei wurde auch die Anzahl der Jahre, in denen geraucht wurde
bestimmt.

Als weiterer Risikofaktor wurde der Alkoholkonsum der Studienteilnehmer
erhoben. Zur Evaluierung der Trinkgewohnheiten bat man die Probanden die
exakte Alkoholmenge zunachst des letzten Wochenendes (Samstag und
Sonntag) und schlieBlich des letzten Werktages (sofern dieser kein Freitag war)
anzugeben.
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Die Angaben sollten moéglichst genau gemacht werden, dabei wurde zwischen
Bier (auf 0,5 Liter exakt), Wein (auf 0,2 Liter) und Schnaps (Anzahl der Glaser
je 0,02 Liter) unterschieden. 0,5 Liter Bier, 0,25 Liter Wein oder 2,5 Glaser
Schnaps entsprechen jeweils 20 Gramm Alkohol. Aus den gesamten Daten
wurde schlieBlich die durchschnittliche tagliche Alkoholmenge in Gramm
bestimmt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde fur den téglichen
Alkoholkonsum eine Variable aus vier Kategorien erstellt: 0g; 0,59 - 19,9¢;
20,09 - 39,99 und mehr als 40qg.

Fur die Erfassung von Ubergewicht wurde der Kérpermassen-Index (BMI)
verwendet. Er ist der Quotient aus Korpergewicht in kg und Quadrat der
KoérpergréBe in m:

BMI = Gewicht in Kilogramm
(KoérpergrdBe in Meter)?

Beispiel: KérpergréBe 1,80 m und Kérpergewicht 90 kg
BMI = 90/(1,80)2 = 27,8

Dieser Wert entspricht einem leichtem bis maBigem Ubergewicht.
Der BMI stellt einen Index fir die Kérperfettmasse dar. Flr die Beurteilung von
Uber-, Normal- und Untergewicht wurde folgende Skalierung festgelegt:

e BMI <20 Untergewicht

e BMI 20 - 24 Normalgewicht

e BMI 25 - 29 leichtes bis maBiges Ubergewicht

e BMI 30 - 39 deutliches Ubergewicht

e BMI >40 sehrstarkes Ubergewicht

Zur Messung des BMI wurden die Probanden aufgefordert, die Schuhe
auszuziehen und nur leichte Kleidung zu tragen. Dann wurden die GréBe und
das Gewicht gemessen. Auch hier wurde eine Kategorisierung zur besseren
Vergleichbarkeit der Werte durchgefiihrt. Es entstanden zwei Gruppen: BMI >=
30 Adipositas (Fettleibigkeit) und BMI < 30 keine Adipositas.
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Der Blutdruck wurde mit dem Hawksley Random-Zero Sphygmomanometer
bestimmt. Bei dieser Methode wird die ManschettengréBe (MG) des
Messgerates entsprechend dem Oberarmumfang (OA) ausgewahlt (OA < 20
cm= MG 12 *23 cm, OA21-40cm = MG 12 * 28 cm und OA > 40 cm = MG
14 * 40 cm). Die Manschette wird mit Luft aufgepumpt bis der systolische
Blutdruck sicher Uberschritten ist. Beim Ablassen des Manschettendrucks
werden der systolische und der diastolische Wert notiert. Es verbleibt ein
individuell unterschiedlicher Restdruck von 0 - 20 mmHg in der Manschette,
welcher von den gemessenen Druckwerten abgezogen wird. So erhalt man die
korrigierten Blutdruckwerte.

Bei jedem Studienteilnehmer wird die Messung dreimal in sitzender Position
durchgefuhrt. Die erste Messung fand noch vor dem Interview statt, die zweite
etwa finf Minuten spater wahrend des Gesprachs und die letzte am Ende des
Interviews. Die Daten der dritten Blutdruckmessung wurden fir die weitere
statistische Analyse verwendet, da sich die Probanden zu diesem Zeitpunkt am
langsten in sitzender Position befanden.

Die Studienteilnehmer wurden wiederum drei Kategorien entsprechend den
WHO-Kriterien zugeordnet: Normotoniker weisen Blutdruckwerte von systolisch
< 140 mmHg und diastolisch < 90 mmHg auf. Bei den Borderlinern finden sich
grenzwertige Blutdricke von systolisch 140 - 159 mmHg und/oder diastolisch
90 - 94 mmHg. Probanden mit systolischem Blutdruckwert >= 160 mmHg und
diastolischem Wert >=95 mmHg wurden als Hypertoniker eingestuft.

2.3.3) Erhebung der medizinischen Vorgeschichte und Comorbidititen

Waéhrend des Interviews wurde eine medizinische Anamnese erhoben.
Hierunter fielen verschiedene Aspekte: frihere Erkrankungen, aktuelle
Symptome und familidre Vorbelastungen. Unter den Themenbereich der
friheren Erkrankungen fielen Gehirnerschitterung mit Bewusstlosigkeit,
Schadelfrakturen, Gehirnverletzungen, Operationen am Gehirn, Epileptischer
Anfall/Krampfanfall, Herzinfarkt, Herzschwache/Lungenédem, Schlaganfall,
Operation am Herz bzw. einer Schlagader, Einsetzen einer kiinstlichen Huifte,

Hysterektomie (Gebarmutterentfernung) und die Anzahl der Vollnarkosen.
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Die Probanden wurden gefragt, ob folgende Krankheitsbilder von arztlicher
Seite diagnostiziert wurden: Diabetes mellitus, Herzrhythmusstérungen, Morbus
Parkinson, Hypertonie und Schilddriisenerkrankungen.

Bei der Familienanamnese wurde geprift, ob Erkrankungen wie Morbus
Parkinson, Psychiatrische Krankheitsbilder, Demenz und Epilepsie bei

Angehdrigen aufgetreten waren.

2.3.4) Erhebung der Laborparameter

Jedem Probanden wurde eine vorgegebene Menge Blut entnommen. In dieser
Probe wurden die Fettwerte und einige Parameter des Hormonhaushaltes
bestimmt. Weiterhin wurden die Eisensattigung und ihre Speichervorrate
gemessen. Auch aus der Fraktion der Gerinnungswerte wurden Daten erhoben;
in Zusammenhang hiermit steht die Bestimmung der Entziindungswerte. Damit
bei der Auswertung auch geschlechtsspezifische Differenzen beachtet werden
konnten, sind in der Blutprobe ebenfalls noch die Geschlechtshormone

bestimmt worden.

2.4) Intima-Media-Dicke der Arteria carotis

2.4.1) Definition

Arterien bestehen histologisch aus drei verschiedenen Schichten:

1. Intima (Tunica interna)
2. Media (Tunica media)
3. Adventitia (Tunica externa)

Die Dicke der Intima-Media betragt beim jungen und gesunden Menschen
zwischen dem 30 — 40 Lebensjahr rund 0,5mm (Rubba et al. 1994) und nimmt
pro Dekade um circa 0,1mm an Dicke zu (Bots et al. 1997). Werte um 0,8mm
sind beim gesunden alteren Menschen zu erwarten (Ludwig et al. 1989; Ludwig
u. Stumpe 1994). Somit sind Werte ab 1mm im allgemeinen als pathologisch
einzustufen, bei einem Wert von etwa 1,5mm ist von einer ausgepragten

GefaBwandveranderung auszugehen. zitiert nach (41)
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2.4.2) Bestimmung der IMD
Die Messung der Dicke der Intima-Media erfolgt mit Hilfe des Ultraschalls. Die

B-Mode-Ultraschall Methode ermdéglicht die Darstellung der GefaBwande der
oberflachlichen Arterien. Es ist mdglich Plagueanlagerungen der GefaBe bereits
ab 1mm Gr6Be zu erkennen. Diese Technik ist nichtinvasiv, praktisch risikofrei
und eine nltzliche Methode, um friihe Stadien der Arteriosklerose der GeféaBe
sogar schon bei beschwerdefreien Personen zu entdecken.

Mithilfe des Ultraschalls kann man nicht nur die Arteria carotis communis
darstellen, sondern ebenfalls die Bifurkation mit ihrer Aufteilung in die Arteria
carotis interna und in die Arteria carotis externa und den weiteren Verlauf der

Carotis interna/externa.

2.4.3) Sonographische Bestimmungen

Die Ultraschalluntersuchungen im Rahmen der Seniorenstudie fanden zwischen
Oktober 1997 und Mai 1998 statt. Sie erfolgten in der Neurologischen Abteilung
des Zentralklinikums Augsburg und wurden von einem einzigen Arzt, der gute
Ultraschallkenntnisse  besaB, erhoben. Dieser hatte keine weiteren
Informationen Uber die Probanden mit Ausnahme ihrer Identifikationskarte.

Wahrend der Vorbereitung des Probanden wird dieser gebeten, den Hals zu
entkleiden, Ketten und Ohrringe zu entfernen und in Rlckenlage auf der
Untersuchungsliege Platz zu nehmen. Das Kopfteil der Liege soll wahrend der
Carotissonographie nicht erhéht sein. Ist dies in Ausnahmeféllen nicht méglich,
muss die veranderte Liegeposition im Untersuchungsprotokoll vermerkt und bei
der Auswertung bertcksichtigt werden. Bei der Untersuchung der rechten A.
carotis wird das Lagerungskissen links neben den Kopf des Probanden gelegt
und sein Gesicht darauf platziert. Bei der anderen Halsschlagader wird analog
verfahren. Die Ultraschalluntersuchung beschrankt sich auf die Segmente um
die Carotisbifurkation und wird im transversalen und longitudinalen Schnitt
durchgefihrt. Begonnen wird die Untersuchung mit einem Schnitt der A. carotis
communis. AnschlieBend wird die Sonde langsam nach kranial gefuhrt, bis die
Aufweitung der A. carotis communis zum Bulbus und schlieBlich die A. carotis

interna und die A. carotis externa zur Darstellung kommen. Physiologisch stellt
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sich die IM der Arterienwand im Ultraschallbild als schmale Doppelkontur dar,
wobei zwei echoreiche Linien einen echoarmen Spalt umsdumen. Ist die Intima-
Media verdickt, so erkennt man diesen strukturellen Umbau an einer
Verbreiterung der sonographischen Doppelkontur. Stellt sich Plague dar, so
wird dieser morphologisch in vier Gruppen unterteilt und je nach Lokalisation in
den Befundbogen eingetragen. Dopplersonographisch werden nur Stenosen
der A. carotis interna beurteilt. Einengungen <50% kdénnen mit dieser Methode
nicht festgestellt werden. Durch die Stenose kommt es zur Anderung der
Strémungsgeschwindigkeit, welche an der Verédnderung der Frequenzamplitude
erkennbar ist. Die hdéhergradigen Stenosen werden anhand festgelegter
Kriterien unterteilt. (25)
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2.5) Statistische Datenanalyse

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Programm SPSS for Windows
Version 10.0 verwendet.

Es wurden verschiedene Tests durchgefihrt zum Vergleich von Mittelwerten
unterschiedlicher Stichproben. Hierbei wurde untersucht, ob auftretende
Mittelwertunterschiede sich mit zufélligen Schwankungen erklaren lieBen.
Welche statistischen Tests man zur Datenanalyse benutzte, hing vom
Charakter der Daten ab. Verglich man zwei unabhangige, normalverteilte
Stichproben, so wendete man den T-Test an. Lag jedoch keine
Normalverteilung vor, wurden die Mediane der beiden unabhangigen
Stichproben berechnet und mit dem U-Test nach Mann und Whitney auf
Zusammenhang gepruft.

Zum Vergleich von Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test durchgeflhrt.
Dadurch wurde die Unabhangigkeit zweier Variablen einer Kreuztabelle
untersucht, indem die beobachteten Haufigkeiten der einzelnen Zeilen auf
Ubereinstimmung mit den erwarteten Haufigkeiten tiberpriift wurden. Falls sich
in einer Zelle der Kreuztabelle eine Haufigkeit von weniger als funf
Studienteilnehmern befand, so wurde der exakte Test nach Fisher angewandt.
In einem weiteren Schritt wurden verschiedene lineare Regressionsmodelle
benutzt, um den Einfluss verschiedener, unabhéangiger Variablen
(soziodemographische Daten und Risikofaktoren, Comorbiditaten,
Laborparameter) auf die IMD zu untersuchen.
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3) Ergebnisse

3.1) Gesamtpopulation

Zunachst erfolgt die Beschreibung der Gesamtpopulation (n=385). Bei ca. 55%
dieser Studienpopulation (n= 182) wurde die Dicke der Intima-Media der Arteria
carotis communis mittels Ultraschall bestimmt. Nur bei diesen Teilnehmern
konnte man untersuchen, ob eine Assoziation zwischen Risikofaktoren, Plaque,
Arteriosklerose, Schlaganfall und der Dicke der Intima-Media besteht.

Die folgenden Ubersichten liefern Informationen tber soziodemographische
Daten, Risikofaktoren und den Funktionsstatus der Studienteilnehmer.
Zundchst erfolgt in den drei Tabellen eine Gegenlberstellung der
sonographisch untersuchten und der nicht sonographierten Studienteilnehmer.
Diese Trennung erfolgte, um festzustellen, ob zwischen beiden Gruppen
gravierende Unterschiede bestehen.

3.1.1) Soziodemographische Daten

alle Studien- Studienteilnehmer
Teilnehmer (%) mit IMD
Bestimmung (%)

Geschlecht
Mannlich 52,7 51,6
Weiblich 47,3 48,4
Alter
65—69 27,5 26,4
70-74 35,1 35,7
75 + 37,4 37,9
Berufstétigkeit (in Jahren)

< 1 1,6 3,0
>= 1 & <20 12,2 16,7
>=20 & <40 24,1 22,0
>=40 62,2 58,3
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Folgende Altersverteilung aller Studienteilnehmer liegt vor:

Die Altersgruppe der 65-69jahrigen umfasst 28% der Probanden und diejenige

der 70-74jahrigen 35%. 37% der Teilnehmer haben zurzeit der Datenerhebung

ein Alter von Uber 75 Jahren erreicht. Die Mehrheit der Senioren war langer als

40 Jahre ihres Lebens berufstatig. Bei den mittels Ultraschall untersuchten

Studienteilnehmern verhalt es sich dhnlich.

3.1.2) Risikofaktoren

alle Studien- Studienteilnehmer
Teilnehmer (%) mit IMD
Bestimmung (%)
Alkoholkonsum
0 g/d 38,0 40,0
0,5-19,9 g/d 27,7 23,9
20-39,9 g/d 22,5 23,9
40+ g/d 11,8 12,2
Raucherstatus
Aktuelle Raucher 9,9 9,4
Ehemalige Raucher 41,0 39,4
Nichtraucher 49,1 51,1
Bluthochdruck
47,4 52,2
Blutdruckwerte (kategorisiert)
Sbp <140 & dbp <90 37,3 31,5
Sbp >=140<160 & dbp>=90<95 39,2 44,0
Sbp>=160 & dbp >=95 23,5 24 .4
Schlaganfall
6,8 9,3
Herzinfarkt
| 8,9 | 9,9

sbp= systolic blood pressure (Systolischer Blutdruck) in mmHg

dpb= diastolic blood pressure (Diastolischer Blutdruck) in mmHg
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Im Hinblick auf den Alkohol als gesundheitlichen Risikofaktor weist die Halfte
der Probanden einen Konsum von bis zu 40 Gramm pro Tag auf. 12% nehmen
mehr als 40 Gramm pro Tag zu sich und die restlichen 38% trinken niemals
Alkohol. Fast 10% der Studienteilnehmer sind aktuell Raucher. Die Halfte aller
Personen hat niemals in ihrem Leben geraucht. Betrachtet man den
Gesundheitszustand der Studienteilnehmer, so kann man feststellen, dass
nahezu die Halfte eine Hypertonie aufweist. 7% der Studienteilnehmer haben
schon einmal einen Schlaganfall und 9% einen Herzinfarkt erlitten. Ahnliche
Werte erhdlt man, wenn man nur die Studienteilnehmer mit IMD Bestimmung
betrachtet. Verglichen mit allen Studienteilnehmern weisen sie in rund 5%

mehr eine Hypertonie und mit 2,5% mehr einen Schlaganfall auf.

3.1.3) Funktionsstatus

alle Studien- Studienteilnehmer
Teilnehmer (%) mit IMD
Bestimmung (%)

Arztbesuch (im letzten Monat)

Nein 30,4 26,4
Ja 69,6 73,6
IADL (Alltagsorganisation)

Véllig selbstéandig 59,4 55,5
Hilfsbedurftig bei >= 1 Aufgabe 40,6 44,5
ADL (Alltagsfahigkeiten)

Véllig selbstéandig 66,9 63,7
Hilfsbedurftig bei >= 1 Aufgabe 33,1 36,3

Im vergangenen Monat wurde von zwei Dritteln aller Studienteilnehmer ein Arzt
(Hausarzt oder Facharzt) aufgesucht. Die Organisation des Alltags, sei es die
Regelung finanzieller Angelegenheiten, das Erledigen der Einkdufe oder des
Haushaltes, kann von der Mehrheit der Teilnehmer noch selbstandig ausgefihrt
werden. 40% sind bei zumindest einer Tatigkeit auf Unterstlitzung angewiesen.
Ein Drittel der Senioren kann mindestens eine Alltagsfahigkeit, wie zum Beispiel
Kérperpflege, Essen oder Medikamenteneinnahme nur mit Hilfe erledigen. Die
rechte Tabellenspalte zeigt, dass die Zahl der Arztbesuche und der Personen,
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die Hilfe bei der Organisation des Tagesablaufs und bei Alltagsfahigkeiten
bendtigen, in dieser Gruppe etwas hdher ist.

Da keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Gesamtheit der
Studienteilnehmer und denjenigen, bei denen die IMD bestimmt wurde, besteht,
bezieht sich die Auswertung von nun an nur noch auf die mittels Sonographie

untersuchten Probanden.

3.1.4) Soziodemographie, Alkohol- und Nikotinkonsum

IMD re IMD li
| n | Ges. | m | w ges. | m | w
Alter in funf Jahreskategorien
65-69 58| M |0,87 0,87 0,87 0,85 0,90 0,83
70-74 67| M |0,84 0,93 0,81 0,89 0,92 0,86
75 und alter 73| M |0,87 0,90 0,85 0,93 0,93 0,89
p 0,35 0,22 0,47 0,15 0,67 0,16
Alkoholkonsum
0g/d 73| M |0,84 0,87 0,84 0,89 0,91 0,89
0,5-19,99/d 61| M |0,86 0,89 0,83 0,89 0,91 0,84
20,0 -39,9g/d 421 M |0,87 0,87 0,79 0,91 0,93 0,76
40,0 g/d und 21| M |0,93 1,00 0,80 0,94 0,92 0,98
mehr
p |0,26 0,34 0,76 0,89 0,93 0,19
Raucherstatus
Raucher 19| M (0,87 0,93 0,83 0,89 0,91 0,87
Ehemaliger 84| M |0,92 0,93 0,83 0,93 0,97 0,84
Raucher
Nichtraucher 95| M |0,84 0,83 0,84 0,88 0,89 0,87
p |0,01 0,01 0,96 0,11 0,07 0,60
Packungsjahre
r |0,21* 0,29* -0,05 0,14 0,19 -0,10
p |0,00 0,00 0,63 0,06 0,06 0,37

r = Korrelationskoeffizient
M = Median
p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)
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Die Signifikanzen der ersten drei Variablen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test
und die der Variablen Packungsjahre mittels der Korrelation nach Spearman
bestimmt. Die Tabelle gibt die ermittelten Mediane der IMD und ihre
Signifikanzen (p) bzw. Korrelationen (r) wieder.

Die Untersuchungen erfolgten sowohl an der linken Arteria carotis communis
als auch an der rechten Halsseite. Die Messungen ergaben, dass die Mediane
der Dicke der Intima-Media bei den Mannern im Vergleich zu der der Frauen
gréBer ist. Wenn man die Werte der IMD der linken und der rechten Arteria
carotis communis betrachtet, fallt auf, dass in der Gberwiegenden Mehrzahl der
Falle die linke IMD gréBer ist, unabhangig vom Geschlecht. Mit zunehmendem
Alter nimmt die IM der linken Arteria carotis communis bei beiden
Geschlechtern gréBere Werte an, die rechte Arterie zeigt sich unbeeinflusst.

Bei der Auswertung des Alkoholkonsums der Studienteilnehmer wird erkennbar,
dass ein Konsum von vierzig Gramm Alkohol und mehr pro Tag zu einer
deutlichen Zunahme der Wandstarke der Intima und der Media beidseitig und
bei beiden Geschlechtern fuhrt. Geringere tagliche Alkoholkonzentrationen
wirken sich nicht so gravierend aus.

Raucher bzw. ehemalige Raucher haben héhere Werte der IM. Nur die rechte
IMD der Frauen zeigt keine Erh6hung durch den Zigarettenkonsum. Ob es sich
um Raucher oder um ehemalige Raucher handelt, spielt keine Rolle. Bei der
Variable Packungsjahre besteht eine Korrelation zur rechten Intima-Media-
Dicke bei den Mannern.
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3.1.5) Blutdruck und Body-mass-index

IMD re IMD i
| n | ges. | m | w ges. | m | w
Hypertonus
Bluthochdruck 84| M |0,87 0,90 0,84 0,93 0,93 0,93
Kein 98| M |0,86 0,89 0,83 0,88 0,91 0,83
Bluthochdruck

p 0,38 0,75 0,24 0,11 0,86 0,04

Blutdruckwerte

Sbp < 140 & 82| M (0,86 0,89 0,81 0,85 0,88 0,84
dbp <90

Sbp >= 140 < 711 M (0,87 0,87 0,86 0,91 0,93 0,88
160 & dbp >= 90

<95

Sbp >= 160 & 44| M (0,89 0,93 0,84 0,96 0,96 0,96
dbp >= 95
p 0,57 0,28 0,36 0,02 0,33 0,05

Body-mass-index

BMI < 30 148| M |0,87 0,89 0,84 0,89 0,90 0,85
BMI >= 30 50| M |0,86 0,94 0,83 0,97 1,06 0,86
p |0,55 0,27 0,99 0,04 0,00 0,92
BMI 98
r 10,10 0,10 0,08 0,14 0,21* 0,05

p 0,16 0,33 0,44 0,06 0,03 0,62

r = Korrelationskoeffizient
M = Median,
p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)

Der Mann-Whitney-U-Test wurde bei der Variablen Hypertonus und beim Body-
mass-index angewandt und die Signifikanz der Blutdruckwerte mittels Kruskal-
Wallis-Test bestimmt. Die Berechnung des BMI 98 erfolgte mit der Korrelation
nach Spearman.

Bluthochdruck verursacht geschlechtsunabhangig eine beidseitige Zunahme
der IMD. Gezielte Untersuchungen zeigen, dass bei Blutdruckwerten, die
systolisch unter 140 und diastolisch unter 90 liegen, die IMD geringer ist als bei
Patienten, die an Bluthockdruck leiden. Ein erhdhter Body-mass-index von
>=30 fOhrt auBer bei der rechten IM der Frauen zu einer Zunahme der
Wanddicke der Arteria carotis communis. Des Weiteren weist die linke IMD der

Mé&nner eine positive Korrelation zur Variablen BMI 98 auf.
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3.1.6) IMD in Abhangigkeit zum Herz-Kreislauf-System

IMD re IMD li
| n | ges. | m | w ges. | m | w

Herzinfarkt

vorhanden 16| M |0,95 0,94 1,00 0,90 0,86 1,01

nicht vorhanden 174 M |0,85 0,88 0,83 0,89 0,93 0,85
p (0,01 0,20 0,01 0,62 0,35 0,09

Herzrhythmusst6rungen

vorhanden 57| M (0,87 0,91 0,83 0,90 0,91 0,86

nicht vorhanden 1201 M |0,87 0,89 0,84 0,90 0,93 0,85
p (0,97 1,00 0,90 0,35 0,35 0,74

Herzschwéche / Lungenddem

vorhanden 22| M |0,83 0,93 0,80 0,85 1,00 0,83

nicht vorhanden 158 M 0,87 0,89 0,84 0,90 0,92 0,87
p |0,40 0,37 0,20 0,35 0,77 0,33

Operation am Herz

erfolgt 8| M |1,01 1,37 0,76 0,95 0,86 0,96

nicht erfolgt 189| M (0,87 0,89 0,84 0,89 0,93 0,85
p |0,60 0,41 0,86 0,55 0,65 0,14

Operation an einer Schlagader

erfolgt 11| M |0,90 0,88 0,90 0,98 1,02 0,85

nicht erfolgt 185| M (0,87 0,89 0,84 0,89 0,91 0,86
p |0,26 0,52 0,52 0,26 0,41 0,88

Operation am Gehirn

erfolgt 3| M (0,85 0,98 0,85 1,05 1,05 1,05
nicht erfolgt 193| M |0,87 0,89 0,84 0,89 0,92 0,85

p 10,88 0,92 0,84 0,12 0,32 0,21
M = Median

p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)

Diese und die beiden folgenden Tabellen befassen sich mit der Beziehung der
Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis und den Comorbiditédten der
Probanden. Die Mediane und die jeweiligen Signifikanzen wurden mit dem
Mann-Whitney-U-Test bestimmt.
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Im Bereich der Herzerkrankungen ist offensichtlich, dass Patienten, die in der
Vergangenheit einen Herzinfarkt hatten, héhere IMD-Werte aufweisen als
solche, die keinen Infarkt hatten. Erkrankungen des Herzens, wie z.B.
Rhythmusstérungen oder eine allgemeine Schwache dieses Organs, in dessen
Folge es zu einer Stauung der Lunge kommen kann (Lungenédem), wirken sich
nicht eindeutig auf die Wandbeschaffenheit der Arterien aus.

Wurde im Verlauf der Erkrankungen eine Operation am Herzen nétig, so sind
seitenabhangig bei diesen Probanden verbreiterte = Wandschichten
nachzuweisen. Dieser Aspekt ist auch bei Operationen an einer Schlagader

feststellbar.

3.1.7) IMD in Abhangigkeit zur Comorbiditat

IMD re IMD i
| n | ges. | m | w ges. | m | w

Diabetes mellitus

Vorhanden 20| M |0,90 0,94 0,84 1,01 1,04 1,01
nicht vorhanden 164| M |0,86 0,89 0,83 0,89 0,91 0,85
p (0,08 0,07 0,65 0,02 0,13 0,05

Schilddrisenerkrankung

Vorhanden 53| M |0,87 0,90 0,83 0,90 0,95 0,89
nicht vorhanden 139| M |0,87 0,89 0,84 0,89 0,91 0,85
p |0,98 0,63 0,89 0,87 0,34 1,00

Krampfanfall / Epileptischer Anfall

Vorhanden 1 M |0,90 / 0,90 0,85 / 0,85

nicht vorhanden 190 M |0,87 0,89 0,84 0,90 0,92 0,86
p (0,81 / 0,53 0,78 / 0,86

Einsetzen einer kiinstlichen Hiifte

Erfolgt 10| M |0,85 0,87 0,75 0,83 0,99 0,77

nicht erfolgt 185 M |0,87 0,89 0,84 0,90 0,91 0,87
p |0,41 0,54 0,47 0,51 0,15 0,04

M = Median

p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)

Diabetiker weisen linksseitig eine deutliche Zunahme der IMD auf.
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3.1.8) IMD in Abhangigkeit zu Schadelverletzungen

IMD re IMD li
| n | ges. | m | w ges. m w
Gehirnerschiitterung mit Bewusstlosigkeit
Vorhanden 36| M |0,83 0,87 0,81 0,89 0,93 0,85
nicht vorhanden 155| M |0,87 0,90 0,84 0,90 0,92 0,87
p 0,18 0,66 0,14 0,47 0,86 0,54
Blutung / Verletzung am Gehirn
Vorhanden 4/ M |0,88 0,91 0,85 1,05 1,05 1,05
nicht vorhanden 184| M |0,87 0,89 0,84 0,89 0,91 0,85
p 0,75 0,84 0,88 0,11 0,30 0,19
Schadelbruch
Vorhanden 3| M |0,91 1,01 0,78 0,87 0,88 0,86
nicht vorhanden 187| M |0,87 0,89 0,84 0,89 0,93 0,85
p 0,68 0,38 0,50 0,82 0,69 0,94
Anzahl Vollnarkosen in den letzten 10 Jahren
0 111| M |0,87 0,91 0,84 0,89 0,90 0,84
1 49| M |0,87 0,87 0,84 0,93 0,91 0,95
2 17| M 0,87 1,01 0,72 0,93 0,94 0,88
3 10| M |0,80 0,78 0,86 0,95 0,97 0,90
4 7| M |0,87 0,85 1,27 1,10 1,10 1,01
5 O M |/ / / / / /
6 3| M |0,83 0,76 1,22 0,83 0,87 0,83
p |0,96 0,22 0,15 0,43 0,89 0,68
Anzahl Vollnarkosen insgesamt
0 28| M |0,87 0,89 0,80 0,89 0,95 0,84
1 43| M |0,85 0,91 0,83 0,96 0,97 0,95
2 47| M |0,87 0,90 0,86 0,83 0,82 0,86
3 23| M |0,86 0,85 0,87 0,86 0,86 0,91
4 18| M 0,87 0,88 0,84 0,85 0,93 0,83
5 16| M 0,82 0,94 0,78 0,89 0,99 0,85
6 8 M 0,94 0,85 1,21 0,89 0,89 1,03
7 3| M |0,87 0,87 / 0,93 0,93 /
8 5 M |0,70 0,80 0,66 1,01 1,04 0,73
9 2| M |0,96 1,14 0,79 0,93 0,93 /
10 1] M 0,70 0,70 / 0,56 0,56 /
11 1] M 0,84 / 0,84 0,90 / 0,90
12 2| M 1,15 1,15 / 2,01 2,01 /
p 0,98 0,94 0,45 0,39 0,11 0,84
M = Median

p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)
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Studienteilnehmer, die im Laufe ihres Lebens eine Gehirnerschitterung mit
vorlbergehendem Verlust des Bewusstseins erlitten haben, zeigen keine
Beeinflussung der IMD. Anders sieht es aus, wenn dem Patienten eine
Blutung/Verletzung am Gehirn oder ein Schadelbruch widerfahren ist. Hier ist
eine Zunahme der Wanddicke zu erkennen; bei einer Gehirnbeteiligung an der
linken und beim Schédelbruch an der rechten Arteria carotis communis
deutlicher.

Der letzte Tabellenabschnitt befasst sich noch einmal mit Operationen. Diesen
geht haufig eine Vollnarkose voraus. Hier wurden die Variablen Anzahl der
Vollnarkosen in den letzen zehn Jahren und Anzahl der Vollnarkosen insgesamt
getrennt betrachtet. Bei den Narkosen des letzten Jahrzehnts erkennt man
keine Abhangigkeit der IMD, bei der Anzahl der Narkosen insgesamt wird
jedoch deutlich, dass die Dicke der Intima und der Media umso gréBer ist, je
mehr Narkosen die Patienten hatten. Dies wird durch Werte um 1,0 bei beiden
Carotiden belegt. Bei dem Wert von 2,01 mm handelt es sich um einen
AusreiBer. Er wird im Folgenden nicht weiter bertcksichtigt.
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3.1.9) Laboruntersuchungen

3.1.9.1) Geschlechtsspezifische Betrachtung der Blutwerte

Korrelationen IMI‘) re IMI‘) i

Gesamtcholesterin

r| ,18 -,02 21" ,15

p| .07 ,87 ,03 ,16
Triglyceride

r| 12 ,05 ,09 ,06

p| .24 ,67 37 ,56
HDL

r|-,08 -,04 -,02 -,04

p| .42 ,67 ,85 72
Lipoprotein(a)

r|-,07 ,06 ,05 -,11

p| .50 ,54 ,60 ,31
Apolipoprotein B

r| 24" -,05 17 ,11

p| .02 ,61 ,08 ,28
Apolipoprotein A1

r| ,04 ,13 ,10 12

p| .68 ,23 ,32 ,26
TSH

r|-,04 -,13 ,10 12

p| ,67 ,20 ,30 ,26
Insulin

r| ,07 ,01 ,03 -,05

p| .51 ,92 ,80 ,61
Igf 1 (insulin-like growth factors)

r|-,10 ,03 -,02 ,00

p| .31 ,81 ,83 ,99
Geschlechtsspezifische Transferrin Quintilen

r| 12 -,01 -,08 14

p| .25 ,94 41 ,20
Serumferritin

r| ,02 ,04 ,03 ,02

p| .81 72 ,80 ,86
Eisen

r|-,04 -,12 -,06 ,09

p| .69 ,25 57 ,41

r = Korrelation, p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)

42




Mit Hilfe der Spearman Korrelation wurden die Beziehungen zwischen der IMD
und den unterschiedlichen Laborwerten ermittelt. Einzelne signifikante Werte
wurden hier vor allem fir Manner gefunden. Im Bereich der Fette fanden sich
Korrelationen zwischen dem Gesamtcholesterin und der IMD links und dem
Apolipoprotein B und der IMD rechts bei den Mannern. Das TSH, Insulin und Igf
1 (insulin-like growth factors), die hier die Gruppe der Hormone bilden, und die

Parameter des Eisenhaushaltes lieferten keine eindeutigen Erkenntnisse.

3.1.9.2) Geschlechtsspezifische Betrachtung der Laborparameter

Korrelationen IMD re IMD i
m | w m | w

Fibrinogen

r| ,13 -,01 ,02 -,10

p| ,21 ,89 ,82 37
Faktor 7C

r| ,17 -,16 -12 ,00

p| ,82 12 ,21 ,99
Plasminogen-Activator- Inhibitor Typ 1

r| ,25* ,10 12 ,25

p| ,01 ,32 ,22 ,65
Von-Willebrand-Faktor

r| 12 ,02 -,02 -,04

p| .23 ,84 ,82 ,72
C- reaktives Protein

r| ,09 ,09 ,07 -,02

p| ,36 ,39 ,49 ,88
DHEAS

r|-18 -,07 -,03 -,01

p| ,07 ,48 75 ,96
Luteinisierendes Hormon

r| ,19 -,05 ,04 -,10

p| ,05 ,66 ,68 ,36
Prolaktin

r|-,14 ,08 ,06 -,00

p| ,16 ,46 ,60 ,98
Testosteron

r| 01 ,07 ,10 ,25%

p| ,90 ,50 ,31 ,02

r = Korrelation, p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)
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In dieser Tabelle ist ein Zusammenhang zwischen dem Plasminogen-Activator-
Inhibior Typ 1, einem Vertreter aus der Gruppe der Gerinnungsfaktoren, und
der Dicke der rechten Intima-Media beim mannlichen Geschlecht zu erkennen.
Bei den Frauen besteht eine Beziehung zwischen der linken Carotis und dem
Testosteron.

3.1.9.3) Geschlechtsunspezifische Betrachtung der Blutwerte

| IMD re | IMD li

Gesamtcholesterin

r ,06 ,15*

p | 43 04
Apolipoprotein B

r ,11 ,14*

p 14 ,05
Plasminogen-Activator-Inhibitor Typ 1

r ,19%* ,10

p ,01 ,15
C- reaktives Protein

r ,07 ,02

p ,35 I7
Testosteron

r A7 ,21**

p ,02 ,00

r = Korrelation
p = Signifikanz (*signifikant p<=0.05 und **signifikant p<=0.01)

Bei den Laborwerten, die eine Wechselwirkung zur IMD aufwiesen, erfolgte, um
die Signifikanzen hervorzuheben, eine erneute Korrelation, diesmal unabhangig
vom Geschlecht: Das Gesamtcholesterin und das Apolipoprotein B weisen
beide eine Assoziation zur linken Carotide auf. Beim Plasminogen-Activator-
Inhibitor Typ 1 besteht ein signifikanter Zusammenhang zur rechten Arteria
carotis communis und beim Sexualhormon Testosteron besteht eine
Abhangigkeit der Intima-Media-Dicke beider Halsschlagadern.

Das CRP alleine flhrt zu keinem signifikanten Resultat, betrachtet man es
jedoch gemeinsam mit dem Fibrin, so betragt der Korrelationskoeffizient 0,477

bei einem p- Wert von < 0,001.
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3.2) Multivariate Auswertung

Die bisherige Darstellung der Ergebnisse erfolgte univariat, d.h. fir jeden
Parameter einzeln, ohne Adjustierung fir multiple Vergleiche.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit, werden jetzt jeweils mehrere Variablen
zusammen in Beziehung zur Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
links bzw. rechts gesetzt. Zuerst wird der Einfluss der Risikofaktoren, dann der
der Erkrankungen und schlieBlich beide Komponenten gemeinsam untersucht.
Analog wird mit den Laborwerten verfahren. Auch sie werden zuerst einzeln
bewertet und anschlieBend im Zusammenhang mit Risikofaktoren und
Comorbiditaten betrachtet. Die Auswertung der Daten erfolgt jeweils getrennt
fir die rechte und linke Arteria carotis communis. Ziel der statistischen
Berechnungen ist es, herauszufinden, ob sich Risikofaktoren, Comorbititaten
und Laborparameter in inrem Einfluss auf die IMD potenzieren, eliminieren oder

unabhangig voneinander agieren.

3.2.1) Multivariate Auswertungen der Risikofaktoren der Carotis rechts

Betrachtet man die Wandstarke der rechten Arteria carotis communis, stellt
man fest, dass sie, ungeachtet des Geschlechts, pro Jahr Alterszuwachs um
0,008mm dicker wird (Signifikanz von p=0,023). Frauen haben im Mittel eine
0,087mm dinnere IM als Manner (p= 0,007). Wird der Einfluss des Rauchens
auf die IMD untersucht, fallt auf, dass diese bei Rauchern und ehemaligen
Rauchern im Mittel 0,07mm starker ist als bei Nichtrauchern (p= 0,04). Pro zehn
Raucherjahre, d.h. 1 Schachtel Zigaretten pro Tag Uber zehn Jahre, nimmt die
Intima-Media um 0,019mm zu (p= 0,018). Bei der kategorisierten Variable
Alkoholkonsum (0 g/d; 0,5 - 19,9 g/d; 20,0 - 39,9 g/d; 40g und mehr) zeigt sich
ein Zuwachs der IM um 0,04mm pro 20 g Alkohol pro Tag (p= 0,014).

Adjustiert man jedoch die Beziehung zwischen der IM und dem Alkoholkonsum
fur Alter, Geschlecht, Raucherjahre und Bluthochdruck, nimmt die Wanddicke
nur noch um 0,019 mm zu und ist nicht mehr signifikant. Dies bedeutet, dass
der Uberwiegende Teil der Wanddickenzunahme bei héherem Alkoholkonsum
durch die Adjustierungsvariablen erklart wird. Bei der Variable Body-mass-index
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ergeben sich keine signifikanten Ergebnisse. Hingegen besteht ein grenzwertig
signifikanter Einfluss des Blutdruckes auf die IMD auch nach Kontrolle fir Alter
des Probanden, Geschlecht und Rauchverhalten. Die IMD nimmt 0,035mm pro
Blutdruckkategorie zu (p= 0,083).

3.2.2) Multivariate Auswertungen der Risikofaktoren der Carotis links

Analog zur rechten Seite der Arteria carotis wurden auch bei der linken Carotis
mehrere Variablen gemeinsam in Beziehung zur Dicke der Intima-Media
gesetzt.

Die IMD links wird mit jedem Jahr Altersanstieg um 0,006mm dicker (p= 0,085),
d.h. weniger als auf der rechten Seite. Die linke Arteria carotis der Frauen ist im
Mittel 0,083mm dinner als die der Manner (p= 0,011). Betrachtet man das
Rauchverhalten, zeigt sich, dass zehn Raucherjahre zu einem IM Zuwachs von
0,017mm fihren (p= 0,018). Der Alkoholkonsum spielt auch fir die Wandstarke
der linken IM eine Rolle. Die Intima-Media ist pro 20g Alkohol pro Tag um
0,032mm starker (p= 0,048). 0,075mm dicker ist die IM-Dicke bei
Ubergewichtigen Personen, deren Body-mass-index 30 oder mehr betragt (p=
0,048). Aufféllig ist hier, dass die IMD bei adipésen Mannern in der Regel dicker
ist als bei Ubergewichtigen Frauen. Auch der Bluthochdruck spielt eine
bedeutende Rolle. Die IMD nimmt auf der linken Seite bei einer Signifikanz von
p= 0,010 um 0,053mm pro Blutdruckkategorie zu. Das sind noch einmal
0,018mm mehr als auf der rechten Seite. Bedeutenden Einfluss nehmen hierauf
das Geschlecht und der BMI.

3.2.3) Multivariate Auswertungen der Comorbiditaten der Carotis rechts

Personen, die einen Herzinfarkt erlitten haben, zeigen im Durchschnitt einen
Anstieg der IMD von 0,16mm mit einer Signifikanz von p=0,002. Mit einer
Signifikanz von p=0,002 kommt es bei einer stattgefundenen Herzoperation zu
einer Dickenzunahme der IM der rechten Arteria carotis um 0,25mm. Dieses
deutliche Ergebnis verliert jedoch seine Signifikanz, sobald die Variable
Herzinfarkt zusatzlich betrachtet wird. Dieses Verhalten verdeutlicht den

Zusammenhang von Herzinfarkt und Herzoperation, da viele Patienten, die
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einen Infarkt hatten, operiert werden und umgekehrt. Aufgrund dieser
Assoziation wird im weiteren Verlauf der Arbeit nur noch mit der Variable
Herzinfarkt gerechnet. Bei der Betrachtung der Personen, die an einer
Schlagader operiert worden sind, findet man, unter Einbeziehung von
Geschlecht, Alter und Herzinfarkt, einen IM-Zuwachs von 0,14mm (p= 0,018).
Als eine weitere Comorbitidat wird der Diabetes mellitus untersucht. Diabetiker
haben im Mittel eine IMD-Zunahme von 0,11mm (p= 0,047). In Verbindung mit
dem Alter kommt es zu einer geringen Variation. Diese Beziehung ist leicht
altersabhangig. Die verbleibenden Comorbiditaten flihren zu keinen
signifikanten Ergebnissen.

3.2.4) Multivariate Auswertungen der Comorbiditaten der Carotis links

Die Auswertung der Comorbititdten und ihre Auswirkungen auf die Intima-
Media-Dicke der linken Arteria carotis fuhrt nur bei dem Parameter Diabetes
mellitus zu signifikanten Ergebnissen. Es féllt auf, dass bis auf den Diabetes
mellitus die Assoziation der Comorbiditaten zur IMD auf beiden Seiten variieren.
So fOhrt an der rechten Arteria carotis, z.B. eine Schlagaderoperation zu einem
signifikanten IM-Anstieg von 0,14mm. Auf der anderen Seite erhdlt man einen
nicht signifikanten geringen Wandzuwachs von 0,04mm. Auch die
Herzoperation, die auf der rechten Seite mit hohen Werten einhergeht, fihrt bei
der gegenuberliegenden Halsschlagader zu keinem signifikanten Resultat. Der
Diabetes mellitus bedingt mit einer Signifikanz von p <0,001 einen Anstieg der

Intima-Media von 0,19mm.

3.2.5) Laborparameter der Carotis rechts

Nachdem im vorherigen Teil der Arbeit schon die Assoziationen von
Risikofaktoren, Comorbiditaten und der Dicke der Intima-Media Uberprift
worden sind, wird hier ebenso mit den Laborparametern verfahren. Im
Folgenden soll herausgefunden werden, ob es einen oder mehrere Laborwerte
gibt, die den Zustand der IMD widerspiegeln oder mit ihrem Ausmaf verknUpft
sind. Bei Auswertung der Fette, ergibt sich flir das Gesamtcholesterin in

Verbindung mit Alter und Geschlecht eine IM-Zunahme von 0,0006mm
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(p= 0,067). Auch das Apolipoprotein B, ein weiterer Vertreter aus dem Bereich
der Fettstoffwechselparameter, weist bei derselben Konstellation einen
Wandzuwachs von 0,000mm auf (p= 0,037). Werden die Werte flr
Gesamtcholesterin und Apolipoprotein B jedoch gemeinsam untersucht, so
heben sie sich gegenseitig auf. Diese GesetzmaBigkeit kénnte darin begrindet
sein, dass beide sich in ihrer physiologischen Funktion &hneln. Im Bereich der
geschlechtsspezifischen Hormone bedingt nur das Testosteron mit 0,017iger
Signifikanz eine Wandzunahme der Intima-Media um 0,019mm. Im Gegensatz
hierzu liefern der Eisenhaushalt und die Gerinnungsfaktoren keine signifikanten
Ergebnisse. Zu einem positiven Resultat gelangt man jedoch bei der
Begutachtung des C- reaktiven Proteins. Die CRP ist logarithmisch dargestellt
(log crp). Einzeln betrachtet bedingt sie eine Wandverdickung von 0,31mm bei
einer Signifikanz von p= 0,046. Ihre Wirkung wird im Zusammenhang mit Alter
und Geschlecht noch gravierender. Bei 0,014iger Signifikanz nimmt die Intima-
Media-Dicke dann sogar um 0,038mm zu.

Somit verbleiben das Testosteron und die CRP als relevante Parameter.
Gemeinsam betrachtet flhren beide Faktoren zu einem signifikanten IM-
Zuwachs. Beim Testosteron betragt er 0,023mm (p= 0,005) und bei der CRP
0,040mm (p= 0,015).

3.2.6) Laborparameter der Carotis links

Hinsichtlich der Laborwerte erkennt man, dass das Gesamtcholesterin an der
linken Halsschlagader eine bedeutende Rolle spielt. Isoliert betrachtet bedingt
es eine IM-Zunahme von 0,0007mm (p= 0,031); in Verbindung mit Alter und
Geschlecht findet sich mit hoher Signifikanz (p= 0,003) ein Wandzuwachs von
0,001mm. Das Cholesterin korreliert mit dem Alter eines Menschen und anhand
des Geschlechtsfaktors wird deutlich, dass Frauen auch in diesem Fall eine
geringere IMD aufweisen. Ahnlich wie an der rechten Carotis filhrt das
Apolipoprotein B in Verbindung mit Alter und Geschlecht zu einer
GréBenzunahme der Wand um 0,001mm (p= 0,006). Betrachtet man dieses
jedoch wieder gemeinsam mit dem Gesamtcholesterin, so heben die beiden

Fette sich auch hier in ihrer Wirkung auf. Die Durchsicht der verbleibenden
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Laborwerte liefert bis auf die Begutachtung des Testosterons Kkeine
signifikanten Resultate. Die Wanddicke der Intima-Media nimmt beim
Testosteron um 0,018mm zu, bei einer Signifikanz von p= 0,022.

Die beiden bedeutsamen Parameter werden auch hier zusammen begutachtet.
Bei eindeutiger Signifikanz fuhren das Cholesterin (p= 0,037) und das
Testosteron (p= 0,014) zu einem IM Zuwachs von 0,0007 bzw. 0,019mm.

3.2.7) Gesamtes Modell der Carotis rechts

IMD rechts Koeffizient p — Wert
Raucherjahre 0,0127 0,120
Alkoholkonsum 0,0192 0,296
Hypertonus 0,0363 0,078
Operation an einer Schlagader 0,1360 0,064
log CRP 0,0314 0,047
Geschlecht (Frauen) -0,0540 0,176
Alter in finf Jahreskategorien 0,0069 0,064

Bezlglich des gesamten Modells der Carotis ist zu sagen, dass hierbei flr
beide Carotiden getrennt die jeweils relevanten Faktoren aus den Bereichen
Risikofaktoren, Comorbiditdten und Laborwerte miteinander in Beziehung
gesetzt und die Ergebnisse beschrieben werden. Bei der rechten Carotis
handelt es sich um die Variablen Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
Bluthochdruck, Herzinfarkt, Operation an einer Schlagader, Diabetes mellitus,
CRP und Testosteron. Werden diese univariat signifikanten Faktoren jeweils
gemeinsam in das multivariate Regressionsmodell eingeflhrt, zeigen lediglich
noch die Parameter Hypertonus, Operation an einer Schlagader, CRP und Alter
eine grenzwertig signifikante Beziehung zur IMD rechts (Tabelle 3.2.7). Unter
Berucksichtigung dieser Reihenfolge, erhalt man IM-Zunahmen von 0,036,
0,136 und 0,031mm.
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3.2.10) Gesamtes Modell der Carotis links

IMD rechts Koeffizient p — Wert
Body-mass-index 0,1009 0,011
Hypertonus 0,0439 0,041
Diabetes mellitus 0,1436 0,008
Anzahl Vollnarkosen insgesamt 0,0149 0,036
Gesamtcholesterin 0,0009 0,010
Testosteron 0,0077 0,566
Geschlecht (Frauen) -0,0818 0,150
Alter in funf Jahreskategorien 0,0059 0,130

Ebenso wie bei der rechten Halsschlagader wird links verfahren. Relevante
univariate EinflussgréBen sind hier Body-mass-index, Hypertonus, Diabetes
mellitus, Anzahl der Vollnarkosen insgesamt, Gesamtcholesterin und
Testosteron. Da Gesamtcholesterin etwas mehr der Varianz der Carotis links
erklart, gegeniber dem Apolipoprotein B, verbleibt dieser Parameter im
gesamten Modell. Es fallt auf, dass funf der Faktoren (BMI, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Gesamte Anzahl der Vollnarkosen und das Cholesterin)
Signifikanz erreichen. Die Intima-Media nimmt hier um 0,100, 0,043, 0,143,
0,014 und 0,0009mm zu.
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4) Diskussion

AbschlieBend erfolgt eine Erlauterung der relevanten Untersuchungs-
ergebnisse. Diese werden im Zusammenhang mit Erkenntnissen der aktuellen
Forschung und Literatur bewertet und daraus wird eine Schlussfolgerung
entwickelt.

4.1) Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Summenmodell der Carotiden, das samtliche EinflussgréBen, d.h.
Risikofaktoren, Comorbiditaten und Laborparameter, enthalt und zueinander in
Beziehung setzt, fallt auf, dass die Bedeutung der Einflussfaktoren an der linken
Arteria carotis starker ist. Dies wird deutlich, wenn der Prozentsatz der
Variablen betrachtet wird, die im jeweils seitengetrennten Summenmodell der
Carotiden signifikant bestehen bleiben. Gemeinsam erklaren sie auf der linken
Seite 17 Prozent der Varianz in der IMD, verglichen mit 12 Prozent bei der
rechten Carotis.

Werden die Obergruppen Risikofaktoren, Comorbiditaten und Laborparameter
einzeln oder gemeinsam betrachtet, lassen sich in jedem dieser Félle dickere
Intima-Media-Wande fir die linke Halsschlagader als fir die rechte bei den
Frauen eruieren. Beim méannlichen Geschlecht verhalt es sich &hnlich. Auch
hier kristallisiert sich heraus, dass bei jeder erstellten Konstellation der
Einflussparameter die rechte Arteria carotis communis eine geringere Dicke
aufweist als die Linke. Verglichen mit den IM-Werten der Manner weisen
Frauen beidseits geringere Wandicken der Carotiden auf. Mit Zunahme des
Lebensalters nimmt die IMD der Carotiden, sowohl bei Méannern als auch bei
Frauen zu. Seitenabhangig flihren ein erhdéhter Body-mass-index, Diabetes
mellitus oder die Anzahl der Vollnarkosen insgesamt zu einer Dickenzunahme
der Intima-Media. Ein starker Einflussfaktor ist der Hypertonus. Bei Mannern
und Frauen nimmt die IMD kontinuierlich links und rechts, bei steigenden
Blutdruckwerten zu. Eine Operation an einer Schlagader auBert sich ebenfalls
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in einer seitenabhangigen Zunahme der Intima-Media der Arteria carotis
communis. Resultate der Untersuchung der Laborparameter waren, dass ein
bedeutsamer Einfluss des C- reaktiven Proteins auf die rechte und des
Cholesterins auf die linke IMD der Carotis besteht.

4.2) Vergleich mit anderen Studien

Zu einem &hnlichen Ergebnis gelangten Bonithon-Kopp-C. et al. (6) bei ihrer
Auswertung der EVA-Studie, die sich mit den Faktoren beschéftigte, die zu
einer Erweiterung der arteriellen Carotiden flhren. Sie fanden ebenfalls heraus,
dass die Intima-Media-Dicke bei Mannern stets starker ist als bei Frauen.
Mannliches Geschlecht, KérpergréBe und -héhe, Plaguezustand, systolischer
Blutdruck und Alkoholkonsum korrelieren mit dem GefaBdurchmesser der
arteriellen Carotiden. Diese Erweiterung zeigt eine Uberkompensation der
BlutgefaBe an.

Die selben Autoren fanden in einer weiteren Studie heraus, dass es bei Frauen,
bei denen Dbereits eine IM-Verdickung vorlag, haufiger zu einer
Plaqueentwicklung kam, als bei Frauen, deren Carotiden Uber Normwerte
verfugten. Die Autoren betonen weiterhin, dass der B-Mode Ultraschall von
groBem Interesse fir die friihzeitige Erkennung von L&sionen der Carotiden sei.
Diese Erkenntnis unterstltzt weiterhin die Hypothese, dass die Verdickung der

Intima-Media ein friiher Indikator flr einen arteriosklerotischen Prozess ist. (5)

Prati-P. et al. (27) schreiben dem Ultraschall fir die Erkennung der
Arteriosklerose ebenfalls eine groBe Bedeutung zu. Grundlage hierflir war ihre
Studie, die eine groBe Haufigkeit der Arteriosklerose der Carotiden in der
Allgemeinbevélkerung (25,4% der Manner, 26,4% der Frauen) und deren
Beziehung zu den klassischen Risikofaktoren zeigte. In ihrer Studie
sonographierten sie 630 Manner und 718 Frauen im Alter von 18 - 99 Jahren.

Bei Studienteilnehmern, die 40 Jahre oder alter waren, zeigte sich eine positive
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Assoziation zwischen arteriosklerotischen Bezirken der Carotiden bzw. Plaque
oder Stenosen und dem Alter, dem systolischen Blutdruck und dem Rauchen
von Zigaretten. Dem HDL (high density lipoprotein cholesterol) konnte ein
protektiver Effekt zugewiesen werden.

Auch Howard et al. (14) ermittelten durch ihre Analyse der kombinierten
Kohorten der ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) und der CH-Studie
(Cardiovascular Health Study) mit der Fragestellung: ,Does the association of
risc factors and atherosclerosis change with age?“ einen Zusammenhang
zwischen Risikofaktoren und IMD. lhre Daten ergaben Wechselwirkungen
zwischen Intima-Media-Dicke und Risikofaktoren, die besonders bei alteren
Menschen zum Tragen kamen. Aufgrund dieser Tatsache sollen Strategien
entwickelt werden, die zu einer Reduzierung der Risikofaktoren und damit zu
einer Minimierung der Arteriosklerose flhren.

In der Studie ,Extracranial carotid atherosclerosis in patients with and without
transient ischemic attacks and coronary artery disease“ von Howard et al.(15)
wurde das AusmafB der Arterisklerose der Carotis in Verbindung mit der
Transitorisch ischamischen Attacke (TIA) und der Koronaren Herzkrankheit
betrachtet. Die Patienten wurden in vier Gruppen je nach Beschwerdegrad
unterteilt und die IMD der Arteria carotis an vorgegebenen Stellen mit dem B-
Mode Ultraschall bestimmt. Die Datenauswertung ergab, dass die
Arteriosklerose der Carotiden vergesellschaftet ist mit transitorischen
ischamischen Attacken und der KHK.

In der Atherosclerosis Risk in Young Adults study untersuchten Oren A. et al.
(24) die Frage, ob eine Anderung des Body-mass-indexes von der Jugend zum
Erwachsenenalter mit einer Wanddickenzunahme der Intima-Media der Arteria
carotis einhergeht. In dieser Kohortenstudie wurden 750 gesunde, junge
Erwachsene aus Utrecht, Niederlande im Alter von 27 - 30 Jahren untersucht.
Die Datenauswertung zeigte, dass Personen, die sich mit ihrem Gewicht
wahrend des Erwachsenwerdens in der oberen BMI-Verteilung befanden, eine

signifikant héhere Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis aufwiesen,
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als Gleichaltrige, die konstant einen geringeren BMI besaBen oder solche, die
im Laufe der Zeit Gewicht verloren haben. Schlussfolgernd ist festzustellen,
dass der BMI im jugendlichen Alter auf spatere kardiovaskulare Risiken
hindeuten kann. Zur Beurteilung eignet sich die Wanddicke der Intima-Media

der Arteria carotis communis.

,Predictive value of noninvasive measures of atherosclerosis for incident
myocardial infarcation.” war eine Thematik mit der sich van der Meer IM, Bots
ML et al. (21) in der Rotterdam Studie beschéftigten. Bei der Baseline
Untersuchung (1990 - 1993) wurden 6389 Personen erfasst, die 55 Jahre und
alter waren. Die Intima-Media-Dicke und Plaque der Carotiden wurden mittels
Ultraschall gemessen. Des Weiteren wurde die Arteriosklerose der
abdominellen Aorta mit Hilfe der Réntgenbildgebung und der GeféaBstatus der
unteren Extremitdten durch die Berechnung des Kndchel-Arm-Indexes
bestimmt. 258 der Studienteilnehmer erlitten vor dem 1. Januar 2000 einen
Myokardinfarkt Die Auswertung der erhobenen Daten ergab, dass alle vier
erfassten MaBstdbe der Arteriosklerose gute Prediktoren eines
Myokardinfarktes sind und zwar unabhéangig von traditionellen kardiovaskularen
Risikofaktoren. Vorhandener Plaque in der Carotis oder in der Aorta
abdominalis sind ebenso verlassliche Hinweise auf einen Myokardinfarkt wie
die prazisere Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis.

Auch Hollander M. et al. (13) haben sich mit ihrer Zielsetzung: ,Comparison
between measures of atherosclerosis and risk of stroke” im Rahmen der
Rotterdam Studie mit der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
befasst. Die Datenanalyse von den tber 6000 Teilnehmern ergab, dass die IMD
der Arteria carotis communis und Calcifikationen (Mediasklerose) der Aorta mit
dem Risiko einen Schlaganfall zu erleiden streng verknlpft sind. Nach
Adjustierung fur kardiovaskularen Risikofaktoren blieben die Beziehungen
zwischen IMD, aortalen Calcifikationen, Plague der Carotis und Schlaganfall
bestehen, die Assoziation zwischen FuBknéchel-Arm-Index und Schlaganfall

verschwand jedoch. Des Weiteren sind IMD und Calcifikationen der Aorta
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unabhangig voneinander mit der Gefahr einen Schlaganfall zu erfahren
verknUpft. Aus ihrer Studie schlieBen die Autoren, dass die Intima-Media-Dicke
der Arteria carotis und Calcifikationen der Aorta bessere Indikatoren fir einen
Schlaganfall sind als der FuBkndchel-Arm-Index oder Plaquebildung der
Carotis. Diese Faktoren beeinflussen sich sowohl gegenseitig als auch die
klassischen Risikofaktoren und koénnen auf unterschiedliche Prozesse

einwirken.

Bei der Bruneck Study handelt es sich um eine Untersuchungsreihe, die sich
mit mehreren Fragestellungen bezuglich der Arteriosklerose beschéaftigt. Kiechl
S. et al. (16) erforschten die Beziehungen von aktivem und passivem Rauchen,
chronischen Infektionen und Arteriosklerose der Carotis. Sie fanden heraus,
dass das Risiko einer frhen Arteriosklerose deutlich mit einer lebenslangen
Rauchexposition zusammenhangt und dass dieses Risiko nach Aufgabe des
Rauchens noch lange Zeit erhdht bleibt. Bemerkenswerterweise hatten
Raucher und ehemalige Raucher nur ein erhdhtes Arterioskleroserisiko bei
Vorhandensein von chronischen Infektionen, wahrend gegenwartige, ehemalige
und Nichtraucher ohne Infektionen nicht von den normalen Risikowerten
abwichen. Personen, die eine hohe Zigarettenrauchexposition hatten, waren
ebenso wie Raucher anfalliger flr chronische Infektionen und nur die
Erkrankten trugen ein hohes Arterioskleroserisiko.

Dieselben Autoren (17) untersuchten als ein weiteres Thema den
Zusammenhang von Alkoholkonsum und Arteriosklerose. Das Ergebnis der
Studie macht deutlich, dass der regelmaBige Konsum von mehr als 50g Ethanol
pro Tag ein gravierender Risikofaktor fir die frihe Entstehung einer
Arteriosklerose ist, der die Effekte des starken Rauchens noch {bertrifft.
Andererseits erweist sich eine milde Alkoholzufuhr als schitzend vor
GeféaBstenosen. Ursachlich hierfir scheinen antithrombotische Effekte und die
Hemmung des hohen LDL-Cholesterinspiegels zu sein.

Als weiteres Forschungsteam der Bruneck Studie beschaftigten sich
Kronenberg F. et al. (18) mit den Lipoproteins (a) und Apolipoprotein (a)

Ph&anotypen und ihrer Bedeutung flr die Entstehung der Arteriosklerose. Auch
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sie differenzierten zwei Stadien der Arteriosklerose. Die frilhe Arteriosklerose
beschreibt nicht stenotische Formen und das fortgeschrittene Stadium ist durch
Stenosen gekennzeichnet. Kronenberg F. et al. schlossen aus ihrer
Studienauswertung, dass Lipoprotein (a) einer der wenigen Risikofaktoren ist,
der fahig ist, sowohl die frlhen als auch die spéateren Stadien der
Arteriosklerose zu férdern. Die Plasmakonzentration des Lipoprotein (a) gibt
Informationen Uber das Risiko der frihen Arteriosklerose, synergistisch mit
einem hohen LDL Cholesterin. Die niedermolekularen Apolipoprotein (a)
Phanotypen mit ihrer vermeintlich hohen antifibrinolytischen Fahigkeit
erscheinen als einer der flhrenden Risikofaktoren fiir die fortgeschrittenen

stenotischen Formen der Arteriosklerose.

Mit dem Einfluss des Blutdrucks auf die Arteriosklerose beschaftigten sich
Salonen Riitta und Salonen Jukka T. (30) aus Finnland in ihrer Studie ,Carotid
Atherosclerosis in Relation to Systolic and Diastolic Blood Pressure: Kuopio
Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study“. Im Rahmen ihrer Studie
untersuchten sie mit der Sonographie die Carotiden von 1165 finnischen
Mannern im Alter von 42, 48, 54 oder 60 Jahren. Bei den Studienteilnehmern,
die einen systolischen Blutdruckwert von 175mmHg oder mehr hatten, zeigte
sich auch nach Adjustierung auf Alter, Zigarettenrauchen, LDL, ischdmischer
Herzerkrankung in der Vergangenheit und Diabetes mellitus eine deutlich
verdickte Intima-Media-Dicke, verglichen mit denen, die niedrigere systolische
Werte aufwiesen. Somit korreliert der systolische, nicht jedoch der diastolische

Bluthochdruck mit der Zunahme der Arteriosklerose der Carotiden.

In Frankreich beschéftigten sich Tartiere JM. et al. (37) mit der Fragestellung,
ob eine Assoziation zwischen Pulsdruck, Intima-Media-Dicke und Carotis-/ oder
iliofemoralem Plaque bei hypertensiven Patienten besteht. Bei 323
Hypertonikern, die bezlglich der Hbhe ihres Blut- und Pulsdruckes in vier
Gruppen kategorisiert worden sind, wurde sonographisch die IMD der Arteria
carotis communis und ileofemoraler und carotis Plaque beurteilt. Nach

Adjustierung der Confounder zeigte sich ein unabhangiger und signifikanter
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Zusammenhang zwischen einem hohen Pulsdruck und einem Zuwachs der IMD
der Arteria carotis communis, unabhangig von der Effektivitit der
antihypertensiven Behandlung. Die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis korrelierte mit dem Alter, Pulsdruck, waist-to-hip ratio, Tabakkonsum
und Herzschlag. Das Alter, Tabakkonsum, Diabetes mellitus und die
Dyslipiddmie korrelierten hingegen mit carotis- oder ileofemoralem Plaque.
AbschlieBend ist anzumerken, dass auch bei Hypertonikern, mit gut
eingestellten Blutdruckwerten die Mdoglichkeit der Wanddickenzunahme der
Intima-Media der Carotis communis und die Entstehung von Plaque besteht.
Dabei scheinen Tabakkonsum, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und ein erhéhter

Pulsdruck eine Rolle zu spielen.

4.3) Anatomische und physiologische Zusammenhange

Die Resultate unserer Auswertungen zeigen einen Zusammenhang zwischen
Bluthochdruck, bekannter Operation an einer Schlagader und der IMD.
Tatsachlich ist wissenschaftlich bewiesen, dass ein Uber langere Zeit
kontinuierlich erhdhter Blutdruck zu einer Schadigung der GefaBwande flhrt,
die bis zur GefaBstenose flihren kann. Eine Operation des GefaBes ist dann
haufig notwendig. Da dem Blutdruck somit ein besonderer Stellenwert
zukommt, wurde dieser bei unseren Studienteilnehmern dreimal und unter
denselben Bedingungen (der Proband sitzt und die Messungen erfolgen in
festgelegten Zeitintervallen) gemessen und systolische, diastolische und
Mittelwerte bestimmt.

Es hat sich herausgestellt, dass GefaBplaques haufig im Bereich der Arteria
carotis communis, ihrer Gabelung und ebenfalls in den Aa. carotis
externa/interna zu finden ist.

Sitzer M. et al. (34) haben durch Ultraschallmessungen an 1300 Personen
herausgefunden, dass der Winkel in dem die Arteria carotis interna ihrer
Ursprungsarterie entspringt, ein Risikofaktor fir frihe arteriosklerotische

Veranderungen am Bulbus sein kénnte.
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Einen weiteren Einflussfaktor flir arteriosklerotischen Plaque stellt das
Geschlecht dar. Tatsachlich findet sich Plague der Carotiden haufiger bei
Mannern, wahrend GefaBgerdusche ohne das Vorhandensein von Stenosen
gehauft bei Frauen auftreten. Schulz und Rothwell (32) folgerten nach
Auswertung ihrer Studie, dass das outflow/inflow Flachenverhaltnis der
Carotiden bei Frauen gréBer ist. Des Weiteren besitzen sie, im Verhaltnis zur
Arteria carotis communis und zur Arteria carotis externa, gréBere Aa. carotis
internae als das mannliche Geschlecht. Mdglicherweise ist dies auch eine
Erklarung far die unterschiedliche Plagueverteilung bei beiden Geschlechtern.
Waéhrend sich bei Frauen der Sitz des Plaques haufig im Bereich der Arteria
carotis externa befindet, weisen Manner vermehrt Stenosen im Bereich distal
des Carotisbulbus auf. Denkbar ist, dass der von Schulz und Rothwell ermittelte
bessere Ausstrom der weiblichen Carotiden eine Ursache flr die geringe
Intima-Media-Dicke bei Frauen ist. Damit ware die IM bei Mannern aus
kompensatorischen Griinden starker.

Eine Assoziation zwischen Hormonen und IMD ermittelten Westendorp IC. et al.
(40) in der Rotterdam Studie. Sie fanden heraus, dass bei postmenopausalen
Frauen der Gebrauch von Hormon-Ersatzstoffen (hormon replacement therapy
= HRT) in einem Zeitraum von einem Jahr oder langer zu einer Abnahme der
mittleren bzw. maximalen Intima-Media-Dicke fiihrt im Gegensatz zu Frauen,
die keine HRT einnehmen. Diese Korrelation blieb auch bei Adjustierung auf
Alter, Rauchen, Bildungsniveau, systolischem Blutdruck, BMI, Diabetes
mellitus, Haufigkeit der Arztbesuche, Gesamt- und HDL Cholesterin bestehen.
Kein Zusammenhang bestatigte sich, wenn die Hormonersatzstofftherapie
weniger als zwolf Monate dauerte.

Nikotinkonsum gilt &tiologisch als Risikofaktor, da das Nikotin und zahlreiche
weitere Schwellstoffe von Zigaretten und Ahnlichem zur Arteriosklerose-
entstehung beitragen. Bei der Atherogenese der Arterien wird die endotheliale
Auskleidung der GefaBe geschadigt, so genannte Schaumzellen wandern in die
GefaBwande ein, Plaque lagert sich an, es kommt zu Lumenvariationen,

Stenosen, Wandverdickungen und eventuell sogar Thrombenbildung.
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Weiterhin bildet die Arteriosklerose eine Comorbiditdt zum Diabetes mellitus.
Bei Diabetikern kommt es zu vielfaltigen GefaBveranderungen. Man
unterscheidet zwischen einer Mikro- und einer Makroangiopathie. Daraus
resultieren die unterschiedlichsten Durchblutungsstérungen, z.B. die Koronare
Herzkrankheit, die Periphere Arterielle Verschlusskrankheit, die Arterielle
Verschlusskrankheit der Hirnarterien und der Ischdmische Hirninfarkt; des
Weiteren die Glomerulosklerose, die Retinopathie und die Neuropathie. Diese
Patienten sollten alle Faktoren, die die Arteriosklerose beginstigen,
ausschalten, um das Fortschreiten der Durchblutungsstérungen und ihre Folgen

zu verhindern.

4.4) Starken und Schwéchen der Studie

Ein Vorteil dieser Querschnittsstudie liegt darin, dass es sich bei den
Studienteilnehmern um eine bevdlkerungsbezogene Auswahl handelt, die
zuféllig aus der Stadt Augsburg und ihrer Umgebung ausgewahlt wurden. Sie
stellt daher einen reprasentativen Querschnitt der Bevélkerung dar und die
erhobenen Daten kdnnen eher verallgemeinert werden, als wenn sie aus einer
enger eingegrenzten Personengruppe (z.B. alle Personen sind Teilnehmer
einer koronaren Herzsportgruppe) stammen wirden.

Als weiterer Pluspunkt spricht fir die Studie, dass ein breites Spektrum an
Daten erhoben wurde. Die Fullle der Variablen reicht von der Erfassung
soziodemographischer Daten, bestehender Risikofaktoren und Vor-
erkrankungen Uber kdrperliche, neurologische und motorische Testungen bis zu
apparativen Untersuchungen. Die Datenerhebung erfolgte nach streng
standardisierten Kriterien. Es wurden international anerkannte Protokolle
verwendet. In der Pilotphase der Studie wurden die Mitarbeiter speziell darauf
geschult, die Patienteninformationen immer nach derselben Synopsis zu
erfassen. Es gab standardisierte Interviewbdgen, festgelegte Kategorien fir z.B.
Alkoholkonsum und Laborwerte, die Blutdruck- und BMI- Werte wurden stets
unter denselben Bedingungen erhoben und neurologische Untersuchungen, die
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Sonographie etc. wurden nur von speziell geschulten Untersuchern
durchgefihrt.

Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis spielt bei
dieser Studie eine tragende Rolle. Von besonderer Bedeutung ist daher, dass
auch hier nach einer strengen Vorgabe beide Arterien gezielt an mehreren
definierten Stellen geschallt wurden. Die Sonographie wurde immer vom
gleichen Arzt und stets mit dem gleichen Ultraschallgerat durchgefihrt. Des
Weiteren handelte es sich um eine standardisierte Bilddokumentation.
Untersucher und Befunder der Sonographiebilder waren nicht identisch, sodass
die Bildauswertung nicht durch Kenntnis der Personen verfélscht werden
konnte. Kritisch betrachtet, muss man feststellen, dass es sich um keine
prospektive Studie handelt, da sie als Querschnittsstudie den momentanen
Zustand einer Bevdlkerung widerspiegelt. Da jedoch im Rahmen der
Nachuntersuchung auf umfangreiche Daten aus dem Basissurvey des Jahres
1989/90 des Augsburger MONICA-Projekts zurlickgegriffen werden konnte, war
es durchaus mdglich Rickschlisse zwischen Risikofaktoren und ihrer Wirkung
auf die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis zu ziehen. Somit |asst
die Studie gewisse prospektive Aussichten erkennen.

Ebenfalls sollte bedacht werden, dass nicht von allen Studienteilnehmern zu
jedem Themenbereich samtliche Daten erhoben werden konnten. Griinde
hierfir waren bestehende Kontraindikationen, Schamgefthl der Teilnehmer,
Krankheit oder Verweigerung. Es handelt sich zwar nur um einen geringen
Anteil, trotzdem kdénnten daraus in der Gesamtheit der Messungen
Summenfehler resultieren. Auch die Dicke der Intima-Media der Arteria carotis
communis konnte nicht bei allen Studienteilnehmern bestimmt werden. Mit fast
200 Untersuchten verflgen wir jedoch Uber eine respektable Anzahl an
Befunden.

Longitudinal-Studien mit einer prospektiven Sichtweise und eventuell einer
gréBeren Anzahl an Probanden sind empfehlenswert, um die ermittelten
Hypothesen abzusichern.
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4.5) Schlussfolgerung

Im Verlauf dieser Untersuchungsreihe hat sich herausgestellt, dass die Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis communis ein guter Parameter ist, um den Grad
der Arteriosklerose im menschlichen Kérper darzustellen. Da die Messung der
IM mittels Ultraschall einfach und schmerzfrei ist, findet sie gute Akzeptanz bei
den Patienten. Sogar bei klinisch noch asymptomatischen Patienten, kann
anhand zunehmender IMD-Werte eine beginnende  Arteriosklerose
diagnostiziert werden. Am Zustand der IMD der Arteria carotis communis kann
damit erkannt werden, ob ein Patient ein erhéhtes Risiko hat, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu bekommen. Ist diese auffallend verdickt, lassen sich auch in
anderen Regionen GefaBveranderungen nachweisen. Somit kdnnte man die
IMD als ,Spiegel der GefaBsituation des Kérpers® bezeichnen. Durch frihzeitige
und gezielte Pravention und Intervention, z.B. kérperliches Training, Umstellung
der Erndhrung und medikamentése Therapie, kdnnte ein Entstehen/
Fortschreiten der Arteriosklerose und das Auftreten ihrer vielfaltigen
Folgeerkrankungen verhindert bzw. verzégert werden.

Diese Untersuchung zeigt deutlich den Zusammenhang von Risikofaktoren und
Intima-Media-Dicke. Die Bedeutung der Risikofaktoren in Verbindung mit den
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sollte einem Risikofaktortrager bzw.
einem Patienten verdeutlicht werden. So ist es flr einen Raucher, bei dem ein
Diabetes mellitus diagnostiziert wurde, wichtig zu wissen, dass er mit dem
Rauchen aufhdéren sollte, um eine zusatzliche Schadigung der GefaBe zu
verhindern.

Durch die Ergebnisse dieser Untersuchung lasst sich die Hypothese bestatigen,
dass der Ultraschall der Carotiden ein valides Messinstrument zur Erfassung
und Dokumentation des GeféaBzustandes der Aa. carotis communes ist. Diese
Untersuchungsmethode ist ebenfalls gut geeignet, medizinische Therapien, z.B.
medikamentdse, zu evaluieren. Der Ultraschall der Carotiden kénnte somit als
Routineverfahren eingesetzt werden, um auch beim asymptomatischen
Patienten, ggf. ab einem festgelegten Alter, erste arteriosklerotische Ver-

anderungen aufzudecken und durch frihzeitige Intervention ein Fortschreiten
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der Arteriosklerose und ihrer Auswirkungen zu minimieren oder sogar zu
stoppen.

Ich bin der Meinung, dass die Sonographie der Carotiden eine ékonomische
und prazise Untersuchung ist, um den Menschen anschaulich ihre
GefaBsituation zu verdeutlichen. Da der Ultraschall schmerzfrei und nicht zu
zeitintensiv ist, wird er von den Patienten gut angenommen. Des Weiteren bin
ich der Auffassung, dass es flr das Verstandnis der Untersuchten gut ist, ein
,Bild ihrer GefaBsituation“ vor Augen zu haben, weil dadurch ihre Compliance
bezlglich praventivem Verhalten, Reduzierung von Risikofaktoren und
regelmaBiger Medikamenteneinnahme positiv verstarkt werden kann. Somit
stellt diese Untersuchung eine Mdglichkeit dar, die aktive Mitarbeit der
Patienten zu foérdern und eventuell eine Arteriosklerose oder ihr Fortschreiten

und die damit verbundenen Folgen zu reduzieren.
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