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2. Einleitung

2.1. Einfihrung

Jiingst titelte das Online Magazin des Spiegelemér plakativen Uberschrift ,Die
Fettstudie - so dick ist Deutschland” (64). Hintewrgd war eine Studie des Stuttgarter
Instituts fur rationelle Psychologie. Das Institatite im Auftrag der Zeitschrift "Men's
Health" 19768 Manner und Frauen des gesamten Bgeldietes im Alter von 18 bis 79
Jahren vermessen. Sie interessierten sich fir ddg-Blass-Index (BMI) und den
Bauchumfang (BU). Resultat war, dass der durch#ttiche ménnliche BU bei 96,4 cm
und der von Frauen bei 88,9 cm lag. Bei Mannengt lein BU gré3er als 94 cm und bei
Frauen grof3er als 80 cm bereits ein erhdhtes Riaikélerz-Kreislauf-Erkrankungen
oder Diabetes zu erkranken. Was in dieser Formasddnmedien thematisiert wird, ist
aktueller Gegenstand medizinischer Forschung.

Mehr Menschen denn je erkranken an sogenanntensfdollerkrankungen. Die
Pravalenz von Adipositas liegt, basierend auf deinHNixdorf Recall Studie des
Ruhrgebietes (21), bei Mannern bei 26,2 %, bei &meei 28,1 %, die Pravalenz von
arterieller Hypertonie bei 46 % beziehungsweis&®B31on Diabetes mellitus bei 9,3 %,
beziehungsweise bei 6,3 % und von Nikotinabusu2®éb beziehungsweise bei 21 %.
Eine subklinische Arteria-carotis-Plaquebildungyesi 43,2 % der Mé&nner und 30,7 %
der Frauen. Das Metabolische Syndrom subsumiesediéohlstandserkrankungen zu
einem Krankheitsbild. Es beinhaltet Risikofaktoreme)che die Entwicklung einer
Atherosklerose der Gefal3e beginstigen. Die Athéosde beginnt im Kindes- und
Jugendalter, manifestiert sich klinisch aber ewstddien spater akut als Herzinfarkt

oder Schlaganfall, chronisch als koronare Herzekuaag (KHK) oder periphere



arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) (21). Die obgenannten Risiken mussten
frihzeitig diagnostiziert und die Patienten settisilert werden, um chronische
Folgeerkrankungen zu vermeiden.

In dieser Arbeit liegt das Augenmerk auf den Mdgieiten der bildgebenden
Verfahren zur subklinischen Diagnostik der Athetesise der Arteria carotis
communis (ACC). Es werden die beiden Methoden bittnall und
Magnetresonanztomografie miteinander verglichers. Weiteren soll gezeigt werden,
ob die gemessene Intima-Media-Dicke (IMT) der Geffid der ACC mit bekannten
Risikofaktoren korreliert und so als maglicher Rkéidnsfaktor im Rahmen der

Pravention von Bedeutung sein kénnte.

2.2. Das Metabolische Syndrom
2.2.1. Definition

Der Begriff des metabolischen Syndroms fasst eustél von Stoffwechselstérungen
und Erkrankungen zusammen, die sich primar beeR&i mit sogenannten
Wohlstandserkrankungen der westlichen Welt find@as Cluster setzt sich zusammen
aus abdomineller Adipositas, Dyslipoproteinamisgeegieller Hypertonie,
Glucosetoleranzstorung, Insulinresistenz sowiehpoohbotischen Stérungen,
Hyperurikdmie, endothelialer Dysfunktion und demediiegen proinflammatorischer
Zytokine. Eine prazise Definition Uiber AtiologieatRogenese und klinisches
Erscheinungsbild existiert nicht.

Die World Health Organization (WHO) (103) empfd809 die Bezeichnung
Metabolisches Syndrom als Arbeitsdefinition fur Hienstellation von erhodhter
Nuchternglucose, Insulinresistenz im euglykamisgpeninsulindmischen Clamptest,

sowie dem Vorhandensein von zwei der folgendendfakt Blutdruck > 140/90
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mmHg, Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL < 35 mg/dl, BMI30 oder Mikroalbuminurie.
Im Report des Adult Treatment Panel von 2001 (AMRJes National Cholesterol
Education Program (NCEP) wurde diese Konstellatim#@nzt und vereinfacht. Ein
Metabolisches Syndrom ist demnach vorhanden, weatr ais drei der funf Kriterien

vorliegen (s. Tab. 1).

Abdominelle Adipositas  Manner: Taillenumfang > 68
Frauen: Taillenumfang > 89 cm

Erhohte Nuchternglucose: > 110 mg/dl oder antidiablee Medikation

Blutdruck: > 130/80 mmHg und / oder Medikation
Triglyzeride: > 150 mg/dl oder > 1,71 mmol/l
HDL Cholesterin: Manner: < 40 mg/dl oder < 1,04 nhino

Frauen: <50 mg/dl oder < 1,3 mmol/l

Tab. 1: Kriterien fiur das Metabolische Syndrom gemaf NCHIP Al (2001).

2005 verdéffentlichte die International Diabetes &m@tion (IDF) eine neue Definition
fur das Metabolische Syndrom (31) (s. Tab. 2) rainZiel, einen global anwendbaren
Standard zu haben. Demnach lasst sich die Diagtelen, wenn abdominelle
Adipositas vorliegt (Bauchumfang > 94 cm fir ManmeB0 cm flur Frauen) plus

mindestens zwei der folgenden Kriterien:
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Erhohte Triglyceride: > 150 mg/dl oder lipidsenéderMedikation
Erniedrigtes HDL: < 40 mg/dl fir Manner, < 50mgfidt Frauen

Erhéhter Blutdruck: systolisch > 130 mmHg, diasth > 85 mmHg oder
antihypertensive Mediakation

Tab. 2: Definition des Metabolischen Syndroms gemanR 152

Die Einschlusskriterien sind in dieser Definitioedriger als in der NCEP ATP il
Definition (50).

Der Einfluss des Metabolischen Syndroms auf kaas&ulare Morbiditat und
Mortalitat ist in zahlreichen Studien beschrielfattar et al. (82) legten die NCEP
Definition in der West of Scotland Coronary PrevemtStudy zugrunde, um ein
Metabolisches Syndrom zu diagnostizieren. Danndbereten sie das Risiko fur 6447
Manner, innerhalb von 5 Jahren an einer KHK zuaatken, und das Risiko von 5974
Mannern, innerhalb der nachsten 5 Jahre an einalmels mellitus Typ 2 zu
erkranken. Manner, die 4-5 Kriterien des NCEP AllStandards erflllten, hatten ein
4-5fach erhohtes Risiko, an einer KHK zu erkranied ein 25fach erhdhtes Risiko
einen Diabetes zu entwickeln. Der NCEP ATP Il $tnad hilft demnach,
Risikopatienten friihzeitig zu erkennen und prawenialnahmen (Gewichtsreduktion,

Medikation) einzuleiten (82).

2.2.2. Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Die geschatzte Pravalenz des nach NCEP ATP llleKkeh diagnostizierten

Metabolischen Syndroms liegt fir US-Amerikanerrédtis 20 Jahre bei ca. 23,7% und
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erreicht Werte bei den 60- bis 69-Jahrigen von 48,bzw. den alter als 70-Jahrigen
von 42,1 % [zur Ubersicht (58)]. Zwischen den einzr ethnischen Gruppen existieren
dabei Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretées Metabolischen Syndroms. So
zeigen nach Moller und Kaufman die mexikanischstégemAmerikaner mit 31,9 %

die héchste Pravalenz (58). Zwischen Mannern uadd#r unterscheidet sich die
Pravalenz Metabolisches Syndrom nicht (58). In Behuand liegt die Pravalenz des
Metabolischen Syndroms insgesamt bei 23,8%, Tenskeigend, bei einer Zunahme

besonders bei Kindern und Jugendlichen (63).

2.2.3. Metabolisches Syndrom und Atherosklerose

Dass ein Metabolisches Syndrom mit Atherosklergseaiert ist, konnte in
zahlreichen Studien gezeigt werden (28). Als Stsieite zwischen den mit dem
Metabolischen Syndrom assoziierten kardiovaskulRisikofaktoren (Typ-2 Diabetes
mellitus, Bluthochdruck, Insulinresistenz, Dysligiidie) und der Entstehung
atherosklerotischer Lasionen wird die vaskulareoéimeliale Dysfunktion diskutiert

(70). Charakteristisch fur die auf Insulinresist®asierenden endothelialen
Dysfunktion ist eine veranderte Vasoreaktivitat Einschrankung der Relaxation, eine
verstarkte Monozytenadhasion sowie eine erhohteniRlkonzentration zellularer
Adhasionsmolekule (71). Diskutiert wird, ob dempéire Faktor bei der Entstehung von
atherosklerotischen Plaques die endotheliale Dysiium oder die Dyslipoproteinamie

ist (28).
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2.3. Atherosklerose

2.3.1. Definition

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der mitthew@d grol3en Arterien,
gekennzeichnet durch herdférmig auftretende fibidgmaplaques mit zentraler

Nekrose (71).

2.3.2. Pathogenese der Atherosklerose

Initial erfolgt eine Anheftung von Monozyten an dardotheloberflache. Die
Monozyten bewirken an der Endotheloberflache dipr&ssion von
Adhasionsmolekulen, welche es ihnen ermdglichedemsubendothelialen Spalt
einzuwandern. Dort differenzieren die MonozyterMakrophagen. Auch Low Density
Lipoprotein (LDL) und andere atherogene Lipoprogedningen in den Spalt ein und
werden hier von der Matrix festgehalten und oxidiBre Makrophagen phagozytieren
die Lipide und gehen dabei in Schaumzellen UbezicBteitig werden sie zur Sekretion
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren angeregt. Dezhgtumsfaktoren wiederum
stimulieren glatte Muskelzellen der Intima zur Feshtion und zur Uberproduktion
von Matrix (Kollagen und elastische Fasern). InHiastica interna entstehen Defekte,
in welche glatte Muskelzellen einwandern, die dameiter proliferieren und so
bestehende Lasionen vergroéfRern. Im weitern Velaofmt es zur Nekrose von
Schaumzellen und zum Untergang des ladierten Eatdothiese Kombination lasst
wandstandige Thromben entstehen, die im Verlaufuymphozyten infiltriert
werden, gegebenenfalls rupturieren, so dass a@lokexnflache ein frischer Thrombus

entsteht, der das Gefal3lumen verschlieRen kanr32jy1,

14



Die American Heart Association (AHA) hat zur Veregitlichung der
atherosklerotischen Plaqueterminologie eine aublugisch morphologischen

Kriterien basierende Klassifikation eingefuihrtTab. 3).

Typ [ initiale Lasionen mit Schaumzellen

Typ Il fettige Streifen mit multiplen Schaumzekschten
Typ I Praatherom mit extrazellularen Lipid Areal

Typ IV Atherom mit lipidem extrazelluarem Kern

Typ V: fibréses Atherom

Typ VI: komplexer Plaque

Typ VII: kalzifizierter Plaque

Typ VIII: fibrotischer Plaque ohne Lipidkern

Tab. 3: Klassifikation atherosklerotischer PlagdesAHA (91)



2.4. Sonografie

Die Sonografie hat in den letzten Jahrzehnten iirDignostik stark an Bedeutung
gewonnen. Die Verfeinerung der Technik ermdgligitee immer detailliertere
Darstellung, so dass neue Anwendungsgebiete wieeli@3diagnostik ermdglicht

wurden.

2.4.1. Sonografieverfahren

Je nach Kdrperregion werden fur die Untersuchurigakithallsonden mit einer
geeigneten Frequenz bzw. Eindringtiefe verwendet.ibder GefalRdiagnostik
verwendeten Ultraschallfrequenzen liegen Ublichesgvewischen 2 und 20 MHz. Die
Wabhl der jeweiligen Frequenz stellt einen Kompranawischen Eindringtiefe und
Auflésungsvermdégen dar, wobei eine hohere FreqdenAuflosung der Darstellung

verbessert, jedoch eine geringere Eindringtiefgsis Gewebe hat (68).

B-Bild-Verfahren

Durch Helligkeitsmodulation eines Bildpunkts entsgrend der Signalintensitat und
der Empfangerfunktion entsteht das B-Bild (briglsghenode). Die reflektierten
Ultraschallamplituden werden in verschiedenen Geatem wiedergegeben. Hierbei

werden hoheramplitudige Reflexionen als helle Bildkte dargestellt (Abb. 1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Abbildung Gafalten mit Ultraschallverfahren

(99)

Die Duplexsonografie stellt die Kombination von [ptgrsonografie und B-Bild dar.
Ihr gro3er Vortell ist, dass sie die simultane Beilung von Gefalimorphologie und

Stromung ermoglicht (99).
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2.4.2. Sonografische Darstellung der Gefaldwand Hrdima-Media-

Dicke

Arterien bestehen histologisch aus drei verschiede&cthichten:
1. Intima (Tunica interna)
2. Media (Tunica media)

3. Adventitia (Tunica externa)

Das sonografische Erscheinungsbild der normale&ffvednd setzt sich ebenfalls aus
mehreren Schichten zusammen: Von innen nach aoffgrdém echoarmen
GefalRlumen eine schmale echoreiche Lamelle, danenetivas breitere, echoarme

Schicht und schlie3lich ein nach auf3en hin echioeeiBaum.

—_—

TS Ay s -w*"',:.:ujr':-
- ""--_"-ﬁ-.__.-.- oy LAY g

-

Abb. 2: Langsschnitt der ACC im Ultraschall mit physiolegier Intima- Media Dicke

Bei den genannten drei Schichten handelt es sitdcienicht, wie zu erwarten, um die
drei GefalBwandanteile Intima, Media und Adventg@ndern um physikalisch bedingte
Reflexionsphanomene an Grenzzonen unterschiedi@tiallimpendanz (Abb. 2).

Aufgrund von experimentellen Untersuchungen, wordheHumennahe Reflexion die
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,Lumen-Intima-Grenzschicht* und das zweite echdreiBand die ,Media-Adventitia-
Grenzschicht” darstellt, hat sich in den letztelnrda der Begriff der ,Intima-Media-
Dicke" durchgesetzt oder synonym der ,Grenzzondéexée{104).

Die Intima-Media-Dicke wird nach der sog. ,LeadiBgge-Methode" erfasst. Als erste
Messlinie wird hierbei der Ubergang (,Vorderkantetyischen dem echoarmen Lumen
und dem ersten echoreichen Band gewahlt, als zMaisslinie der Ubergang zwischen

der echoarmen Zwischenschicht und dem dickeremyeitdien AulRensaum (Abb. 3).

Messung des IMT Komplexes

Abb. 3: Messung des Intima-Media-Komplexes

Die Dicke der Intima-Media betragt beim jungen gedunden Menschen zwischen
dem 30. — 40. Lebensjahr rund 0,5 mm (79) und nipnmtDekade um circa 0,1 mm an
Dicke zu (5). Werte um 0,8 mm sind beim gesundtreit Menschen zu erwarten.
Somit sind Werte ab 1mm als pathologisch einzustujei einem Wert von etwa 1,5

mm ist von einer ausgepragten GefaRwandverandewsmugehen (104) (Abb. 4.).
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Verbrefterte

Abb. 4: Langsschnitt der ACC mit verbreiterter Intima- Ne®icke

2.4.3. Stand der Forschung

Bereits 1986 verdffentlichten Pignoli et al. disterStudie, welche die Bedeutung der
Sonografie zur Bestimmung der Intima-Media-Dickdefgte (69). Es folgten weitere
Studien, die die Darstellbarkeit des Intima-Mediarkplexes mittels B-Mode-
Ultraschall belegten und damit auch atherosklechésGefalRwandveranderungen
sichtbar machten (8).

Basierend hierauf wurden zahlreiche Studien durftinge welche die diagnostische
Bedeutung der sonografischen Darstellung des Inkitedia-Komplexes zeigten.
Craven et al. untersuchten, ob ein Zusammenhargchem artherosklerotisch
veranderten Carotiden eines Menschen und dem Zlstaner Koronararterien besteht .
Sie ermittelten bei 343 Menschen mit KHK und 163uyelen Patienten die
Risikofaktoren und bestimmten die Ausdehnung déeAisklerose der ACC mittels B-
Mode-Ultraschall. Das Ergebnis der Studie zeigssdzei Patienten ab dem 50.

Lebensjahr das Ausmal} der Atherosklerose der @arositreng mit einer KHK
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verknUpft ist und dass es ein Indikator fur dieddiastik der méglichen koronaren
Herzerkrankungen ist (14).

Chambless et al. befassten sich mit der Auswirkuorgbestehenden bzw. wechselnden
Risikofaktoren fiir Atherosklerose auf die Intima-dite Dicke der ACC wéhrend eines
Zeitraumes von neun Jahren unter BerlcksichtigamgGeschlecht und Wohnort. Die
Dicke der Intima-Media wurde an zuvor ausgewah8tellen der ACC mithilfe einer
Ultraschallsonde gemessen (11). Klinische Untensngan zeigten, dass niedrige
Cholesterinspiegel, hohe HDL-Werte, ein kontroteeBlutdruck und ein Verzicht auf
das Rauchen das Fortschreiten der Atherosklerasedad Auftreten der KHK
verringern kdnnen. Diese Faktoren wurden in jurrgSteidien erneut bestatigt ( 2, 1,
35).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass etalbResileofaktoren, die die koronare
Herzkrankheit beginstigen, im Verhaltnis zum Ausmeaflim Ultraschall entdeckten
Atherosklerose und damit der IMT stehen.

Weiterhin beschatftigten sich Chambless et al. enitiMT und der Pravalenz eines
ischamischen Insultes (10). Sie kamen zu dem Retsdhss die durchschnittliche IMT
der ACC Hinweise gibt auf einen moglichen ischamescinsult in der Zukunft.

Aber auch psychosoziale Faktoren scheinen eingituksnauf die IMT zu haben.

So wurde von Chen et al. untersucht, ob sich Adegpsessionen (late-onset major
depressive disorder) auf die IMT auswirkt (12). Bialburde bei 14 alteren, an
Altersdepression erkrankten Patienten sowie aresirgden Menschen die Intima-
Media-Dicke mittels Sonografie gemessen. Des Waitéanden eine MRT
Untersuchung der Carotiden und ein psychiatris8uesening statt. Die Resultate
zeigten einen signifikant hoheren IMT Wert fur dirankten Studienteilnehmer.

Auch in der MRT zeigten sich vermehrt signalreiélieale an den GefalRen der
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erkrankten Patienten im Vergleich zu den GesunBere Altersdepression begunstigt
demnach die Enstehung von Atheroskleose.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen Faramawi et al. @2)analysierten die Daten von
3781 Probanden &lter als 65 Jahre mit dem Ziehuszufinden, ob das Leiden an einer
Depression mit einer vergréRerten IMT assoziigridss MalR der Depression wurde
anhand der ,Center for Epidemiologic Studies DegpogsScale” bestimmt, die IMT
mittels B-Mode-Ultraschall gemessen. Eine multifaidlle Varianzanalyse fur die
Faktoren Alter, Geschlecht, Alkoholkonsum und Badgss-Index zeigten, dass
Probanden, die an Depression erkrankt sind, eolerd IMT aufwiesen als die
Gesunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass depr&ssnmome mit einer erhdhten IMT
assoziiert sind und damit mit der Entwicklung vothéyosklerose. Neuste Studien
zeigen, dass das Symptom der HoffnungslosigkeR&nmen einer Depression im

besonderen MalRe fur ein erhéhtes kardiovaskulassisoRrofil verantwortlich ist (102)

Gegenstand aktueller Forschung ist die Frage,abblsreits Veranderungen der
Kdrperzusammensetzung im subklinischen Bereicld@ufMT niederschlagen.
Kawamoto et al. finden in ihrer Studie, dass japetme Manner und Frauen mit einem
BMI im oberen Normalbereich (23.0 kg/m2-24.9 kg/im)Vergleich zu der Gruppe mit
einem BMI im unteren Normalbereich (18.5kg/m2-2kg@m?2) eine erhthte
Wahrscheinlichkeit haben, an einem MetabolischemdB&m zu erkranken. Des
Weiteren fanden sie, dass die mannliche Probandppgrm oberen Normbereich des

BMI eine signifikant grol3ere IMT aufwies als die unteren Normbereich (37, 40)

Neu sind auch Studien, die bereits bei Kindernadieeinem Metabolischen Syndrom

leiden, die Messung der IMT als Verlaufskontroileee Therapie einsetzten. Auch hier
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korreliert die IMT mit dem HbA1C und dem systolischBlutdruck der Patienten
( Bozza et al) (59).
Dieses sind Anzeichen dafir, dass die DiagnostikM& auch im subklinischen

Bereich fur die Pravention von Bedeutung sein kann.

2.5. Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist prinzipealifgrund ihres hohen
Weichteilkontrastes eine gute Methode zur Darstegllon atherosklerotischen
GefalRwandveranderungen. Da das Ortsauflésungsvemuiy MRT im Vergleich zur
Sonografie begrenzt ist, stellt die Darstellung @efallwandveranderungen im

subklinischen Bereich eine Herausforderung dar.

2.5.1. Magnetresonanztomografische Darstellungzddal3wand -

Herausforderungen/ Limitationen

Die technischen Anforderungen an das sogenanntes@f&Vall Imaging®, also die
GefaBwanddarstellung in der MRT, sind besonderh.hdem einen missen
Bewegungs- und Pulsationsartefakte wie zum Beishiath Herzschlag, Atmung und
Blutfluss ausgeblendet werden, zum anderen sinBestandteile der
atherosklerotischen Ablagerungen heterogen.

Um zunéchst die herzschlaginduzierten Artefaktenrumieren, wird das prospektive
Triggering verwendet. Bei diesem Verfahren wird HiZacke des gleichzeitig
abgeleiteten EKG-Signals als Referenzpunkt fuiQhentierung innerhalb des
Herzzyklus verwendet. Hierbei ist der Sinusrhythidosaussetzung fur eine

ausreichende Bewegungsunterdrickung, da bei Amrigtdie R-Zacken-Detektion
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fehlerhaft werden kann. Beim prospektiven Trigggmivird nach einem vorher
festgelegten Zeitintervall (Trigger Delay) der ReKa ein Teil des Bildes akquiriert.
Dies fuhrt dazu, dass jeder Teil des Bildes inrggrezu gleichen Herzphase akquiriert
wird und so die Bildakquisition in der Herzphase d&r geringsten Bewegung, namlich
der Enddiastole, ermdglicht wird (61).

Um den Blutfluss auszuléschen, werden Turbo-SpimeEgequenzen mit ,Black-
Blood-Technik” gewahlt, in denen Blut schwarz datgét wird. Die Turbo-Spin-Echo-
Sequenz minimiert die Untersuchungsdauer. In dehw@&rz-Blut-Technik® ist ein
Vorpuls mit anderen Basispulssequenzen kombirkiastad et al. stellten die Technik
2000 erstmals vor (30). Das Signal des Blutes Wwiedbei durch zwei schnell
aufeinander folgende 180° Inversionsvorpulse uniieid. Der erste, nicht selektive
180° Vorpuls invertiert die Magnetisierung der gamzm Sendebereich der Spule
gelegenen Korperabschnitte, also auch des Blusz\Beite, schichtselektive 180°
Vorpuls reinvertiert die Magnetisierung der abzdéiden Schicht. Die Magnetisierung
der Ubrigen Kérperabschnitte bleibt um 180° inegttiDas noch invertierte Blut
aul3erhalb der zu erfassenden Bildschicht flie@ierBildschicht ein, erzeugt aber kein
Signal. Die Bildakquisition erfolgt nach der Invienrsszeit (T1), die so gewahlt wird,
dass das 180° invertierte Blut gerade soweit retaist, dass es kein Signal erzeugen
kann, wenn die Bildakquisition startet. Der zwes#ehichtselektive 180° Vorpuls wird
etwas dicker gewahlt als die Bildschicht, um Arkééa vorzubeugen. In Regionen mit
turbulentem und langsamem Blutfluss oder bei rehdgkendem Blut kann es aufgrund
des unvollstandigen Austausches mit invertierteat Bl einer ungentigenden
Unterdrickung des Blutsignals kommen (61).

Atherosklerotische Ablagerungen kénnen in der MRTTBasis ihrer Komposition

dargestellt werden. Sie bestehen aus zahlreiclodfe®imit unterschiedlichen
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physikalischen Eigenschaften, namlich Wasser, fisltbem Gewebe, Fett, Kalk und
Blutabbauprodukten.

Bilder von atherosklerotischen Plaques werden athkian unterschiedlichen
Signalintensitaten und morphologischen Aspekterenschiedenen Wichtungen
beurteilt. Die Signalstarke des M. sternocleidomidsius wird bei der
Plaquebeurteilung in den Carotiden als Referenzvegvendet. Strukturen, die die
gleiche Signalstéarke wie der M. sternocleidomastioschaben, werden als isointens
bezeichnet, Strukturen mit einer héheren Signaisitét als hyperintens und solche mit
einer niedrigeren Signalintensitat als hypoint&8.(

Neben den bereits geschilderten HerausforderumgeN'éssel Wall Imaging“ besteht
ein wesentliches Problem in der geringen Ortsaufiggder MRT. Die ausreichende
Darstellung der GefalBwand erfordert besonders&l@iperflachenspulen. In dieser
Studie wird versucht, eine bessere Ortsauflosurg dén Carotiden mit Hilfe von
Kieferspulen zu erhalten.

Anders als in der Sonografie wird in der MRT niolit der Intima-Media-Komplex,
sondern die gesamte Gefalwand einschliesslich degriitia gemessen. Es ist dafir
der Begriff der MWT (Mean Wall Thickness) gebrauch) der im Folgenden

verwendet wird.
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2.5.2. Stand der Forschung
Es gibt eine Reihe von Studien, die sich mit déddgbung und Klassifikation von
atherosklerotischen Plaques in den Carotiden bégydréi(13, 87). Cai et al.

modifizieren die von der AHA aufgestellte Klassétion atherosklerotischer Lasionen

auf die Plaque-Bildgebung in der MRT (9) (s. Tap. 4

Typ I-1I: normale Wanddicke keine Kalzifizierung
Typ lII: diffuse Intima Verbreiterung oder kleinBtaque ohne
Kalzifizierung

Typ IV-V: Plaque mit Lipid- oder nekrotischem Keund fibrotischem
Gewebe

Typ VI: komplexer Plague, moglicher Defekt, Hanmagien oder
Thrombus

Typ VII: kalzifizierter Plaque

Typ VIII: fibrotischer Plaque ohne Lipidkern, ke

Kalzifizierung moglich

Tab.4: Modifizierte AHA Klassifikation nach Cai et al.@22)

Ihre Hypothese war, dass die MRT eine akkurate btilsei, Atherosklerose anhand
dieser Klassifikation zu diagnostizieren. Von 6@i&den, die zur Carotis-
Endarterektomie kamen, wurde zuerst eine MRT Aufmalder Carotiden gemacht und
dann das histologische Korrelat im Rahmen der Akimie gewonnen. Cai et al.
zeigten, dass die MRT hilfreich ist, frihe athetesitische Lasionen von
intermediaren zu unterscheiden. Intermediare urtgdechrittene Lasionen sind
mithilfe der modifizierten AHA Klassifikation im MR mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat zu klassifizieren, friihe Lasionen dagegeht (9).

Die Darstellung von subklinischen Gefaldwandveramugen bleibt also eine

Herausforderung. Quick et al. gaben einen Uberlillwdr die Probleme der
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GefalRwanddarstellung in der MRT und betonen dieviésigkeit der richtigen Spule
zur Verbesserung der Ortsauflosung. Sie stelléussicht, dass eine Kombination von
MR-Angiografie und Eisenperoxid-haltigem Kontradtelidie Bildgebung der
Atherosklerose verbessern kénnte (75).

Ruehm et al. hatten die Arterienwéande durch Kotrdtel signalverstarkt dargestellt.
Ihre Studie an hyperlipamischen Kaninchen zeigissailtrakleine
superparamagnetische Eisenoxidpartikel (ultrassugderparamagnetic iron oxide
particle, USPIO) sich in makrophagenreichen Athesoranreichern. Diese
makrophagenreichen Areale der GefaRwand stellénirsieinem 1,5 Tesla MRT in T1
und T2 gewichteten Sequenzen als signalverstarkDileser Effekt konnte in einer
Kontrollgruppe, welche keine USPIO injeziert bekameht dargestellt werden. (80). In
Anlehnung an diese Studie untersuchten Tang etlakich bei Patienten mit einer
symptomatischen Carotisstenose einer Seite, aasyarptomatischen kontralateralen
Seite eine makrophageninduzierte Entziindungsrewaktider mit USPIO
angereicherten MRT der ACC als Zeichen einer Atsidezose nachweisen liel3e. Ihre
Ergebnisse zeigen auch an der asymptomatischenebe#t Signalverstarkung der
GefalRwand. Daraus ergibt sich, dass USPIO Bildggbender Erstellung eines
atherosklerotischen Risikoprofils hilfreich seimka(93).

Herausfordernd bleibt die kontrastmittelfreie Dalising von subklinischer

Atherosklerose in der hochauflosenden MRT.
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2.6. Zielsetzung und Hypothesen

Ziel dieser Untersuchungen ist es, in einem randiemiéen Normalkollektiv Parameter
zu erheben, die ein beginnendes Metabolisches 8yniin Rahmen der Pravention
erfassen. Dabei werden die beiden bildgebenderakieh Sonografie und
Magnetresonanztomografie hinsichtlich der Darséekbit des Intima-Media-
Komplexes bzw. der GefalRwand der ACC miteinandegliben. Des Weiteren wird
betrachtet, ob die Intima-Media-Dicke mit bekanmegtabolischen und
psychosozialen Risikofaktoren korreliert. Es selbift werden, ob diese Bildgebung

ein geeignetes Instrument in der Friherkennungviiabolischen Syndroms sein kann.

Zentrale Hypothesen

1. Der Intima-Media Komplex ist in Sonografie und MBIBichwertig
darstellbar.
2. Der Intima-Media-Komplex korreliert mit bekanntexrbbrchemischen

Risikofaktoren (HDL, Triglyceride, CRP, LeukozyteMpnozyten, Fibrinogen,
Nuchternglucose, Nuchterninsulin)?

3. Der Intima-Media-Komplex korreliert mit Ern&hrungshalten und —status?

4. Der Intima-Media-Komplex korreliert mit psychogenRisikofaktoren
(Depression, Battered Child)?

5. Die Dicke des Intima-Media-Komplexes ist ein Préidiksfaktor fur die

Entwicklung eines Metabolischen Syndroms?
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3. Material und Methoden

Es handelt sich um eine klinische Studie, die ddiiehEthikkommision der

Medizinischen Universitat zu Libeck genehmigt wuiélktenzeichen 05-099).

3.1. Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv besteht aus einer Gruppeétagesunden Probanden im Alter
von 23-67 Jahren. Darunter sind 28 weibliche undha&nliche Probanden.
Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Stwdieen das Alter (18-66) sowie
physische und psychische Gesundheit. Ausschlusskntwaren eine
Substanzabhangigkeit, eine schwerwiegende neusalogioder internistische
Erkrankung einschlief3lich klinischer Aspekte eimerebralen Durchblutungsstorung,
eine KHK, eine arterielle Verschlusskrankheit (AV&Jer eine Carotisstenose. Weitere
Ausschlusskriterien waren eine venose und/oderateeielle Thromboembolie aktuell
oder Lifetime, eine Thrombozytopenie < 50000/ul mog&ine bestehende
Schwangerschatft.

Alle Probanden erhielten einen Informationsbogeer idlie Studie und willigten nach

ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich ein.

3.2. Datenerhebungsbogen

Es wurde ein Fragebogenpaket an jeden Teilnehnsgehdéndigt das sich in
Probandenerhebungsbogen, Erhebung des NCEP ABRaHtdards und in

psychiatrische Fragebtgen unterteilt. Die Erheblidgsn sind im Anhang dargestelit.
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3.2.1. Probandenerhebungsbogen

Der flr diese Studie erstellte Datenerhebungsbegaiiglicht es, jeden
Studienteilnehmer schnell, detailliert und verdhbiar zu erfassen. Die Datenerhebung
wurde beim ersten Treffen mit den Teilnehmern dgechhrt. Neben persénlichen
Daten wurden Risikofaktoren fur die EntwicklungesrMetabolischen Syndroms
abgefragt. Dazu gehdérten der Alkoholkonsum - anigegels Drinks/Week -, der
Nikotinkonsum — angegeben in Pack Years (Zigarétieagx Konsum in Jahren ) -,
der Body-Mass Index (BMI, Kérpergewicht in kg / K@rgrol3e in m2), der
Taillenumfang gemessen auf Nabelhdhe in cm undgastverhalten, welches die
Studienteilnehmer anhand eines 6-stufigen Scorsslatzten:

1= Kein Sport.

2= Gelegentlich. Selten Sport oder Spazierengehen.

3= Leicht. Sport < 1 x / Woche oder regelmaligeazigwengehen.

4= Mittel. Sport 1 x / Woche oder regelmafiiges Rac#n.

5= Viel. Sport > 1 x / Woche oder regelmaliges Rladn plus regelmaliges
Spazierengehen.

6= Sehr viel. Sport > 3 x / Woche.

Des Weitern wurden aktuelle psychiatrische und sectee Diagnosen erhoben. Auch
wurde eine Familienanamnese beziiglich psychiagrsehd somatischer Erkrankungen
erstellt. Bei den somatischen Erkrankungen warbesonderem Interesse das
famillidre Auftreten von Hypertonus, Apoplex, Diaég, Adipositas, Myokardinfarkt,

Fettstoffwechselstérung, Gicht oder Osteoporose.
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3.2.2. NCEP ATP Il Standard

Fir jeden Probanden wurde ein NCEP ATP Il Stanuagen bearbeitet. Dieser

Standard erhebt Kriterien, um die Diagnose Metabbks Syndrom zu stellen. Fir die

Definition des Metabolischen Syndroms nach NCEP AT&ind funf Kriterien

definiert.

Die Diagnose Metabolisches Syndrom kann gestelittere wenn drei der folgenden

funf Kriterien erfillt werden:

- Abdominelle Fettverteilung bestimmt durch einenll@aumfang > 102 cm bei
Méannern und > 88 cm bei Frauen

- Serumtriglyzeride > 150 mg/dl (1,71 mmol/l)

- HDL Cholesterin < 40 mg/dl (<1,04 mmol/l) bei Mamneind < 50 mg / dI
(<1,3 mmol/l) bei Frauen

- Blutdruck > 135/ 85 mm Hg

- Nuchternplasmaglucose > 110 mg/dl oder das Vontiegees Diabetes

mellitus Typ 2

3.2.3. Psychiatrische Fragebogen

Im Folgenden werden die Instrumente vorgestellickeim Rahmen dieser
Dissertation zur Feststellung einer psychischemdaiung oder eines gestorten
Essverhaltens zum Einsatz kamen. Es wurden zwgndstische Instrumente

ausgewahlt, die im Folgenden erlautert werden.
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2.2.3.1. Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) von A.T. BeDK ( Bearbeitung von M.
Hautzinger, M.Bailer, H. Worall und F. Keller; in @berarbeiteter Auflage seit 1995
erhéaltlich) ist eines der gangigsten Selbstbeumgginstrumente zur Erfassung der
Ausformung und Schwere einer depressiven Sympt&mniaig typischen und
haufigsten Beschwerden einer Depression sind ZzoHaltlichen Aussagegruppen
zusammengefasst. Diesen Gruppen liegt keine aisulog Theorie zugrunde. Die
Merkmale einer Depression werden im BDI rein dggkrierfasst. So wird z.B. nach
trauriger Stimmung, Pessimismus, Strafbedurfnifysiieass, Weinen, Reizbarkeit,
sozialem Ruckzug, Selbstmordgedanken, SchuldgefiiAibdeitsunfahigkeit,
Schlafstérungen und Unzufriedenheit gefragt.

Jede Aussagegruppe umfasst vier Aussagen untetcher Intensitat (O = nicht
vorhanden; 1 = leichte Auspragung; 2 = maiige Aiong; 3 = starke Auspragung).
Der Proband soll die fur ihn zutreffendste Ausseiger Gruppe kennzeichnen. Die
Summe der von den Probanden gewahlten Aussageatatengvon O - 3) wird zu
einem Gesamtwert verrechnet. Die Wertspanne vaa DlbPunkten gilt als klinisch
unauffallig, zwischen 11 und 17 Punkten kann vareemilden bis maRigen
Auspragung der depressiven Symptomatik gesprocleeden. Ab einem Punktwert
von 18 Punkten liegt eine klinisch relevante degixesSymptomatik vor.

Die Aussagen des BDI sind unabhangig von Lebems@tschlecht und nosologisch-
diagnostischer Eingruppierung der Patienten. Enbsetist dieses Messinstrument ab
einem Alter von 18 Jahren bis ins hohe Alter (8@&rdg soweit die Patienten zum

selbststandigen Ausfillen des Fragebogens in dge kind.
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3.2.3.2. Quick Inventory of Depressive Symptomaggl{Self - Report),
QIDS- SR-16

QIDS- SR-16 ist ein aus 16 Items bestehender Sefust, der die neun DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental DisenstlV) Diagnosesymptomgebiete,
die fiir eine depressive Episode sprechen, erfagsnheun Gebiete enthalten:

1. Traurige Stimmung

2. Konzentration

3. Kiritik des Selbstbildes

4. Suizidgedanken

5. Interessen

6. Energie / Ermidung

7. Schlafstérungen

8. Ab- oder Zunahme des Appetits oder des Gewichts

9. Psychomotorische Bewegung, Verlangsamung, Unruhe

Der Proband gibt die Schwierigkeit und die Frequaeizeinzelnen Symptome der
letzten 7 Tage an. Bei der Beantwortung der eirzeltems und deren Auswertung
kénnen Werte von O - 3 Punkten erreicht werdeneinAuswertung werden die
Punktwerte einiger Iltems zusammengefasst. Bei dsaf@tauswertung kdnnen Punkte
von O - 27 erreicht werden. Bei einer Gesamtputhiktzan 5 Punkten liegt keine
Depression vor. Werden Punkte von 6 - 10 errel@rn man von einer milden
Depression sprechen, bei 11 - 15 Punkten von eioeleraten und bei 16 - 20 von einer
schweren Depression. Beim Erreichen von Punkten2bé&egt eine sehr schwere
Depression vor. Mit diesem Bogen werden erganzergem BDI auch Patienten mit

atypischer Depression erfasst.
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3.3. Untersuchungsverfahren

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungsveriaurden identisch an allen
Probanden durchgefuhrt. Allerdings wurden nur 36itgesamt 51 Probanden im

MRT untersucht.

3.3.1. Blutentnahme und Analyse

Zur vendsen Blutenthahme kamen die Probanden argeMawischen 7 Uhr und 10
Uhr nuchtern in das Haus 4 der Abteilung fir Psyttie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck.

Die im Sitzen durchgefuhrte Blutentnahme umfassdJhtersuchung von HDL,
Triglyceriden, CRP, Fibrinogen, Leukocyten, Mona@eytCortisol, Glucose und Insulin.
Die Bestimmung von Cortisol und Insulin erfolgtettels Immunoessay (DPC, Los
Angeles, U.S.A., und Nichols Institute DiagnostiBad Vilbel, Deutschland).

Die Untersuchungen wurden durch das Zentrallabsteversitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck durchgefuhrt.

Die relative Insulinresistenz HOMA-IR und die b-lA&tivitat HOMA-S wurden
errechnet entsprechend der Vorgabe von Mattheals @6).

HOMA-S (%) = 20 x Nuchterninsulin [m 1] / NUchtaeglmcose [mmol/l] -3,5

HOMA-IR = Nuchterninsulin [mU/I] x Nuchternglucogemol/l] / 22,5

Diese Methode weist eine hohe Korrelation mit deenfshren des Glucose-Clamps auf,

das in diesem Kontext als Goldstandard gilt (hyly&gmer Glucose-Clamp: Rs = 0,69,

p < 0,01; euglykdmer Glucose-Clamp: Rs = 0,88,0p0001).
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3.3.2. Sonografie

Die Messungen der IMT der AG&urden an einem Ultraschallgerat im B-Mode mit
einem 12 MHz Schallkopf durchgefuhrt (Aplio, Toshibledical Systems, Nasu, Japan).
Alle Untersuchungen erfolgten in der Klinik fir Raldgie und Nuklearmedizin des

Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campusedk.

3.3.2.1. Positionierung der Probanden und Versuthaa

Wahrend der Vorbereitung des Probanden wurde dgeteten, den Hals frei zu
machen, Ketten und Ohrringe zu entfernen und sidRlickenlage auf die
Untersuchungsliege zu legen. Der Kopf des Probandede zuerst leicht nach oben
und dann nach rechts bzw. links geneigt. Das Kopuféz Liege sollte wahrend der
Carotissonografie flach liegen. Die Untersuchungrirerte sich an dem Standard zur
IMT Messung nach Widder (104). Die Ultraschallustexhung beschrankte sich auf die

Abschnitte um die Carotisbifurkation.

3.3.2.2. Darstellung und Messung des Intima-Medmanllexes

Der Verlauf der ACC wurde zuerst im transversalenrfit dargestellt, um die
Bifurkation der ACC zu finden. Nach Aufsuchen déuBkation wurde 2 cm unterhalb
dieser ein longitudinaler Schnitt des Gefal3es daetie Im Langsschnitt stellt sich der
Intima-Media-Komplex als typische echoreiche Dopipiel an den Gefaldwéanden dar.
Die Messung erfolgte an der schallkopffernen Ge#iftlv Die Messeinheit sind
Millimeter.

Nachdem jeweils der rechte und linke Intima-Medm@atplex von jedem Probanden
gemessen wurde, erfolgte die Abspeicherung diedgeBm DICOM-kompatiblen

Dateiformat auf Compact Disc (CD).
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3.3.3. Magnetresonanztomografie

Die magnetresonanztomografischen Untersuchungetdenwan einem
Magnetresonanztomografen vom Typ Magnetom SympkiéaySiemens, Erlangen,
Deutschland) durchgefuhrt. Der Tomograf hat einldgtarke von 1,5 Tesla und weist
eine maximale Gradientenamplitude von 40 mT/m Big¢.Messungen fanden in der
Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin des Unigééatsklinikums Schleswig-

Holstein, Campus Lubeck statt.

3.3.3.1. Positionierung der Probanden und Versuthaa

Die Probanden wurden in Riickenlage mit dem Koparom MRT untersucht.

Fur den Signalempfang wurde von dorsal eine Withgénspule (spine array) und von
ventral eine Halsspule (neck array) verwendet. a1 Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
(signal-to-noise-ratio, SNR) zu verbessern, wurdesétzlich auf beiden Halsseiten in
Hohe der Bifurkation der linken und der rechten AE@pfangsspulen angelegt, die
ursprunglich fur hochauflésende Darstellung vonfétigelenken entwickelt wurden. Da
die Glte der Abbildung der Carotis-Wanddicke udiarphysiologischen Bewegung
der Arterie wahrend der Pulswelle leidet, wurdemMissungen in Abhangigkeit vom
EKG-Zyklus durchgefiihrt: Verwendet wurde hierzuespnospektive EKG-Triggerung.
Hierzu wird kontinuierlich das EKG des Probandettets einer 3-Punkt-EKG-
Elektrode von der linken Thoraxwand abgeleitet. &gentliche Datenakquisition
findet lediglich wéhrend der Enddiastole statt, el derer die pulsbedingte
Wandbewegung der ACC minimal ist.

Zur Darstellug der Carotiden wurden zuerst sogeteaBnchschnitte (Localizer)

gemacht. Die Localizersequenz erfolgte in Formrescanellen Bildgebung
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(Gradientenecho) in drei Raumebenen. Danach felge schnelle Phasenkontrast -

Darstellung der Carotiden.

3.3.3.2. Darstellung und Messung der Wanddickeddearotis

communis

Die ACC wurde mittels einer einzelnen, 3 mm dicksamicht dargestellt, die
orthogonal zum Langsverlauf der ACC orientiert Bazu wurde eine EKG-getriggerte
T1-gewichtete Turbospinechosequenz verwendet. édinddicke mdglichst sicher
zu messen, muss der Kontrast zwischen der Wandseitseeund dem Gefaldlumen
(Blut), bzw. dem auf3en umgebenden Gewebe (Fetérargeits optimiert werden.
Dazu werden vor der eigentlichen Messung zwei Vigguerwendet, die sowohl das
MR-Signal des Fettgewebes als auch das des Blatesduiicken (Fettséattigung und
Blutsattigung — Dark-Blood-Technik). So verbleilaisdvon der GefaRwand ausgehende
(hellgraue) Signal umgeben vom signalfreien (sckesy Blut und Fett, und eine
sichere Abgrenzung ist méglich.

Technische Daten der Sequenz: TR 700 ms, TE 12 unkpfaktor 15, Messfeldgrol3e
(Field of View, FOV) 150 mm, Voxelgré3e 0,5 mm % 0m x 3,0 mm (Schichtdicke),
Messzeit (abhéngig vom indivudellen EKG der Proleamd — 6 Minuten, Turbofaktor
15.

Die Bilder wurden in einem DICOM-kompatiblen Datetinat auf CD archiviert und
dann mit Hilfe eines DICOM-Betrachtungsprogrammgn(@ Fast Viewer, Siemens,
Erlangen, Deutschland) ausgewertet. Es wurde htsdtie Dicke der Gefaldwand der

ACC, also die MWT, gemessen. Die Messeinheit sinltiriveter.
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3.4. Statisitk

Die Auswertung erfolgte durch das StatistikprograB®RES (Version 12.0). Die
Messreihen von MRT und Sonografie wurden mittetst-fiir verbundene Stichproben
miteinander verglichen. Der Pearson’sche Korrelakoeffizient wurde berechnet und
um eine partielle Korrelation mit einer Korrektuir iKovariaten erganzt, um
festzustellen, ob die Risikoparameter mit der IMbFrilieren.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant eingestefty p-Wert < 0,01 als
hochsignifikant. Alle Werte wurden als MittelwegteStandardabweichung angegeben.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgtebxcel 2003, Version 11.0.
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4. Ergebnisse

4.1 Basisdaten

Bei den Mannern zeigen sich im Vergleich zu deru€naein hoherer BMI, ein erhohter
Alkohol und Nikotinkonsum sowie erhdhte Blutdrucktee Zusatzlich treiben die
mannlichen Probanden weniger Sport als die weibtidhrobanden (Tab.5). Die

mannlichen Teilnehmer der Studie zeigen demnachkréidhtes Risikoprofil fur

kardiovaskulare Erkrankungen.

Weibliche Mannliche

Probanden n = 28| Probanden n =23
Alter (J) 31,8+ 11,0 35,0+ 11,1
GroRe (m) 1,72+ 0,48 1,84+ 0,50
Gewicht( kg ) 64,4+ 7,3 84,1+ 11,9
Sport 43 + 11 3,8 +£1,2
Drinks/Week 3,6 =33 4,8 +3,2
Packs / Year 0,6 £1,9 1,7 £2,0
BMI ( kg/ m?) 214+ 2,1 24,3+ 3,1
RR-s ( mmHg ) 113,3+ 7,3 126,1+ 4,9
RR-d ( mmHg ) 70,5% 6,5 79,6+ 1,4

Tab. 5: Basisdaten der Probanden. Angegeben ist derlwéte+

Standardabweichung.
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4.2 Ergebnisse der Bildgebung

4.2.1 IMT und MWT

Um zu sehen, ob sich das anhand der Basisdatdtiee=swude schlechtere Risikoprofil
der mannlichen Probanden auch in IMT und oder MWdevspiegelt, ist die
Darstellung der Ergebnisse der Bildgebung in welitdi(WP) und mannliche (MP)
Probanden unterteilt. Im Folgenden: Mittelwert sewiedrigster und hochster
gemessener Wert fir die sonografisch ermittelte IMd die
magnetresonanztomografisch ermittelte MWT. Die IMF rechten Seite wird als
SONO-R, die der linken Seite als SONO-L abgekiEntsprechend die MWT der

rechten Seite als MRT-R, die der linken Seite aRTM..

Mittelwert =+ Minimum Maximum
n=28 Standardabweichung| MT IMT
WP SONO-R 0,336% 0,11 0,1 0,6
WP SONO-L 0,357+ 0,13 0,2 0,8

Tab. 6: IMT Daten in mm fir weibliche Probanden

Mittelwert =+ Minimum Maximum
n=23 Standardabweichung| IMT IMT
MP SONO-R 0,413+ 0,16 03 0,8
MP SONO-L 0,481+ 0,26 03 1.3

Tab.7: IMT Daten in mm fir mannliche Probanden
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Deutlich zeigt sich ein hoherer Mittelwert fur dMT der mannlichen Probanden auf
beiden Seiten im Vergleich zu den Frauen. Demeettignd wurde die schmalste
IMT mit 0,1mm bei den Frauen gemessen und die thdk8T mit 1,3mm bei den
Mannern. Weiterhin zeigt sich, dass die mittlerd Ier linken Seite sowohl bei

Mannern als auch bei den Frauen groR3er ist aldatieechten Seite.

Mittelwert =+ Minimum Maximum
n=20 Standardabweichung| MWT MWT
WP MRT-R 0,83+ 0,13 0,5 1,0
WP MRT-L 0,83+ 0,09 0,7 1,0

Tab. 8: MWT Daten in mm fir weibliche Probanden

Mittelwert =+ Minimun Maximum
n=14 Standardabweichung| MWT MWT
MP MRT-R 0,82+ 0,13 0,7 1,0
MP MRT-L 0,84+ 0,13 0,7 1,2

Tab. 9: MWT Daten in mm fir mannliche Probanden
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Betrachtet man die magnetresonanztomografischtettert Ergebnisse, zeigt sich im
Gegensatz zu der IMT kein geschlechtsabhangigesrskttied der mittleren MWT.
Parallel zu der Sonografie findet sich die schnedi8¥W'T auf der rechten Seite der
weiblichen Probanden und die dickste MWT auf detdn Seite der mannlichen
Probanden. Die in der Sonografie gezeigte Seitindiiz zu Lasten der linken Seite

zeigt sich bei der MWT nur bei den mannlichen Pnalegn.

4.2.2 Korrelation von IMT und MWT mit den Basisdaten

Die vorausgehenden Ergebnisse gaben Anhalt fénedlmsammenhang von
Risikofaktoren und IMT. Im Folgenden sind die Ergisise der Korrelation einzelner
Risikofaktoren aus den Basisdaten mit der IMT uedMWT dargestellt. Es wurde die
Signifikanz der Korrelation berechnet. Die Ergebaibeziehen sich fur die IMT auf
alle Probanden n =51, fir die MWT auf n = 34,ilat gen Korrelationskoeffizienten
und p das Signifikanzniveau an. Bei der graphisdarstellung zeigt die x — Achse
immer die IMT bzw. MWT in mm an. Bei bestehendemhaAlt auf eine Seitendifferenz
der IMT bzw. MWT wurden alle Korrelationen jewetils die rechte und die linke
Seite berechnet.

SONO-R

SONO-R korreliert hochsignifikant positiv mit denttéy (r = 0,549; p = 0,000, Abb. 5),
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SONO-R korrel. Alter
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1d
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Abb. 5: Korrelation SONO-R und Alter, y- Achse Alter (Ja)

und mit dem systolischen Blutdruck (r = 0,382; §,606, Abb. 6).

SONO-R korrel. RR-S

160

1440 F3

130 —o
g0

# S0OMNO-R korrel RR-5

&0 Linear (S0OMNO-R korrel.
Siih RR-5

20

020 040 0680 080 100

Abb. 6: Korrelation SONO-R und RR-S, y -Achse RR-S (mmHg)

SONO-R korreliert nicht mit Grol3e, Gewicht, Sp@tinks / Week, Packs / Year, BMI

oder RR-d.
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SONO-L

SONO-L korreliert hochsignifikant positiv mit defidter (r = 0,611; p = 0,000, Abb. 7).

SONO-L korrel. Alter
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4
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L ¥
50 T * /a;

® / # SOMO-Lkorrel. Alter
44
30 T ‘ ‘, Linear (30MO-L korrel.
Alter)

20

1d

0.00 0.50 1.00 1.50

Abb.7 Korrelation SONO-L und Alter, y - Achse Alter (Jah

Weiterhin korreliert es hochsignifikant positiv ndém systolischen Blutdruck

(r = 0,374; p = 0,007, Abb. 8).

SONO-L korrel. RR-S
160
140
120 48?!—«’ e i
LR &
1040 4 &
# SOMO-L korrel. RR-5
20
&0 Linear (SOMNO-L korrel.
40 RR-5]
20
0.00 0.50 100 150

Abb. 8: Korrelation SONO-L und RR-S, y-Achse RR-S (mmHQg)
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SONO-L korreliert auRerdem signifikant positiv dém Gewicht (r = 0,316; p = 0,024).
Es korreliert nicht mit Gré3e, Sport, Drinks / Wexler Packs / Year.

FUr das Alter zeigen beide Seiten hochsignifikdfderelationen. Diese Korrelation ist
auf die physiologische Zunahme der IMT im Alterimkzufiihren und ist als Kontrolle
der Methodik anzusehen. Fir den systolischen Blotdzeigen beide Seiten
hochsignifikante Korrelationen. Der systolischetBhuck ist der einzige Parameter der
Basisdaten, welcher als Diagnostikum fur das Mdisdite Syndrom (s. Kapitel 2.2.1)
angewandt wird.

Die MWT korreliert mit keinem der Risikofaktorenrdg@asisdaten. Im Einzelnen
korreliert MRT-R nicht signifikant mit Alter, Gewint, BMI, Sport, Drinks/Week,
Packs/Year, Bauchumfang, RR-s oder RR-d. Auch NIRD+reliert nicht sigifikant

mit Alter, Gewicht, BMI, Sport, Drinks/Week, Packgar, Bauchumfang, RR-s oder

RR-d. Es besteht demnach keine Korrelation von gesreer MWT und Basisdaten.

4 .3. Korrelation der IMT und MWT mit bekannten Ris ikofaktoren

Im Folgenden werden die Ergebnisse der KorrelademiMT und MWT mit
bekannten Risikofaktoren kardiovaskularer Erkramgfamdargestellt. Die
Risikofaktoren sind gegliedert in Ernahrungsstataisorchemische und psychogene
Risikofaktoren. Sie beinhalten die weiteren Diagikasdes Metabolischen Syndroms

(BU, Nuchternglucose, Triglyceride und HDL).
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4.3.1. Laborchemische Risikofaktoren

HDL

Die IMT SONO-R korreliert mit HDL nicht signifikamegativ (r = - 0,225; p = 0,15).
Die IMT SONO-L korreliert signifikant negativ (r 6€,286; p = 0,44) mit HDL

(s. Abb. 9). Das bedeutet, je hoher der HDL Weytdesto kleiner ist die IMT.

Fur die MWT konnte keine Korrelation mit der HDLsfgestellt werden (MRT-R; r = -
0,270; p =0,122, MRT-L; r =-0,270; p = 0,122)nEdusammenhang von IMT und

HDL konnte dementsprechend nur fur die linke ACCeaygt werden.

SONO-L . korrel. HDL
3.50
300 &
2.50 ¢ ®
200 = 3 # Sonoli. Korrel. HDL

o &
150 +—® 94 + e

* & * Linear (Sono |i. Korrel.
1.00 3 HDL)
&
.50
0.00 0.50 100 150

Abb.9: Korrelation SONO-L und HDL, y-Achse HDL (mmol/l)

Triglyceride
Die IMT SONO-R korreliert nicht signifikant mit defriglyceriden (r = 0,277; p =
0,57). Die IMT SONO-L korreliert deutlich positsignifikant (r = 0,341; p = 0,18) mit

den Triglyceriden (Abb. 10).
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Abb. 10: Korrelation SONO- L und Triglyceride, y—Achse Jlsiceriode (mmol/l)

Erneut zeigt sich ein Zusammenhang zwischen di€dsikofaktor und der IMT nur
fur die linke Seite.

Die einzige Korrelation fur die MWT mit laborcheraisen Parametern zeigt sich fur
MRT-R und Triglyceride. MRT- R korreliert signifiké positiv mit der Hohe der

Triglyceride (r = 0,441; p = 0,01). MRT-L zeigteike Korrelation.

Glucose

Sowohl SONO-R (r=0,402; p = 0,004) als auch SEAN®= 0,622; p = 0,00)
korrelieren hochsignifikant positiv mit den Wertém die Nuchternglucose (Abb. 11
und Abb. 12). Dies ist der deutlichste Zusammenteangr der Parameter und der IMT
beider Seiten bislang. Die Hohe der Nichternglussbeint sich in besonderem Mal3e

auf die IMT auszuwirken.
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SONO-R korrel. Glucose
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Abb. 11: Kaorrelation SONO-R und Glucose, y—Achse Gluqoseg/dl)

SONO-L korrel. Glucose
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Abb. 12: Kaorrelation SONO-L und Glucose, y—Achse Glucfsag/dl)

Die MWT Kkorreliert nicht signifikant mit der Nuchtgglucose (MRT- R; r =0,265; p =

0,124 und MRT-L; r = 0,147; p = 0,325).
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Insulin
Die IMT SONO-R korreliert nicht mit Insulin (r =026; p = 0,406). Erneut korreliert

nur die SONO-L hochsignifikant positiv mit dem Risfaktor Insulin (r = 0,430; p =

0,003).
SONO-L korrel. Insulin
30.00
25.00 L
20.00
o # S0OMO-L korrel. Insulin
15.00 -
P ® f’_,.f
1000 & i & — Linear (30MO-L korrel.
@ & Insulin]
5.00 ‘3‘% e
® »®
0.00 0.50 1.00 150

Abb. 13: Korrelation SONO-L und Insulin, y-Achse Insulin I(gdl )

Auch fur die MWT setzt sich der Trend fort, dass\kBusammenhang zwischen dem
Parameter Insulin und einer der Seiten MRT-R (y34.8; p = 0,482) und MRT-L

(r=-0,162; p = 0,401) gefunden werden konnte.

CRP, Leukozyten, Fibrinogen

Diese Laborparameter zeigen keine Korrelation mitiMT im SONO-R (CRP: r =

- 0,49; p = 0,332, Leukozyten: r = - 0,49; p = @,/Bibrinogen: r = 0,14; p = 0,924).
Mit der IMT auf der linken Seite des Gefal3es SONgeigen sie ebenfalls keine
Korrelation (CRP: r =-0,155; p = 0,282, Leukozyte= -0,28; p = 0,845, Fibrinogen:

r=0,121; p = 0,398).
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Auch fur die MWT liefl3 sich kein Zusammenhang mésdin Laborparametern finden.
(MRT- R; CRP: r=0,420; p = 0,81, Leukocyten: 0,272; p = 0,323, Fibrinogen: r = -
0,50; p =0,776) und MRT-L (CRP: r =-0,136; p 44%, Leukocyten: r = 0,115; p =
0,933, Fibrinogen: r = 0,199; p = 0,259).

Zusammenfassend zeigt die IMT mehr Korrelationeindain Risikofaktoren als die
MWT, wobei die IMT der ACC der linken Seite des &®&és mit mehreren Faktoren
korreliert im Vergleich zur rechten Seite. Es zaigh ein deutlicher Seitenunterschied.
Die diagnostischen Parameter des Metabolischenr8&yradkorrelieren alle mit SONO-
L, wobei die Nichternglucose den deutlichsten Zusanhang aufweist mit
hochsignifikanter Korrelation beider Seiten. Die M\&eigt nur eine einzige
Korrelation auf. Ansonsten lasst sich kein Zusammeg zeigen zwischen

Risikofaktoren und der mittels MRT ermittelten Décler GefalRwand.

4.3.2 Ernahrungsstatus

Als Paramter, die den Ernédhrungszustand wiederge&aeden der BMI und der
Bauchumfang mit der Gefaldwanddicke korreliert. Bauchumfang als bekanntes
Diagnostikum flir das Metabolische Syndrom und ddi Bls gangige Quantifizierung

von Gewicht und Kdrpergrole.

BMI

Der BMI korreliert nicht mit der SONO-R (r = 0,142= 0,319).

Der BMI korreliert signifikant positiv mit der SONO (r = 0,325; p = 0,20, Abb. 14).
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Abb.14: Korrelation SONO-L und BMI,y-Achse BMI (kg/ m?)

Der BMI korreliert weder mit MRT-R (r = 0,179; pGs305) noch mit MRT-L

(r=-0,57; p=0,749).

Bauchumfang

Der BU korreliert nicht signifikant mit der SONO{R= 0,237; p = 0,095). Auch zeigt

sich keine Korrelation fur die MWT als MRT-R (r 7082; p = 0,640) und MRT-L (r =

0,006; p = 0,974). Allerdings korreliert die SONQpasitiv mit dem BU (r = 0,374; p =
0,007, Abb. 15). Diese Korrelation ist im Gegenzaimm BMI hochsignifikant, was fur

die Empfindlichkeit des BU als Diagnostikum fir ddstabolische Syndrom spricht.
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Abb. 15: Korrelation SONO-L und BU, y-Achse BU (cm)

4.3.3 Psychogene Risikofaktoren
Obwohl es Studien gibt, die zeigen, dass psychoBakwren einen Einfluss auf die
GefalRwanddicke haben, zeigen unsere Ergebnisserlezisignifikante Korrelationen.

Die einzelnen Ergebnisse sind wie folgt:

QUIDS

SONO-R korreliert nicht mit dem QUIDS (r = 0,1615®,258).

SONO-L korreliert nicht mit dem QUIDS (r = 0,9170,525).

MRT-R korreliert nicht signifikant mit dem QUID$ £ 0,367; p = 0,030).

MRT-L korreliert nicht signifikant mit dem QUIDS & 0,145; p = 0,414).

BDI
SONO-R zeigt keine Korrelation mit dem BDI (r =92 p = 0,75).
SONO-L zeigt keine Korrelation mit dem BDI (r = @, p = 0,414).

MRT- R korreliert nicht signifikant mit dem BDI & 0,245; p = 0,156).
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MRT- L korreliert nicht signifikant mit dem BDI @& 0,225; p = 0,201).

4.4 Ergebnisse fur die Kriterien des Metabolischei®yndroms

Die folgenden Ergebnisse zeigen, wie haufig dié Kiterien des Metabolischen
Syndroms gemaR NCEP ATP Il als Anzahl (0,00 - b1t in Prozent bezogen auf
die gesamte Studienpopulation n = 51 erfillt wurd2es Vorliegen von drei oder mehr

Kriterien flhrt zur Diagnose des Metabolischen Sgnas.

N: Prozent
Kriterien: 0,00 42,0 82,4
Kriterien: 1,00 4,0 7,8
Kriterien: 2,00 2,0 3,9
Kriterien: 3,00 3,0 5,9
Kriterien: 4,00 0,0 0,0
Kriterien: 5,00 0,0 0,0

Tab.10: Erfullung der Kriterien des Metabolischen Syndramash NCEP ATP llI

Die deutliche Mehrheit des jungen ProbandenkoNskerflllt kein Kriterium des
Metabolischen Syndroms. Es fallen drei Probandéndaeigemal NCEP ATP Il ein
Metabolisches Syndrom haben, welches erstmals inmi@a dieser Studie
diagnostiziert wurde. Der prozentuale Anteil demgtr Metabolischem Syndrom (5,9 %)

entspricht nicht dem der Allgemeinbevdlkerung (apkel 1.2.2).
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Der Zusammenhang von Metabolischem Syndrom undwitd im Folgenden
dargestellt.

Tabelle 11 zeigt die durchschnittliche IMT bzw. MWezogen auf die Anzahl der
erfullten Kriterien des Metabolischen Syndroms. DM& in SONO-R, SONO-L sowie
die MWT in MRT-R und MRT-L sind angegeben in mra Mittelwert +/-

Standardabweichung.

SONO-R SONO-L MRT-R MRT-L

Kriterien: 1,00 | 0,38+ 0,25| 0,53+ 0,4 0,83+ 0,13 | 0,85+ 0,06

Kriterien: 2,00 | 0,40+ 0,14 | 0,40+0,28

Kriterien: 3,00 | 0,57+ 0,01| 0,8+ 0,44 1,00+ 0,00 | 1,00+ 0,00

Tab.11: IMT in Sonografie und MRT bezogen auf die Anzdét Kriterien des

Metabolischen Syndroms

Es fallt die deutliche Zunahme von IMT und MWT ibK&ngigkeit der erflllten
Kriterien des Metabolischen Syndroms auf. Diestdigi die Gefal3e beider Seiten. Die
IMT bzw. MWT nimmt proportional zu den erftillten ikgrien des Metabolischen
Syndroms zu. Als Ausnahme davon ist die IMT von &BINderer, die zwei Kriterien
erfillen, zu sehen. Sie ist schmaler als die IMTNECL derer, die nur ein Kriterium
erfullen (Tab.11, Abb.17).

Die grafische Darstellung der Ergebnisse von Talstlih Abb.16 und 17 zur
Verdeutlichung der Ergebnisse zu sehen. Sie zeigeMT (in mm) in SONO-R und
SONO-L (jeweils y-Achse) im Verhaltnis zu der Ankdhr erflllten Kriterien fir das

Metabolische Syndrom (x- Achse) fur die gesamteli®hpopulation.
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Abb. 16: Mittlere IMT in SONO-R im Verhéltnis zu erfllleKriterien

des Metabolischen Syndroms

Fur die SONO-R zeigt sich in der Studienpopulagore vergleichbare IMT (Ordinate)
fur die Probanden, die ein und zwei Kriterien (Ads#) des Metabolischen Syndroms
erfullen. Ein deutlicher Sprung in der IMT ist darunsehen zwischen denen, die zwei,
und denen, die drei Kriterien erfullen. Fur die Bamoden, welche drei Kriterien erfillen
und damit ein Metabolisches Syndrom haben, istMieum durchschnittlich 0,2 mm

dicker als fur die Probanden, die nur ein Kriteriarfullen.
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Abb. 17: Mittlere IMT in SONO-L im Verhaltnis zu erflllteKriterien des

Metabolischen Syndroms

Fur die IMT der linken Carotis ist die Zunahme i derer, die ein Kriterium
erfillen, zu denen, die drei Kriterien erfullent®j27 mm noch gréf3er und deutlicher.
Aus der Reihe féllt die geringere IMT derer, dieezWriterien erfillen, im Vergleich

zu denen, die ein Kriterium erftllen.
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5. Diskussion

Ziel der Studie war es, die beiden bildgebenderiatieen Ultraschall und
Magnetresonanztomografie beziiglich der Darsteldsagubklinischer Atheroskleorse
miteinander zu vergleichen. Dazu wurden die Sorfeguad die
Magnetresonanztomografie hinsichtlich der Darséekbit des Intima-Media-
Komplexes miteinander verglichen. Des Weiteren wuretrachtet, ob die Intima-
Media-Dicke mit bekannten metabolischen und psychiagen Risikofaktoren
korreliert, um zu Uberprifen, ob eines der beid&tlgbbenden Verfahren als
Pradiktionsfaktor im Rahmen der Pravention des btschesn Syndroms von
Bedeutung sein kann. Hierzu wurde der Zusammentiangnzahl erfiillter Kriterien

des Metabolischesn Syndroms und gemessener Gefd@wka dargestellt.

5.1 Probandenkollektiv

An dem Probandenkollektiv als Schnitt durch diggatheinbevélkerung war ein hoher
Anteil an Studenten enthalten. Dadurch ist daséktilV im Vergleich zu anderen
Studien (194, 92, 73 ) mit einem durchschnittlicidier von 31 Jahren fir Frauen und
35 Jahren fur M&nner relativ jung. Das durchsclictitjilingere Alter konnte erklaren,
warum der Anteil an Probanden mit Metabolischemdsym (5,9%) nicht dem der
Allgemeinbevdlkerung mit 23,8% entspricht ( 84 belBfalls konnte die
soziobkonomische Klasse des von vornehmlich Akaklemigepragten Kollektivs eine
Rolle spielen. Es gibt Hinweise dafir, dass in sdkonomisch niedrigeren Klassen die
Pravalenz des Metabolischen Syndroms hdher ish aglsziobkonomisch héheren

Klassen (54) .
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Zusatzlich ist das Probandenkollektiv von n = 5&hezugunsten des weiblichen
Geschlechts verschoben mit n = 28 weiblichen ur®8 mannlichen Probanden.
Warum auch dieses ursachlich fir die niedrige Re@iwades Metabolischen Syndroms
in unserer Studienpopulation sein kdnnte, wird migEnden erlautert.

In unserer Studie erfiillten die Manner mehr Risakodren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen als die Frauen. Die teilnehmenden Méwaren durchschnittlich alter
(35,04 Jahre) als die Frauen (31,86 Jahre). Auttbrhdie Manner einen héheren BMI
(24,43 kg/Korpergrolde in m2) als die Frauen (2k@/&orpergrof3e in m2). Die Manner
rauchten im Vergleich (1,7 Pack Years) zu den FrdQes Pack Years) mehr, tranken
haufiger Alkohol (Manner: 4,8 Drinks v.s. FrauerB Brinks) und trieben weniger
Sport (Manner: 3,8; Frauen: 4,3). Auch der gemes&hmdruck war zu ungunsten der
Manner héher (Manner: RR-s 126/RR-d 79; FrauensRR/RR-d 70). Laborchemisch
fiel auf, dass die Frauen zwar bei HDL (Frauendg&ythol/l; Manner: 1,62 mmol/l), den
Triglyceriden (Frauen: 1,04 mmmol/l ; Manner: 1r@thol/l), Nichternglucose
(Frauen:86,7 mg/dl ; Manner: 91,6 mg/dl) und Insgkrauen: 6,2 mlU/I; Manner; 7,4
mlIU/L) glnstigere Parameter hatten, aber erhohtelieBdungsparameter (CRP Frauen:
1,33 mg/l; Manner 1,20 mg/dl, Leukozyten: Frauek66mnl; Manner 5,77/ml) und
Stressparameter (Cortisol Frauen: 676,01; Manrg&;10) zeigten .

Der hier festgestellte Trend, bei dem Manner mabikBfaktoren aufweisen, stimmt
Uberein mit den Ergebnissen der Heinz Nixdorf Regtidie (21) (Kap. 2.1). Diese
Risikofaktoren als Teil westlicher Lebensgewohrdreit Rauchen, Alkoholkonsum und
Bewegungsmangel ) erhéhen das Risiko einer subkhen Atherosklerose (101).
Demnach wéare zu erwarten, dass bei den bildgebeveldahren das mannliche
Probandenkollektiv eine durchschnittlich dickereTlldlzw. MWT zeigt als das

weibliche Probandenkollektiv.
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5.2 Bildgebende Verfahren

5.2.1 Ergebnisse fir die Bildgebenden Verfahren

Dieser oben festgestellte Trend spiegelt sich seten Ergebnissen fur die
sonografisch ermittelte IMT wider. Die durchscHhigtie IMT der Manner betragt far

die rechte ACC 0,413 mm und fur die linke ACC @,48m. Die durchschnittliche

IMT der Frauen hingegen ist fur die rechte ACC 6,88n und fur die linke ACC 0,357
mm. Diese durchschnittliche IMT ist zwar alterspnéshend physiologisch (45,79),
trotzdem lasst sich festellen, dass sie bei Manderohschnittlich um 0,2mm dicker ist.
Auch eine in Norwegen durchgefihrte longitudinalee€@chnittsstudie, bei der an 140
Uberlebenden eines Hirninfarktes tiber 10 JahréMifemittels B-Mode- Ultraschall
gemessen wurde, zeigt, dass das mannliche Gestchleeh erhéhten Risikofaktor fir
die IMT aufweist (100). Auch ,The CardiovasculasRkin Young Finns

Study” bestétigt dieses Ergebnis (74). Interessant isbéielie Frage, ob das mannliche
Geschlecht an sich also genetisch pradisponiertdideschlechteren
Lebensgewohnheiten der Manner wie oben beschrigibelesen Risikofaktor
verantwortlich sind. Eine Studie, welche die geschtsspezifische Anatomie der
Carotiden untersuchte, zeigte, dass generell dieirhaivon GefalRen bei Mannern einen
gréReren Durchmesser haben als bei Frauen. Eiseaime dazu ist das Lumen der
Arteria carotis interna, welches bei Frauen ein@fgren Durchmesser aufweist als bei
Mannern. Dieses kénnte ein weiterer Baustein beEddarung des
geschlechtsabhangigen Verteilungsmusters von Atiemaind Plaques in den

Carotiden sein (86).

An den Ergebnissen der Sonografie ist weiterhierggsant, dass die IMT

seitendifferent ist. Die mittlere IMT der linken &AJst mit 0,35 mm (+/- 0,11) bei
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Frauen und mit 0,48 mm (+/- 2,5) bei Mannern dicke die IMT der rechten ACC
(Frauen 0,33 mm (+/- 1,1), Manner 0,41 mm (+/-)1,5)

In einer anderen Studie wird das gleiche Phanorasaohsieben. So untersuchten Sun et
al. (73) in einem asymptomatischen Probandenkoli¢kt= 1781) die Zusammenhange
zwischen Risikofaktoren und IMT. Sie kamen zu demgebnis, dass die mittlere IMT
der linken ACC um 0,02 mm dicker ist als die dehten ACC. Des Weiteren
beschreiben sie auch als Hauptrisikofaktor das trémenGeschlecht. In weiterer
Literatur wird die gleiche Seitendifferenz beschee (19, 78, 90), wobei hier nicht nur
die erhohte IMT der linken Seite der ACC, sondmunh eine gehaufte Plaquebildung
auf dieser Seite beschrieben wird. Erklarungsmedweler Ansatze dafir gibt es bislang
nicht.

Denarie et al. (19) empfehlen, dass aufgrund deln &an uns beschriebenen Seiten-
und Geschlechterdifferenz bei Normwerten fur did IMcht nur das Alter, sondern
auch das Geschlecht und die gemessene Seite biehiigksverden missen. Eine
Empfehlung, der wir uns aufgrund unserer Studiegtangse anschlieRen wirden.
Wenn die Messung der IMT im Rahmen der Pravent@mBedeutung sein kann,
sollten Normwerte an Geschlecht und gemessene @wjapasst werden.

Es bleibt zu beantworten, ob fir den Faktor Gestitldie beschriebenen
ungunstigeren Lebensgewohnheiten der Manner ursBdihd oder ob es noch weitere
pathophysiologische oder anatomische Erklarungsheolierfir gibt. Bislang stehen
solche Erklarungsmodelle fiur die SeitendifferenzItT in der ACC aus.

Leider kdbnnen wir die oben geschriebenen Ergebmmsder Weise nicht in der MRT
reproduzieren.

Die durchschnittliche MWT der Manner fur die ACQO dechten Seite ist 0,82 mm, fur

die linke Seite 0,84 mm. Fir die Frauen ist diechschnittliche IMT der rechten Seite
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0,83 mm, ebenfalls 0,83 mm ist das Ergebniss &iddrchschnittiche MWT der
linken Seite. Insgesamt ist die MWT um 0,4 mm dicks die IMT, was vermutlich an
der zusatzlich gemessenen Adventitia liegt (6), zmeheren aber auch durch
Messungenauigkeiten bei der zur Sonografie schdeshtOrtsauflosung in der MRT zu
erklaren ist. Da sich weder das schlechtere Ristdomler Manner noch die
Seitendifferenz in den Ergebnissen der MWT wiedeldn lasst, spricht dieses dafir,
dass die Messungenauigkeiten bei der schlechtemtsau@dsung mitverantwortlich
sind. Die mitgemessene Adventitia misste sich ptap@l zur IMT verhalten.
Werden die in Sonografie und MRT gemessenen magimahd minimalen
GefalRwanddicken miteinander verglichen, fallt éibbere Spannbreite in der
Sonografie auf. Das Minimum fir die IMT betragthel mm, das Maximum 1,3 mm.
Far die MWT ist das Minimum 0,5 mm und das Maximiiy® mm. Auch das ist als
Anzeichen der Messungenauigkeit bei der MWT zusehe

Es gibt Studien, die eine gute Ubereinstimmung W&h und MWT zeigen. Zum
Beispiel beschreiben Macedo et al., dass sichdyenptomatischen Patienten ein
erhohtes vaskulares Risikoprofil in einer erh6INBNT widerspiegelt und dass die
MWT mit der IMT und bekannten Risikofaktoren koreel. In dieser Studie ist das
durchschnittliche Alter der Probanden 61.3+/-8Airdaind die gemessene MWT
zwischen 1,95 mm und 2,59 mm. Demnach handeltasusn ein deutlich alteres
Kollektiv als in unserer Studie, die bereits delitimehr Atherosklerose aufweist als
unser Kollektiv, so dass diese Studie keine Aussibge die Verwertbarkeit der MWT
im Rahmen der Pravention ermdglicht (51). Es gislialbg keine Ergebnisse, die
GefaBwandveranderungen mittels MRT im subklinisdBereich nachweisen kénnen.
Auch uns ist es nicht gelungen, mit der Kiefernemihe bessere Ortsauflésung zu

erzielen, um vergleichbare Ergebnisse von IMT undf'Mzu erhalten.
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5.2.2. Korrelation von Basisdaten und Risikofaktore

Einfiihrend ist zu erwéahnen, dass in dieser Studi@ Inerhobenen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren eine sehr hohe Anzahl an Parameti@geschlossen wurde.

Betrachtet man die Ergebnisse der Korrelationt t##l Methodendifferenz (Sonografie
vs. MRT) und innerhalb der Sonografie eine Seité@dinz auf. Die IMT der rechten
ACC (SONO-R) korreliert nur signifikant mit drei derhobenen Risikofaktoren. Die
IMT der linken Seite ( SONO-L) hingegen korrelisignifikant mit neun der
Risikofaktoren. Fur die im MRT ermittelte MWT ergjigich nur eine einzige
signifikante Korrelation.

Im Einzelnen zeigen sich fur die durch etlichendgtn (73, 21,45, 38) belegten
Risikofaktoren Alter und systolischer Blutdruck hun unserer Studie eine
hochsignifikante Korrelation sowohl fiir SONO-R algch fiur SONO-L (Abb. 5- 8).
Dieses kann als Bestéatigung der Methodik angeseketen.

Ein Zusammenhang zwischen IMT, BMI und BU ist untiginer Gegenstand aktueller
Forschung (38). Wir fanden eine signifikante Kaatigin zwischen BMI und IMT

( SONO-L ) sowie eine hochsignifikante Korrelatmmischen BU und IMT ( SONO-
L) (Abb. 15und 16).

Kawamoto et al. fanden, dass ein Zusammenhang lzenseermehrtem visceralem Fett
und erhohter IMT erst ab einem BMI > 23 kg/m? bles{88).

Der mittlere BMI fir Manner betragt in unserer Seua4,4 kg/mz2, der fur Frauen 21,4
kg/m2.

Liu et al. zeigten, dass nicht das subkutane setidern das mesenteriale Fett mit einer
erhohten IMT korreliert (46). In unserer Studie kén wir aufgrund der Methodik nur
einen Zusammenhang zwischen dem Bauchumfang imagesa der IMT beschreiben,

der auch von Lee et al. verwendet wird (43).
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SONO-L korreliert auch in unserer Studie mit Partemedes Fettstoffwechsels. Eine
signifikant positive Korrelation wurde flr die Thgeride und eine signifikant negative
Korrelation fir HDL erreicht. Beides sind haufigdehriebene kardiovaskulare
Risikofaktoren (Triglyceride) bzw. protektive Fakea (HDL) (73, 38, 26). Sie sind
auch Paramter der Diagnosestellung des Metabofissiiedroms gemald NCEP ATP
[ll. Die Triglyceride korrelieren auch mit der MWder rechten Seite gemessen im
MRT. Bei sonst mangelnder Korrelation der MWT brekannten Risikofaktoren ist
diesem Ergebnis keine zuverlassige Bedeutung beizsen.

Weitere Korrelationen zeigt erneut die linke IMTr @&CC: Hochsignifikante
Korrelation wird fur Nichternglucose und Insulimeecht. SONO-R korreliert
signifikant mit NUchternglucose. Die Nuchternglueast einer der Parameter bei der
Diagnosestellung des Metabolischen Syndroms. Obwoldiese Korrelationen zeigen
konnten, wird in der Literatur kein direkter Zusasmwhang zwischen Insulinresistenz

( HOMA- IR ) und IMT gefunden (3, 20).

Zusammenfassend zeigt sich, dass wir in einem gesuRrobandenkollektiv einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischeRlguschen IMT-Veranderungen
und kardiovaskularen Risikofaktoren nachweisen kemrBesonders aussagekréaftig ist
dabei die linke IMT der ACC. Keine signifikante Bedung hat die in der MRT

ermittelte MWT.
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5.3. Die IMT als Pradiktor des Metabolischen Symaso

Die sonografische Messung der IMT der ACC istvedit verbreiteter friiher Pradiktor
fur die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrangen (47).

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die sonagcafermittelte IMT der ACC oder
die in der MRT gemessene MWT der ACC ein Pradikiodas Metabolische Syndrom
ist und im Rahmen der Pravention von Bedeutunglsinte.

Nachdem, wie oben diskutiert wurde, die MRT keiilgmifikante Korrelation mit
bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren und &eche Korrelation mit
Diagnosekriterien des Metabolischen Syndroms zekgtemt sie als bildgebender
Pradiktor nicht in Frage.

Bevor Uber die Bedeutung der IMT gesprochen wintl,auf das Problem der
Definition des Metabolischen Syndroms und der Disgstellung eingegangen werden.
Wie in Kapitel 2.1 erlautert, gibt es mehrere Digiomen flr das Metabolische
Syndrom. Die GEMCAS Studie (The German Metabolid @ardiovascular Risk
Project, GEMCAS) erhebt die Pravalenz des Metatiodéis Syndroms (an einer
randomisierten Studienpopulation des Ruhrgebietes35 869) basierend auf den
jeweiligen Definitionsstandards (WHO, NCEP ATP IDF) (57). Sie kommen zu dem
Ergebnis, dass nach IDF Definition die Pravalensladg hoher ist als nach ATP I
Definition ( 40,8 % versus 24,5 %). Sie weisend@iafGefahr hin, dass nach IDF
Definition Patienten falsch positiv diagnostiziestrden konnten und so
falschlicherweise medikamentts behandelt werdem&irWir haben uns aufgrund
dessen fur den NCEP ATP lll Standard als Definifiomdas Metabolische Syndrom
entschieden. Dieser wurde auch in der gangigerdangon uns zitierten Literatur

verwendet.
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Die IMT, insbesondere die der linken ACC, korrdliarunserer Arbeit mit zahlreichen
Risikofaktoren. In Bezug auf das Metabolische Sgndgemall NCEP ATP il
korreliert sie positiv mit allen finf diagnostischBarametern (Tab. 1).

Hochsignifikant positiv korreliert die IMT der likh ACC mit den Risikofaktoren
Bauchumfang, systolischer Blutdruck sowie erhdhiehternglucose.

Signifikant positiv korreliert die IMT der linken@C mit Triglyceriden und signifikant
negativ mit den HDL.

Ob das Metabolische Syndrom mit einer erhdhten &fihergeht, steht zur Diskussion.
Kawamoto et al. hatten bereits 2005 festgestalksdlas Vorhandensein der Kriterien
fur das Metabolische Syndrom mit einer erhéhten Bhergeht. Sie weisen darauf
hin, dass bei der Definition des Metabolischen $gm$ nur unzureichend auf die
vaskuldre Komponente eingegangen wird (41). Auckpiii et al. weisen auf die
Schaden an Organen hin, die durch das MetabolSghdrom verursacht werden, so
wie z.B. die Atherosklerose der ACC. Sie empfelenroutinemaniges klinisches
Monitoring der betroffenen Organsysteme (15).

Reinehr et al., die in einer Studie an Kindern dandendlichen den Zusammenhang von
Metabolischem Syndrom und IMT untersuchten, fandenfir den Risikofaktor der
erhdhten Nichternglucose einen Zusammenhang mide(77). Sie weisen aber
darauf hin, dass das Konzept des Metabolischenr8yradbei Kindern und
Jugendlichen fragwirdig ist, so dass die Vergleackéit mit unserer Studie nicht

gegeben ist.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Eignung von SonagraBestimmung der IMT - und
Magnetresonanztomografie - Bestimmung der MWT silintlich der Erfassung von
subklinischer Atherosklerose der ACC zu untersucbes Weiteren wurde untersucht,
inwiefern diese bildegebenden Verfahren als Diagkws im Rahmen der
Friherkennung und Pravention des Metabolischen®ymgigeeignet sind.

Die MWT zeigte keine signifikante Korrelation melkannten kardiovaskularen
Risikofaktoren und ist daher nicht als Diagnostikznn Fritherkennung des
Metabolischen Syndroms geeignet. Im Gegensatz stahen die hochsignifikanten
Korrelationen der IMT mit kardiovaskularen Risikkffaren, und insbesondere auch mit
den Diagnosekriterien fur das Metabolische Syndrom.

In unserer Studie konnten wir bei drei von insgesainProbanden ein Metabolisches
Syndrom diagnostizieren. Alle drei Probanden gaihdean mannlichen Geschlecht an
und haben ein ungustigeres Risikoprofil als diebhehen Probanden. Die IMT dieser
drei Probanden ist deutlich hoher als die durchigitiche IMT der tGbrigen Probanden.
In unserer Studie stieg die IMT proportional zu ddiillten Anzahl an Risikofaktoren
fur das Metabolische Syndrom. Beachtet man zushtdie beschriebene Korrelation
der IMT mit den Diagnosekriterien des MetaboliscBgndroms, so liegt ein
Zusammenhang zwischen IMT und Metabolischem Syndrahe.

Die in unserer Studie mit Metabolischem Syndronguastizierten Probanden
entstammen einem gesunden Probandenkollektiv ugdrzein durchschnittliches
Alter von 33,4 Jahren. Sie waren sich ihres Risibls nicht bewusst. Wir haben
gezeigt, dass die IMT, insbesondere die der lilkk€R, mit kardiovaskularen

Risikofaktoren und mit den Diagnosekriterien dedddelischen Syndroms korreliert.
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Die IMT bietet ein schnelles, nichtinvasives, kogfignstiges Verfahren, um solche
Patienten, die ein beginnendes Metabolisches Symdrih vaskularen Veranderungen
haben, zu detektieren. Wir konnten zeigen, dassndasliche Geschlecht besonders
daflr pradisponiert ist, und dass es erforderbthdie Normwerte fir die IMT nicht nur
an das Alter, sondern auch an das Geschlecht engkediessene Seite anzupassen.
Es ist anhand unserer Studienergebnisse denkleaBedtimmung der IMT der ACC in
einem Routinescreening im Rahmen der PraventioMe¢abolischen Syndroms zu

etablieren.
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10. Anhang

Code:
10.1 Datenerhebungsbégen
Nummer:
Patientenerhebungsbogen -1-
Name
Geb. Datum
Schulabschluf3
Beruf (erlernt/ aktuell) berufstatig Vollzeit beschitzt
beruftatig Teilzeit beschaftigt
berufstéatig gelegentlich arbeitslos
Hausfrau/Hausmann Frihrente
Ausbildung Altersrente
Monatseinkommen < 1000 bis 2500
(brutto, gesamter bis 5000 bis 7500
Haushalt) bis 10000 > 10000
Anzahl Personen im
Haushalt

| 1. Tag d. Menstruation? |

Alkohol (drinks/ week
vor Aufnahme)

Jetzt Raucher? ja_ nein

Packyears (Zigaretten/
[d] x Konsum in [J]) :20

Aktuelle Medikation
(Einnahme < 4 Tage;
Patienten fragen,
Abgleich mit Verlauf in
AB’s)

cave: Hormone?

RR1!

GroRe ?

Gewicht °

BMI (kg) / ()’ =

Bauchumfang *
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Patientenerhebungsbogen -2-

Code:

Nummer:

Psychiatrische
Diagnosen aktuell
(s. AB’s)

kein Suizidversuch

Suizidversuch aktuell
violent non violent

Psychiatrische
Diagnosen lifetime
(s. AB’s)

kein Suizidversuch

Suizidversuch lifetime, Anzahl

violent: non violent

Somatische Diagnosen

Hypertonus seit
Diabetes m. Typ
seit

Angina pectoris seit

Myokardinfarkt
Apoplex
Gicht seit

Osteoporose seit
sonstige (Tumor,
Autoimmun, Infektion)
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Familienanamnese
(Angehdrige 1. Grades)

Psychiatrisch (wer?)

Internistisch (wer?) Hypertonus Fettstoffwechselst.
Osteoporose
Apoplex Gicht

sonstige (Tumor)
Diabetes m. Typ

Adipositas
Angina pectoris
Myokardinfarkt
Sport-Score
1 Kein Sport

2 Gelegentlich; selten Sport oder Spazierengehen oder
erholsame Aktivitaten

3 Leicht; Sport < 1x / Woche oder regelmallig Spazierengehen
plus erholsame Aktivitaten

4 Mittel; Sport 1x / Woche oder regelmal3ig Radfahren

5 Viel; Sport >1x / Woche oder regelmallig Radfahren plus
regelmalig Spazierengehen

6 Sehr viel; Sport >3x / Woche
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NCEP ATP llI-Definition:

Code:

Nummer:

Kriterium Grenzwert Patientendaten
Abdominelle Adipositas
Bauchumfang Manner > 102 cm Wert:
Bauchumfang Frauen > 88 cm Kriterium erfullt
Kriterium nicht erfallt
Dyslipidamie
Triglyzeride > 150mg/dI Wert Triglyceride:

HDL-Cholesterol

HDL-Cholesterol

Méanner < 40 mg/dl

Frauen < 50 mg/dI

Kriterium erfillt

Kriterium nicht erfillt

Wert HDL:

Kriterium erfillt

Kriterium nicht erfillt

Blutdruck > 130/ 85 Wert:

Antihypertensive Medikation ja  nein Kriterium erfullt
Kriterium nicht erfullt

Blutzucker > 110 mg/dl Wert:

Antidiabetische Medikation ja nein Kriterium erfullt

Kriterium nicht erfillt
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