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1 Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von verschiedenen kardiovaskularen
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen auf die Dicke des Intima-Media-
Komplexes der Arteria carotis communis bei Schlaganfallpatienten und einem
Kontrollkollektiv zu analysieren und kritisch zu hinterfragen, welche préadiktive
Aussagekraft die Intima-Media-Komplex-Dicke tatsachlich im Hinblick auf das
allgemeine kardiovaskulare Risikoprofil hat .

Es erfolgte eine prospektive Aufarbeitung der Daten von 80 konsekutiven
Patienten, davon 50 mit manifestem Schlaganfall oder transitorisch-
ischdmischem Ereignis, die stationar behandelt wurden, sowie von 30
Kontrollpatienten mit anderen neurologischen Erkrankungen ohne vaskulare
Ereignisse in der Vorgeschichte. Die Patienten wurden in 3 Kollektive aufgeteilt.
Kollektiv 1 umfasst die Patientengruppe mit Probanden, die einen manifesten
Schlaganfall erlitten hatten. Kollektiv 2 umfasst die Patientengruppe mit
Probanden, die ein transitorisch-ischamisches Ereignis erlitten hatten.

Als Kollektiv 3 wurde die Kontrollgruppe bezeichnet, wobei hier Probanden
eingeschlossen wurden, die zwar kardiovaskulare Risikofaktoren, jedoch noch
kein kardio- oder zerebrovaskulares Ereignis in der Anamnese aufwiesen.
Untersucht wurden unter anderem Laborparameter, Risikofaktoren, Vor- und
Begleiterkrankungen, duplexsonographische und computertomographische
Befunde sowie Befunde der Magnetresonanztomographie und die
medikamentdse Therapie.

Bei der Bewertung des kardiovaskularen Risikoprofils konnte gezeigt werden,
dass sich bei Probanden aus den Kollektiven 1 und 2 deutlich haufiger
Komponenten des metabolischen Syndroms wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Adipositas, Hyperurikdmie vorlagen als bei Probanden aus Kollektiv
3. Insbesondere zeigte sich in der Studie, dass sich die Dicke des Intima-
Media-Komplexes proportional zur Anzahl der verschiedenen Risikofaktoren
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verhielt. Die Anzahl der einzelnen Risikofaktoren war in den Kollektiven 1 und 2
mit Uber 60%, die 5 oder mehr Risikofaktoren hatten, deutlich hoher als in
Kollektiv 3, wo 80% 4 oder weniger Risikofaktoren aufwiesen.

Was die Laborwerte angeht, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Patienten- und Kontrollkollektiv bei den Werten fur CRP, Gamma-GT,
Harnséure und HbAlc.

In der Duplexsonographie der Carotiden zeigten sich signifikante Unterschiede
in der Intima-Media-Komplex-Dicke zwischen Probanden der
Patientenkollektive 1 und 2 und des Kontrollkollektivs 3 fur die rechte A. carotis
communis, auf der linken Seite fanden sich lediglich signifikante Unterschiede
zwischen den Kollektiven 1 und 3.

In den Kollektiven 1 und 2 fand sich insgesamt bei fast der Halfte der
Probanden ein verdickter Intima-Media-Komplex, in Kollektiv 1 noch haufiger
als in Kollektiv 2, wahrend sich in Kollektiv 3 nur bei etwa einem Viertel der
Probanden ein verdickter Intima-Media-Komplex zeigte.

Ein signifikanter Unterschied der Intima-Media-Dicke auf beiden Seiten
zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv konnte vor allem in der Gruppe der
Uber 70-jahrigen Probanden gezeigt werden. Im Gesamtkollektiv fand sich dies
auch in der Gruppe der Hypertoniker vs. normotensive Probanden, Adipdse vs.
Normalgewichtige sowie Probanden mit erhdhten CRP-Werten vs. Probanden
mit normalen CRP-Werten.

Bei der Berechnung der Korrelation zwischen den verschiedenen Risikofaktoren
und der Intima-Media-Komplex-Dicke konnte eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Alter, Homocystein, CRP-Wert, Harnsaure sowie HbAlc-
Wert und Intima-Media-Komplex-Dicke festgestellt werden.

In den Kollektiven 1 und 2 fanden sich deutlich haufiger Plaques als in Kollektiv
3. Bei Probanden aus Kollektiv 1 und 2 mit einer computertomographisch
nachgewiesenen SAE fand sich kein wesentlicher Unterschied was die Intima-
Media-Dicke oder die Haufigkeit von nachgewiesenen Plaques angeht im
Vergleich zu Patienten ohne SAE. Somit galt es auch zu hinterfragen, ob bei

der Entstehung von mikroangiopathischen Veranderungen andere



Pathomechanismen involviert sind als bei den makroangiopathischen

Veranderungen.

1.2. Summary

The purpose of this study was to analyze the influence of different
cardiovascular risk factors and concomitant diseases on the intima-media
thickness of the common carotid arteria in stroke patients and a control group
and to critically question how reliable the IMT really is if it comes to estimating
the general cardiovascular risk profile. It is a prospective study with 80
consecutive patients, 50 with ischemic stroke or transient ischemic attack, and
30 patients with other neurological pathologies without vascular events in the
past. The patients were distributed in 3 collectives. Collective 1 includes
patients with a manifest stroke and collective 2 includes patients with a transient
ischemic attack. Collective 3 is the control trial, which included probands with
cardiovascular risk factors but with no vascular incident in the past. We
examined among others different laboratory values, pre-existing diseases and
comorbidity, results from ultrasonography, computertomography and MRI as
well as the drug therapy.

In the evaluation of the cardiovascular risk profile, we were able to show that
probands from collective 1 and 2 presented much more components of the
metabolic syndrome such as diabetes, arterial hypertension, adipositas or
hyperuricemia than probands from collective 3. In particular, the study could
show that the intima-media-thickness is directly proportional to the number of
risk factors. In collective 1 and 2, more than 60% of the probands presented 5
or more risk factors, whereas in collective 3, more than 80 % of the probands
presented 4 or less cardiovascular risk factors.

Considering the laboratory values, our study showed statistically significant
differences in values for CRP, Gamma-GT, uric acide and HbAlc between the
patient and the control trials.

The echography of the common carotids showed significant differences of the

intima-media thickness concerning the right common carotid arteria between
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probands from the patient and the control trial. On the left side, we could only
show a significant difference between collective 1 and 3.

We found an increased intima-media thickness in nearly half of the probands in
the patient trial, even more often in collective 1 than in collective 2, while in
collective 3, only a quarter of the patients showed an increased intima-media
thickness.

A significant difference of the intima-media thickness on both sides, comparing
patient to control trial, was found mainly in the group of probands aged 70 years
and more. Considering the 3 collectives, a significant difference of the intima-
media-thickness was found in the groups of hypertensive probands vs.
normotensive probands, obese vs. normal weighted probands and probands
with increased CRP-values vs. probands with normal CRP-values.

The analysis of the correlation between different risk factors and the intima-
media-thickness showed a statistically significant correlation between intima-
media-thickness and age as well as homocysteine-levels, CRP-levels, uric
acide and HbAlc.

In the patient trial, we found that carotid plaques were more prevalent than in
the control trial. Probands from the patient trial suffering from a
computertomography-proved SAE did not show an increased intima-media
thickness or more plaques compared with probands without a SAE.

Therefore, this study also needed to question if there may be other
pathogenetic mecanisms involved in the development of microangiopathic

lesions than in macroangiopathic lesions.



2 Einleitung

Manifeste zerebrale Durchblutungsstorungen oder akuter ischamischer
Schlaganfall (Stroke), und flichtige zerebrale Durchblutungsstérungen,
sogenannte transitorische ischamische Attacken (TIAs), gehéren zu den
haufigsten Erkrankungen in westlichen Landern. Im 1994 eingerichteten
Erlanger Schlaganfallregister werden ohne Altersbeschrankung alle stationar

und ambulant behandelten Schlaganfélle in Deutschland aufgezeichnet.

In Deutschland erleiden jahrlich etwa 200 000 Menschen einen Schlaganfall.
Diese Erkrankung ist die dritthaufigste Todesursache und die haufigste Ursache
andauernder Invaliditat. In Deutschland wird die Pravalenz zerebrovaskularer
Erkrankungen auf 700-800/100000 Einwohner pro Jahr geschétzt. Rund
700.000 Menschen in Deutschland leben mit den Folgen eines Schlaganfalls.
Die Inzidenz fur TIAs liegt bei etwa 66/100000 Einwohner, die von
ischdmischen Schlaganféllen bei etwa 160-200/100000 Einwohner und die von
hamorrhagischen Insulten bei etwa 15/100000 Einwohner, wobei die Inzidenz
mit steigendem Lebensalter zunimmt. Bis zum Jahr 2050 ist aufgrund des
demographischen Wandels in Deutschland mit einer deutlichen Zunahme der
Inzidenz zerebrovaskularer Ereignisse, v.a. in der Bevdlkerungsgruppe der Gber
75-Jahrigen, zu rechnen (DGN, 2006; Foerch C. et al, Dtsch AB, 2008).

Etwa 40 % der Schlaganfallpatienten versterben innerhalb des ersten Jahres
nach dem Ereignis, rund zwei Drittel der Uberlebenden sind auf fremde Hilfe
angewiesen. Durch die demographische Entwicklung mit der Folge einer immer
alter werdenden Bevolkerung ist in Zukunft sicherlich mit weiterhin steigenden
volkswirtschaftlichen Kosten zu rechnen (Kolomonsky-Rabas PL et al. Stroke,
2006).



Volkswirtschaftlich gesehen sind Schlaganfélle die teuerste Erkrankung
Uberhaupt; die Kosten fir Akuttherapie, Rehabilitation und nachfolgende
medizinische Behandlung sind enorm.

So haben z.B. im Jahr 2004 die gesamten direkten medizinischen
Behandlungskosten fiir Schlaganfallpatienten in Deutschland rund 7,1
Milliarden Euro verschlungen. Laut einer 2006 in der Zeitschrift Stroke
veroffentlichten Studie von Kolominsky-Rabas PL et al. wurde angegeben, dass
die lebenslangen direkten  medizinischen  Behandlungskosten  pro
Schlaganfallpatient in Deutschland durchschnittlich bei rund 43000 Euro liegen,
wobei in diese Rechnung indirekte Behandlungskosten wie unentgeltliche
Pflege durch Angehotrige oder frihzeitige Erwerbsunfahigkeit nicht
miteinbezogen wurden.

Von den Uberlebenden findet man nur etwa bei einem Drittel eine restitutio ad
integrum. Ein weiteres Drittel wird zwar wieder so weit selbststandig, dass
einfache tagliche Dinge verrichtet werden koénnen, die Patienten sind aber
durch Lahmungen oder andere Symptome behindert, nicht mehr berufsfahig
und missen im taglichen Leben viele Einschrankungen akzeptieren. Das letzte
Drittel der Uberlebenden bleibt dauerhaft pflegebediirftig (POECK K, HACKE
W, Neurologie, 2006). Angesichts der demographischen Entwicklung werden
primarpraventive MalRnahmen im Sinne einer adaquaten Friherkennung und
medikamentésen Behandlung von kardiovaskularen Risikofaktoren immer
wichtiger, um langfristig die anfallenden Gesamtkosten im Gesundheitswesen
stabilisieren zu kénnen (Dtsch AB, 2008).

Deutliche Fortschritte in Diagnostik und Therapie haben eine grundlegende
Anderung der Versorgungsstruktur bewirkt: Patienten gelangen dank effizienter
Aufklarungsarbeit wesentlich schneller in die Klinik und dort auf sogenannte
Stroke Units, hochspezialisierte Stationen fur Patienten mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall. Die Prognose hat sich gegenuber den
vorangegangenen Jahrzehnen deutlich gebessert, es gibt effektivere
Medikamente zur Sekundéarprophylaxe und zur Therapieoptimierung bestimmter
kardiovaskularer Risikofaktoren (Poeck K, Hacke W, Neurologie, 2006).



Die mit 80 % haufigste Ursache des Schlaganfalls sind Ischamien, denen ein
Sistieren der zerebralen Blutversorgung zugrunde liegt. Dies fuhrt zu einer
Verminderung der Sauerstoffzufuhr im Bereich des minderperfundierten
Hirnareals, hieraus resultiert eine Nekrose des Hirngewebes. Die tbrigen 20 %

sind hdmorrhagische Insulte.

Was die Atiologie der ischamischen Ereignisse angeht, sind etwa 60 % arterio-
arteriell-embolisch, etwa 20 % durch kardiogene Ereignisse (z.B. absolute
Arrhythmie bei Vorhoffimmern) und weitere 20 % mikroangiopathisch bei
erhohtem kardiovaskularem Risikoprofil bedingt. Zerebrovaskulare Ereignisse

durch Plaquerupturen oder hAmodynamische Infarkte sind eher selten (1-2%).

Angesichts dieser Tatsachen stellt sich die Frage, wie man am effektivsten eine
Primar- bzw. Sekundarprophylaxe betreibt. Ein Aspekt stellt sicherlich die
Festlegung der Atiologie des stattgehabten Ereignisses dar, so dass eine
konsequente Therapie von kardiovaskularen Risikofaktoren wie z.B.

Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie, erfolgen kann.

Laut WHO ist ,, Arteriosklerose eine variable Kombination von Veranderungen
der Intima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalzium-Ablagerungen, verbunden mit Veranderungen im
Bereich der Media der arteriellen GefaRe*. Pradilektionsstelle fir
arteriosklerotisch bedingte Stenosen sind GeféalRabgadnge und —aufzweigungen,
in deren Bereich durch Wirbelbildungen im Blutfluss die Entstehung von
Ablagerungen durch eine verlangerte Einwirkzeit der atherogenen Faktoren
beglnstigt wird (Boker W. et al., Pathologie, 2001).

Im Rahmen der Atherogenese kommt es durch diverse Faktoren zu einem
Verlust der endothelvermittelten Vasodilatation, die wiederum zu einer
endothelialen Dysfunktion fuhrt (Najjemik C, Sinzinger H, 1999). Im Rahmen
einer Endothelzellaktivierung kommt es dann zu einer Ankoppelung
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zirkulierender Leukozyten an das Endothel, was zu einer chronischen
Entztindungsreaktion fuhrt (Tegos TJ et al., 2001). Hierdurch kommt es zur
Plaquebildung, die Wandverdickungen und Lumeneinengungen zur Folge

haben kann.

Die Wand der arteriellen Gefal3e setzt sich histologisch gesehen aus drei
Schichten, der Intima, der Media und der Adventitia, zusammen. Die
Arteriosklerose ist eine generalisierte systemische vaskulare Erkrankung, die
durch eine Hyalisierung der Intima sowie einer Hypertrophie der Media
gekennzeichnet ist (Gavornik P, Galbavy S, 2001).

1986 wurde erstmals von Pignoli et al. die Wichtigkeit der Bestimmung der
Intima-Media-Dicke in einer Studie erforscht. Die Duplexsonographie hat sich
Uber die Jahre als nicht-invasives und fur den Patienten risikoarmes und
schmerzfreies Verfahren zur Bestimmung der Dicke des Intima-Media-
Komplexes sowohl der ACC als auch im Bereich des Bulbus caroticus und der
Femoralarterie, bewéhrt. Kontroll- und Verlaufsuntersuchungen koénnen so

problemlos durchgefihrt werden.

Als frihes Zeichen einer Arteriosklerose gilt die Hypertrophie der arteriellen
Gefallwand. Eine erhdhte Dicke des Intima-Media-Komplexes einer Arterie ist
ein nicht-invasiver Marker fur Veranderungen der arteriellen Gefalwand, so
dass die hochauflésende 3D-Ultraschalldiagnostik der Carotiden im B-Mode
(brightness-mode) eine sinnvolle Screeningmethode zur Abschatzung des
vaskularen Risikoprofils darstellt (Ludwig et al., 2003).

Sowohl eine Verdickung des IMK der ACC als auch Plaques im Bereich der
Carotiden sind frihe Marker einer subklinischen Arteriosklerose. Bei Patienten
mit verdicktem IMK der ACC und gleichzeitigem Vorliegen von Plaques steigt
das 10-Jahres-Risiko fur Schlaganfalle um 10 bis 20 % an.

So kann die IMD helfen, zwischen Patienten mit hohem und niedrigem

Schlaganfallrisiko zu unterscheiden (Touboul PJ et al., 2005).
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In dieser Studie werden die IMD sowie das Vorhandensein und die Morphologie
von Plaques in der ACC per Duplexsonographie untersucht. Des Weiteren
werden verschiedene Laborwerte wie Blutfettwerte oder CRP und
anamnestische Angaben der Probanden zu deren kardiovaskularem Risikoprofil
ausgewertet.

Ziel dieser Studie ist es zu analysieren, ob sich verschiedene kardiovaskulare
Risikofaktoren, Komorbiditaten und Laborwerte in ihrem Einfluss auf die IMD

potenzieren oder unabhéngig voneinander agieren.

2.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Unter einem Risikofaktor versteht man im medizinischen Bereich eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit, eine Erkrankung zu erwerben, wenn bestimmte
anatomische, physiologische oder genetisch pradisponierende Faktoren oder
auch Umweltkonstellationen vorliegen. Hierzu z&ahlt auch das Fortschreiten
einer bereits vorliegenden Erkrankung.
Die verschieden Parameter werden definiert und statistisch bewertet. Oft findet
eine Interaktion mehrer Risikofaktoren untereinander statt, wobei diese dann
haufig einen multiplikativen Effekt aufweisen. Ein Beispiel fur die Interaktion
kardiovaskularer Risikofaktoren ist das metabolische Syndrom mit Adipositas,
arterieller Hypertonie, Hyperlipidamie, HyperurikAmie und Diabetes mellitus
(Assmann G, Schulte H, 1996). Das metabolische Syndrom ist mit einer IMK-
Progression assoziiert (Jung JM et al, 2014).
Fur die Primar- und Sekundarprophylaxe sowie die Therapie vaskularer
Erkrankungen ist eine Erfassung des gesamten Risikoprofils von
entscheidender Bedeutung. Manche KRF wie Lebensalter oder Geschlecht sind
nicht beeinflussbar, wahrend andere, wie z.B. die art HT, hervorragend
medikamentos therapiert werden kénnen.
Der pradiktive Wert der IMK-Dicke auf das kardiovaskulare Gesamtrisikoprofil
bleibt unklar. In einer 2012 verdéffentlichten Studie wurde die Bestimmung der
IMD zum bereits bekannten und haufig verwendeten Framingham Risk Score
hinzugefuigt. Hierdurch konnte lediglich eine geringe Verbesserung des
12



pradiktiven Wertes, was das 10-Jahres-Risiko einen erstmaligen Schlaganfall
oder Myokardinfrakt zu erleiden angeht, nachgewiesen werden (De Ruijter HM
et al, 2012).

In Tabelle 1 wird eine Ubersicht tiber beeinflussbare und nicht beeinflussbare

KRF aufgelistet.

Im Anschluss sollen die einzelnen Risikofaktoren kurz erlautert werden.

Tabelle 1: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Beeinflussbare kardiovaskulare
Risikofaktoren

Unbeeinflussbare kardiovaskuléare

Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie Alter

Diabetes mellitus Geschlecht

Nikotinabusus Sozio6konomischer Status
Fettstoffwechselstérungen Familiare Pradisposition
(Dyslipidamie, reine

Hypercholesterin- oder Lipoprotein (a)-Erhéhung
Triglyzeridamie)

Homocysteinerhéhung
Bewegungsmangel

Fibrinogenerhdéhung
Hyperurikamie

CRP-Erh6hung
Adipositas

Absolute Arrhythmie bei VHF

Gamma-GT-Erhéhung

13



2.2 Beeinflussbare kardiovaskulare Risikofaktoren

221 Hypercholesterinamie

Ab einem Serumgesamtcholesterinwert von tber 200 mg/dl spricht man von
einer Hypercholesterindmie. Man unterscheidet zwischen high-density-
lipoprotein (HDL)- Cholesterin und low-densitiy-lipoprtein (LDL)-Cholesterin.
Das HDL transportiert nicht verbrauchtes Cholesterin aus dem Gewebe zurlck
in die Leber und wirkt sowohl antiatherogen als auch kardioprotektiv. Das LDL
transportiert Cholesterin von der Leber in die Kdrperperipherie, ihm wird eine
atherogene Wirkung nachgesagt. Erh6htes LDL-Cholesterin, insbesondere in
seiner oxidierten Form, fuhrt zu einer endothelialen Dysfunktion, wodurch
diverse proinflammatorische Prozesse in der Gefallwand ausgeldst werden und
somit zur Plaquebildung beitragen (Mitra S et al, 2011).

Zur medikamentdosen Therapie der Hypercholesterinamien sowie zur
Plaquestabilisierung werden unter anderem CSE-Hemmer, auch Statine
genannt, eingesetzt. In groRen Studien gut untersucht sind z.B. Atorvastatin,
Simvastatin, Pravastatin und Rosuvastatin. Insbesondere wurde nachgewiesen,
dass eine hochdosierte lipidsenkende Therapie zu einer Verlangsamung der
IMK-Progression fiihrt (Yokoi H et al, 2014).

2.2.2 Triglyzeriderh6hung

Triglyzeride sind langkettige Fettsduren, bei denen alle 3 Hydroxylgruppen des
Glyzerins mit Fettsauren verestert sind. Sie bilden den Hauptanteil des
sogenannten Speicherfettes im Fettgewebe (Loffler, Petrides. Biochemie und
Pathobiochemie, 2006). Ab einem Serum-Triglyzeridwert von tber 200 mg/dl
liegt eine Hypertriglyzeriddmie vor. Man unterscheidet primare und sekundare
Formen der Hypertriglyzeridamie.

Zu den primaren Formen zadhlen u.a. die familiare Hypertriglyzeridamie, mit
deutlich erhdhten VLDL-Werten aufgrund eines Defektes in der VLDL-
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Synthese, die familidre Chylomikronamie sowie die primdre gemischte
Hyperlipidamie (Yuan G et al., 2007). Ahnlich wie dem LDL-Cholesterin konnte
auch den Triglyzeriden und seinen Abbau- respektive Spaltpartikeln eine
Induktion proinflammatorischer Prozesse, z.B. die Bildung von Schaumzellen,
nachgewiesen werden (Miller M et al, 2011).

Die sekundaren Formen der Hypertriglyzeridamie treten meist im Rahmen von
anderen Erkrankungen wie Adipositas und Typ 2 Diabetes sowie bei
Bewegungsmangel oder medikamentds induziert auf. Bei adipbsen Patienten
mit erhohtem viszeralem Fettanteil konnten erhohte TRIG-Werte bei
erniedrigtem HDL-Spiegel nachgewiesen werden. Es konnte sowohl eine
Assoziation zwischen erhohtem BMI und erhOohten TRIG-Werten als auch
zwischen vermehrtem subkutanem und viszeralem Fettgewebe und erhéhten
TRIG-Werten nachgewiesen werden (Fox CS et al, 2007).

Unter Therapie mit Statinen kann durch eine signifikante Reduktion der Serum-
TRIG-Werte auch eine Verlangsamung der IMK-Progression erreicht werden
(Huang Y et al, 2013).

2.2.3 Dyslipidamie

Hyperlipidamien sind Erkrankungen bei denen die Synthese, der Transport oder
der Abbau der Lipoproteine gestort ist. Man unterscheidet zwischen priméaren
HLP, denen genetische Mutationen zugrunde liegen, und sekundéaren HLP, bei
denen eine Storung des Lipidstoffwechsels auf dem Boden anderer organischer
Erkrankungen entsteht, z.B. bei chronischem Alkoholabusus oder
Endokrinopathien.

Als Dyslipidamie bezeichnet man Hyperlipidamien, bei denen eine Kombination
mit anderen Faktoren, wie z.B. erniedrigtes HDL-Cholesterin oder Lp(a)-
Erhohung, vorliegt (Hanefeld M, Fettstoffwechselstérungen, 2002).

Sowohl erhdhtes Cholesterin als auch erhohte Triglyzeride sind essentielle
KRF, im Besonderen fur eine zerebrale Mikroangiopathie mit hamodynamisch
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relevanten Stenosen hirnversorgender Arterien und der Ausbildung

atherosklerotischer Plagues (Amarenco G. et al., 2004).

224 Diabetes mellitus

Der Begriff Diabetes fasst eine Reihe an Stoffwechselerkrankungen zusammen,
die zu hyperglykédmischen Blutzuckerwerten filhren. Man unterscheidet zwei
Formen, den Typ-I-Diabetes, bei dem durch autoimmune Prozesse die
insulinproduzierenden Pankreaszellen zerstort werden, und den Typ-II-
Diabetes, bei dem zum einen eine Insulinresistenz der Koérperzellen besteht,
zum anderen eine jahrelange Uberproduktion von Insulin, insbesondere durch
Fehlernahrung, zur Erschopfung der insulinproduzierenden Zellen fihrt. Die
Zahl der Diabetiker in Deutschland wird auf etwa 6 Millionen geschatzt, wobei
Uber 90 % der Erkrankten an Typ-lI-Diabetes und ca. 5 % an Typ-I-Diabetes
leiden.

Der Nuchtern-BZ-Wert sollte beim Gesunden unter 110 mg/dl im Serum liegen,
die nicht niichtern gemessenen BZ-Werte sollten 140 mg/dl nicht Gberschreiten.
(Kerner et al., DDG, 2004). Zur Verlaufskontrolle des Therapieerfolges einer
antidiabetischen Therapie ist die regelmaRige Bestimmung des HbAlc-Wertes,
also dem Anteil von Glykohamoglobin am Gesamthamoglobin, sinnvoll.

In einer Studie bei neu diagnostizierten Typ-2-Diabetikern konnte festgestellt
werden, dass bei Diagnosestellung bereits tiber 50 % der Probanden eine IMK-
Verdickung aufwiesen (Chin SO et al, 2013).

2.25 Nikotinabusus

In Deutschland sind etwa 25 % der Bevdlkerung Raucher, davon ca. 60 %
Manner und 40 % Frauen. Die durchschnittliche Lebenserwartung von

Rauchern ist um ca. 5,7 Jahre geringer als die von Nichtrauchern.
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Nikotin fordert die Ausschittung von Adrenalin, Dopamin und Serotonin,
hierdurch kommt es zu einer Vasokonstriktion, was zu einer Minderperfusion
des gesamten Organismus fuhrt. Aul3erdem werden durch Nikotinkonsum die
Thrombozytenaggregation und die Blutgerinnung verstarkt.

Es wurde in Studien nachgewiesen, dass Nikotinkonsum die Glukosetoleranz
storen kann und zu einer Erh6hung der Serumspiegel von CRP und FIBR fihrt
(Kannel WB et al., 1992. De Maat MP et al., 1996).

Sowohl bei Aktiv- als auch bei Passivrauchern ist das Arterioskleroserisiko
erhoht. Manche KRF scheinen eine besondere Affinitdt zu bestimmten Teilen
des Gefal3systems zu haben. Nikotinkonsum scheint einen besonderen Einfluss
auf die Gefal3e der unteren Extremitat zu haben und ist somit der bedeutendste
RF fur die Entstehung einer pAVK (Droste DW, Ringelstein EB, 2002).
Sicherlich bleiben noch viele Mechanismen, wie genau der Nikotinkonsum auf
die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen Einfluss nimmt, ungeklart.
Nachgewiesen ist, dass Rauchen zZu einer verstarkten
Thrombozytenaggregation sowie einer Aktivierung von Makrophagen und
proinflammatorischen Substanzen und hiertiber zu oxidativen Verdnderungen
im Bereich der Gefal3wand fuihrt (Messner B et al, 2014).

Es konnte eine direkte Korrelation zwischen der Anzahl an Pack-Years und der
IMK-Dicke nachgewiesen werden, kamen noch weitere Risikofaktoren zum
Rauchen hinzu, wie DM oder art HT, so konnte eine Potenzierung dieses

Effektes nachgewiesen werden (Baldassarre D et al, 2009).

2.2.6 Bewegungsmangel

RegelmaRiges Ausdauertraining hat indirekt positive Einflisse auf das
kardiovaskulare  Risikoprofil.  Durch eine Erhéhung des basalen
Stoffwechselumsatzes wird die Energiebilanz des Korpers verbessert, was das
Risiko, an Adipositas zu erkranken, reduziert. Zudem werden das
Lipoproteinprofil, die Blutgerinnung, die Insulin-Glukose-Regulation und die

Herz-Kreislaufregulation positiv  beeinflusst (Deutsches Arzteblatt, 2000.
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Hanefeld M, Fettstoffwechselstérungen, 2002). Physische Aktivitat fuhrt zu
einer Verbesserung von RR-Werten, BZ-Werten und erhoéht den HDL-
Cholesterin-Spiegel. In  Studien konnte ein umgekehrt proportionaler
Zusammenhang zwischen IMK-Dicke und regelméaRiger physischer Aktivitat

nachgewiesen werden (Thijssen et al, 2012).

2.2.7 Adipositas

Die Adipositas, von der man ab einem BMI von 30 spricht, ist durch eine
exzessive Ansammlung von Fettgewebe im Kdrper gekennzeichnet und in der
Bevolkerung der Industrielander endemisch verbreitet. In Deutschland sind rund
50 % der erwachsenen Manner und 35 % der erwachsenen Frauen
Ubergewichtig, die Pravalenz nimmt stetig zu. In den Industrielandern werden
schatzungsweise 5 % der Gesundheitsausgaben fir Adipositas und deren
Folgeerkrankungen ausgegeben (Hauner H et al., DAG, 2007).

Wie die bereits 1979 durchgefiihrte FRAMINGHAM-Studie zeigt, ist Adipositas
als eigenstandiger KRF anzusehen. Durch eine Adipositas kbnnen weitere KRF
wie DM oder art HT ausgeltst oder verstarkt werden (Kannel WB et al., 1979).
In einer Studie wurde belegt, dass bei adipdsen Frauen mittleren Alters ein
erhohter CRP-Spiegel vorlag (Hak AE et al., 1999). In mehreren Studien konnte
auch bei metabolisch gesunden tbergewichtigen Probanden, d.h. die nicht an
art HT, Insulinresistenz oder Hyperlipidamie erkrankt waren, eine Verdickung
des IMK im Vergleich zu Normalgewichtigen Probanden nachgewiesen werden
(Lara L Robertson et al, 2014).

2.2.8 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie, von der man ab dem Vorliegen von RR-Werten tber
140 mmHg systolisch und/oder tber 90 mmHg diastolisch spricht, stellt einen

der wichtigsten Risikofaktoren fir cerebrovaskulare Ereignisse dar. Eine
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unbehandelte Hypertonie fihrt auch haufig zu chronischem Nierenversagen
und peripheren Durchblutungsstérungen. Es konnte gezeigt werden, dass eine
exponentielle Beziehung zwischen systolischem arteriellen Druck und
kardiovaskularen Krankheitsfolgen besteht (Kowalewski W et al, 2013).

Das Ziel einer jeden antihypertensiven Therapie sollte das Erreichen von
normotensiven Werten, d.h. Werten von unter 120/80 mmHg, sein. Hierdurch
kann die Anzahl an Folgeerkrankungen der art HT, wie KHK, pAVK und
hypertensive Nephropathie, deutlich reduziert werden.

Es wird zwischen der primaren Hypertonie, die Uber 90 % aller
Hypertonieerkrankungen ausmacht, und der sekundaren Hypertonie, die
weniger als 10 % der Hypertonieerkrankungen ausmacht, unterschieden.
Sekundare Hypertonieformen sind die renale Hypertonie (ca. 8 % der
Hypertonien) z.B. bei Nierentumoren oder Nierenarterienstenosen, die
endokrine Hypertonie (< 1 % aller Hypertonieformen) bei Cushing- oder Conn-
Syndrom oder Phaochromozytom sowie die sekundare Hypertonie bei
Aortenisthmusstenose (< 1 %).

Die art HT hat einen negativen Einfluss auf die Vasoreaktivitdt im Bereich der
kleinen zerebralen Blutgefasse, was zu vermehrten mikrovaskularen L&sionen
fuhren kann (Gaseki D et al, 2013).

2.2.9 Hyperurikamie

Harnsaure ist bei Primaten das Endprodukt des Purinabbaus. Eine
Hyperurikdmie kann zu Gicht fuhren, hierbei kommt es zu einer Ablagerung der
HS in Gelenken, Sehnenscheiden, Schleimbeuteln, der Subkutis und des
Nierenmarks (Loffler, Petrides. Biochemie und Pathobiochemie, 2006).

Man unterscheidet die primére von der sekundaren Hyperurikdmie.

Die primére Form ist in tber 95 % der Féalle durch eine Storung der tubuléaren
HS-Sekretion bedingt.

Die sekundaren Hyperurikdmien sind entweder durch vermehrte HS-Bildung,

vor allem im Rahmen von Tumorerkrankungen und Zytostatikatherapie, oder
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durch verminderte renale HS-Ausscheidung bei Nierenerkrankungen, Diabetes
Mellitus oder Einnahme von Saluretika bedingt (Herold G, Innere Medizin,
2013). Vor allem bei Probanden, bei denen eine HU mit anderen Erkrankungen,
insbesondere einer art HT kombiniert vorliegt, finden sich in Studien verdickte
IMK-Werte (Elsayed A et al, 2010).

2.2.10 Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern und V orhofflattern

Eine absolute Arrhythmie im Rahmen von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern ist
ein wichtiger Risikofaktor fur Schlaganfalle. Die Pravalenz der aA liegt bei 1,5
bis 2 % der Gesamtpopulation in den Industrielandern. Die Inzidenz der aA
nimmt proportional zum Alter zu. Angesichts dieser Fakten ist es umso
wichtiger, den betroffenen Patienten eine effektive und mit mdglichst wenigen
Nebenwirkungen behaftete Prophylaxe anzubieten. Neben den langjahrig
angewendeten Kumarinderivaten (Vitamin-K-Antagonisten) gibt es seit einigen
Jahren die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK). Hier werden direkte orale
Thrombininhibitoren (Dabigatran) und direkte orale Faktor-Xa-Inhibitoren
(Rivaroxaban, Apixaban) unterschieden. Bei Probanden, bei denen keine
Kontraindikation fir eine orale Antikoagulation, z.B. eine unbeherrschbare art
HT vorliegt, sollten diese als Therapie der 1. Wahl angewendet werden. ASS
oder die Kombination von ASS mit Clopidogrel bietet nur einen geringen Schutz
vor kardioembolischen Ereignissen bei ungefahr &quivalentem Blutungsrisiko.
Die NOAK bieten mehr Effizienz und Sicherheit bei deutlich einfacherer

Handhabung im Alltag als die Kumarinderivate (Camm AJ et al, 2012).

2.2.11 Gamma-GT-Erhdhung

Gamma-Glutamyl-Transferase ist ein membrangebundenes Enzym, das in
zahlreichen Korperzellen vorkommt. Es Ubertrdgt den Glutamylrest von
Glutathion auf Peptide. Der im Blut bestimmte Anteil der Gamma-GT stammt
jedoch ausschlie3lich aus der Leber (Neumeister B. et al., Klinik Leitfaden
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Labordiagnostik, 2003). Studien haben gezeigt, dass eine Gamma-GT-
Erh6hung, sogar bei Probanden mit geringem oder gar keinem Alkoholkonsum,
einen Risikofaktor fir ischamische Insulte darstellt (Higashigama A et al, 2011)
und das 10-Jahres-Risiko fiur Herz-Kreislauferkrankungen bei Probanden mit
erhohter Gamma-GT erhoht ist (Kim KM et al, 2012). So konnte zum Beispiel
bei Patienten mit nicht alkoholtoxischer Fettleber und Gamma-GT-Erh6hung in
diesem Rahmen ein erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil festgestellt werden
(Martins MC et al, 2010).

Die prognostische Wertigkeit der Gamma-GT auf das kardiovaskulare
Risikoprofil bleibt momentan noch unklar, die Gamma-GT-Erh6hung an sich
schein eher eine untergeordnete Rolle im pathogenetischen Prozess der
Arteriosklerose zu spielen (Turgut O et al, 2011). Hier sind sicherlich noch

prazisere Studien erforderlich.
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2.3 Unbeeinflussbare kardiovaskulare Risikofaktoren

2.3.1 Lebensalter

Die angiogenetische Funktion wird mit steigendem Alter kontinuierlich
beeintrachtigt, woraus ein deutlich erhdéhtes Risiko fur vaskulare Erkrankungen
beim alteren Menschen besteht (Ballard VL, Edelberg JM, 2007).

Die im Alter stattfindenden Veranderungen im Bereich der Angiogenese finden
auf molekularer, zellularer und physiologischer Ebene der
Regulationsmechanismen statt. Diese zahlreichen Veranderungen fiihren zu
einer verzoégerten und beeintrachtigten Neovaskularisation (Edelberg JM, Reed
MJ, 2003).

Angesichts der demographischen Entwicklung in den Industrielandern mit einer
immer alter werdenden Bevolkerung wird die Anzahl an vaskularen
Erkrankungen auch in Zukunft sicherlich weiter ansteigen. Im Deutschen
Arzteblatt wurde 2008 von Foerch C et al eine Studie zur Vorausberechnungen
der zu erwartenden Schlaganfallzahlen bis 2050 im Bundesland Hessen
publiziert. Laut dieser Studie ist angesichts des demographischen Wandels mit
einer deutlichen Zunahme der Fallzahlen, was den Schlaganfall angeht, zu

rechnen. Hier erscheint eine effiziente Priméarpravention extrem wichtig.

2.3.2 Geschlecht und soziobkonomischer Status

In den Industrielandern sind vaskuléare Erkrankungen die Haupttodesursache
bei Frauen Uber 50 Jahren. Epidemiologie, Symptomatik und das Fortschreiten
der vaskularen Erkrankungen sind jedoch bei Frauen und Manner sehr
unterschiedlich. Bei Frauen beginnt die Entstehung vaskulérer Erkrankungen im
Schnitt 10 Jahre spater als bei Mannern, meist nach Einsetzen der Menopause,
wo der positive Effekt auf die Endothelfunktion durch den Ostrogeneinfluss
vermindert wird (Taddei S et al., 1996).
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Die einzelnen Risikofaktoren haben einen unterschiedlichen Stellenwert bei
beiden Geschlechtern. Bei Mannern spielt die Hypercholesterinamie eine
entscheidende Rolle, wahrend bei Frauen eher die arterielle Hypertonie und der
Diabetes, oder die Kombination von Beiden, eine entscheidende Rolle fur das
kardiovaskulare Risikoprofil spielen. Aufgrund der geschlechtsspezifischen
Relevanz der unterschiedlichen KRF sollten auch geschlechtsspezifische
Therapiekonzepte erarbeitet werden. Eine Hormonersatztherapie bei Frauen
wird weiterhin kontrovers diskutiert, was das Risiko vaskularer Ereignisse
angeht (Vitale C et al., 2007).

2.3.3 Familiare Pradisposition

Schlaganfalle kommen bei Verwandten ersten Grades von
Schlaganfallpatienten mit einer Haufigkeit von fast 40 % vor, wahrend in der
Normalbevolkerung, je nach geographischen und anderen Faktoren, die
Haufigkeit von Schlaganféllen bei 3 bis 12 % liegt (Hertzberg VS et al., 2002).
Eine 2005 in Schweden durchgeflhrte Studie untersuchte Verwandte ersten
Grades von Probanden mit erstmalig stattgehabtem zerebrovaskularen
Ereignis. Bei diesen zeigte sich eine erhdhte Pravalenz von Schlaganféllen,
TIAs und arterieller Hypertonie gegentber den Verwandten ersten Grades von
Probanden der Kontrollgruppe ohne zerebrovaskulare Ereignisse in  der
Vorgeschichte (Lindgren A et al., 2005).

2.34 Lipoprotein (a)- Erhohung

Lipoprotein (a) wurde erstmalig 1963 von Berg et al. als ,lipoprotein associated
antigen“ beschrieben. Seine Rolle bei der Entstehung der Arteriosklerose wurde
jedoch erst in den Achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts von Walton
nachgewiesen. Der Normwert fur die Plasmakonzentration von Lipoprotein (a)

liegt im Bereich bis 30 mg/dl. Diese ist genetisch determiniert und kaum durch
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diatetische und medikamentose Malnahmen oder Gewichtsabnahme zu
beeinflussen (Langsted A et al, 2014).

Lp(a) ist in die zellulare und die humorale Immunantwort und somit in die
autoimmunen Prozesse der Atherogenese involviert. In Studien wurde gezeigt,
dass bei Patienten mit einer erhdhten Plasmakonzentration von Lp(a) ein
deutlich erhohtes Risiko fur pramature Arteriosklerose, Verdickung des IMK und
einer erhodhten Inzidenz von kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen
besteht.

Kontrovers diskutiert wird, ob eine isolierte Lp(a)-Erh6éhung ohne Vorliegen von
anderen KRF (z.B. arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie)
von klinischer Relevanz ist (Grebe MT et al, 2007).

Nur wenige Studien belegen einen Zusammenhang zwischen isolierter Lp(a)-
Erh6éhung und IMK-Verdickung (Calmarza P et al, 2012).

2.3.5 Homocysteinerhdhung

Homocystein (a—Amino-y—mercaptobutyrat) ist eine Aminoséure und entsteht
durch Abspaltung der Methylgruppe von Methionin als Zwischenprodukt des
Methioninstoffwechsels. Der Metabolismus des Homocysteins ist abh&angig von
den Vitaminen B6, B12 und Folsaure. Erhéhte Serumspiegel kdnnen einerseits
genetisch  bedingt sein (z.B. Homocystinurie mit Stérung der
Cystathioninsynthaseaktivitat), andererseits auch bei Vitaminmangelzustanden,
Stoffwechselstérungen (z.B. Hypothyreose, Niereninsuffizienz) oder Therapie
mit Methotrexat, das in den Folsaurestoffwechsel eingreift, vorkommen.

Die Studienlage, was den Einfluss einer Hyperhomocysteindmie auf das
kardiovaskulare Risikoprofil angeht, bleibt kontrovers. Der erhdhte HOM-
Spiegel kann wohl indirekt tber einen erniedrigten S-Adenosyl-Methionin-
Spiegel zu einer unzureichenden Methylinierung und somit zu einer Schadigung

des vaskularen Endothels fihren (Cacciapuoti F et al, 2011).
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2.3.6 Fibrinogenerhdéhung

Fibrinogen ist ein in der Leber aus 400 bis 700 Aminosauren gebildetes Akute-
Phase-Protein und kann mdoglicherweise durch Erhéhung der Plasmaviskositat
und verstarkte Thrombozytenaggregation, d.h. Uber proinflammatorische
Prozesse, zu subklinischen arteriosklerotischen Wandveranderungen und IMK-
Verdickung fuhren (Green D et al, 2009).

FIBR spielt eine Schlisselrolle in der Hamostase, ist aber auch in Infektions-
und Wundheilungsprozesse mit eingebunden. FIBR kann Uber eine Interaktion
mit Makrophagen, glatten Muskelzellen und Endothelzellen zur Plaquebildung
beitragen (Birong Z et al, 2013).

2.3.7 CRP- Erh6hung

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, welches das
Komplementsystem aktiviert und zu p-Globulinen gehort. Es kommt bei
Gesunden nur in sehr geringer Konzentration vor. Von den ca. 30 an der
Entzindungsreaktion  beteiligten  Molekilen hat es die  gréfite
differentialdiagnostische Aussagekraft (Loffler, Petrides. Biochemie und
Pathobiochemie, 2006).

Die Produktion von verschieden Akute-Phase-Proteinen, wie beispielsweise
CRP, wird durch Entzindungsmediatoren induziert, die im Rahmen
inflammatorischer Prozesse bei der Atherogenese in der GefalBwand
nachzuweisen sind (Abdelmouttaleb | et al., 1999).

Rezente Studien konnten einen Zusammenhang zwischen erhohten CRP-
Spiegeln und IMK-Verdickung belegen (Cao JJ et al, 2007; Ock SY et al, 2013).
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3 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit versucht zu beantworten, welchen Einfluss verschiedene als
kardiovaskulare Risikofaktoren bezeichnete Komponenten auf die Entstehung

mikro- bzw. makrovaskularer Veranderungen nehmen.

Hat die IMK wirklich einen préadiktiven Wert auf das kardiovaskulare Risikoprofil
im Allgemeinen oder ist er nur sinnvoll, was makroangiopathische Prozesse

angeht?

Gibt es verschiedene Entstehungsmechanismen fir  mikro- und
makroangiopathische Verdnderungen der GefaRwande, und ist die IMK-Dicke
eventuell nur sinnvoll fur die Abschatzung von makroangiopathischen

Veranderungen?

Besteht eine Korrelation zwischen bestimmten Laborwerten, der IMK und dem

Ausmal’ einer subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie?

Muss angenommen werden, dass bei mikro- und makroangiopathischen
Veranderungen ein komplett anderer Entstehungsmechanismus zugrunde liegt

und der IMK nur fur die Makroangiopathie als pradiktiver Faktor zu werten ist?

Gibt es eine Korrelation zwischen der IMK-Dicke wund zerebraler
Mikroangiopathie oder sind es andere Faktoren, die zur Entstehung der
Mikroangiopathie beitragen?

Die Arbeit wird anhand von Laborwerten, Messungen der IMK-Dicke per
Ultraschall und CT-Untersuchungen des Schadels versuchen, die oben

gestellten Fragen zu beantworten.
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4 Patienten und Methodik

4.1 Patienten

41.1 Auswahl der Patienten

Die Klinik fir Neurologie der SHG-Klink Merzig betreut pro Jahr etwa 350
Patienten mit Schlaganfallen oder TIAs. Eingeschlossen wurden als
Patientengruppe 50 Patienten mit Schlaganfall oder TIA, die sich im Zeitraum
zwischen Januar und Juni 2005 aufgrund dieser Erkrankung in stationérer
neurologischer Therapie in der SHG Klinik Merzig befanden.

Die Patientengruppe wird in Kollektiv 1 und Kollektiv 2 unterteilt, wobei Kollektiv
1 die Patienten mit einem manifesten Schlaganfall und Kollektiv 2 die Patienten
mit einer TIA erfasst.

30 Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen, (z. B.
Bandscheibenvorfallen, Kopfschmerzen, Enzephalomyelitis disseminata oder
funktionellen  Stérungen), deren Anamnese Dbezuglich kardio- und
zerebrovaskuarer Ereignisse leer war, wurden als Kontrollgruppe in die Studie
mit eingeschlossen. Diese Patienten befanden sich in den gleichen ZeitrAumen
wie die Patientengruppe in stationarer neurologischer Therapie in der SHG
Klinik Merzig. Die Kontrollgruppe wird als Kollektiv 3 bezeichnet.

Die radiologische Abteilung des Hauses besitzt ein 16-Zeiler-CT-Geréat sowie
einen Kernspintomographen mit 1,5 Tesla. Die Differenzierung zwischen
Schlaganfall oder TIA erfolgte durch bildmorphologische Diagnostik in Form von
cranieller Computertomographie (CCT) und diffusionsgewichteter cranieller

Magnetresonanztomographie (DWI).

Da auch die Gamma-GT in beiden Kollektiven bestimmt wurde, wurden
Patienten mit einer vorbekannten Leberschadigung oder Uberméafigem
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Alkoholkonsum (> 40 Gramm pro Tag) nicht in die Studie eingeschlossen.
Moderater Alkoholkonsum ist im deutschsprachigen Raum definiert als Konsum
von bis zu 20 Gramm pro Tag fur Frauen und bis zu 40 Gramm pro Tag fur
Manner (Singer, Manfred V. et al, 2002).

Was die Cholesterinwerte angeht, so wurde lediglich das Gesamtcholesterin,
ohne Differenzierung zwischen HDL- und LDL- Cholesterin, bestimmt.
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41.2 Erfasste Patientendaten

Allgemeine Patientendaten:

Alter, Geschlecht, Diagnose

Klinikbezogene Daten:

Form der zerebralen Ischamie (lakunéar, territorial, embolisch, TIA,
kryptogen) anhand der CCT- und DWI-Befunde sowie Ausmal einer
vorliegenden SAE

Laborwerte (Gesamtcholesterin, Triglyzeride, Lipoprotein (a), Fibrinogen,
Harnséure, Homocystein, HbAlc, CRP, Gamma-GT)

Kardiovaskulares Risikoprofil (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyper- und Dyslipidamie, Hyperurikdmie, Adipositas, Nikotinabusus,
positive Familienanamnese, absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern,

offenes Foramen ovale, KHK)

Daten zur Duplexsonographie der Carotiden:

IMK-Dicke rechts und links sowie IMK-Mittelwert, Vorhandensein von Plaques,

Echogenitdt und GréRe der Plaques, Stenosegrad der ACC oder ACI in

Prozent, gemessen anhand der maximalen Erhdhung der FluRgeschwindigkeit.

Diese Daten wurden jeweils vom gleichen Untersucher erhoben.
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4.2 Methoden

Zur Ermittlung der Patientendaten wurden anamnestische Angaben der
Patienten zu Vorerkrankungen und vorliegenden KRF verwendet. Die
Laborparameter wurden allesamt im Zentrallabor der SHG-Gruppe in Vélklingen
bestimmt und nuchtern abgenommen. Die bildgebende Diagnostik wurde in der
radiologischen Abteilung der SHG Klinik Merzig durchgefthrt.

421 Laborwerte-Normbereiche

Die folgende Tabelle zeigt die im Zentrallabor des SHG-Konzerns in Vélklingen

festgelegten Normwerte der verschiedenen untersuchten Laborparameter.

Tabelle 2: Normwerte der Laborparameter

CHOL: < 200 md/dI CRP: <0.5 mg/dl
TRIG: < 200 mg/dl FIBR : 200 - 400 mg/dl
HS Frauen: < 6,4 mg/dl HbAlc : 4,3 -5,9 %Hb
HS Manner : < 8,4 mg/dl y-GT Manner : 10— 66 U/
HOM : 6,3 — 15 pmol/l y-GT Frauen: 10-39 U/l
Lp(a) : <30 mg/dl
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4.2.2 Normwerte Intima-Media-Dicke

Die IMD-Werte der ACC sind vom Alter der Probanden abhé&ngig. Die
Referenzwerte fur die IMD der ACC variieren je nach untersuchtem
Kollektiv. Bei den 20- bis 40- jahrigen Personen liegt die IMD
durchschnittlich bei 0,5 mm, wahrend sie bei 60- bis 70- jahrigen Personen
im Durchschnitt 0,9 mm betragt (Rubba et al., 1994; Ludwig et al., 2003).
Eine IMD-Progression von 0,1 mm pro Lebensdekade wird als normal
angesehen (Bots ML et al., 1997). Das Alter und die arterielle Hypertonie
sind die Faktoren, die am meisten Einfluss auf die IMK-Progression
nehmen. Laut neueren Studien hat sich vor allem bei Probanden mit
moderatem bis hohem kardiovaskularem Risikoprofil die Messung der IMD
als sinnvoll erwiesen (Lee CJ et al, 2013).

In einer Studie von 2001 wurde ein gesundes Kollektiv von 112
Probanden ohne KRF untersucht. Hierbei ergab sich fur die Altersgruppe
von 40 bis 54 Jahren ein IMK-Normwert von 0,79 mm bei M&nnern und
0,7 mm bei Frauen. In der Altersgruppe von 55 bis 70 Jahren ergab sich
bei Mannern ein IMK-Normwert von 0,87 mm, bei Frauen lag der IMK-
Normwert bei 0,82 mm. Als pathologischer IMD-Wert wurde bei Ma&nnern
zwischen 40 und 70 Jahren eine IMD > 1 mm festgelegt, bei Frauen
zwischen 40 und 54 Jahren eine IMD von > 0,85 mm und bei Frauen
zwischen 55 und 75 Jahren eine IMD von > 1 mm (Temelkova-Kurktschiev
T et al., 2001). Ein IMK von mehr als 0,9 mm oder das Vorhandensein von
Plaques in der ACC gilt als Marker fiir eine subklinische Arteriosklerose
(Mancia G et al, 2013).

In einer 2008 verdffentlichten Studie von Juonala et al. wurden 2265
Frauen und Méanner zwischen 24 und 39 Jahren untersucht, um einen
Mittelwert fur die IMD in dieser Altersklasse zu ermitteln. Hierbei wurde fir
Méanner ein Durchschnittswert von 0,592 +/- 0,10 mm und fiir Frauen ein

Durchschnittswert von 0,552 +/- 0,08 mm ermittelt.
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4.2.3 Ultraschalldiagnostik der Carotiden zur Besti  mmung der
IMD

Die Bestimmung der IMD der ACC erfolgte mit der 5-7 MHz-Sonde eines
hochauflosenden Ultraschallgerates der Firma Toshiba. Die Bestimmung
der IMD wurde im B-Mode an der sondenfernen Gefal3wand der ACC
beidseits etwa 2-3 cm proximal der Carotisbifurkation und durch den
gleichen, erfahrenen Untersucher durchgefuhrt.

In einer 2008 verdffentlichten Studie von Velazquez F et al. wurde die IMD
von 40 Patienten, die von 2 verschieden Untersuchern gemessen worden
war, verglichen. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied des
mittleren IMD-Wertes. Somit hat sich die IMD-Messung als akkurate und
reproduzierbare Untersuchungstechnik bewahrt.

Die bei der Duplexsonographie festgestellten Plaques, die umschriebene,
lokale Ausbuchtungen der Gefal3wand ins Gefal3lumen darstellen, wurden
beziglich ihrer Echogenitdt und Grol3e dokumentiert. Beziglich der
Echogenitdt  wurde  zwischen  echoarmen, echoreichen  und
echogemischten Plaques unterschieden. Bezuglich der PlaquegrofRe
wurde zwischen kleinen Plaques (Durchmesser < 1,5 mm) und grof3en
Plaques (Durchmesser > 1,5 mm) differenziert.

In Studien konnte ein Zusammenhang zwischen IMK-Verdickung und der
Anzahl der vorliegenden Plaques festgestellt werden (Sutton-Tyrrell K et
al., 1992; Li R et al., 1996).
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4.3 EDV und Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung des
Statistikprogramms ,Statview for Windows" (Version 5.0) der Firma
Abacus Concepts.

Vergleiche zwischen den einzelnen Kollektiven erfolgten mit dem Mann-
Whitney-U-Test und dem Kruskal-Wallis-Test. Das statistische
Signifikanzniveau wurde fur alle Tests auf 5% festgelegt, d.h. ein
Testergebnis wurde als statistisch signifikant gewertet, wenn p < 0,05
beobachtet wurde.

Zur Korrelationsanalyse wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman verwendet. Zur Beschreibung der Korrelation wurde folgende

Einteilung gewahlt:

0 = Irl < 0,2: keine Korrelation

0,2 = Irl < 0,5: schwache Korrelation
0,5 = Irl < 0,8: mittlere Korrelation
0,8 = Irl = 1: hohe Korrelation
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5 Ergebnisse

5.1 Allgemeine Patientendaten

5.1.1 Altersverteilung

In den Kollektiven 1 und 2 (Patientengruppe), bestehend aus 50
Probanden im Alter von 31 bis 82 Jahren, lag der Altersdurchschnitt bei 64
+/- 11 Jahren.

Im Kollektiv 1 mit 34 Patienten zwischen 31 und 77 Jahren betrug der
Altersdurchschnitt 65 +/- 11 Jahre, im Kollektiv 2 mit 16 Patienten
zwischen 38 und 82 Jahren betrug der Altersdurchschnitt 63 +/- 10 Jahre.
Im Kollektiv 3 (Kontrollgruppe) mit 30 Probanden im Alter von 33 bis 80
Jahren lag der Altersdurchschnitt bei 60 +/- 13 Jahren.

Abbildung 1: Altersverteilung in den Kollektiven 1, 2 und 3

Altersverteilung in den Kollektiven 1, 2 und 3
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5.1.2 Geschlechtsverteilung

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 25 Frauen (50%) und 25 Mannern
(50%) zusammen, wobei sich in Kollektiv 1 17 M&nner (50%) und 17
Frauen (50%) finden, in Kollektiv 2 8 Manner (50%) und 8 Frauen (50%).
Das Kollektiv 3 besteht aus 15 Frauen (50 %) und 15 Mannern (50%).

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung in den Kollektiven 1, 2 und 3

Geschlechtsverteilung in den Kollektiven 1, 2 und 3
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5.1.3 Verteilungsmuster der Atiologie der ischamisc hen
Ereignisse in Kollektiv 1 und 2

Bei allen 50 Patienten in Kollektiv 1 und 2 wurde ein CCT durchgefuhrt.
Bei 32 Patienten der Kollektive 1 und 2 wurde zudem eine MRT in
Diffusionswichtung zur Diagnosesicherung und Festlegung des Ausmalies

des Infarktareals durchgefinhrt.

Das Ausmald einer vorhandenen SAE (keine, leichte, mittelgradige und
schwere SAE) im CCT wurde von uns so uUbernommen, wie es vom
Radiologen der hiesigen Klinik in den Befunden beschrieben wurde, da die

bisherige Studienlage zu diesem Thema sehr durftig ist.

In den Kollektiven 1 und 2 hatten 27 Patienten eine SAE (54 %), davon 17
(63%) eine leichte SAE, 4 (15%) eine mittelgradige SAE und 6 (22%) eine
schwere SAE.

In Kollektiv 3 war eine bildgebende Diagnostik des Schadels meist nicht
notwendig, die Durchfuihrung einer CCT zu Studienzwecken war aufgrund

der hohen Strahlenbelastung ethisch nicht vertretbar.

Kollektiv 1 besteht aus 34 Patienten (68 %), die einen manifesten
Schlaganfall erlitten hatten, Kollektiv 2 besteht aus 16 Patienten (32 %),
die eine TIA erlitten hatten. In der folgenden Abbildung 3 wird das
Verteilungsmuster der Atiologien der ischamischen Ereignisse aufgefiihrt.
Bei den Patienten mit embolischen Infarkten ist die Atiologie als
kardioembolisch bei im Aufnahme- oder Langzeit-EKG nachgewiesenem

intermittierendem oder chronischem Vorhofflimmern anzusehen.
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Abbildung 3: Verteilungsmuster der Atiologie der ischamischen Ereignisse
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5.1.4

Begleiterkrankungen

In der folgenden Tabelle sind die Haufigkeiten mdglicher Risikofaktoren

und Begleiterkrankungen in den 3 Kollektiven aufgefihrt.

Tabelle 3: Kardiovaskulares Risikoprofil in den Kollektiven

1 2

Diabetes mellitus 41,2 % 31,3% 6 %

Arterielle Hypertonie 70,6 % 75 % 50 %
Hyperlipidamie 55,8 % 81,3 % 50 %
Positive Familienanamnese 17,6 % 31,3 % 16 %
Lipoprotein(a)-Erhéhung 29,5% 25 % 33%
Fibrinogen-Erhéhung 295% 18,8 % 36 %
Homocysteinerhéhung 32,4 % 37,5% 23 %
Adipositas 70,6 % 62,5 % 43 %
Nikotinabusus 38,2 % 43,8 % 26 %
Gamma-GT-Erhéhung 38,2 % 25 % 0%
Hyperurikdmie 29,4 % 31,3% 6 %
Vorhofflimmern 8,8 % 125 % 0%
KHK 147 % 25 % 10 %
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In der folgenden Abbildung wird die Anzahl der verschiedenen

Risikofaktoren pro Patient in den 3 Kollektiven gezeigt.

Abbildung 4: Verteilung der Anzahl der Risikofaktoren in Kollektiv 1,2 und 3

Verteilung der Risikofaktoren in Kollektiv 1, 2 und 3

09 oder mehr RF
05 bis 8 RF
B0 bis 4 RF

Kollektiv 1 Kollektiv 2 Kollektiv 3
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5.2

5.2.1

Labor

Untersuchungsergebnisse

Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittichen Laborwerte in den

einzelnen Kollektiven.

Tabelle 4: Ergebnisse der Laborwerte

Kollektiv 1 Kollektiv 2 Kollektiv 3 P-Wert | Signifikanz
N=34 N =16 N =30
Cholesterin 203,3 +/- 37,1 191 +/- 42,3 201,5 +- 44,6 | 0,6394 | keine
CRP 0,62 +/- 0,62 0,39 +/- 0,34 0,15 +/- 0,15 <0,0001 | **
Fibrinogen 368,1 +/- 122,3 | 350,8 +/- 98,9 360,2 +/- 101,9 | 0,9124 | keine
Gamma - GT 60,7 +/- 97,8 39,8 +/- 28,1 22,2 +/- 10,0 0,0005 ki
Harnséaure 59 +/- 1,7 6,4 +/- 2,6 4,5 +/- 1,0 0,0003 **
HbAlc 6,2 +/- 0,9 5,8 +/- 0,8 55 +/-0,5 0,0026 ki
Homocystein 15,3 +/- 12,2 16,5 +/- 10,5 11,4 +/- 4,3 0,2336 keine
Lipoprotein 30,5 +/-32,9 29,6 +/- 42,9 27,4 +- 22,1 0,5375 keine
(@
Triglyzeride 168,7 +/- 108,5 | 132,9 +/- 63,7 | 143,9 +/- 93,5 | 0,5567 keine

Das CRP, die y-GT, die Harnsaure und der HbAlc waren in den Kollektiven 1 und 2

signifikant héher als im Kollektiv 3 (p-Wert < 0,05), Kruskal-Wallis-Test.

* signifikant p < 0,05

** hochsignifikant p < 0,01
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5.2.2 Duplexsonographie der Carotiden

5.2.2.1 Intima-Media-Dicke

Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittlichen IMK-Werte rechts und
links sowie den mittleren IMK-Wert in den Kollektiven 1, 2 und 3. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede der IMK rechts zwischen dem
Kollektiv 1 sowie dem Kollektiv 2 und dem Kollektiv 3 sowie der IMK links
zwischen dem Kollektiv 1 und dem Kollektiv 3.

Ausserdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied der mittleren IMK
zwischen dem Kollektiv 1 und dem Kaollektiv 3.

Tabelle 5: IMD Kollektive 1, 2 und 3

Kollektiv 1 Kollektiv 2 Kollektiv 3
IMK rechts (mm) 0,874 +/- 0,239 0,875 +/- 0,334 0,667 +/- 0,183
IMK links ~ (mm) 0,924 +/- 0,314 0,775 +/- 0,328 0,693 +/- 0,232
IMK mittel  (mm) 0,899 +/- 0,262 0,825 +/- 0,320 0,681 +/- 0,197

p-Werte: IMKre 1 / IMKre 3 = 0,005; IMK re 1 / IMKre 2 = 0,7081; IMKre 2 / IMKre 3 =
0,0436. IMKIi 1 / IMKIi 3 = 0,0042; IMKIi 1/ IMKIi 2 = 0,0941; IMKIi 2 / IMKIi 3 =
0,6529. IMKmittel 1 / IMKmittel 3 = 0,0008; IMKmittel 1 / IMKmittel 2 = 0,2083; IMKmittel
2 / IMKmittel 3 = 0,2260 (Mann-Whitney-U-Test)

In den Patientenkollektiven zeigte sich bei 21 Patienten (42 %) eine IMK-
Verdickung, davon bei 16 Patienten (47 %) im Kollektiv 1 und 5 Patienten
(31 %) im Kollektiv 2.

Im Kollektiv 3 zeigte sich bei 8 Patienten (27 %) eine IMK-Verdickung.

Auf das Gesamtkollektiv von 80 Patienten bezogen hatten insgesamt 29
Patienten (36 %) eine IMK-Verdickung.
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Die folgende Abbildung dient der Veranschaulichung dieser Ergebnisse.

Abbildung 5: Duplexbefunde in Kollektiv 1, 2 und 3

Duplexbefunde in Kollektiv 1, 2 und 3
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Von den 21 Patienten aus den Patientenkollektiven, die eine IMK-
Verdickung hatten, fand sich bei 12 Patienten (57 %) auch eine SAE, 9
Patienten (43 %) mit verdicktem IMK hatten keine SAE.

Bei den 29 Patienten mit normalem IMK aus den Patientenkollektiven
zeigte sich bei 15 Patienten (52 %) eine SAE, bei den restlichen 14
Patienten (48 %) konnte keine SAE im CCT nachgewiesen werden.
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Tabelle 6: IMK bei Probanden mit und ohne SAE

Duplexsonographie

IMK verdickt IMK normal
SAE 55 % 45 %
|_
83 | Keine SAE 45 % 55 %

Somit besteht keine Korrelation zwischen der

Vorliegen einer SAE.

IMK-Dicke und dem

Die folgenden Abbildungen und Tabellen sollen zum einen das Risikoprofil

der Probanden mit und ohne SAE veranschaulichen, zum anderen einen

Vergleich der Laborwerte in den beiden Gruppen erméglichen.

Abbildung 6: Verteilung der Risikofaktoren bei Probanden mit und ohne SAE

Verteilung der Risikofaktoren in den Kollektiven 1

SAE Keine SAE

09 oder mehr RF
05 bis 8 RF
B0 bis 4 RF
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Tabelle 7: Risikoprofil bei Probanden mit und ohne SAE

SAE Keine
SAE
Diabetes mellitus 41 % 34,8 %
Arterielle Hypertonie 81,5 % 60,8 %
Dyslipidamie 63 % 65,2 %
Positive Familienanamnese 18,5 % 26 %
Lipoprotein(a)-Erhdéhung 26 % 30,4 %
Fibrinogen-Erhéhung 33,3% 17,4 %
Homocysteinerhéhung 40,8 % 26,1 %
Adipositas 67 % 69,5 %
Nikotinabusus 41 % 39 %
Gamma-GT-Erhéhung 29,7 % 39,1 %
Hyperurikdmie 37 % 21,7%
Vorhofflimmern 7,4 % 13%
KHK 29,6 % 4,3 %
CRP-Erhéhung 40,8 % 26,1 %




Tabelle 8: Vergleich der Laborparameter, des Alters und des mittlerem IMK bei

Probanden mit und ohne SAE

SAE Keine SAE P-Wert Signifikanz

N =27 N =23
Cholesterin 193,4 +/- 38,7 206,4 +/- 38,5 0,2800 keine
CRP 0,55 +/- 0,54 0,55 +/- 0,58 0,7334 keine
Fibrinogen 373,6 +/- 113 349,6 +/- 117,5 0,5206 keine
Gamma - GT 44,0 +/- 27,07 65,6 +/- 18,26 0,8916 keine
Harnsaure 6,4 +/- 2,4 57 +- 14 0,4536 keine
HbAlc 6,1 +/- 0,8 6,1 +/- 1,0 0,7334 keine
Homocystein 15,8 +/- 9,1 15,5 +/- 14,1 0,2844 keine
Lipoprotein (a) 30,5 +/- 39,7 29,8 +/- 32,0 0,6196 keine
Triglyzeride 167,8 +/- 91,3 144,9 +/- 104,5 0,2508 keine
IMK mittel 0,902 +/- 0,281 0,843 +/- 0,284 0,6544 keine
Alter 66,5 +/- 10,5 62,6 +/- 11,2 0,1730 keine

Von den labortechnisch messbaren RF gibt es also bei keinem einen

signifikanten Unterschied zwischen Probanden mit und Probanden ohne

SAE.

* signifikant p < 0,05

** hochsignifikant p < 0,01
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26 Patienten (52 %) aus den Kollektiven 1 und 2 hatten zum Zeitpunkt des
ischamischen Ereignisses eine Sekundarprophylaxe in der Vormedikation,
davon 19 Patienten (38 %) ASS und 2 Patienten (4 %) Clopidogrel.
5 Patienten (10 %) waren aufgrund chronischen oder intermittierenden

Vorhofflimmerns oral antikoaguliert.

Abbildung 7: Verteilung der Sekundarprophylaxe vor Ereignis in Kollektiv 1 und 2
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48% O Clopidogrel
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Die folgenden Tabellen 9 und 10 zeigen die Messergebnisse der IMD der

ACC nach dem Alter gestaffelt in den 3 Kollektiven.

Tabelle 9: Altersverteilung IMD Patientenkollektiv (Kollektiv 1 und 2)

IMK rechts (mm) IEMK links (mm)

Alter (Jahre) N IMK  mittel (mm)
30 bis 49 4 0,450 +/- 0,100 0,450 +/- 0,058 | 0,450 +/- 0,071
50 bis 69 28 0,843 +/- 0,236 0,814 +/- 0,279 | 0,829 +/- 0,231

>70 18 0,995 +/- 0,244 1,037 +/- 0,318 | 1,016 +/- 0,274
z 50

Tabelle 10: Altersverteilung IMD Kollektiv 3

IMK rechts (mm) IEMK links (mm)

Alter (Jahre) N IMK  mittel (mm)
30 bis 49 7 0,471 +/- 0,111 0,514 +/- 0,227 = 0,493 +/- 0,164
50 bis 69 11 0,645 +/- 0,151 0,682 +/- 0,194 = 0,664 +/- 0,157

>70 12 0,800 +/- 0,128 0,808 +/- 0,211 0,808 +/- 0,157
z 30

Hier zeigt sich deutlich die mit steigendem Alter auftretende IMK-

Progression.

In Tabelle 11 zeigt sich, dass ein signifikanter Unterschied der IMD

zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv in der Gruppe der lber 70-

jahrigen Probanden besteht.
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Tabelle 11: Vergleich p-Werte der IMD zwischen Kollektiv 1, 2 und 3 nach Alter

gestaffelt
Alter (Jahre) N IMK rechts IMK links IMK mittel
30 bis 49 11 0,7055 0,9850 0,8501
50 bis 69 39 0,0115 0,1663 0,0180
>70 30 <0,001 0,0005 0,0001
z 80

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die mittlere IMD in verschiedenen
Kollektiven. Signifikante Unterschiede in der IMD zeigen sich zwischen
Hypertonikern und Probanden mit normalen RR-Werten, Adipdsen und
Normalgewichtigen sowie zwischen  Probanden mit erhdhtem und

Probanden mit normalem CRP.

Tabelle 12: Mittlere IMD bei Patienten mit und ohne Statin vor Ereignis in
Kollektiv 1 und 2

N Mittlere IMD (mm)
Statin vor Ereignis 17 0,912 +/- 0,297
Kein Statin 33 0,856 +/- 0,275

z 50

p-Wert = 0, 4862 (Mann-Whitney-U-Test)

Dies soll keineswegs bedeuten, dass Statine unwirksam sind. Die
Probanden, die bereits ein Statin in der Vormedikation hatten, weisen
sicherlich ein deutlich erh6htes kardiovaskulares Risikoprofil auf und sind

somit per se einem héheren Risiko der Plaquebildung ausgesetzt.
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Tabelle 13: Mittlere IMD bei Patienten mit und ohne SAE in Kollektiv 1 und 2

N Mittlere IMD (mm)

SAE im CCT 27 0,902 +/- 0,281

Keine SAE 23 0,843 +/- 0,284
z 50

p-Wert = 0, 6544 (Mann-Whitney-U-Test)

Es zeigt sich also kein signifikanter Unterschied, was die IMK-Dicke

angeht, zwischen Probanden mit und Probanden ohne SAE.

Tabelle 14: Mittlere IMD bei Patienten mit und ohne Prophylaxe vor Ereignis in
Kollektiv 1 und 2

N Mittlere IMD (mm)
Prophylaxe vor
o 26 0,888 +/- 0,251
Ereignis
Kein Prophylaxe 24 0,860 +/- 0,315
X 50

p-Wert = 0, 6343 (Mann-Whitney-U-Test)
Es zeigt sich also kein signifikanter Unterschied, was die IMK-Dicke

angenht, zwischen Probanden mit  und Probanden  ohne

Sekundarprophylaxe vor dem Ereignis.
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Tabelle 15: Mittlere IMD bei erh6hter und normaler Gamma-GT in den 3 Kollektiven

YGT hoch YGT normal YGT hoch YGT normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,891 +/- 0,867 +/- 0,681 +/-
(mm) 0,291 0,280 0,197
z 17 33 0 30

p-Werte: YGT hoch Koll 1+2 vs Koll 3 = >0,9999;

YGT normal Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0133

(Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden mit normaler GGT in Kollektiv 1+2 und Kollektiv

3 zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was die IMK-Dicke angeht.

Tabelle 16: Mittlere IMD bei Diabetikern und Probanden ohne Diabetes in den

3 Kollektiven
Kein DM Kein DM
DM Koll 1+2 DM Koll 3
Koll 1+2 Koll 3
Mittlere IMD 0,868 +/- 0,879 +/- 0,950 +/- 0,662 +/-
(mm) 0,280 0,286 0,071 0,189
z 19 31 2 28

p-Werte: DM Koll1+2 vs Koll 3 = 0,3402;

Kein DM Koll1+2 vs Koll 3 = 0,0051

(Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Nicht-Diabetikern im Patientenkollektiv und jenen im

Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was die IMK-

Dicke angeht.
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Tabelle 17: Mittlere IMD bei Rauchern und Nichtrauchern in den 3 Kollektiven

Raucher Nichtraucher Raucher Nichtraucher
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,892 +/- 0,863 +/- 0,629 +/- 0,700 +/-
(mm) 0,339 0,240 0,162 0,208
z 20 30 8 22

p-Werte: Raucher Koll1+2 vs Koll 3 = 0,0497;

Nichtraucher Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0526 (Mann-Whitney-U-Test)

Es zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was die IMK-Dicke angeht,
bei den Rauchern in den 3 Kollektiven, jedoch kein Unterschied bei den
Nichtrauchern.

Tabelle 18: Mittlere IMD bei Hypertonikern und Probanden mit normalen RR-Werten in

den 3 Kollektiven

RR hoch RR normal RR hoch RR normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,931 +/- 0,731 +/- 0,733 +/- 0,630 +/-
(mm) 0,262 0,287 0,164 0,219
z 36 14 15 15

p-Werte: RR hoch Koll 1+2 vs Koll 3 =0,0167 ;
RR normal Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0699 (Mann-Whitney-U-Test). RR = Blutdruck in mmHg

Zwischen den Hypertonikern im Patientenkollektiv und jenen im
Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied was die IMK-

Dicke angeht.
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Tabelle 19: Mittlere IMD bei Adipdsen und Normalgewichtigen in den 3 Kollektiven

Adipositas Normalgewicht Adipositas Normalgewicht
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,907 +/- 0, 620 +/-
0,806 +/- 0,294 0,762 +/- 0,225
(mm) 0,273 0,118
z 34 16 13 17

p-Werte: Adipositas Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0246;
NG Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0778 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Adipésen im Patientenkollektiv. und jenen im
Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was die IMK-
Dicke angeht.

Tabelle 20: Mittlere IMD bei Hyperlipidamie und Probanden mit normalen Blutfettwerten

in den 3 Kollektiven

Keine HLP Keine HLP
HLP Koll 1+2 HLP Koll 3
Koll 1+2 Koll 3
Mittlere IMD 0,933 +/- 0,842+/- 0,753 +/- 0,610 +/-
(mm) 0,277 0,285 0,182 0,190
z 32 18 15 15

p-Werte: HLP Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,4350;
Keine HLP Koll 1+2 vs Koll 3 =0,0011 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden ohne Hyperlipiddmie im Patientenkollektiv und
jenen im Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was
die IMK-Dicke angeht.
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Tabelle 21: Mittlere IMD bei Hyperurikémie (HU) und Probanden mit normaler Harnséure

(HS normal) in den 3 Kollektiven

HS normal HS normal
HU Koll 1+2 HU Koll 3
Koll 1+2 Koll 3
Mittlere IMD 0,907 +/- 0,861+/- 0,675 +/- 0,682 +/-
(mm) 0,229 0,302 0,035 0,204
z 15 35 2 28

p-Werte: HU Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0328;

HS normal Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,1175 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden mit Hyperurikdmie im Patientenkollektiv und
jenen im Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was
die IMK-Dicke angeht.

Tabelle 22: Mittlere IMD bei Lp(a)-Erhéhung und normalem Lp(a) in den 3 Kollektiven

Lp(a) hoch Lp(a) normal Lp (a) hoch Lp(a) normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,946 +/- 0,847+/- 0,720 +/- 0,663 +/-
(mm) 0,300 0,272 0,195 0,200
X 14 36 10 20

p-Werte: Lp(a) hoch Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,0246;
Lp(a) normal Koll 1+2 vs Koll 3 =0, 1464 (Mann-Whitney-U-Test)

Sowohl zwischen den Probanden mit als auch jenen ohne Lp(a)-Erhdhung

zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was die IMK-Dicke angeht,

wenn man Patientenkollektiv mit dem Kontrollkollektiv vergleicht.
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Tabelle 23: Mittlere IMD bei HOM-Erh6éhung und normalem HOM in den 3 Kollektiven

HOM hoch HOM normal HOM hoch HOM normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,856 +/- 0,885+/- 0,714 +/- 0,672 +/-
(mm) 0,309 0,270 0,219 0,194
z 17 33 7 23

p-Werte: HOM hoch Koll 1+2 vs Koll 3 =0,5701;
HOM normal Koll 1+2 vs Koll 3 =0, 0038 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden ohne HOM-Erhéhung im Patientenkollektiv und
jenen im Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was
die IMK-Dicke angeht.

Tabelle 24: Mittlere IMD bei FIBR-Erh6hung und normalem FIBR in den 3 Kollektiven

FIBR hoch FIBR normal FIBR hoch FIBR normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,835 +/- 0,889+/- 0,740 +/- 0,652 +/-
(mm) 0,210 0,303 0,221 0,183
z 13 37 10 20

p-Werte: FIBR hoch Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,4025; FIBR normal Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,
0034 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden ohne FIBR-Erhdhung im Patientenkollektiv und
jenen im Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was
die IMK-Dicke betrifft.



Tabelle 25: Mittlere IMD bei CRP-Erhdhung und normalem CRP in den 3 Kollektiven

CRP hoch CRP normal CRP hoch CRP normal
Koll 1+2 Koll 1+2 Koll 3 Koll 3
Mittlere IMD 0,957 +/- 0,816+/- 0,677 +/-
0,800 +/- 0
(mm) 0,267 0,280 0,199
z 21 29 1 29

p-Werte: CRP hoch Koll 1+2 vs Koll 3 = 0,6203;
CRP normal Koll 1+2 vs Koll 3 =0, 0476 (Mann-Whitney-U-Test)

Zwischen den Probanden ohne CRP-Erhdhung im Patientenkollektiv und
jenen im Kontrollkollektiv zeigt sich also ein signifikanter Unterschied, was

die IMK-Dicke angeht.

Tabelle 26: Mittlere IMK bei verschieden Atiologien der stattgehabten Ischamie

N Mittlere IMD (mm)

TIA 16 0,825 +/- 0,325

Lakunér 18 0,908 +/- 0,303

Embolisch 9 0,789 +/- 0,223

Territorial 7 0,957 +/- 0,257
z 50

p-Werte : Lakunar/Territorial = 0,4139; TIA/Lakunar = 0,4274; TIA/Territorial = 0, 4794;
TIA/Embolisch = 0,8208; Lakunar/Embolisch = 0,5892; Territorial/Embolisch = 0,1688

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede der mittleren IMD

zwischen den verschiedenen Kollektiven die Infarkt-Atiologie betreffend.
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5.2.2.2 Grosse und Echogenitat der Plaques

In den Kollektiven 1 und 2 hatten 21 Patienten (42 %) keine Plaques, von
den 29 Patienten (58 %) mit Plaques hatten 14 Patienten (28 %) kleine
Plaques (< 1,5 mm) und 15 Patienten (30 %) grof3e Plaques (> 1,5 mm).

Bei den 29 Patienten mit Plagues waren diese bei einem Patienten (2 %)
echoarm, bei 15 Patienten (30 %) echoreich und bei 13 (26 %) Patienten
echogemischt.

In Kollektiv 3 hatten 23 Patienten (77 %) keine Plagues und bei 7
Patienten (23 %) fanden sich Plagues. Von diesen 7 Patienten hatten 2

kleine Plagues (6 %) und 5 grof3e Plaques (17 %).

3 Patienten (10 %) hatten echoarme Plagues, 3 Patienten (10 %)

echoreiche Plaques und ein Patient (3,33 %) hatte gemischte Plaques.

Die folgende Abbildung zeigt das Verteilungsmuster der Echogenitat der

Plaques im Gesamtkollektiv (Kollektive 1, 2 und 3).

Abbildung 10: Verteilungsmuster der Echogenitat der Plaques im Gesamtkollektiv

Echogenitat der
Plaques
N=21
[ |
Echoarme Gemischte Echoreiche
Plaques Plaques Plaques
N=4 N=6 N=11
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In den Kollektiven 1 und 2 hatten 27 Patienten (54 %) eine im CCT
nachgewiesene SAE, bei 23 Patienten (46 %) konnte keine SAE
nachgewiesen werden. Die folgenden Abbildungen zeigen die Echogenitat

der Plaques bei Patienten mit und ohne SAE aus dem Patientenkollektiv.

Abbildung 11: Echogenitat der Plaques bei SAE-Patienten in Kollektiv 1 und 2

Im CCT
nachgewiesene
SAE

N = 27 (54%)

Keine Echoreiche Gemischte Echoarme
Plagues Plagues Plaques Plagues
N =12 (45%) N = 8 (30%) N =6 (21,3%) N =1 (3,7%)

Abbildung 12: Echogenitat der Plaques bei Patienten ohne SAE in Kollektiv 1 und 2

Keine SAE
im CCT

N = 23 (46%)

Keine Echoreiche Gemischte Echoarme
Plagues Plagues Plagues Plagues
N =9 (39%) N = 7 (30,5%) N =7 (30,5%) N=0
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53 Korrelation verschiedener Faktoren

5.3.1 Mittlere IMD und Alter

Tabelle 27: Korrelation mittlere IMD und Alter in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,426 schwach 0,0145 *
Kollektiv 2 0,399 schwach 0,1227
Kollektiv 3 0,624 mittel 0,0008 **

* signifikant p < 0,05

** hochsignifikant p < 0,01

Es zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen der IMD und dem Alter in

Kollektiv 3, eine schwache Korrelation zwischen Alter und IMD in den

Kollektiven 1 und 2. Eine signifikante Korrelation findet sich in den

Kollektiven 1 und 3.

5.3.2 Mittlere IMD und Lipoprotein (a)

Tabelle 28: Korrelation mittlere IMD und Lp(a)-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,126 keine 0,4703
Kollektiv 2 0,062 keine 0,8109
Kollektiv 3 0,221 keine 0,2342

IMD und Lipoprotein (a)-Spiegel korrelierten

miteinander.

in den 3 Kollektiven nicht
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5.3.3 Mittlere IMD und Homocystein

Tabelle 29: Korrelation mittlere IMD und HOM-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,192 keine 0,1650
Kollektiv 2 -0,382 keine 0,1394
Kollektiv 3 0,397 schwach 0,0324*

Es bestand keine Korrelation zwischen Homocysteinspiegel und IMD in

den Kollektiven 1 und 2, jedoch eine schwache Korrelation in Kollektiv 3.

5.3.4 Mittlere IMD und Triglyzeride

Tabelle 30: Korrelation mittlere IMD und TRIG-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 -0,048 keine 0,7822
Kollektiv 2 -0,429 keine 0,0969
Kollektiv 3 -0,075 keine 0,6882

Es bestand keine Korrelation zwischen IMD und Triglyzeridspiegel in den

3 Kollektiven.

5.35 Mittlere IMD und Gesamtcholesterin

Tabelle 31: Korrelation mittlere IMD und CHOL-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 -0,275 keine 0,1144
Kollektiv 2 -0,401 keine 0,1207
Kollektiv 3 0,216 schwach 0,2450
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Zwischen der IMD und dem Gesamtcholesterinspiegel zeigte sich keine

Korrelation in Kollektiv 1 und 2, eine schwache, jedoch nicht signifikante

Korrelation in Kollektiv 3.

5.3.6 Mittlere IMD und CRP

Tabelle 32: Korrelation mittlere IMD und CRP-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,371 schwach 0,0330*
Kollektiv 2 0,567 mittel 0,0281*
Kollektiv 3 0,311 schwach 0,0942

Es zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen IMD und CRP-Spiegel in

Kollektiv 2, in den Kollektiven 1 und 3 zeigte sich eine schwache

Korrelation. In den Kollektiven 1 und 2 war die Korrelation signifikant.

5.3.7 Mittlere IMD und Fibrinogen

Tabelle 33: Korrelation mittlere IMD und FIBR-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 -0,071 keine 0,6829
Kollektiv 2 -0,268 keine 0,1986
Kollektiv 3 0,242 schwach 0,1920

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen IMD und dem Fibrinogenspiegel

in den Kollektiven 1 und 2, eine schwache, jedoch nicht signifikante

Korrelation in Kollektiv 3.

60



5.3.8 Mittlere IMD und Harnsaure

Tabelle 34: Korrelation mittlere IMD und HS-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,501 mittel 0,0211*
Kollektiv 2 0,041 keine 0,8733
Kollektiv 3 0,119 keine 0,5200

Es zeigte sich eine mittlere, signifikante Korrelation zwischen der IMD und

dem Harnsaurespiegel in Kollektiv 1, keine Korrelation in den Kollektiven 2

und 3.

5.3.9 Mittlere IMD und HbA1c

Tabelle 35: Korrelation mittlere IMD und HbA1c in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,059 keine 0,7328
Kollektiv 2 -0,328 keine 0,2040
Kollektiv 3 0,528 mittel 0,0212*

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der IMD und dem HbA1c in den
Kollektiven 1 und 2. In Kollektiv 3 fand sich eine mittlere, signifikante

Korrelation.
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5.3.10 Mittlere IMD und Gamma -GT

Tabelle 36: Korrelation mittlere IMD und Gamma-GT-Spiegel in den 3 Kollektiven

[rl Korrelation P-Wert
Kollektiv 1 0,024 keine 0,8911
Kollektiv 2 0,401 schwach 0,1207
Kollektiv 3 0,339 schwach 0,0682

Es zeigte sich eine schwache Korrelation zwischen der IMD und der y-GT

in den Kollektiven 2 und 3, jedoch ohne statistische Signifikanz. In

Kollektiv 1 fand sich keine Korrelation.

Zusammenfassend findet man eine statistisch signifikante Korrelation des

- IMD mit dem Alter in den Kollektiven 1 und 3

- IMD mit dem HOM-Spiegel in Kollektiv 3

- IMD mit dem CRP-Spiegel in den Kollektiven 1 und 2
- IMD mit dem HS-Spiegel in Kollektiv 1

- IMD mit dem HbA1c in Kollektiv 3
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6 Diskussion

6.1 Patientendaten

6.1.1 Fallzahl

Die Fallzahl N unserer Studie betragt 80 Probanden.

Was die Kontrollgruppe angeht, gestaltete es sich als schwierig, Patienten
mit einem recht hohen Altersdurchschnitt zu finden, deren Anamnese
bezuglich kardio- und zerebrovaskularer Ereignisse leer war.

Bei der Literaturrecherche konnten keine vergleichbaren Studien, in denen
der Einfluss einer ahnlich grol3en Anzahl verschiedener Laborwerte und
Risikofaktoren auf die IMD untersucht werden, gefunden werden.

In einigen Studien ist die Fallzahl (N=56) kleiner als in unserer Studie
(Baptista AP et al., 2008), die meisten vergleichbaren Studien schliel3en
Fallzahlen zwischen 94 und 144 Probanden ein (Puato M. et al., 2008;
Genoud M. et al., 2008; Fukui M. et al., 2008; Maple-Brown LJ et al.,
2008).

Es finden sich jedoch auch wesentlich grosser angelegte Studien mit
Fallzahlen von N=240 (Fadini GP et al., 2008), N=623 (Kawamoto R. et
al., 2008) oder N=2265 (Juonala M. et al., 2008).
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6.1.2 Alter, Geschlecht und sozio6konomischer Stat us

Das mittlere Erkrankungsalter in der Patientengruppe lag bei 64 Jahren, in
der Kontrollgruppe bei 60 Jahren. In der Literatur fanden sich, sowohl was
das Alter der untersuchten Probanden als auch die Geschlechterrelation
angeht, sehr unterschiedliche Ergebnisse.

Was das Alter der untersuchten Probanden angeht, findet man in den
Studien eine Bandbreite von 18 bis 90 Jahren (Cournot M. et al., 2007;
Puato M. et al., 2008) sowie ein Durchschnittsalter zwischen 60,0 (Dijk JM
et al., 2006) und 76,0 Jahren (Kawamoto R. et al., 2008). In der Studie
von Baptista AP et al. von 2008 fand sich mit 68,6 ein mit unserer Studie
vergleichbares Durchschnittsalter der Probanden.

Das Alter und die IMD korrelieren umso starker miteinander, desto alter
die Probanden waren (Kotani K. et al.,, 2008). Die Einflisse der
verschiedenen KRF auf die IMD kommen insbesondere bei alteren
Menschen zum Tragen (Howard et al., 1997).

In unserer Studie, in der Probanden zwischen 31 und 82 Jahre alt waren,
zeigt sich eine mittlere Korrelation zwischen Alter und IMD.

Da sich die Bevdlkerungsstruktur in den Industrienationen im Verlauf der
letzten Jahrzehnte in Richtung einer immer &lter werdenden Bevdlkerung
hin veréandert hat, ist auch die Anzahl vaskulérer Ereignisse angestiegen
und wird dies auch sicherlich in Zukunft noch weiter tun. Zahlreiche
alterstypische Pathologien, wie Altersdiabetes oder arterielle Hypertonie,
bedingen sich durch die Veranderungen, die sie an den Gefallwéanden
verursachen gegenseitig, so dass die IMD-Bestimmung bereits in jungen
Jahren sicherlich als Screeningmethode fir arteriosklerotische
Veranderungen sinnvoll ist. Hierdurch kann bereits bei asymptomatischen
Probanden eine Therapie der RF eingeleitet werden. Auf die
Atiopathogenese der verschiedenen RF bei der Entstehung der
Arteriosklerose wird im Verlauf der Diskussion noch naher eingegangen

werden.



In unserer Studie ist die Geschlechterrelation _ mit 1:1 ausgeglichen, wie
auch in der 2007 von Akosah KO et al. veroffentlichten EDUCATE-Studie,

wo 58% Frauen und 62% Manner untersucht wurden.

In  der Literatur findet man jedoch auch Studien mit einer
Geschlechterrelation zugunsten der Manner, wie zum Beispiel in der 2006
von Dijk JM et al. veroffentlichten SMART-Studie, wo 76% mannliche
Probanden untersucht wurden.

In manchen Studien wurden nur mannliche Probanden untersucht (Gerber
Y. et al., 2006).

Der soziobkonomische Status wurde in dieser Studie zwar nicht

berticksichtigt, in zahlreichen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass
dieser einen wichtigen Einfluss auf diverse gesellschaftliche
BestimmungsgroRen  wie  Ausbildung, Arbeitsplatz,  Ernéhrung,
Moglichkeiten auf dem Arbeitsmarkt und Unterkunft hat. Der
soziobkonomische Status hat ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf die
Moglichkeiten und das Verlangen nach adaquater medizinischer
Vorsorge- und Versorgungsstrukturen (Luddy G, 2007).

In sozial schwachen Schichten ist das vaskulare Risiko erhoht, da hier
gehauft ein ungesunder Lebenswandel mit wenig Bewegung, schlechter
Ernahrung, Nikotin- und Alkoholabusus vorliegt. Zudem ist in den sozial
schwachen Schichten die Aufklarung tber Krankheiten im Allgemeinen
und vaskulare Erkrankungen im Besonderen sehr durftig (Barker DJ et al.,
2001). Es wurde ein umgekehrter Effekt zwischen soziotkonomischem
Status und IMD festgestellt (Lynch J et al., 1995).
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6.2 Untersuchungsergebnisse

6.2.1 Laborwerte

Zur Abschatzung des vaskularen Risikoprofils erfolgte die Bestimmung der
Laborwerte Gesamtcholesterin, Triglyzeride, Lipoprotein (a), Harnsaure,
HbAlc, Fibrinogen, CRP, Homocystein und Gamma-GT.

In den meisten Studien werden nur wenige Laborwerte miteinander
verglichen, die vielfaltigste Studie bisher ist von Davidson M et al. im April
2008 veroffentlich worden. Hier wurden 8 verschiedene Laborwerte
bestimmt und deren Einfluss auf die IMD-Progression bei Typ-2

Diabetikern untersucht.

Zunachst ist anzumerken dass sich, was verschiedene Laborwerte angeht,
signifikante Unterschiede der IMD zwischen dem Patientenkollektiv und
dem Kontrollkollektiv zeigten, was Probanden mit Normalwerten angeht.
Betroffen sind die y-GT, das CRP, das Lp(a), das FIBR und das HOM.
Dies ist eventuell durch das Vorliegen eines deutlich erhéhten Risikoprofils
in den Kollektiven 1 und 2 gegenuber dem Kollektiv 3 zu erklaren.
Immerhin fand sich bei etwa 70 % der Probanden aus den
Patientenkollektiven ein Risikoprofil mit 4 und mehr KRF. In Kollektiv 3
hingegen findet man bei etwa 80 % der Probanden ein Risikoprofil mit 4
oder weniger KRF. Dies spricht jedenfalls fur die These, dass das Risiko
arteriosklerotischer Veranderungen proportional zu der Anzahl der
vorliegenden KRF ansteigt, insbesondere mit steigendem Lebensalter
(Howard et al., 1997).

Im Gegensatz zu zahlreichen anderen Studien konnte in unserer Studie

kein Zusammenhang zwischen erhéhtem Gesamtcholesterinspiegel  und

IMD festgestellt werden. Was die Gesamtcholesterinwerte angeht, konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven gezeigt
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werden. Es fand sich auch keine relevante Korrelation zwischen
Cholesterinspiegel und IMD. Ein Teil der Probanden sowohl aus Kollektiv
1 und 2 als auch aus Kollektiv 3 war bereits mit einem Statin anbehandelt.
Grund fur die fehlende Korrelation kann die Tatsache sein, dass lediglich
der Gesamtcholesterinspiegel beachtet wurde wund somit keine
Differenzierung zwischen HDL- und LDL-Cholesterin stattgefunden hat.

In der CARE-Studie konnte eine Reduktion des relativen Risikos, einen
Schlaganfall zu erleiden, durch eine Therapie mit 40 mg Pravastatin um
32 % gezeigt werden (Plehn J. et al., 1999).

In der im August 2006 veroffentlichten SPARCL-Studie zeigte sich, dass
bei Patienten nach einer TIA oder einem Schlaganfall durch eine
hochdosierte Therapie mit Atorvastatin das Risiko eines erneuten
Ereignisses reduziert werden kann, jedoch ein leicht erhdhtes
Hirnblutungsrisiko besteht (Amarenco P. et al., 2006).

In der 2007 veroffentlichten FASTER-Studie von Kennedy J et al. konnte
jedoch kein Beweis hinsichtlich eines Benefits auf das Rezidivrisiko in den
ersten 90 Tagen nach einer TIA oder einem minor stroke von Simvastatin
in einer Dosierung von 40 mg taglich festgestellt werden.

Zur Therapie der Dyslipidamie kann gegebenenfalls eine Kombination mit
einem CHOL-Resorptionshemmer, z.B. Ezetimib, erfolgen (Hanefeld M,
Fettstoffwechselstérungen, 2002).

Unter einer Kombinationstherapie mit Simvastatin 80 mg plus Ezetimib 10
mg gegenuber einer Therapie mit Simvastatin 80 mg plus Plazebo zeigte
sich in einer Uuber 2 Jahre bei Probanden mit familiarer
Hypercholesterinamie durchgefihrten Studie zwar eine signifikante
Reduktion sowohl was den LDL-Spiegel als auch was das CRP betrifft, ein
signifikanter Unterschied, was die IMD betrifft, konnte jedoch nicht
festgestellt werden (Kastelstein JJ et al., 2008).

Etezimib senkt lediglich den LDL-Spiegel, hat aber keinen Einfluss auf die
IMD (Smith D, 2008).
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In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied, was den
Triglyzeridspiegel zwischen den Kollektiven 1 und 2 und dem Kollektiv 3
betrifft, festgestellt werden. Eine Korrelation zwischen IMD und TRIG-
Spiegel fand sich ebenfalls nicht. Dies kdnnte durch die Tatsache zu
erklaren sein, dass sich in beiden Kollektiven keine Probanden mit einer
deutlichen Triglyzeriderh6hung, also > 500 mg/dl, fanden.

Erhohte Serumtriglyzeridspiegel tragen maoglicherweise zu einer

Erh6hung des kardiovaskularen Risikoprofils bei, insbesondere durch die
Tatsache, dass eine TRIG-Erh6hung haufig mit anderen, das
kardiovaskulare Risikoprofil unginstig beeinflussenden Erkrankungen wie
Ubergewicht, Typ 2 Diabetes und erhdhten Entziindungsmediatoren,
auftritt (Assmann G. et al., 1998).

Die gravierenderen Formen der Hypertriglyzeriddmie basieren auf
genetischen Defekten, die familidren Formen sind erwiesenermaf3en mit
einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Die
sekundaren Formen sind oft multifaktoriell bedingt, z.B. im Rahmen eines
metabolischen Syndroms (Ferns G. et al., 2008).

Ob eine TRIG-Erhéhung ein unabhangiger KRF ist, wird derzeit noch
kontrovers diskutiert. Eine medikamentose Therapie mit Fibraten sowie
Veranderungen des Lebensstils sind bei deutlich erhéhten TRIG-Werten

(> 500 mg/dl) sicherlich als sinnvoll anzusehen (Gandotra P. et al., 2008).

In unserer Studie konnte keine Korrelation zwischen IMD und dem

Lipopotein _(a)-Spiegel  festgestellt werden. Es findet sich jedoch ein

signifikanter Unterschied der IMD zwischen dem Patientenkollektiv und
dem Kontrollkollektiv sowohl bei den Probanden mit als auch bei jenen
ohne Lp(a)- Erh6hung.

In der Fachliteratur finden sich widersprichliche Studienergebnisse, was
den Einfluss von Lp(a) auf die IMD angeht. Viele Studien kommen zu der
Aussage, dass ein erhohter Lp(a)-Spiegel alleine nicht zu einem erhéhten
Risiko vaskularer Erkrankungen fuhrt. Diese These, dass eine vermehrte
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Kumulation von KRF zu einer IMK-Verdickung beitragt, untermauert das
Ergebnis unserer Studie. In anderen Studien kann keine Korrelation
zwischen IMD und Lp(a)-Spiegel gefunden werden (Sramek a. et al.,
2003; Grebe MT et al., 2007).

Bei gleichzeitigem Vorliegen eines erhéhten Lp(a)-Spiegels und anderen
KRF, wie Diabetes oder Hypercholesterindmie, kann das Lp(a) jedoch als
zusatzlicher Faktor angesehen werden, der mit einer verstarkten IMK-
Progression assoziiert werden kann (Baldassarre D. et al, 1996;
Velmurugan K. et al., 2003).

In zahlreichen Studien konnte bewiesen werden, dass Niacin (Vitamin B3)
in einer Dosierung von 0,5 bis 4,5 g taglich, insbesondere in retardierter
Form, die Blutfett- und Lipoproteinspiegel wesentlich beeinflusst. Es fuhrt
zu einer Verminderung des LDL-Spiegels, zu einer Erhéhung des HDL-
Spiegels und als einzige lipidsenkende Substanz reduziert es die Lp(a)-
Konzentration (Zak A. et al., 2006).

In einer indischen Studie von 2007 konnte aufRerdem gezeigt werden,
dass die tagliche Einnahme von 150 mg ASS uber 4 Wochen bei
Schlaganfallpatienten zu einer Abnahme des Lipoproteinspiegels,
proportional zur Hohe des Spiegels, fihrt (Ranga GS et al., 2007).

In unserer Studie konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den HS-
Werten im Patientenkollektiv im Vergleich zum Kontrollkollektiv festgestellt
werden. Ebenso fand sich ein signifikanter Unterschied der IMD bei
Hyperurikdmie im Patientenkollektiv im Vergleich zum Kontrollkollektiv. Es
zeigte sich auch eine Korrelation zwischen der IMD und dem
Harnsaurespiegel bei den Stroke-Patienten.

In Studien bleibt die Rolle der Hyperurikdmie als eigenstandiger KRF

umstritten, eine Hyperurikéamie tritt jedoch héufig zusammen mit anderen
~Wohlstandserkrankungen* wie Adipositas, Typ-ll- Diabetes oder

Hyperlipiddmie im Rahmen eines metabolischen Syndroms auf. Es ist
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wenig bekannt Uber die prognostische Bedeutung von HS, was die
Mortalitat von Schlaganfallen oder Myokardinfarkten angeht.

In einer prospektiven osterreichischen Studie mit tber 80 000 mannlichen
Probanden konnte gezeigt werden, dass bei Probanden mit sehr hohen
HS-Spiegeln (> 30 mg/dl) eine signifikant erhdhte Mortalitat im Rahmen
von Schlaganfallen und anderen vaskuldren Ereignissen gegenuber
Probanden mit niedrigeren, beziehungsweise normalen HS-Werten
besteht (Gerber Y. et al., 2006).

Vor allem bei Hypertonikern scheint eine Hyperurikdmie als zusatzlicher
RF eine Rolle zu spielen. Bei Hypertonikern mit erhdhter Harnsaure
fanden sich signifikant hohere IMK-Werte als bei Hypertonikern mit
normaler Harnsaure (Tavil Y. et al., 2008).

Andere Studien haben gezeigt, dass eine Hyperurikdmie ein unabhangiger
RF fur arteriosklerotische Veranderungen zu sein scheint (Kawamoto R. et
al., 2005 und 2006).

Ein erhdhter Serum-Fibrinogenspiegel korreliert, sowohl bei Mannern
(30 % erhohtes Risiko) als auch bei Frauen (40 % erhdhtes Risiko), mit

einem erhdhten KHK-Risiko. Der Fibrinogenspiegel wird durch
demographische und genetische Faktoren sowie durch Umweltfaktoren
beeinflusst (Best LG et al., 2008).

Bei Frauen scheint aufgrund erhdhter FIBR-Werte vor allem ein erhdhtes
Risiko fir KHK, pAVK und Myokardischamien, jedoch nicht fir
zerebrovaskulare Ereignisse vorzuliegen, wahrend bei Mannern ein
deutlich erhbhtes Schlaganfallrisiko besteht.

Nikotinkonsum fihrt zu einer Erhdhung von FIBR und CRP, es wird
angenommen, dass etwa 50 % des kardiovaskuldren Risikos des
Nikotinkonsums auf erhdohte FIBR-Werte zuriickzufihren ist. Erhohte
FIBR-Spiegel finden sich auch bei Diabetikern und in hoéherem
Lebensalter (Kannel WB et al., 1992).
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In einem Review von englischsprachigen Studien, die zwischen 1990 und
2006 veroffentlicht wurden, zeigte sich, dass lediglich erhohte Werte fir
Fibrinogen und CRP einen eindeutigen Einfluss auf die IMD zu haben
scheinen, wahrend dieser Einfluss bei anderen Idslichen Markern, wie
beispielsweise Homocystein, nicht nachgewiesen werden konnte
(Baldassarre D. et al., 2008).

Diese Ergebnisse konnten in unserer Studie nicht belegt werden, es fand
sich  kein signifikanter  Unterschied zwischen Patienten- und
Kontrollkollektiv, was den FIBR-Spiegel betrifft. Auch bei Rauchern oder
Diabetikern konnten in unserer Studie keine signifikant hoheren FIBR-
Spiegel als bei Nichtrauchern oder Patienten ohne Diabetes festgestellt
werden. Eine Korrelation zwischen IMD und Fibrinogenspiegel konnte

ebenfalls nicht festgestellt werden.

In unserer Studie zeigte sich ein signifikant hoherer CRP-Spiegel im
Patientenkollektiv im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv. Die IMD war bei
Probanden mit normalen CRP-Werten signifikant hoher im Vergleich
Patienten- zu Kontrollkollektiv. Es zeigte sich eine mittlere Korrelation
zwischen IMD und CRP-Spiegel im Patientenkollektiv.

Sowohl eine chronische CRP-Erhdéhung als auch eine IMK-Verdickung
werden mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht. In
einer Studie von 2003 mit Gber 5000 Probanden ohne Schlaganfall oder
Vorhofflimmern in der Vorgeschichte wurde untersucht, ob ein erhdhtes
CRP ein unabhéangiger RF ist. Hierbei konnte festgestellt werden, dass
eine CRP-Erh6hung einen RF fur zerebrovaskulare Ereignisse darstellt,
auch unabhéangig von der Dicke des IMK, der als Marker fir den Grad der
Arteriosklerose verwendet wurde (Cao JJ et al., 2003). Bei alteren
Patienten, d.h. Gber 65 Jahre, steigt bei erhdhten CRP-Werten das Risiko
fur zerebrovaskulare Ereignisse besonders deutlich an, insbesondere

wenn bereits eine IMK-Verdickung vorliegt (Cao JJ et al., 2007).
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In Studien konnte zwar gezeigt werden, dass der CRP-Spiegel eng mit
frihzeitigen arteriosklerotischen Veranderungen in Form von Plaques im
Bereich der Carotiden korreliert. Es wurde jedoch auch deutlich, dass eine
Verdickung des IMK der ACC eher mit dem Alter und anderen
traditionellen KRF Kkorreliert als allein mit chronisch erhohten CRP-
Spiegeln (Makita S et al., 2005).

In Studien hat sich gezeigt, dass bei Nikotinkonsumenten ein erhdhter
Serumspiegel von hochsensitiven CRP festzustellen ist (Yoshikane H. et
al., 2007). Bei Rauchern konnten in unserer Studie keine signifikant
hoheren CRP-Spiegel als bei Nichtrauchern festgestellt werden, eine
Bestimmung von hochsensitivem CRP war allerdings in unserem Labor
nicht moglich, so dass diese beiden Aussagen nicht miteinander

verglichen werden kénnen.

In unserer Studie zeigte sich weder eine Korrelation zwischen

Homocystein-Spiegel und IMK, noch signifikant hohere

Homocysteinwerte im Patientenkollektiv im Vergleich zum Kontrollkollektiv.
Allerdings zeigte sich ein signifikanter Unterschied der IMD bei Probanden
mit normalen HOM-Werten zwischen dem Patienten- und dem
Kontrollkollektiv.

Was das HOM als eigenstandigen RF angeht, finden sich in den Studien
widerspruchliche Ergebnisse. In einer 2006 publizierten Studie von
Linnebank M. et al konnte kein kausaler Einfluss erhéhter HOM-Spiegel
auf die IMD-Progression festgestellt werden. In einer 2007 von Grebe MT
et al. veroffentlichten Studie fand sich jedoch eine positive Korrelation
zwischen HOM-Spiegel und IMD.

Was die Therapie dieses, nicht sicher als eigenstandigen RF
einzustufenden Faktors angeht, wurden Therapieversuche mit diversen
Vitaminen der B-Gruppe durchgefuhrt. In einer grof3en, randomisierten
Doppelblindstudie von 2004 zur Vitamintherapie bei erhéhtem

Homocystein-Spiegel im Amerikanischen Arzteblatt wurden 3680
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Patienten mit einem ischamischen zerebralen Ereignis ohne wesentliche
Behinderung in der Vorgeschichte tber 2 Jahre mit Vitamin B6, B12 und
Folsdure behandelt. Die eine Versuchsgruppe erhielt hochdosierte
Vitamintabletten mit 25 mg Vitamin B6, 0,4 mg Vitamin B12 und 2,5 mg
Folsaure. Eine Vergleichsgruppe wurde niedrigdosiert mit 200 pg Vitamin
B6, 6 pg Vitamin B12 und 20 pg Folsaure behandelt. Als Ergebnis dieser
Studie konnte zusammenfassend gesagt werden, dass eine
Kombinationstherapie mit Vitamin B6, B12 und Folsaure zwar eine
Senkung des HOM-Serumspiegels ermoglicht, dies jedoch keine
Mdoglichkeit darstellt, kardiovaskularen Ereignissen vorzubeugen (Toole
James F. et al., JAMA, 2004).

In unserer Studie fanden sich bei den Probanden aus den Kollektiven 1
und 2 signifikant héhere Gamma-GT Werte als in Kollektiv 3. Eine
signifikante Korrelation zwischen der IMD und der y-GT fand sich in
keinem der Kollektive. Bei Probanden mit normalen y-GT-Werten zeigte
sich ein signifikanter Unterschied der IMD zwischen den Patienten- und
dem Kontrollkollektiv.
In mehreren in den letzten Jahren veroffentlichten Studien, u.a. von Emdin
M et al., 2005 und 2006, Meisinger C et al., 2006 sowie Lee DS et al.,
2007, konnte gezeigt werden, dass moglicherweise ein Zusammenhang
zwischen erhdhter y-GT und einer KHK besteht.
In einer 2005 veroffentlichten dsterreichischen Studie von Ruttmann E et
al mit Uber 160.000 Patienten, die Uber einen Zeitraum von bis zu 17
Jahren regelmaRig untersucht wurden, wurde der Zusammenhang
zwischen erhohter y-GT und dem Risiko, an einer KHK zu versterben,
untersucht. Hierbei wurde ein Zusammenhang zwischen erhdhter y-GT
und kardiovaskularer Mortalitat festgestellt werden.
Eine y-GT-Erhdhung konnte ebenfalls mit dem Auftreten eines
metabolischen Syndroms sowie zerebrovaskularer Ereignisse in
Verbindung gebracht werden (Lee DS et al., 2006).
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AulRerdem konnte gezeigt werden, dass vor allem bei mannlichen
Probanden eine erhdhte y-GT als zusatzlicher Marker fur die Starre der
GefaBwande verwendet werden kann. Zu diesem Thema sind aber
sicherlich noch weitere Studien notwendig, um den genauen
Einflussmechanismus der y-GT auf die Atherogenese zu klaren (Song SH
et al., 2007).

Das Ergebnis unserer Studie, was den signifikanten Unterschied in den y-
GT-Werten zwischen dem Patienten- und dem Kontrollkollektiv betrifft, ist
jedoch kritisch zu bewerten. Die Probanden wurden zwar bezuglich ihres
Alkoholkonsums befragt und Probanden mit einem Alkoholabusus wurden
nicht in die Studie eingeschlossen, ob die Angaben glaubhaft waren, kann
nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Eine Abdomensonographie zur
Beurteilung der hepatischen Schadigung bei erhohter y-GT wurde nicht
durchgefiihrt, sondern lediglich eine Hepatitis-Serologie, die bei allen
Probanden negativ war.

Diverse Studien stitzen jedoch die These, dass eine erhdhte y-GT einen
Einfluss auf die IMD hat (Targher G, Bertolini L, 2006; Song SH et al.,
2007). Es zeigte sich auch ein unabhangiger Zusammenhang zwischen
der IMD und einer nicht alkoholbedingten Leberverfettung, bei der ja
ebenfalls erhdhte y-GT-Werte anzutreffen sind, allerdings nur bei
Probanden, die zuséatzlich noch 4 oder mehr andere KRF aufwiesen (Kim
HC et al., 2008).

Ein moderater Alkoholkonsum, im deutschsprachigen Raum definiert als
Konsum von bis zu 20 Gramm pro Tag fur Frauen und bis zu 40 Gramm
pro Tag fur Manner (Singer, Manfred V. et al, 2002), scheint das vaskulare
Risiko zu reduzieren (Djoussé L. et al., 2008; Lindberg ML et al., 2008),
wahrend bei Alkoholikern ein erhdhtes Risiko fur vaskulare Erkrankungen
besteht (Beghi E. et al., 1995; Hvidtfeldt UA et al., 2008).

Ob dies durch erhodhte y-GT-Werte, den negativen Einfluss von Alkohol auf
den Blutdruck oder einen kombinierten Einfluss verschiedener

Mechanismen bedingt ist, muss sich in zukinftigen Studien noch zeigen.
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6.2.2 Duplexsonographie

Die Duplexsonographie ist eine weitverbreitete und nicht-invasive Methode
zur Beurteilung morphologischer Veranderungen der Carotiden wie
beispielsweise [IMK-Verdickung und Vorhandensein beziehungsweise
Echogenitat von Plaques.

In unserer Studie konnten signifikante Unterschiede der IMD zwischen

Patienten- und Kontrollkollektiv festgestellt werden bei:

- Hypertonikern

- Rauchern

- Probanden in der Gruppe der tber 70-jahrigen

- Probanden mit normalen CRP-Werten, normalen FIBR-Werten, normalen
HOM-Werten, normaler y-GT

- Adip6sen

- Probanden mit Hyperurikéamie

- Probanden mit erhohten Lp(a)-Werten und Probanden mit normalen
Lp(a)-Werten

- Probanden ohne Hyperlipidamie

- Probanden ohne DM

AulRerdem konnte ein signifikanter Unterschied der IMD zwischen
Patienten mit manifestem Schlaganfall im Vergleich mit dem
Kontrollkollektiv gezeigt werden, wahrend bei Patienten, die eine TIA
erlitten hatten, kein signifikanter Unterschied der IMD im Vergleich mit

dem Kontrollkollektiv festgestellt werden konnte.

Was das Vorliegen und die Beschaffenheit der Plaques angeht, konnte in
unserer Studie festgestellt werden, dass Plaques bei Probanden aus
Kollektiv 1 mit 58% Haufigkeit deutlich haufiger anzutreffen waren als in

Kollektiv 2, wo sich nur bei 23% der Probanden Plagues fanden.
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Im Patientenkollektiv zeigten sich vorwiegend echoreiche (30%) und
gemischte Plaques (26%), wahrend die echoarmen Plaques nur einen
Anteil von 2% ausmachten. In Kollektiv 3 zeigten sich &hnliche
Ergebnisse, 10% echoreiche und gemischte Plaques, sowie 3 %
echoarme Plaques.

Da im Patientenkollektiv etwa 70 % der Probanden 4 oder mehr KRF
hatten, in Kollektiv 3 jedoch etwa 80 % der Probanden 4 oder weniger
KRF, bestatigt sich hier nochmals die Annahme, dass das Risiko der
Plaquebildung proportional zur Anzahl der RF ansteigt. Im
Patientenkollektiv finden sich vor allem deutlich mehr Probanden mit DM,
art HT, y-GT-Erhdéhung, Hyperurikdmie und Hyperlipidamie als im

Kontrollkollektiv.

In einer 2008 verdffentlichten Studie von Juonala et al. wurden 2265
Frauen und Manner zwischen 24 und 39 Jahren untersucht, um einen
Mittelwert fur die IMD in dieser Altersklasse zu ermitteln. Hierbei wurde fir
Méanner ein Durchschnittswert von 0,592 +/- 0,10 und fir Frauen ein
Durchschnittswert von 0,552 +/- 0,08 ermittelt.

In einer 2008 veroffentlichten Studie von Puato M. et al. konnte gezeigt
werden, dass bei Hypertonikern die IMD insgesamt dicker ist und die IMD-
Progression schneller fortschreitet als bei normotensiven Probanden.

Die IMD und Plaques sind kénnen auch bei normotensiven Probanden als
Klinische Marker fur ischamisch bedingte Schlaganfélle angesehen
werden. Dies zeigte sich in einer bei tber 6000 Probanden tber 10 Jahre
durchgefiihrten Follow-Up-Studie (Li C. et al., 2008).

Es konnte ebenfalls in Studien gezeigt werden, dass ein unabhangiger
Zusammenhang zwischen Ubergewicht bei Probanden in der Altersgruppe
> 50 Jahren und Zeichen praklinischer Arteriosklerose in Form einer IMD-
Verdickung besteht (Kawamoto R et al., 2008).
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Auf  den  pathophysiologischen Einfluss  der  verschiedenen
Begleiterkrankungen auf die Entstehung arteriosklerotischer
Verdanderungen wird im nachfolgenden Kapitel noch genauer

eingegangen.

6.2.3 Symptome und Begleiterkrankungen

In unserer Studie zeigt sich, dass die Probanden der Patientengruppe
insgesamt mehr KRF aufweisen als die Probanden des Kontrollkollektivs.
Im Patientenkollektiv haben mehr als 60% der Probanden 4 oder mehr
Risikofaktoren, davon 8% mehr als 9 KRF, wahrend im Kontrollkollektiv
80% der Probanden 4 oder noch weniger KRF aufweisen. Insbesondere
zeigt sich zwischen den beiden Kollektiven ein deutlicher Unterschie, was
das Vorliegen von Diabetes mellitus, arterieller HT, Adipositas,

Hyperurikdmie und y-GT-Erhdhung angeht.

In Studien hat sich gezeigt, dass die einzelnen Komponenten des
metabolischen Syndroms synergistisch agieren, was ihren Einfluss auf
den IMK betrifft. Je mehr Komponenten gleichzeitig vorlagen, desto dicker
war der gemessene IMK (Kawamoto R. et al., 2008).

Die verschiedenen KRF scheinen zu interagieren, um gemeinsam Einfluss
auf die IMD-Progression zu nehmen, wahrend das Vorliegen von
einzelnen KRF einen weniger grof3en Einfluss auf die IMD-Progression zu
nehmen scheint (Urbina EM et al., 2002; Scuteri A et al., 2004; Fadini GP
et al, 2008).

In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied der IMD zwischen

Diabetikern und Nichtdiabetikern festgestellt werden, jedoch ein
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signifikanter Unterschied des HbAlc-Wertes zwischen dem Patienten- und
dem Kontrollkollektiv, sicherlich ist dies durch die Tatsache bedingt, dass
sich in den Kollektiven 1 und 2 wesentlich mehr Diabetiker fanden.

Welch einen wichtigen Einfluss jedoch v.a. ein vorliegender Typ-Il-

Diabetes mellitus _ auf das Arterioskleroserisiko hat, zeigt sich in diversen

Studien. Nahezu die Halfte aller Typ-Il-Diabetiker stirbt vorzeitig an akuten
koronaren Ereignissen, ein weiteres Viertel an zerebrovaskularen
Ereignissen. Eine pAVK kommt beim Diabetiker etwa 5 bis 10 Mal haufiger
vor als beim Gesunden. Insbesondere in Kombination mit anderen KRF
kommt es zu einem raschen Fortschreiten des arteriosklerotischen
Prozesses (Lee WL et al., 2000).

Insbesondere Typ-ll-Diabetiker profitieren von den Vorteilen einer
Therapie mit Statinen im Vergleich mit normoglykédmischen Probanden,
was die Primarpravention der KHK angeht (Gami AS et al., 2003).

Bei Patienten mit einer Insulinresistenz oder einem manifesten Typ-II-
Diabetes konnten in Studien erhohte C-Peptid-Spiegel nachgewiesen
werden. Es wird angenommen, dass dies zu einer Begunstigung der
Ansammlung von inflammatorischen Zellen und somit zu Lasionen im
Bereich der Gefal3e fuhren kann (Marx N, Walcher D, 2004; 2008). Der
IMK ist jedenfalls bei Typ-ll-Diabetikern oder Patienten mit metabolischem
Syndrom deutlich dicker als bei Probanden ohne
Stoffwechselerkrankungen (Kawamoto R et al., 2007).

Unter Therapie ist eine Abnahme des IMK und des CRP mdoglich. In einer
Studie von Meaney E et al. von 2008 konnte gezeigt werden, dass unter
Therapie mit 850 mg Metformin pro Tag vs rein diatetische MalRhahmen
Uber ein Jahr eine Abnahme sowohl des IMK als auch des CRP vorlag.
Hierdurch wird nochmals die Importanz einer friihzeitigen Therapie der RF

unterstrichen.

In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied der IMD bei den

Hypertonikern, wenn man die 3 Kollektive miteinander vergleicht.
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Die arterielle Hypertonie _ist sicherlich einer der wichtigsten KRF. Durch

Uberwiegen der sympathischen Aktivitat kommt es zu einer Stérung im
Bereich des Renin-Angiotensin-Systems, die  wiederum  ein
Ungleichgewicht der Vasodilatatoren und der Vasopressanten des
Endothels zur Folge hat. Angiotensin Il stimuliert die Expression
verschiedener Adhasionsmolekile und die Sekretion von Chemokinen.
Somit hat es einen proinflammatorischen Effekt in Bezug auf die
Pathomechanismen, die auf die Entstehung der Arteriosklerose einwirken
(Pueyo ME et al., 2000). Patienten mit einer malignen Hypertonie
entwickeln fibrinoide Nekrosen, auf deren Entstehungsmechanismus
folgende Faktoren Einfluss nehmen: endotheliale Dysfunktion, erhdhte
Permeabilitdt des Endothels fur Lipoproteine, vermehrter oxidativer und
hamodynamischer Stress sowie eine verstarkte Adhéarenz mononuklearer
Zellen. Diese Mechanismen sind als Triggerfaktoren einer moglichen
Plaqueruptur anzusehen (Coste P., 2001; Gavornik P. et al., 2001).

Eine maskierte Hypertonie, z.B. eine morgendlich oder abendliche HT bei
normotenisven RR-Werten Uber Tag, fuhrt zu einer IMK-Verdickung und

einer linksventrikularen Hypertrophie (Kawano Y. et al., 2008).

Bei Probanden aus den Kollektiven 1 und 2, bei denen im CCT eine

subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie nachweisbar war,

zeigte sich kein signifikanter Unterschied, was die IMD im Vergleich mit
Probanden ohne nachgewiesene SAE anging. Bei etwas mehr als der
Halfte der Patienten aus dem Patientenkollektiv zeigte sich eine SAE, bei
diesen zeigten sich in der Duplexsonographie vor allem echoreiche und
gemischte Plaques.

In einer 2007 von Inoue K. et al. publizierten Studie mit Uber 400
Probanden konnte eine signifikante Assoziation zwischen stummen
ischamischen Lasionen im zerebralen MRT und der Prasenz von Plaques
der ACC festgestellt werden, eine Assoziation mit einer IMK-Verdickung

fand sich jedoch nicht.
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Vergleicht man die in der Studie erhobenen Laborwerte der Probanden mit
und jener ohne SAE, finden sich keine signifikanten Unterschiede. Bei den
Probanden mit SAE finden sich deutlich mehr Hypertoniker, wobei ein
schlecht eingestellter Hypertonus ein anerkannter ,Risikofaktor* fir eine
SAE darstellt.

Da in unserer Studie jedoch das Vorliegen von Plagues an sich nicht
signifikant hoher ist bei Probanden mit im Vergleich zu Probanden ohne
SAE, stellt sich die Frage, ob nicht unterschiedliche Pathomechanismen
eine Rolle bei der Entstehung von mikroangiopathischen und
makroangiopathischen Verédnderungen spielen. Was die Echogenitat der
Plaques angeht, findet sich in unserer Studie auch kein signifikanter

Unterschied zwischen den Probanden mit SAE und solchen ohne SAE.

Dies wirft die Frage auf, ob bei der Entstehung von mikroangiopathischen
Veréanderungen vielleicht eher proinflammatorische Prozesse, wie man sie
bei der arteriellen Hypertonie findet, eine entscheidende Rolle spielen als
bei der Entstehung von makroangiopathischen Veranderungen.

In einer Studie mit Gber 650 Probanden von Kim BL et al von 2011 wird
eine signifikante Assoziation zwischen KHK und SAE nachgewiesen und
die Frage aufgeworfen, ob hier ahnliche pathogenetische Prozesse bei der
Entstehung der beiden Pathologien eine Rolle spielen.

Bei Probanden mit SAE zeigen sich regional deutlich reduzierte Blutfliisse
und Blutvolumina im Bereich der weil3en Substanz und des occipitalen
Cortex, wahrend im Bereich der grauen Substanz normale Werte zu finden
sind. Somit ist anzunehmen, dass sich die SAE aufgrund einer
Minderperfusion der weil3en Substanz entwickelt (Guckel FJ et al, 2007).
Eine erhdhte Anzahl von L&asionen im Bereich der weil3en Substanz, den
sogenannten ,white matter lesions” (WML), findet sich bei Probanden mit
unkontrollierter art HT. Die Anzahl der WML scheint direkt mit der
Geschwindigkeit des Blutflusses in der Aorta assoziiert zu sein (Poels MM
et al, 2012)
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Was das Verstandnis des Entstehungsmechanismus von lakunaren
Infarkten angeht, sind in der derzeitigen Fachliteratur nur wenig Studien zu
finden. Die Patienten bleiben oft asymptomatisch respektiv zeigen eine
sehr geringe Mortalitdt, daher finden kaum pathologische oder
histologische Studien zu diesem Thema statt. Zudem sind die kleinen Aa.
perforantes in den aktuell durchgefihrten bildmorphologischen Verfahren
kaum mit darstellbar. In der Studie von Jackson C et al von 2005 konnte
bei Probanden mit lakunaren Ischamien jedoch deutlich haufiger ein
Vorliegen einer art HT und eines DM nachgewiesen werden, wahrend bei
Probanden mit nicht lakun&ren Ischamien eher eine Carotisstenose oder

VHF als Ursache festgestellt werden.

Die Anzahl der vorhandenen RF scheint auch eine Rolle bei der
Entstehung der SAE zu spielen: unter den Probanden mit SAE fand sich
bei etwa 75 % ein Risikoprofil mit 5 oder mehr KRF, wahrend bei den
Probanden ohne SAE lediglich etwa 50 % ein Risikoprofil mit 5 oder mehr

RF aufwiesen.

Die makroangiopathischen arteriosklerotischen Veradnderungen im Bereich
der zerebralen Gefal3e und die ,small vessel disease" (SVD) scheinen
einige Gemeinsamkeiten bei ihrem Entstehungsprozess zu haben, wie
z.B. die Ansammlung von lipidhaltigen Makrophagen im Bereich der
Gefallwand. Die Makroangiopathie beféllt groRe und mittelgroRe Gefal3e
und entsteht durch diverse inflammatorische Prozesse. Diese fuihren tber
eine Verdickung der Intima und konsekutiver Aufspaltung der Lamina
elastica mit Ansammlung von lipidhaltigen Makrophagen zur
arteriosklerotischen Plaquebildung (Grinberg LT et al, 2010).

Bei der SVD, die sich in den kleinen zerebralen GefaRen und Arteriolen
abspielt, scheint der Pathomechanismus ahnlich wie bei der
Arteriosklerose abzulaufen, wobei bei der SVD die art HT direkt in den

Entstehungsprozess involviert zu sein scheint. Die art HT fuhrt zu einer
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erhohten Durchlassigkeit der Gefallwand mit vermehrter Starrheit der
Gefallwand und somit zur Lipohyalinose. Hierbei kommt es durch
Proliferation von glatten Muskelzellen zu einem verminderten Blutfluss in
den betroffenen Aa. perforantes, was langfristig zu einer Lumenokklusion
fuhrt (Itoh Y et al, 2012)

In einer Studie von Jeon SB et al von 2012 werden sogar unterschiedliche
pathogenetische Faktoren bei der Entstehung von intra- und
extrakranieller Arteriosklerose diskutiert. Intrakraniell sollen erniedrigte
Spiegel an Matrix-Metalloproteinase-2 (MMP-2) und Homocystein am
pathogenetischen Mechanismus beteiligt sein, wahrend extrakraniell ein
erhohter Interleukin-6-Spiegel eine wichtige Rolle spielt. Diese Faktoren
haben auf die SVD und die Entstehung von lakunaren Ischamien wohl

keinerlei Einfluss.
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6.3 Schlussfolgerung

Anhand dieser Arbeit zeigt sich, dass die Duplexsonographie zur
Bestimmung der Intima-Media-Dicke der ACC eine verlassliche, nicht-
invasive und fir den Patienten gut zu tolerierende Untersuchungsmethode
darstellt, die sicherlich als Screeningmethode zur Abschatzung des
Arteriosklerosegrades auch bei klinisch asymptomatischen Patienten
sinnvoll ist.

Die 2003 veroéffentlichte Rotterdam-Studie konnte anhand der Messung
diverser Parameter (IMD, Plaqgues, Ankle-Arm-Index, Kalzifikationen im
Bereich der Aorta) deutlich machen, wie stark ein verdickter IMK Einfluss
auf das Schlaganfallrisiko nimmt. Sogar nach Einstellung der RF blieb die
Korrelation zwischen IMD und Schlaganfallrisiko bestehen (Hollander M.
et al., 2003).

Moglicherweise kénnte man in Erwadgung ziehen, die IMD-Messung als
Routineverfahren zum Screening ab einem bestimmten Alter, z.B. ab dem
40. Lebensjahr, einzufihren, um frihzeitig makroangiopathische
arteriosklerotische Veranderungen sichtbar zu machen und so eventuell
einem Fortschreiten dieses Prozesses entgegenwirken zu koénnen,
insbesondere um die kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat zu
reduzieren. Hierzu ware eine konsequente Behandlung (beispielsweise
eine resolute antihypertensive Einstellung), bzw. eine frihzeitige
Eliminierung (beispielsweise Nikotinkarenz) vaskuldrer RF sicherlich
sinnvoll.

Eine Frage, die sich jedoch noch stellt, ist in wieweit eine Reversibilitat des
arteriosklerotischen Prozesses moglich ist, d.h. ob bei Probanden mit
verdicktem IMK nach konsequenter Einstellung der RF eine
Grolenabnahme der IMD stattfinden kann.

In der 2007 von Mértsell D. et al. verdffentlichten SILVHIA-Studie, die Uber
einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren durchgefuhrt wurde, konnte
ein gunstiger Einfluss von Irbesartan im Vergleich zu Atenolol auf die IMD-

Progression gezeigt werden. Bei Probanden, die mit dem Sartan
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antihypertensiv behandelt wurden, zeigte sich eine signifikante Abnahme
der IMD der ACC im Vergleich zu den mit einem Betablocker behandelten
Patienten. Auch in anderen Studien konnten positive Effekte sowohl von
Sartanen als auch von Betablockern auf die IMD-Progression beobachtet
werden (Ludwig M. et al., 2002; Ariff B. et al, 2006).

In einer 2007 im JAMA veroffentlichten randomisierten Doppelblindstudie
Uber einen Zeitraum von 48 Monaten mit 984 Probanden wurde die IMD
im Rahmen einer Behandlung mit Rosuvastatin 40 mg vs. Placebo
gemessen. Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion der IMD-
Progression unter den mit dem Statin behandelten Probanden im
Vergleich zur Placebogruppe, eine Regression der bereits vorliegenden
Veréanderungen konnte jedoch nicht beobachtet werden (Crouse JR 3rd et
al.,, 2007). Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch diverse andere
Studien, die den Einfluss von Statinen auf den arteriosklerotischen
Prozess untersucht haben (Ozaki K. et al., 2006; Riccioni G. et al., 2008).

AbschlieRend ist anzumerken, dass sicherlich noch zahlreiche weitere
Studien erforderlich sein werden, um definitiv zu klaren, ob und in wieweit
eine bereits vorhandene Verdickung des IMK reversibel ist und wodurch

die Reversibilitat letztendlich zustande kommt.

Es konnte in diversen der in dieser Arbeit zitierten Studien belegt werden,
dass der Entstehung von mikro- und makroangiopathischen
Veréanderungen verschiedene Pathomechanismen zugrunde liegen. Daher
sollte der pradiktive Wert der IMK-Dicke, was die Abschéatzung des
kardiovaskularen Risikoprofils angeht, nochmals tberdacht werden. In den
Ergebnissen der Arbeit findet sich beispielsweise keinerlei Korrelation
zwischen IMK-Verdickung und dem Vorliegen einer SAE, so dass die IMK-
Dicke eher als pradiktiver Wert fir das makroangiopathische Risikoprofil
Anwendung finden sollte. Die IMD scheint, was mikroangiopathische

Prozesse angeht, wenig Aussagekraft zu haben.
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