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1 Einleitung

Die Veranderung der Altersstruktur in Deutschland flihrt dazu, dass der Anteil der
alten und sehr alten Menschen immer weiter zunimmt. Wahrend vor 100 Jahren
die Lebenserwartung eines méannlichen Neugeborenen bei 55 Jahren lag, kann ein
heute geborener Junge im Durchschnitt bis zu 90 Jahre alt werden (Statistisches
Gesundheitsamt 2017). Durch den medizinischen Fortschritt nimmt die Mortalitat
an ehemals zum Tode fuhrender Erkrankungen ab, gleichzeitig steigt dadurch
auch der Anteil der Menschen mit chronischen Erkrankungen und folglich auch der
Versorgungsbedarf (Robert Koch Institut 2015a). Eine besondere Herausforde-
rung an das Gesundheitssystem stellen hierbei Patienten dar, die an mehreren
chronischen Erkrankungen leiden. In Deutschland sind fast ein Viertel der 70- bis
85-Jahrigen von mindestens flunf Erkrankungen gleichzeitig betroffen (WHO
2015). Viele chronische Erkrankungen sind gleichzeitig Risikofaktoren fur akut
lebensgefahrliche kardiovaskulare Ereignisse, wie Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Das Risiko kumuliert sich durch das Vorliegen mehrerer Erkrankungen, die sich
zum Teil auch untereinander verstarken. So fihrt ein langjahrig unbehandelter
Diabetes mellitus zu Gefalschaden, die wiederum den Blutdruck erhéhen und

damit auch das Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis deutlich verstarken.

Durch einen gesunden Lebensstil lassen sich viele chronische Erkrankungen in
ihrem Ausmald vermindern, herauszégern oder gar vermeiden (WHO 2015). So
erscheint es sinnvoll, gezielte Pravention voranzubringen und Menschen friihzeitig
auf ihr Risiko aufmerksam zu machen. Im Optimalfall erreicht man die Menschen
bevor sie erkranken. Diese sogenannte Primarpréavention ist im Fokus der
vorliegenden Arbeit und soll in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen (CVD =
cardiovascular disease) genauer untersucht werden. Zur Erfassung des Risikos
muss der Lebensstil moglichst objektiv erfasst werden. Hierzu kénnen zum einen
Risikoscores genutzt werden, die das individuelle Risiko anhand verschiedener
Parameter errechnen, zum anderen aber auch klinische Untersuchungen, wie die
sonografische Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
(C-IMT = carotid intima-media-thickness), die Aufschluss Uber eine subklinische

Atherosklerose gibt.



1.1 Kardiovaskulére Erkrankungen

Die meisten Menschen in Deutschland sterben nach wie vor an kardiovaskularen
Erkrankungen (Statistisches Gesundheitsamt 2015). Dazu gehdren alle Erkran-
kungen, die das Herz oder die Blutgefal3e betreffen. Sie sind in der ICD-10
Klassifikation im Kapitel IX ,Krankheiten des Kreislaufsystems® gelistet (WHO
2016). Man kann sie unterteilen in atherosklerotisch bedingte kardiovaskulare
Erkrankungen und andere kardiovaskulare Erkrankungen. Zu den athero-
sklerotisch bedingten CVD gehodren unter anderem koronare Herzkrankheit,
Herzinfarkt, Schlaganfall und Erkrankungen der Arterien, wie Bluthochdruck und
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Unter die anderen CVD fallen z. B.
kongenitale Herz-Kreislauf-Erkrankungen, rheumatische Herzerkrankungen,
Kardiomyopathien und Herzrhythmusstérungen (WHO 2011).

Es gibt viele Faktoren, die das Entstehen einer atherosklerotisch bedingten kardio-
vaskularen Erkrankung begiinstigen, sogenannte kardiovaskulére Risikofaktoren.
Hierzu z&hlen verhaltensbedingte Risikofaktoren wie Rauchen, korperliche
Inaktivitat, ungesunde Ernahrung und erhdhter Alkoholkonsum, die das kardio-
vaskulare Risiko direkt erhéhen und ebenso indirekt Gber metabolische Faktoren
wie Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Ubergewicht und auch Bluthochdruck, das
Risiko beeinflussen. Des Weiteren gibt es noch Faktoren, die nicht anderbar sind,
wie z.B. Alter, Geschlecht und genetische Pradisposition (WHO 2011).

Laut den deutschen Leitlinien fir Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen
kann die Zahl der kardiovaskularen Todesfalle allein durch andere Ernahrungs-
gewohnheiten halbiert und dadurch erhebliche Kosten einspart werden. Die
Abnahme der kardiovaskuldren Mortalitat in den letzten 30 Jahren erklart sich
hauptsachlich durch die Reduktion der Risikofaktoren, hierbei spielen vor allem die
Senkung des Cholesterins, des Blutdruckes und der Raucherzahl eine wichtige
Rolle (Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie, European Society of Cardiology
2016).

1.2 Kardiovaskulare Risikoscores

Das kardiovaskulare Risiko zu bestimmen ist insofern wichtig, da sich kardio-

vaskulare Erkrankungen und auch ihre metabolischen Risikofaktoren erst relativ
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spat bemerkbar machen. So wird ein hoher Blutdruck von Menschen oft nicht
bemerkt und auch erhdhte Cholesterinwerte werden ohne eine arztliche Blutunter-
suchung nicht festgestellt. Infolgedessen ist die Gefahr langere Zeit mit erhdhten
Risikofaktoren zu leben grof3 und verdeutlicht die Relevanz einer frihzeitigen

Risikostratifikation.

Zur Risikoeinschatzung reicht es nicht jeden einzelnen Risikofaktor zu bestimmen,
da sich die Faktoren untereinander beeinflussen und verstarken (Anderson et al.
1991, Jackson et al. 2005). Aufgrund dieses Synergismus der kardiovaskularen
Risikofaktoren haben Forscher Modelle zur multivariablen, gewichteten Risikobe-
rechnung erstellt, anhand dieser das individuelle Risiko berechnet und mit dem der

Gesamtbevdlkerung verglichen und bewertet werden kann.

Als eines der ersten Modelle wurde der Framingham Risk Score (FRS) von der
Framingham Heart Study entwickelt. Die Framingham Heart Study ist eine
Longitudinalstudie, die in der Stadt Framingham in Massachusetts, USA
durchgefuihrt wurde. 1948 startete diese Studie mit dem Ziel, epidemiologische
Daten bezuglich atherosklerotisch bedingter kardiovaskularer Erkrankungen zu
erfassen. In dieser ersten Kohorte wurden 5209 Probanden eingeschlossen, 1971
wurden deren Nachkommen und Ehepartner (5124 Probanden) als zweite
Studienpopulation untersucht und 2002 dienten deren Nachkommen (4095
Probanden) als nachste Studienpopulation. Der erste Versuch eines Modells zur
Risikoeinschatzung der koronaren Herzkrankheit (KHK) wurde 1967 entwickelt
(Truett et al. 1967). 1998 folgte der Framingham Risk Score zur Risikobestimmung
der KHK, der den Arzten ermdglichte, das Risiko ihrer Patienten anhand dieses
Scores zu errechnen. 2008 wurde ein neuer FRS geschaffen, der nicht nur KHK
als Endpunkt sah, sondern auch Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, zerebrovaskulare
und periphere arterielle Erkrankungen bertcksichtigte und damit bis heute als
Risikoscore flr kardiovaskulare Erkrankungen gilt (D'Agostino et al. 2008). Dieser
wurde durch eine zweite, vereinfachte Version erganzt, in der keine
laborchemischen Daten benétigt werden. Diese beiden Versionen sind Bestandteil
dieser Arbeit.

Da die Daten der Framingham Heart Studie in einer begrenzten Region in der USA
erfasst wurden, sind die Ergebnisse dieser Studie nicht weltweit Ubertragbar.
Studien haben bestéatigt, dass es sowohl in Europa als auch in Deutschland zu
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einer Uberbewertung des kardiovaskularen Risikos durch den FRS von 50-100%
kommt (Erbel et al. 2010, Hense 2003).

Anlasslich der regionalen Variabilitat von Krankheitspravalenzen wurde 2002 der
speziell fir Deutschland entwickelte PROCAM-Score und 2003 ein europaisches
Scoresystem, der ESC-SCORE, verdoffentlicht.

Bei der PROCAM Studie (Prospective Cardiovascular Minster Study) handelt es
sich um eine grol3e Beobachtungsstudie, die 1978 in Munster initiiert wurde. 2002
wurde ein PROCAM-Score veroffentlicht, der allerdings nur anhand der Daten von
5389 Mannern entwickelt wurde (Assmann et al. 2002). 2007 folgte dann nach
Auswertung der Daten von 18.460 Mannern und 8.515 Frauen eine Version, die

auch far Frauen gultig ist (Assmann et al. 2007).

Zur Entwicklung des ESC-SCORE (European Society of Cardiology- Systematic
Coronary Risk Evaluation) wurden die Daten von 12 europaischen Kohorten-
studien ausgewertet. Uber 205.000 Probanden wurden zwischen 1967 und 1991
rekrutiert, 7934 davon starben an kardiovaskularen Erkrankungen. Das 10-Jahres-
Risiko an einer kardiovaskularen Erkrankung zu versterben wurde errechnet und

anhand dieser Daten wurden zwei Risikotabellen erstellt (Conroy et al. 2003).

Neben diesen drei oben genannten Scores gibt es noch viele andere, die jedoch
in dieser Arbeit keine Bertcksichtigung finden.

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie findet sich zur
kardiovaskuléaren Risikoeinschatzung folgende Formulierung: ,Eine Abschatzung
des kardiovaskularen Gesamtrisikos unter Verwendung eines Risikoabschat-
zungssystems wie SCORE wird empfohlen bei Erwachsenen > 40 Jahre, sofern
sie nicht automatisch als mit hohem oder sehr hohem Risiko behaftet eingestuft
wurden aufgrund dokumentierter CVD, von Diabetes mellitus (> 40 Jahre), Nieren-
krankheit oder stark erhdhten einzelnen Risikofaktoren® (Deutsche Gesellschaft

fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2016).

1.3 Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis (C-IMT)

Zur Beurteilung einer subklinischen Atherosklerose wird die GefalRwand der

Arterie, bestehend aus Tunica Intima, Media und Adventitia, sonografisch
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gemessen. Die zum Lumen gerichtete Intima ist bei Gesunden sehr dinn und
besteht aus extrazellularem Bindegewebe, hauptsachlich Proteoglycane und
Kollagen. Die Media besteht aus glatten Muskelzellen und Hauptbestandteile der
Adventitia sind Bindegewebe, Fibroblasten und glatte Muskulatur.

Hauptrisikofaktoren der Gefallwandverdickung sind Hypercholesterinamie,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, familiare Pradisposition, Alter
und mannliches Geschlecht (Herold 2018). Die Gefahr der atherosklerotischen
Veranderungen ist die Plaquebildung, die zu einem vollstandigen Verschluss einer
Arterie fihren kann. Definiert ist eine Plague an der Carotisarterie als eine fokale
Wandverbreiterung, die verglichen mit der Umgebung, 50% dicker ist oder
mindestens 1,5 mm ins Gefal3lumen hineinragt (Stein et al. 2008). Diese Plaques
bestehen aus nekrotischen Kernen, Calcium, modifizierten Lipiden, entzindeten
glatten Muskelzellen, Endothelzellen, Leukozyten und Schaumzellen. Diese vielen
Komponenten des Gefal3systems, des Lipidstoffwechsels und des Immunsystems
verdeutlichen die Komplexitat der Erkrankung (Galkina und Ley 2009).

Die genaue Pathogenese, insbesondere der Ausloser der Atherosklerose, ist noch
Gegenstand der Forschung. Laut der ,Response-to-injury-theory® kommt es
zunachst zu einem GefalRschaden, zum Beispiel ausgeldst durch Bluthochdruck
und infolgedessen zu einer Extravasation von LDL-Cholesterin (LDL-C) und
Monozyten in die Intima (Ross und Glomset 1973). Nach aktuellem Forschungs-
stand scheint aber ein erhoéhter Cholesterinspiegel im Blut Hauptausléser fur
Atherosklerose zu sein, indem er die Permeabilitat des Endothels verandert und
es somit durchlassig fir LDL-C macht (Bergheanu et al. 2017). Ebenso kommt es
zur Extravasation von Monozyten in die Intima, die sich dort zu Makrophagen
differenzieren. Das LDL-C wird im subendothelialen Raum oxidiert und dann von
den Makrophagen mittels Endozytose aufgenommen (Abbildung 1). Dadurch
bilden sich sogenannte Schaumzellen, die wiederum durch Apoptose zugrunde
gehen. Es kommt zu azellularen Cholesterinablagerungen, zu einer Entziindung
der Gefal3wand und damit einhergehend zu einer Plaquebildung. Bricht ein solcher
Plaque auf, bildet sich am verletzten Endothel ein Thrombus, der das Gefal3dlumen
stark einengen und je nach Lokalisation auch einen Herzinfarkt oder Schlaganfall

auslosen kann.



So ist es von Interesse das Ausmal} der Atherosklerose anhand der GefalRwand-
dicke zu messen, um frihzeitig eine Verdickung zu erkennen und Malinahmen zu

o

ergreifen, die eine Plaquebildung verhindern.
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Abbildung 1: Pathogenese der Atherosklerose

Abbildung aus dem Internet: https://media.springernature.com/m685/nature-assets/nrcardio/
journal/vé/né/images/nrcardio.2009.55-f1.jpg (Rocha und Libby 2009)

1986 zeigten Pignoli et al. eine gute Korrelation zwischen pathohistologischen
Messungen der Intima-Media-Dicke der Carotisarterie (C-IMT) in vitro und den
C-IMT-Messungen in vivo per B-mode Ultraschall (Pignoli et al. 1986).

Die Arteria carotis communis eignet sich besonders gut zur sonografischen
Untersuchung, da sie relativ grof3 ist, sehr oberflachlich liegt und parallel zur Haut
verlauft. Die Messung findet distal der Bifurkation statt, an der sich die Arteria
carotis communis in die Arteria carotis interna und Arteria carotis externa teilt
(Abbildung 2).
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Right
common
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Abbildung 2: Bifurkation der Arteria carotis communis

Abbildung aus dem Internet: https://heartstrong.files.wordpress.com/2010/04/carotid-anatomy.jpg
(Strimike und Latrella 2010)

Diese Nahe zur Bifurkation ist von Vorteil, da Gefaldteilungen aufgrund der
veranderten Hamodynamik und Wirbelbildung Pradilektionsstellen fur Athero-
sklerose darstellen. Eine Ultraschallmessung ist nicht invasiv, ohne Strahlen-
belastung, schmerzfrei, relativ schnell durchzufiihren und eignet sich gut zur
Verlaufsbeurteilung. Allerdings ist diese Untersuchungsmethode abh&ngig von der
fachlichen Kompetenz des Untersuchers. Bei der Carotis-Sonografie kénnen
neben der C-IMT-Messung auch Durchmesser der Arterie, Plaques, Blutfluss und
Flussgeschwindigkeit bestimmt werden.

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die C-IMT als Préadiktor fir
kardiovaskuléare Erkrankungen gilt (Chambless et al. 1997, O'Leary et al. 1999).
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https://heartstrong.files.wordpress.com/2010/04/carotid-anatomy.jpg

Bereits 1990 konnte eine starke Assoziation zwischen Atherosklerose in den
Carotisgefallen und Atherosklerose in den Koronararterien gezeigt werden
(Craven et al. 1990). In der ARIC Studie wurde gezeigt, dass die Vorhersage von
KHK praziser wurde, wenn zusétzlich zu den klassischen Risikofaktoren auch die
C-IMT und das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer Plaque
mitbericksichtigt wurde (Nambi et al. 2010).

Der Stellenwert der C-IMT-Messung wird immer wieder kontrovers diskutiert. 2010
empfahlen die amerikanischen Leitlinien die C-IMT-Messung zur Risikoein-
schatzung bei Erwachsenen mit mittlerem Risiko, 2013 wurde davon jedoch

wieder abgeraten (Goff et al. 2014) .

Ahnlich verlief die Empfehlung in Deutschland. 2012 hieR es noch in den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, dass die C-IMT-Messung zur
Risikoeinschatzung bei Patienten mit moderatem kardiovaskularen Risiko
herangezogen werden kann, seit 2016 sind jedoch nur noch die mittels Carotis-
Sonografie diagnostizierten Plaques in der Routinemessung zur Primarpravention
relevant. Die C-IMT-Messung zur kardiovaskularen Risikobewertung wird aktuell
fur die Primarpravention nicht mehr empfohlen (Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie, European Society of Cardiology 2012, 2016).



2 Fragestellung und Zielsetzung

Diese Arbeit soll die Korrelation zwischen den drei kardiovaskularen Risikoscores
Framingham Risk Score, PROCAM-Score, ESC-SCORE und der C-IMT
untersuchen und durch genauere Analysen zu folgenden Fragestellungen

Antworten liefern:

¢ Welche Unterschiede gibt es zwischen den verschiedenen kardiovaskula-
ren Scores und machen sich mdgliche Divergenzen in veranderten
Korrelationen zur C-IMT bemerkbar?

e Wie stark korrelieren die Risikoscores mit der C-IMT-Messung und welche
Schlussfolgerungen lassen sich aus den Korrelationen ableiten?

e Gibt es einzelne Risikofaktoren, die einen besonderen Stellenwert haben,
da sie sowohl in die Scores einflieRen als auch in der Atherogenese der
C-IMT eine Rolle spielen?

e |Ist es zweckdienlich eine C-IMT-Messung bei relativ gesunden Menschen
durchzufihren? Ist Giberdies die Kombination von Risikoscores und C-IMT-
Messung empfehlenswert?

e Kann aus den Ergebnissen dieser Untersuchung eine Handlungsempfeh-

lung abgeleitet werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit analysiert die Korrelation zwischen kardiovaskularen
Risikoscores und C-IMT bei 213 gesunden Méannern und Frauen der Stress
Atherosclerosis and ECG Study (STRATEGY Studie). Die STRATEGY Studie ist
eine Querschnittsstudie, die eine gesunde Population im Alter von 30-70 Jahren

aus Hamburg genauer untersucht.

3.1.1 Rekrutierung der Probanden

Die Probanden wurden zwischen September 2006 und Marz 2007 Uber ihre
Krankenkassen durch einen Flyer im Mailanhang auf die Studie aufmerksam
gemacht. Ausschlusskriterien waren akute oder chronische Krankheiten und
jegliche Medikamenteneinnahme, mit Ausnahme von Hormonersatztherapien,
oralen Kontrazeptiva und L-Thyroxin bei Hypothyreose. Telefonisch wurden die
Probanden zu einem ersten Treffen niichtern am Morgen eingeladen. Ein weiteres
Treffen erfolgte eine Woche spéater am Nachmittag. Mindestens 25 Teilnehmer pro
Altersdekade und Geschlecht wurden rekrutiert. Von den urspringlich 215
Teilnehmern wurden zwei Probanden aufgrund fehlender Daten zu C-IMT und
Alkohol ausgeschlossen. Die finale Population beinhaltete 106 Mé&nner und 107
Frauen (Manner/Frauen: 30-39 Jahre: n = 26/26; 40-49 Jahre: n = 26/29; 50-59
Jahre: n = 27/27; 60-70 Jahre: n = 27/25).

3.1.2 Datenerhebung

3.1.2.1 Beurteilung des Lebensstils und Alkoholkonsum

Die Probanden flllten eigenstandig einen validierten Fragebogen zur Ernahrung
in den letzten 12 Monaten aus (Bohlscheid-Thomas et al. 1997a, 1997b). Dieser
Food-Frequency-Fragebogen erfasste die Haufigkeit und Portionsgrof3e von 146
Lebensmitteln. Aus diesen Informationen wurde die Verzehrmenge an Obst und
Gemiuse und die Menge an Fleisch und Wurstwaren in Gramm pro Tag errechnet.

Auch der Konsum verschiedener alkoholischer Getranke (Bier, Wein, Sekt, Likor,
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Spirituosen und Mixgetranke) wurde in diesem Fragebogen erhoben und aus
diesen Angaben der durchschnittliche Alkoholkonsum in Gramm pro Tag ermittelt.
Ebenso wurde der Alkohol in Nahrungsmitteln wie Pralinen, Kuchen, Obstsaft und
Milchprodukten (Kefir, Joghurt) berticksichtigt.

Bezuglich des Raucherstatus wurden die Patienten eingeteilt in: aktuell Raucher,
Ex-Raucher und Personen, die noch nie geraucht haben. In der vorliegenden
Arbeit wird mit der dichotomen Einteilung Raucher und Nichtraucher gearbeitet,
letztere setzt sich daher aus den Ex-Rauchern und Probanden, die bisher noch nie

geraucht haben, zusammen.

3.1.2.2 Anthropometrische Daten und Blutuntersuchungen

Grol3e und Gewicht wurden gemessen und auf 0,5 cm bzw. 0,1 kg gerundet. Die
Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgte anhand der Formel: BMI=
(Gewicht in kg) / (GréRe in m)2. Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen
dem unteren Rippenrand und dem Beckenkamm gemessen. Eine Nuchtern-
Blutentnahme wurde auf Plasmaglucose, High Density Lipoprotein Cholesterin
(HDL-C), Gesamtcholesterin und Triglyceride untersucht und das Low Density
Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) mit Hilfe der Friedewald Formel errechnet. Die
Blutdruckmessung erfolgte am Morgen, nach mindestens funf Minuten Ruhe im
Sitzen, dreimalig in einem einmindtigen Intervall. Die Ergebnisse der zweiten und

dritten Messung wurden gemittelt und zur Analyse dieser Arbeit genutzt.

3.1.2.3 C-IMT-Messung

Die sonografische Darstellung der Arteria carotis communis erfolgte durch einen
erfahrenen Untersucher gemaR des standardisierten Protokolls der Study of
Health in Pomerania (Lidemann et al. 2000, Volzke et al. 2011). Im
hochauflosenden B-Mode (General Electric Vivid 3 Expert - 7,5-MHz Linearsonde)
wurde beidseitig distal der Bifurkation eine Strecke von einem Zentimeter in einer
Langsschnittaufnahme gespeichert und ausgewertet. Die Intima-Media-Dicke
wurde in einer plaquefreien Region (nur bei einem Probanden wurde eine Plaque
entdeckt) an der schallkopffernen Wand der Arterie zwischen zwei Begrenzungs-
linien gemessen. Diese echogenen Linien entstehen an den Ubergangen der
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Wandschichten, zum einen zwischen Intima und GefalRlumen und zum anderen
zwischen Media und Adventitia. Der finale C-IMT-Wert wurde offline als Durch-
schnittswert von mindestens funf aufeinanderfolgenden Messungen in 1 mm

Abstanden auf beiden Seiten errechnet.

Bulbus

Lumen
Intima XC-”V'T

Media

Adventitia

Abbildung 3: Darstellung der C-IMT-Messung

ACE = Arteria carotis externa, ACI = Arteria carotis interna, ACC = Arteria carotis communis
Sonografiebild ohne Beschriftungen aus dem Internet: http://www.preventicum.co.uk/media/carotid-
normal-BW.jpg (Kus 2017)

3.2 Berechnung der kardiovaskularen Risikoscores

Fur die vorliegende Arbeit wurden drei etablierte kardiovaskulare Risikoscores
ausgewahlt: der Framingham Risk Score, der PROCAM-Score und der ESC-
SCORE. Die Auswahl der Scores erfolgte unter dem Aspekt einer moglichst
groRen inhaltlichen Ubereinstimmung, um die Scores annahernd miteinander
vergleichen zu kénnen. Die einflieBenden Parameter der drei Scores sind ahnlich
und alle Scores ermitteln das Risiko, in den néchsten 10 Jahren an einem
definierten Endpunkt zu erkranken. Diese festgelegten Endpunkte unterscheiden
sich jedoch bei den Scores, sodass ein direkter Vergleich der Scores nicht moglich

ist.

Die Berechnung der Scorewerte erfolgt manuell mit Hilfe der im Internet frei zur

Verfligung stehenden Tests. Hier werden die verschiedenen Werte eingegeben
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und das Gesamtrisiko flur das Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes prozentual ermittelt. Laut den
Anwendungsbeschreibungen aller drei Scores ist die Risikoberechnung nur
geeignet, wenn keine kardiovaskulare Erkrankung vorliegt. Die Berechnung des
ESC-SCORE ist sogar bei Diabetikern ungeeignet, da diese automatisch als
Hochrisikopatienten eingestuft werden. Aufgrund der Ausschlusskriterien der
STRATEGY Studie liegen bei den Probanden keine Vorerkrankungen vor, sodass

alle Scores fir alle Teilnehmer berechnet werden kénnen.

3.21 Framingham Risk Score (FRS)

In dieser Arbeit werden zwei Versionen des Framingham Risk Scores genutzt, die
auf der Internetseite der Framingham Heart Studie zur Verfigung stehen
(Framingham Heart Study 2017). Diese zwei Versionen berechnen das Risiko, in
den nachsten zehn Jahren eine kardiovaskulare Erkrankung zu erleiden, wobei
sich einige der Parameter in den beiden Scoreversionen unterscheiden. Beide
Scores erheben die dichotomen Parameter Geschlecht, Raucherstatus, Diabetes
und antihypertensive Behandlung und die kontinuierlichen Parameter Alter und
systolischen Blutdruck. Die eine Version beruht zudem auf den Blutfettwerten
HDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin (Abbildung 4), wéahrend die andere
Scorevariante in einem vereinfachten Modell anstelle der Lipide den BMI
berticksichtigt (Abbildung 5). In der vorliegenden Arbeit werden diese beiden
Scorevarianten nach den differenzierenden Parametern benannt, sodass im
Folgenden die Bezeichnungen FRS (Lipide) und FRS (BMI) benutzt werden. Die
Parameter BMI, HDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin werden in den Scores
als kontinuierliche Faktoren abgefragt. Alle metrischen Angaben werden in ganzen
Zahlen angegeben und sind auf einen Wertebereich beschréankt (Tabelle 1). Bei
15 Probanden lagen die HDL-Cholesterinwerte oberhalb des angegebenen

Wertebereiches, sodass fir sie der Maximalwert 100 eingegeben wird.
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General CVD Risk Prediction Using Lipids

Sexc

Age (years):
Systolic Blood Pressure (mmHg):

Treatment for Hypertension:
' Yes @ No

Current smoker:
= es ® No

Diabetes:
= es ® No

Total Cholesterol:

Your Heart™Wascular Age: 41

10 Year Rizk

. Your risk 4 7%
Mormal 30
Cptimal 2.1%

M

vy

Abbildung 4: Internetversion des FRS (Lipide) mit Beispiel einer Risikoberechnung

Quelle: https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-

risk.php

15



General CVD Risk Prediction Using BMI

Sex
= M F

Age (years)
Systolic Blood Pressure (mmHg): m

Treatment for Hypertension
Yes = Mo

Current smoker

Yes ® Mo
Diabetes
Yes ' Mo

Eody Mass Index

Calculaie

Your Hearf™ascular Age: 45
10 Year Risk
- our risk 6.1%
Mormal 4.3%

Optimal 3 08
. ey

Abbildung 5: Internetversion des FRS (BMI) mit Beispiel einer Risikoberechnung

Quelle: https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-
risk.php

3.2.2 PROCAM-Score

Auf der Internetseite der Assmann Stiftung existieren drei PROCAM-Tests, der
Gesundheitstest (Abbildung 6), der Schnelltest (Abbildung 7) und der
Schlaganfalltest (Assmann-Stiftung fir Préavention 2014). Sowohl der
Gesundheitstest als auch der Schnelltest ermitteln das Risiko fur einen Herzinfarkt
innerhalb der nachsten zehn Jahre, mit Unterschieden in den einflieRenden
Parametern (Tabelle 1). Beide Tests erfragen Geschlecht, Alter, Blutdruck,

Diabetes, Raucherstatus und kardiovaskuldre Familienanamnese. Der
16



Gesundheitstest berticksichtigt, anders als der Schnelltest, zusatzlich die Blutfette
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride, er wird daher im Folgenden
,PROCAM (Lipide)“ genannt. Der Schnelltest stellt das vereinfachte Modell dar
und erfasst anstelle der Blutlipide die anthropometrischen Daten Gréf3e und
Gewicht, sowie eine antihypertensive Therapie und wird zur Vereinfachung im
weiteren Text mit ,PROCAM (BMI)“ bezeichnet. Der Schlaganfalltest erfragt nur
Alter, Geschlecht, Diabetes, Raucherstatus und systolischen Blutdruck und hat
somit, verglichen mit den anderen kardiovaskularen Risikoscores, weniger
Uberschneidungspunkte in den erfragten Parametern und dem definierten
Endpunkt. Dieser Test wurde daher nicht in die Analyse dieser Arbeit

aufgenommen.

PROCAM-Gesundheitstest Herzinfarktrisiko: 1.03%

Einheiten: mgfdL A
Alter D
40 Jahre !
Geschlecht: Mannlich | Weiblich /
Diabetes mellitus / BZ >= 120 mg/dL: | Nein | Ja ? Hinweis 1,03 %
Zigarettenrauchen (Zur Zeit): Nein Ja 7 Hinweis
Familienanamnese positiv: Nein | Ja 2 Hinweis

PROCAM-Gesundheitstest

Der PROCAM-Gesundheitstest basiert

140 mmHag auf der PROCAM-Studie und gilt fir

Frauen und Manner im Alter von 20 bis

75 Jahren zur Ermittlung des Risikos

140 mg/dL fir einen Herzinfarkt innerhalb der
nachsten 10 Jahre

Systolischer Blutdruck:

LOL-Cholesterin:

HDL-Cholesterin: [ o o
0 mgidL Bei einem !Ergebnlsllm gelt_}e.n oq.er
roten Bereich (Herzinfarktrisiko tiber
Triglyzeride:  EEE—— | 10% in 10 Jahren) soliten Sie Ihren
200mgidl Arzt konsultieren.

=

Abbildung 6: Internetversion des PROCAM-Gesundheitstests, im Folgenden: PROCAM (Lipide),
mit Beispiel einer Risikoberechnung

Quelle: http://www.assmann-stiftung.de/procam-studie/procam-tests/
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PROCAM-Schnelltest

Alter:

Geschlecht:

Diabetes mellitus / BZ == 120 mg/dL:
Zigarettenrauchen (zur Zeit):
Familienanamnese positiv:

Systolischer Blutdruck:

Gewicht:

Korpergrofe:

Antinypertensive Therapie:

|
40 Jahre

Mannlich ~ Weiblich
Mein  Ja
Mein  Ja

Mein Ja

140 mmHg

85 ko

180 cm

Mein  Ja

2 Hinweis
P Hinweis

7 Hinweis

=

Herzinfarktrisiko: 1.29%

*

vl

1,29 %

PROCAM-Schnelltest

Der PROCAM-Schnelltest basiert auf
der PROCAM-Studie und gilt fiir Frauen
und Manner im Alter von 20 bis 75
Jahren zur Ermittiung des Risikos fur
einen Herzinfarkt innerhalb der
nachsten 10 Jahre

Bei einem Ergebnis im gelben oder
roten Bereich (Herzinfarktrisiko iiber
10% in 10 Jahren) sollten Sie die
Lipide (HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyzeride) im Blut
messen lassen und den
aussagekraftigeren PROCAM-
Gesundheitstest durchfiihren.

Abbildung 7: Internetversion des PROCAM-Schnelltests, im Folgenden: PROCAM (BMI), mit
Beispiel einer Risikoberechnung

Quelle: http://www.assmann-stiftung.de/procam-studie/procam-tests/

Bei den beiden PROCAM-Tests zur Ermittlung des Herzinfarktrisikos werden Alter,

Blutdruck, Blutfette und anthropometrische Daten als kontinuierliche Variablen in

ganzen Zahlen erfragt. Dabei lagen die Werte der Probanden zum Teil auf3erhalb

des giltigen Bereiches (Tabelle 1), sodass jeweils Maximal- oder Minimalwerte

benutzt werden. Bei sechs Patienten lag der systolische Blutdruck im 90er mmHg

Bereich und somit unter dem Minimalwert von 100 mmHg. 81 Patienten

Uberstiegen den HDL-Cholesterin-Maximalwert von 75 mg/dl, 15 Probanden

hatten ein niedrigeres LDL-Cholesterin als 75 mg/dl, 23 Probanden wiesen

Triglyzeridwerte unterhalb des Bereiches und einer oberhalb des Bereiches auf.

Ein Proband wog mehr als 120 kg.
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3.2.3 ESC-SCORE

Der ESC-SCORE stellt sich in Form von Risikotabellen dar, aus denen das kardio-
vaskulare Mortalitatsrisiko abgelesen werden kann. Entwickelt wurde der Score
von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (European Society of
Cardiology- ESC), sodass verschiedene Tabellen fir europaische Lander zur
Verfligung stehen. In der deutschen ESC Pocket-Leitlinie flir Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen der Deutschen Gesellschatft fir Kardiologie in Zusammen-
arbeit mit der ESC von 2012 befindet sich eine Risikotabelle speziell fur
Deutschland. Diese wurde anhand der nationalen Mortalitdtsdaten individuell fur
Deutschland angepasst (Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie, European Society
of Cardiology 2012). Funf Risikofaktoren berlcksichtigt der ESC-SCORE: Alter,
Geschlecht, Raucherstatus, systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin bzw.
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient. Es stehen zwei Versionen zur
Verfligung, die sich durch den zu untersuchenden Lipidparameter unterscheiden.
Die eine wertet das Gesamtcholesterin (GC) aus und wird in dieser Arbeit ,ESC-
SCORE (2012-GC)“ abgekurzt (Abbildung 8), die andere ergénzt das HDL-
Cholesterin  unter Verwendung des Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-
Quotienten, sodass die weitere Bezeichnung ,ESC-SCORE (2012-GC/HDL)"
lautet (Abbildung 9).
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10-Jahres-Risiko fiir todliche kardiovaskulare Erkrankungen

in Deutschland

nach Geschlecht, Raucherstatus, Alter, systolischem Blutdruck
und Gesamt-Cholesterin

[Systolischer Blutdruck (mmHg) |

| Gesamtcholesterin |

SCORE

| EE" oo oo - = s Pors

Abbildung 8: ESC-SCORE (2012-GC)

Quelle: ESC Pocket-Leitlinie fur Préavention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 2012, Version mit
Gesamtcholesterin (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2012)
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10-Jahres-Risiko fir todliche kardiovaskulare Erkrankungen

in Deutschland

nach Geschlecht, Raucherstatus, Alter, systolischem Blutdruck
und Verhalinis Gesamt-CholesterinfHDL-Cholesterin
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SCORE-Dewtschiand Tabellen fur de Primamravenson; Ulrich Kol Anthony B Fizgerald, Helmut Gohlke, 10rgen Wellmann,
Hans-‘Werrer Herse Disch Arzicbl 2005; 102:A 1308 18132 [Heft 25

Abbildung 9: ESC-SCORE (2012-GC/HDL)

Quelle: ESC Pocket-Leitlinie fur Préavention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 2012, Version mit
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, European
Society of Cardiology 2012)
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Der ESC-SCORE beurteilt bewusst nur die kardiovaskuldre Mortalitat als
Endpunkt, da nicht tédliche kardiovaskulare Ereignisse stark von Definition und Art
der Diagnostik abhangen. Die Mortalitatsrate andert sich jedoch im Laufe der Zeit,
sodass die Berechnungen immer wieder modifiziert werden mussen (Piepoli et al.
2016). So sind in den neueren Leitlinien von 2016 die aktualisierten Charts zu
sehen. Diese entsprechen im Prinzip den Tabellen aus 2012, jedoch steht keine
Variante mehr zur Verfigung, die das HDL-Cholesterin mitbertcksichtigt.
AulRRerdem gibt es keine speziell fur Deutschland angepasste Version, sondern
zwei fur europdaische Lander gultige Versionen, die anhand der verschiedenen
bevolkerungsspezifischen Grundrisiken erstellt wurden, basierend auf sozialen,
O0konomischen und kulturellen Daten. So existiert eine Version fur Lander mit
niedrigem kardiovaskularen Risiko (Abbildung 10) und eine fur Hochrisikolander
(Abbildung 11). Fur die deutsche Bevolkerung gilt die Risikotabelle flr Lander mit
niedrigem kardiovaskularen Risiko. Diese Version ist auch Bestandteil dieser
Untersuchungen und wird im Folgenden ,ESC-SCORE (2016-GC)“ genannt.

Die Art und Weise der Risikoberechnung ist in allen Tabellen aus beiden Jahren
identisch. Die kontinuierlichen Parameter Alter, Blutdruck und Cholesterin werden
in Kategorien abgefragt, damit sie in dieser komplexen Tabelle einzuordnen sind.
Genauere Angaben dazu finden sich in der Tabelle 1. Laut der Anwendungs-
beschreibung soll jeweils die den Patientendaten am nachsten kommende
Kategorie ausgewahlt werden. Es werden die drei metrischen Parameter
mathematisch korrekt auf- bzw. abgerundet und entsprechend in die passende
Kategorie eingeordnet.

Beispiel: Ein 58-jahriger Proband mit einem systolischen Blutdruck von 131 mmHg
und einem Cholesterinwert von 4,4 mmol/l erzielt das Feld fur 60 Jahre,

systolischer Blutdruck 140 mmHg und Cholesterin 4 mmol/l.

Der Cholesterinwert wird in der Tabelle in mmol/l angeben, sodass die in mg/dl

vorliegenden Studiendaten mit dem Faktor 0,026 multipliziert werden.
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SCORE-Chart: 10-Jahres-Risiko fur eine todliche kardiovaskuldre Er-
krankung in Landermn mit NIEDRIGEM kardiovaskularem Risiko auf der
Grundlage der folgenden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Rauchen,
systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin.

DB M6

[Systolischer Bhutdrudk fmmbg) |

4 5 & 7 B 4 5 & 7 % 4 5 & T &
| Gesamtcholesterin | 150 308 156 36

:

Lander mit niedrigem Risiko sind: &dndaorra, Belgien, Diamerrak, [ Demschl Finnlamd, Frankreich,
Griechanland, GroBleitarmien, Irland, |skand, lsraed, talien, Luwem| urg, aca, MNiedes|andsa,
RerwEgen, DStemescn, Fortugal, San Manmng, Sermasoen, Semame, SIOwenssn, Spansn, Jyper.

Abbildung 10: ESC-SCORE (2016-GC) fur Niedrigrisikolander

Quelle: ESC Pocket-Leitlinie fur Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 2016, Version
mit Gesamtcholesterin flr Lander mit niedrigem kardiovaskularen Risiko (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2016)
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SCORE-Chart: 10-Jahres-Risiko fir eine todliche kardiovaskulare Erkran-
kung in Landern mit (SEHR) HOHEM kardiovaskularem Risiko auf der
Grundlage der folgenden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Rauchen,
systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin.
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Lander mit hohem bow. sehr hohem Risiko sind: ngw:en, Albarsan, Algerien, Armanien, Asarfbaidschan,
Bedans, Bosnien und Herzegowma, Bulgaren, Estland, Georgien, Kasachstan, Krgisstan, KroateEn,
Lettland, Litauen, Marakks, Mardanien, Moldswi@an, Mamanagrs, Polen, Ruménien, Russische Fadaration,
Sarbien, Showakei, Syrien, Tadschikistan, Tschechsche Republik, Tunesisn, Tivke, Tufomenistan, ramne,
Uriggarm, Llsbakistan.

Abbildung 11: ESC-SCORE (2016-GC) fur Hochrisikol&nder

Quelle: ESC Pocket-Leitlinie fur Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 2016, Version
mit Gesamtcholesterin fir LaAnder mit hohem kardiovaskularen Risiko (Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2016)
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3.2.4 Ubersicht der Scores

Tabelle 1: Parameter der kardiovaskularen Risikoscores mit Grenzbereichen

Parameter FRS FRS | PROCAM | PROCAM ESC- ESC-
(Lipide) | (BMI) | Gesund- | Schnell- | SCORE | SCORE
heitstest | test (BMI) (GC/ (GO)
(Lipide) HDL) 2012 &
2012 2016
Dichotom
Geschlecht m/w m/w m/w m/w m/w m/w
Diabetes jn jn jn jin - -
(BZ>120) | (BZ>120)
Raucher j/In j/In j/In j/n j/n j/In
Positive - - jin jn - -
Familien-
anamnese!
Antihyperten- jn jn - jin - -
sive Therapie
Kontinuierlich
Alter (Jahre) 30-74 30-74 20-75 20-75 <44, <44,
45-52, 45-52,
53-57, 53-57,
58-62, 58-62,
>63 > 63
Systolischer 90-200 | 90-200 | 100-225 | 100-225 <129, <129,
Blutdruck 130-149, | 130-149,
(mmHg) 150-169, | 150-169,
=170 2170
HDL-C (mg/dl) | 10-100 - 25-75 - - -
LDL-C (mg/dl) - 75-250 - - -
Gesamt- 100-405 - - - - <4.4;
cholesterin 4,5-54:
(mg/d) 5,5-6,4;
6,5-7,4;
=275
Gesamt- - - - - < 3,4; -
cholesterin/ 3,5-4,4;
HDL-Quotient 4,5-5 4:
5,5-6,4;
26,5
Triglyzeride - - 50-400 - - -
(mg/dl)
BMI (kg/m2) - 15-50 - - - -
GroRRe (cm) - - - 140-210 - -
Gewicht (kg) - - - 40-120 - -

j/n = ja/nein, m/w = mannlich/weiblich, BZ = Blutzucker, GC = Gesamtcholesterin,

GC/HDL = Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient, HDL-C = HDL-Cholesterin,

LDL-C = LDL-Cholesterin
1 Positive Familienanamnese: Myokardinfarkt bei Eltern, GroR3eltern oder Geschwistern vor dem

60. Lebensjahr
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Sowohl antihypertensive Medikation als auch Diabetes werden im FRS und
PROCAM-Score dichotom abgefragt. Diese Kategorien fallen unter die
Ausschlusskriterien der STRATEGY Studie, sodass diese bei allen Probanden, bis
auf eine Ausnahme im PROCAM-Score, verneint wurden. Diese eine Ausnahme
lasst sich dadurch erklaren, dass im PROCAM-Score bereits ein Préadiabetes
(Nuchternglucose 100-125 mg/d) als positiv einstuft wird, wahrend der FRS erst
ab einem manifesten Diabetes (Nuchternglucose = 126 mg/dl) das Risiko erhoht
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. 2013).

3.3 Statistische Analyse

Fir die statistische Auswertung sowie fir die Erstellung der Diagramme wurden
die Programme SPSS 24 (IBM SPSS Statistics 24) und Excel XL-STAT 2016
verwendet. Eine statistische Beratung fur die Berechnungen erfolgte durch das

Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKE in Hamburg.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation erfolgte eine deskriptive Auswertung
der Daten getrennt fir Manner und Frauen. Es wurden die durchschnittlichen
Mittelwerte (MW) und die einfachen Standardabweichungen (1 SD) fur
kontinuierliche Merkmale angegeben. Bei binaren Merkmalen wurden absolute
und relative Haufigkeiten aufgefuhrt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden zudem Korrelationen berechnet, um
die Starke der Zusammenhénge zu Uberprifen. Es wurden die Korrelationen
zwischen den Risikoscores untereinander, zwischen den Scores und der C-IMT,
sowie zwischen den einzelnen Scoreparametern und der C-IMT berechnet. Bei
zwei normalverteilten Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
und bei mindestens einer nicht normalverteilten Variablen die Rangkorrelation
nach Spearman berechnet. Die Korrelationskoeffizienten wurden gemaR der

Tabelle 2 bewertet.
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Tabelle 2: Daumenregel zur Interpretation der Grol3e eines Korrelationskoeffizienten (Mukaka
2012, Hinkle et al. 2003)

Korrelationskoeffizient Interpretation

0,90 bis 1,00 (-0,90 bis -1,00) | sehr hohe positive (negative) Korrelation

0,70 bis 0,90 (-0,70 bis -0,90) | hohe positive (negative) Korrelation

0,50 bis 0,70 (-0,50 bis -0,70) | moderate positive (negative) Korrelation

0,30 bis 0,50 (-0,30 bis -0,50) | niedrige positive (negative) Korrelation

0,00 bis 0,30 (-0,00 bis -0,30) | wenn uberhaupt geringe positive (negative)

Korrelation

Um den Zusammenhang der Scoreparameter und der C-IMT genauer untersuchen
und dabei die Interkorrelation der Risikofaktoren berlcksichtigen zu kénnen,
wurde zusatzlich eine multiple lineare Regression berechnet. Daflr wurde
zunéchst die Annahme eines linearen Zusammenhanges zwischen den einzelnen
Scoreparametern und der C-IMT grafisch anhand von einfachen linearen
Regressionen geprift. Die Normalverteilung der Residuen wurde als Voraus-
setzung fir die multiple lineare Regressionsanalyse mittels eines Histogramms der
Residuen geprift. Multikollinearitat wurde anhand der VIF-Werte geprift und
konnte bei VIF-Werten unter 10 als unproblematisch eingestuft werden
(Schendera 2014).

Neben der deskriptiven Statistik erfolgte zudem eine inferenzstatistische
Auswertung, um auf mdogliche signifikante Unterschiede zu testen. Fur alle
verwendeten statistischen Testverfahren wurde ein Signifikanzniveau von 5%
festgelegt. Fur den Mittelwertvergleich zwischen Mannern und Frauen erfolgte bei
normalverteilten kontinuierlichen Variablen ein ungepaarter t-Test, bei normal-
verteilten kategorialen Variablen ein Chi2-Test und bei nicht normalverteilten
kontinuierlichen Auspragungen ein Mann-Whitney-U-Test. Der Vergleich zweier
abhangiger Stichproben bei nicht normalverteilten Parametern wurde mit einem

Wilcoxon-Paarvergleichstest durchgefihrt.

Um zu Uberprifen, ob sich die Korrelationen zwischen den verschiedenen Scores
auch signifikant unterscheiden, erfolgte eine Fisher's Z-Transformation der

Korrelationskoeffizienten nach der entsprechenden Formel:
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Z=05In*[(L+1)/(L-n]: SE=(N - 3) 12

Formel 1: Fisher's Z-Transformation (Bortz 1993)

r = Korrelationskoeffizient, SE = Standardfehler (standard error), N = Grol3e der Population

Anhand dieser Z-Werte erfolgte ein Test auf Unterschied zwischen den

Korrelationskoeffizienten durch die folgende Formel:

z=(2Zrt-Zr?) [ [(N1-3) 1+ (N2- 3) ] 12

Formel 2: z-test (Myers und Sirois 2006)

Zr = Fisher’s Z-Wert des Korrelationskoeffizienten, SE = Standardfehler (standard error),
N = GroRRe der Population

Die errechneten z-Werte wurden mit dem z-Quantil der Standardnormalverteilung
(1,96) verglichen. Bei |z| > 1,96 konnte die Nullhypothese verworfen und von einem

signifikanten Unterschied zwischen den Korrelationen ausgegangen werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von 213 Probanden ausgewertet, darunter 106
(49,8%) Manner und 107 (50,2%) Frauen. Das Durchschnittsalter im
Gesamtkollektiv betragt 49,5 Jahre.

Alter Alter
80 1 mannlich weiblich —- 80
70 A - 70
60 - 60
50 A - 50
40 - - 40
30 - - 30
20 A - 20
T
12
Haufigkeit
Abbildung 12: Altersverteilung bei Mannern und Frauen
mannlich weiblich
Altersgruppen Altersgruppen
30-39 Jahre 30-39 Jahre

M 40-49 Jahre
M 50-59 Jahre
W 60-70 Jahre

M 40-49 Jahre
M 50-59 Jahre
M 60-70 Jahre

Abbildung 13: Anzahl der Probanden in den entsprechenden Altersgruppen bei Ménnern und
Frauen
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In jeder Altersdekade zwischen 30 und 70 Jahren befinden sich ungefahr gleich
viele Personen und eine annahernd gleiche Anzahl an Frauen und Mannern
(Abbildung 12, Abbildung 13).

mannlich weiblich
Raucher Raucher
Clia [ia
B ein Hen

Abbildung 14: Anteil der Raucher bei Mannern und Frauen

Unter allen Teilnehmern rauchen 21 Personen (9,9%), darunter 9 Manner (8,5%)
und 12 Frauen (11,2%).

In der STRATEGY Studie wurden verschiedene Parameter abgefragt, die das
kardiovaskulare Risiko beeinflussen kdnnen. Einige dieser Faktoren fliel3en in die
vorgestellten Risikoscores ein, andere stehen vermutlich auch im Zusammenhang
mit kardiovaskularen Risiken und werden dahin gehend Uberprtft. Die Mittelwerte
und die einfachen Standardabweichungen dieser Daten sind fur Manner und
Frauen in der Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation bezulglich kardiovaskularer Risikofaktoren

Manner Frauen Signifikanz

(n=106) (n=107) (p-Wert)
Alter (Jahre)t 49,6 +11,3 49,4 + 10,6 0,893
Raucher (%)2 8,5(n=9) 11,2 (n=12) 0,505
Systolischer Blutdruck (mmHg)? 129,2+£13,9 |123,2+17,9 0,007
Gesamtcholesterin (mg/dl)* 210,5+35,7 | 207,1+35,3 0,485
LDL-Cholesterin (mg/dl)* 124,1 +31,0 | 110,4 +32,2 0,002
HDL-Cholesterin (md/gl)t 63,2 £15,8 80,4+17,6 < 0,001
Gesamtcholesterin/HDL-Quotient?! 3,5+1,03 2,7+0,72 < 0,001
Triglyzeride (mg/dl)! 116,6 £ 66,6 85,0 + 36,6 < 0,001
Nuchternglucose (mg/dl)t 92,3+£9,5 87578 < 0,001
BMI (kg/m2)t 26,2 £ 3,2 239+33 < 0,001
GrofRe (cm)t 180,6 £7,2 166,6 + 6,8 < 0,001
Gewicht (kg)* 85,6+12,1 | 66,5+10,0 < 0,001
Taillenumfang (cm)?* 96,0 + 10,6 81,6+94 < 0,001
Alkohol (g/Tag)* 209+214 141 +17,2 0,010
Obst + Gemiise (g/Tag)* 394,7+171,0 | 442,3+169,3| <0,001
Fleisch + Wurstwaren (g/Tag)* 155,3 £ 76,2 72,8 £35,9 < 0,001
C-IMT (mm)? 0,70+0,1 0,68 + 0,09 0,103

1 Angegeben ist der Mittelwert + einfache Standardabweichung. Die Signifikanz des

Unterschiedes zwischen Mannern und Frauen wurde durch einen ungepaarten t-Test berechnet.
2 Angegeben ist der Prozentanteil und die absolute Probandenanzahl in Klammern. Die
Signifikanz des Unterschiedes zwischen Mannern und Frauen wurde durch einen Chi2-Test

berechnet.

Insgesamt weisen die Frauen einen gesunderen Lebensstil auf. Bis auf das

Gesamtcholesterin und den Anteil der Raucher sind alle kardiovaskulédren Risiko-

faktoren signifikant niedriger als bei den Mannern.

Aus den folgenden Boxplot-Diagrammen ist die Streuung und Lage der einzelnen

Scoreparameter abzulesen. Neben dem Median gibt das Diagramm Aufschluss

Uber die 75%- und 25%-Perzentilen und kennzeichnet Ausreil3er (o) und Extrem-

werte (x).
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Systolischer Blutdruck (mmHg)

Der Unterschied zwi-
200~ . schen Mannern und
3 8 Frauen hinsichtlich sys-
150 tolischen Blutdruckes ist
gering. Der mediane
100 Blutdruckwert ist bei den
Frauen niedriger, die
50 Streuung der Werte je-

doch hoher.

0 I |

mannlich weiblich

Abbildung 15: Systolischer Blutdruck bei Méannern und Frauen

Gesamtcholesterin (mg/dl)

Beim Gesamtcholeste-
400 rin ist bei Mannern und
Frauen kaum ein Unter-
300 — schied zu verzeichnen.
Bei beiden Geschlech-
200 - tern liegen die Werte

relativ gleichmaRig ver-

100+ teilt bei circa 200 mg/dl.

0 I I

mannlich weiblich

Abbildung 16: Gesamtcholesterin bei Mannern und Frauen
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LDL-Cholesterin (mg/dl)

2504
200+ i
150

504 S

| I
mannlich weiblich

Abbildung 17: LDL-Cholesterin bei Ménnern und Frauen

HDL-Cholesterin (mg/dl)

1507

100

507

0 T T
mannlich weiblich

Abbildung 18: HDL-Cholesterin bei M&nnern und Frauen

Das LDL-Cholesterin
der Frauen ist insgesamt
betrachtet niedriger als

bei den Mannern.

25% der Frauen weisen
ein  HDL-Cholesterin-
wert von uber 84 mg/dl
auf, eine Frau erreicht
einen Wert von 132
mg/dl. Bei den Mannern
haben zwei Probanden
einen HDL-Cholesterin-
wert groRer als 100

mg/dl.
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Triglyzeride (mg/dl)

500+

400+

300+

2004

1004

mannlich weiblich

Abbildung 19: Triglyzeride bei Mannern und Frauen

BMI (kg/m?)

50+

40

30

207

10

mannlich weiblich

Abbildung 20: BMI bei M&nnern und Frauen

Adipositas Grad 3 (BMI = 40 kg/m?) auf (WHO 1995).

50% der Frauen haben
Triglyzeridwerte eng um
den Median liegend,
wahrend die Triglyzerid-
werte der Manner deutlich
mehr schwanken. Auffallig
sind die extrem hohen
Triglyzeride eines mann-

lichen Probanden ().

Der durchschnittliche BMI
liegt bei den Frauen um 3
Einheiten unter dem der
Méanner (Tabelle 3). Die
75% Perzentile zeigt, dass
3/4 der Frauen normge-
wichtig (BMI < 25 kg/m?)
sind. Bei den Méannern ist
der Anteil der Uberge-
wichtigen (BMI = 25 kg/m?)
Probanden gréi3er. In bei-
den Geschlechtern weist

jeweils ein Proband eine

In der STRATEGY Studie wurden verschiedene Faktoren hinsichtlich des

Einflusses auf die C-IMT untersucht. Der C-IMT-Wert liegt bei den M&nnern
durchschnittlich bei 0,70 mm, bei den Frauen bei 0,68 mm (Tabelle 3). Der

Unterschied zwischen den Geschlechtern ist nicht signifikant (p > 0,05).
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C-IMT (mm)

1,07

0,87

0,67

0,4

0,2

0 T T
mannlich weiblich

Abbildung 21: C-IMT bei Mannern und Frauen

Die  C-IMT-Werte
der Manner sind im
Median etwas hoher
und streuen gering-
fugig mehr als die

der Frauen.

Bei einer Aufteilung in Altersdekaden zeigt sich ein stetiger Zuwachs der C-IMT

mit steigendem Alter (Abbildung 22).

Mittelwert der C-IMT (mm)

0.8 M mannlich

M veiblich

30-39 40-49 50-59 60-70
Altersgruppen (Jahre)

Abbildung 22: Mittelwerte der C-IMT in verschiedenen Altersgruppen
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4.2 Kardiovaskulare Risikoscores im Vergleich

Zur Bewertung der Scores ist es wichtig, die verschiedenen Endpunkte der Scores

zu kennen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Endpunkte der kardiovaskularen Risikoscores

FRS PROCAM ESC-SCORE
Endpunkt | 10-Jahres-Risiko fur 10-Jahres- | 10-Jahres-
kardiovaskulare Erkrankung, Risiko fur | Risiko fur Tod

einschlie3lich tédlicher und nicht- | Herzinfarkt | an einer

todlicher Herzinfarkt, kardiovaskularen
Koronarinsuffizienz, Angina Erkrankung
pectoris, ischamischer oder einschlieflich
hamorrhagischer Schlaganfall, Schlaganfall

transiente ischamische Attacke,
periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder

Herzinsuffizienz

Wahrend sich die jeweiligen Scorevarianten der einzelnen Scores gut vergleichen
lassen, ist ein direkter Vergleich zwischen den verschiedenen Scores aufgrund
von verschiedenen Endpunktdefinitionen nur eingeschrankt méglich. So wird ein
Risiko, das als Endpunkt u.a. Herzinfarkt, Angina pectoris, KHK und
Herzinsuffizienz einschliel3t, héher sein als ein Risiko, das nur den Tod einer
kardiovaskularen Erkrankung als Endpunkt angibt.

Die durchschnittlich erzielten Scorewerte sind in Tabelle 5 mit den einfachen
Standardabweichungen fir Manner und Frauen angegeben und in Abbildung 23
dargestellt. Aufgrund der Selektionsbias eines relativ gesunden Kollektivs,
befinden sich auch die Scorewerte in einem relativ niedrigen Bereich, sodass die
Scorewerte der STRATEGY Studienteilnehmer nicht normalverteilt sind

(Histogramme der Scores nicht dargestellt).
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Tabelle 5: Durchschnittliche Scorewerte der Studienpopulation

Manner Frauen Signifikanz

(n=106) (n=107) (p-Wert)
FRS (Lipide) 93+7,4 4,3+3,6 < 0,001
FRS (BMI) 12,0+ 8,4 55+4,6 < 0,001
PROCAM (Lipide) 3,0+4,0 08+14 < 0,001
PROCAM (BMI) 4,6 +4,6 1,2+19 < 0,001
ESC-SCORE (2012-GC/HDL) 2+27 0,91 +1,37 < 0,001
ESC-SCORE (2012-GC) 2,3+27 0,85+ 1,26 < 0,001
ESC-SCORE (2016-GC) 16+19 0,7+1,0 < 0,001

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Angegeben ist das 10-Jahres-Risiko (in %) als Mittelwert + einfache Standardabweichung. Die
Signifikanz der Unterschiede zwischen Mannern und Frauen wurde durch einen Mann-Whitney-

U-Test berechnet.

In allen Scores haben Frauen ein signifikant niedrigeres kardiovaskulares Risiko

als Manner.
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Mittelwert des 10-Jahres-Risikos (%)

12

B mannlich
B weiblich

10+

FRS ‘ PROCAM ESC-SCORE
Lipide BMI Lipide BMI 2012 2012 2016
GC/HDL GC GC

Abbildung 23: Mittelwerte der Scores bei Mannern und Frauen

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Beim Vergleich der jeweiligen Scorevarianten des FRS und PROCAM zeigt sich,
dass die Scores mit anthropometrischen Parametern (BMI bzw. Gr6éRe und
Gewicht) das kardiovaskulare Risiko hoher einschatzen als die Varianten mit den
Blutlipiden. Dieser Unterschied ist in beiden Scores bei beiden Geschlechtern
signifikant (p < 0,05). Die ESC-SCORE Chart aus 2016 bestimmt bei beiden
Geschlechtern ein signifikant niedrigeres kardiovaskulares Mortalitatsrisiko als die
Risikocharts aus 2012. Nach den beiden ESC-SCORE-Varianten aus 2012
werden die Manner risikoarmer eingestuft, wenn HDL-Cholesterin
mitbertcksichtigt wird, wahrend die Frauen risikoarmer eingestuft werden, wenn
nur Gesamtcholesterin in die Berechnung einflie3t. Bei den Frauen ist dieser

Unterschied jedoch nicht signifikant.

In Tabelle 6 werden die Risikoeinstufungen nach den unterschiedlichen
Scorevarianten miteinander verglichen. Es wird dargestellt, wie viele Manner und

Frauen bzw. wie viel Prozent der Manner und Frauen durch die eine Version
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risikoreicher eingeschétzt werden, wie viele durch die andere Version hdher
eingestuft werden und der Anteil derjenigen, die das exakt gleiche Ergebnis bei

beiden Varianten erzielen.

Tabelle 6: Vergleich der Risikoeinschatzung zwischen den Scorevarianten

Méanner (n = 106) Frauen (n = 107)

Anzahl (n) | (n) in % | Anzahl (n) | (n) in %

FRS BMI < Lipide 15 14,2% 9 8,4%
BMI > Lipide 91 85,8% 90 84,1%

BMI = Lipide 0 0% 8 7,5%

PROCAM BMI < Lipide 20 18,9% 16 15,0%
BMI > Lipide 86 81,1% 86 80,3%

BMI = Lipide 0 0% 5 4,7%

ESC- 2016-GC < 2012-GC/HDL 25 23,6% 24 22,4%
SCORE 2016-GC > 2012-GC/HDL 3 2,8% 0 0%
2016-GC = 2012-GC/HDL 78 73,6% 83 77,6%

ESC- 2016-GC < 2012-GC 44 41,5% 19 17,8%
SCORE 2016-GC > 2012-GC 0 0% 1 0,9%
2016-GC = 2012-GC 62 58,5% 87 81,3%

ESC- 2012-GC < 2012-GC/HDL 6 5,7% 11 10,3%
SCORE 2012-GC > 2012-GC/HDL 27 25,5% 4 3,7%
2012-GC = 2012-GC/HDL 73 68,8% 92 86,0%

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Bei den Mannern kommt es weder beim FRS noch beim PROCAM zu einer exakt
Ubereinstimmenden Einstufung, wenn jeweils die anthropometrische und die
laborchemische Variante errechnet werden. 86% der Manner weisen nach dem
FRS in der BMI-Variante ein hoheres kardiovaskulares Risiko auf, nach dem
PROCAM sind es 81%. Bei den Frauen wird ein kleiner Anteil gleich eingestuft,
der Grof3teil aber auch hier durch die anthropometrischen Varianten risikoreicher

eingeschatzt.
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Auch die ESC-SCORE Charts werden untereinander verglichen. Zum einen wird
die Risikoeinstufung nach der Chart aus 2012, die nur das Gesamtcholesterin
bertcksichtigt, der Chart aus 2012, die auch das HDL-Cholesterin miteinflie3en
lasst, gegenilbergestellt, zum anderen wird die neuere Chart aus 2016, die die
aktuellen Mortalitatsdaten berlcksichtigt, mit den Varianten aus 2012 verglichen.
Hierbei zeigt sich, dass der Grof3teil der Probanden insbesondere der Frauen
gleich eingestuft wird, also unabhangig von der Jahresversion des Scores bzw.
des HDL-Cholesterinwertes. Die Probanden, denen nicht der gleiche Prozentsatz
zugeordnet wird, werden fast alle durch die neuere Version aus 2016 risikoarmer
eingeschatzt. Die Abweichungen zwischen den 2012er Versionen zeigen sich
weniger einheitlich, das heil3t einige Probanden werden durch die HDL-Version
risikoarmer eingeschétzt, andere durch die Gesamtcholesterin-Version. Die
Frauen werden im Gegensatz zu den Mannern eher durch Berlcksichtigung von

HDL-Cholesterin héher eingestuft.

Der Zusammenhang der Scorevarianten soll genauer untersucht werden. So
wurde die Korrelation der Scorevarianten mit Hilfe des Spearman-Rho

Korrelationskoeffizienten errechnet (Tabelle 7, Tabelle 8).

Tabelle 7: Korrelationskoeffizienten der FRS- und PROCAM-Varianten

FRS (BMI) PROCAM (Lipide)
Manner Frauen Manner Frauen
(n = 106) (n =107) (n = 106) (n=107)
FRS (Lipide) 0,950 0,973 0,952 0,943
PROCAM (BMI) 0,970 0,929 0,825 0,948

Angegeben ist der Spearman-Rho Korrelationskoeffizienten (rs). Alle Korrelationskoeffizienten
sind auf dem Niveau von 0,001 signifikant.

Hier zeigt sich sowohl zwischen den beiden FRS-Varianten als auch zwischen den
PROCAM-Varianten eine sehr hohe positive Korrelation (rs= 0,9, vgl. Tabelle 2),
mit Ausnahme der weniger starken, aber dennoch hohen Korrelation
(0,7 <rs<0,9) bei den Mannern zwischen dem PROCAM (BMI) und dem PROCAM
(Lipide). Auch die Korrelation der anthropometrischen Varianten der beiden
Scores ist bei beiden Geschlechtern sehr hoch, ebenso die der laborchemischen
Varianten. Die starkste Korrelation bei den Frauen besteht zwischen dem FRS
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(Lipide) und FRS (BMI), bei den Mannern zwischen FRS (Lipide) und PROCAM

(BMI).

Tabelle 8: Korrelationskoeffizienten der ESC-SCORE-Varianten

Manner Frauen
(n = 106) (n = 107)
ESC-SCORE 2012(GC) - 2012(GC/HDL) 0,983 0,949
2012(GC/HDL) — 2016 (GC) 0,966 0,938
2012(GC) — 2016 (GC) 0,969 0,967

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Alle hier aufgelisteten Korrelationskoeffizienten (rs) sind hoch signifikant (p<0,001).

Ebenfalls korrelieren die ESC-SCORE-Varianten sehr stark miteinander.

Der

starkste Zusammenhang bei den Mannern ist zwischen den 2012er-Varianten und

bei den Frauen bei den beiden Varianten zu verzeichnen, die das HDL-Cholesterin

aufler Acht lassen.

Im Folgenden sollen die Scorevarianten hinsichtlich des Zusammenhanges

grafisch beurteilt werden.

FRS (BMI)
407 o
[e]
301
@ o ° o
[e] 8 o o]
1P o
204 °© % o p% °
o 6’0500 3
P
(o] [+]
104 & %
15
a0
0l rs=0,970
0 10 20 30 40 50
FRS (Lipide)

Abbildung 24: Korrelation der FRS-Varianten

Vergleicht man den FRS
(Lipide) mit dem FRS (BMI),
ist ein linearer Zusammen-
hang erkennbar, der jedoch
bei hoherem kardiovaskula-
ren Risiko eine Dbreitere
Streuung aufweist. Auffallig
ist der Ausreil3er, der durch
die

reicher

Lipid-Version risiko-

eingestuft  wird.
Dieser Ausreifer erklart sich
durch sein hohes kardio-

vaskulares Risikoprofil

(Alter: 69 Jahre; systolischer Blutdruck: 172 mmHg; LDL-Cholesterin: 149 mg/dl,
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HDL-Cholesterin: 35 mg/dl; Gesamtcholesterin: 229 mg/dl; Gesamtcholesterin/

HDL-Cholesterin-Quotient: 6,5; BMI: 27,9 kg/m?).

PROCAM (BMI)

251

20+ °

154

10+

Is= 0,915

T I T T
0 10 20 30 40
PROCAM (Lipide)

Abbildung 25: Korrelation der PROCAM-Varianten

Auch bei den PROCAM-
Varianten zeigt sich ein
linearer Zusammenhang,
der jedoch deutlich mehr
Streuung aufweist im Ver-
gleich zum FRS. Ebenso
wie beim FRS geht ein
erhohtes kardiovaskulares
Risiko mit weniger Uberein-
stimmenden Ergebnissen
der Scorevarianten einher.
Wie auch in der Abbildung
24  erklart sich  der

Ausreil3er in diesem Diagramm durch den Hochrisikoprobanden.

Auch die Zusammenhange der ESC-SCORE-Varianten wurden untersucht. Der

bereits erwahnte Ausreil3er lasst sich auch in den folgenden Grafiken finden und

wurde zur besseren Veranschaulichung der Gbrigen Werte in einem zusatzlichen

Diagramm auf der rechten Seite entfernt.
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Abbildung 26: Korrelation der ESC-SCORE
(Gesamtcholesterin)-Varianten

ESC-SCORE (2012-GC)

O+ o0 o
N

o
12
o o
8-
o © o
o Qo 0O
o o
44 © 00 o0 o0
o6 0 o0
o 0 o
ol .o fs=0,972

4 8 12 16 20
ESC-SCORE (2012-GC/HDL)
Abbildung 28: Korrelation der ESC-SCORE-
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Varianten (2012-Gesamtcholesterin) und (2012-

Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient)
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Abbildung 30: Korrelation der ESC-SCORE-
Varianten (2012-Gesamtcholesterin/HDL-
Cholesterin-Quotient) und (2016-
Gesamtcholesterin)

ESC-SCORE (2012-GC)

104
8,
6— o o
4— o -]
2— o -]
° rs=0,967
0— < ]
0 2 4 6 8 10

ESC-SCORE (2016-GC)

Abbildung 27: Korrelation der ESC-SCORE
(Gesamtcholesterin)-Varianten ohne Ausreil3er
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Abbildung 29: Korrelation der ESC-SCORE-
Varianten (2012-Gesamtcholesterin) und
(2012-Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-
Quotient) ohne Ausreil3er
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Abbildung 31: Korrelation der ESC-SCORE-
Varianten (2012-Gesamtcholesterin/HDL-
Cholesterin-Quotient) und (2016-
Gesamtcholesterin) ohne Ausreil3er
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Die ESC-SCORE-Varianten stimmen in hohem Mal3e Uberein. Insbesondere die
ESC-SCORE-Varianten aus 2012 und 2016, die das Gesamtcholesterin beriick-
sichtigen, verdeutlichen einen nahezu perfekt linearen Zusammenhang und nur
wenig Streuung. In Abbildung 27 zeigt sich, dass ohne den bekannten Ausreil3er
die Punkte alle nah an einer Winkelhalbierenden liegen, was darauf hindeutet,
dass die beiden Scoreversionen die Probanden fast identisch einordnen.

Die Abbildungen 32 und 33 vergleichen zum einen die laborchemischen Varianten
des FRS und PROCAM, zum anderen die anthropometrischen Varianten dieser
beiden Scores.

FRS (Lipide)

254

20

154

I's= 0,945

1
0 10 20 30 40
PROCAM (Lipide)

Abbildung 32: Korrelation der laborchemischen
Scorevarianten des FRS und PROCAM
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Abbildung 33: Korrelation der anthropometrischen
Scorevarianten des FRS und PROCAM

Sowohl die Scorevarianten mit den Lipidparametern FRS (Lipide) und PROCAM
(Lipide), als auch die Varianten mit anthropometrischen Daten FRS (BMI) und
PROCAM (BMI) belegen jeweils einen klar erkennbaren, linearen Zusammen-
hang, der ebenfalls mit zunehmendem kardiovaskularen Risiko mehr Streuung

aufweist.

Wie bereits erwahnt ist der Vergleich zwischen den verschiedenen Scores
aufgrund von unterschiedlichen Endpunkten (Tabelle 4) nur eingeschrankt
maoglich.

Es wurden wu.a. in den Leitlinien zu jedem Score Kategorien zur
Risikoeinschatzung publiziert, die die erzielten Prozentzahlen in die Kategorien
niedriges, moderates, hohes und beim ESC-SCORE zusatzlich in sehr hohes
kardiovaskulares Risiko einordnen (Tabelle 9). Anhand dieser begrifflichen

Einstufung kénnen die Scores sehr wohl verglichen werden.
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Tabelle 9: Kategorien der Risikoeinstufung der kardiovaskularen Risikoscores im Vergleich

FRS? PROCAM?2 | ESC-SCORE?3
Risiko- niedrig <10% <10% <1%
einstufung mittel 10 - < 20% 10 - < 20% 1-<5%
hoch = 20% = 20% 5-<10%
sehr hoch - - = 10%

1 (Grundy et al. 2004, D'Agostino et al. 2008)

2 (Assmann et al. 2005)

8 Aus den deutschen Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, European Society of
Cardiology 2016)

Diese Risikoeinstufung in niedrig, moderat und hoch erfolgt sowohl beim FRS, als
auch beim PROCAM durch die gleichen Prozentwerte. Durch den spezifischen
Endpunkt des ESC-SCORE wird hier das kardiovaskulare Risiko durch deutlich
niedrigere Prozentzahlen klassifiziert. Ein niedriges Risiko haben nur die
Menschen, die im ESC-SCORE 0% erreichen.

Die folgenden Abbildungen zeigen den Anteil der Studienteilnehmer in den

genannten Kategorien der jeweiligen Scores.

FRS (Lipide) FRS (BMI)
[ niedrig [Iniedrig
B moderat B moderat
M hoch Mhoch

Abbildung 34: Risikoeinstufung durch den
FRS (Lipide) in niedrig (< 10%), moderat
(10 - < 20%) und hoch (= 20%)

Abbildung 35: Risikoeinstufung durch den
FRS (BMI) in niedrig (< 10%), moderat
(10 - < 20%) und hoch (= 20%)

Der FRS stuft das kardiovaskulare Risiko der meisten Studienprobanden niedrig
ein, bei dem FRS (Lipide) sind es mehr als 3/4 der Gesamtpopulation, bei dem
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FRS (BMI) ist der Anteil geringer und liegt eher bei 2/3. Im Vergleich der beiden
FRS-Varianten bewertet der FRS (BMI) die Probanden risikoreicher, sodass der

Anteil der Probanden mit einem kardiovaskularen Risiko = 10% deutlich gréi3er ist.

PROCAM (Lipide) PROCAM (BMI)
[ niedrig [Cniedrig
. moderat .moderat
. hoch .hOCh
Abbildung 36: Risikoeinstufung durch den Abbildung 37: Risikoeinstufung durch den
PROCAM (Lipide) in niedrig (< 10%), moderat PROCAM (BMI) in niedrig (< 10%),
(10 - < 20%) und hoch (= 20%) moderat (10 - < 20%) und hoch (= 20%)

Auch durch den PROCAM-Score wird der Grol3teil in die niedrigste Risikokategorie
eingestuft. Im Vergleich zum FRS ist dieser Anteil mit Uber 90% deutlich groRRer.
Keiner der Studienprobanden wird durch den PROCAM (Lipide) als

Hochrisikopatient eingeordnet.

ESC-SCORE ESC-SCORE
(2012-GC) (2012-GC/HDL)
[Cniedrig [Cniedrig
Elmoderat Emoderat
Bhoch Whoch
WM sehr hoch Msehr hoch
Abbildung 38: Risikoeinstufung durch den Abbildung 39: Risikoeinstufung durch den ESC-
ESC-SCORE (2012-Gesamtcholesterin) in SCORE (2012-Gesamtcholesterin/HDL-
niedrig (< 1%), moderat (1 - < 5%), hoch Cholesterin-Quotient) in niedrig (< 1%),
(5 - < 10%) und sehr hoch (= 10%) moderat (1 - < 5%), hoch (5 - < 10%) und sehr

hoch (= 10%)
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ESC-SCORE Die deutschen Leitlinien unterteilen
(2016-GC) . . .
Cniedrig das kardiovaskulare Risiko errechnet
Emoderat durch den ESC-SCORE in vier

Bhoch ,
Kategorien.

Vergleicht man den Anteil der
Kategorie ,niedriges Risiko® der
verschiedenen Scores miteinander, so
ist der Unterschied zwischen ESC-

Abbildung 40: Risikoeinstufung durch den SCORE und den anderen beiden

ESC-SCORE (2016-Gesamtcholesterin) in Scores FRS und PROCAM auffallig
niedrig (< 1%), moderat (1 - < 5%), hoch
(5 - < 10%) und sehr hoch (2 10%) grol3. Der ESC-SCORE stuft weniger

als die Halfte der Probanden mit
niedrigem kardiovaskularen Risiko ein. Ein &hnlich grof3er Probandenanteil weist
ein moderates kardiovaskulares Risiko auf. Zusammen genommen entsprechen
diese beiden Kategorien in etwa der niedrigsten Kategorie im FRS bzw.
PROCAM.

4.3 Kardiovaskulare Risikoscores und C-IMT
4.3.1 Korrelationen zwischen kardiovaskuldren Risikoscores und C-IMT

Um zu erfassen, welcher der kardiovaskuléaren Risikoscores am starksten mit der
C-IMT-Messung korreliert, wurde zunachst eine Korrelationsanalyse durchgefinhrt.
Die errechneten Spearman Korrelationskoeffizienten beschreiben die Starke und

Richtung des Zusammenhanges.
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Tabelle 10: Korrelationen: C-IMT und kardiovaskulare Risikoscores

C-IMT (mm)

Gesamt Manner Frauen

(n = 213) (n = 106) (n =107)
FRS (Lipide) 0,513 0,564 0,444
FRS (BMI) 0,530 0,589 0,466
PROCAM (Lipide) 0,464 0,509 0,437
PROCAM (BMI) 0,479 0,543 0,447
ESC-SCORE (2012 GC/HDL) 0,527 0,547 0,462
ESC-SCORE (2012 GC) 0,515 0,567 0,415
ESC-SCORE (2016 GC) 0,507 0,561 0,410

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (rs) nach Spearman. Alle hier aufgelisteten

Koeffizienten sind hoch signifikant (p < 0,001).

Da alle Koeffizienten grof3er als O sind, liegt bei allen Scores ein positiver

Zusammenhang zur C-IMT vor. Insgesamt korreliert der FRS und der ESC-
SCORE moderat (0,5 <rs<0,7) mitder C-IMT, wahrend der PROCAM nur in einem

niedrigen (0,3 < rs< 0,5) Zusammenhang mit der C-IMT steht (vgl. Tabelle 2). Bei

den Méannern ist bei allen Scores von einem moderaten Zusammenhang zu

sprechen, bei den Frauen liegt lediglich ein niedriger Zusammenhang vor. Den

starksten Zusammenhang mit der C-IMT weist der FRS (BMI) auf, sowohl in der

Gesamtpopulation als auch fur beide Geschlechter getrennt.

Ob sich die Korrelationen der Scores signifikant voneinander unterscheiden,

wurde mithilfe der Fisher's-Z-Transformation bei einem Signifikanzniveau von

alpha = 0,05 geprtft. Die erforderlichen Z-Werte wurden anhand der Formel 1 (S.

28) errechnet und in der Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Korrelationen: C-IMT und kardiovaskuldre Risikoscores + Fisher’s-Z-Transformation

C-IMT (mm)

Gesamt Manner Frauen

(n = 213) (n = 106) (n = 107)
FRS I's 0,513 0,564 0,444
(Lipide) Z(rs) 0,567 0,639 0,477
FRS I's 0,530 0,589 0,466
(BMI) Z(rs) 0,590 0,676 0,505
PROCAM I's 0,464 0,509 0,437
(Lipide) Z(rs) 0,502 0,561 0,469
PROCAM I's 0,479 0,543 0,447
(BMI) Z(rs) 0,522 0,608 0,481
ESC-SCORE I's 0,527 0,547 0,462
(2012 GC/HDL) Z(rs) 0,586 0,614 0,500
ESC-SCORE I's 0,515 0,567 0,415
(2012 GC) Z(rs) 0,570 0,643 0,442
ESC-SCORE I's 0,507 0,561 0,410
(2016 GC) Z(rs) 0,559 0,634 0,436

GC = Gesamtcholesterin, GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient
Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (rs) nach Spearman und die entsprechenden Z-
Werte.

Anhand dieser Z-Werte, die Mal3zahlen einer Verhaltnisskala darstellen, kann mit
Formel 2 (S. 28) ein Test auf Unterschied durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 12 aufgefihrt. Zum Vergleich der FRS- und PROCAM-
Varianten mit dem ESC-SCORE wurde die aktuellste Version (2016-

Gesamtcholesterin) genutzt.
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Tabelle 12: Test auf Unterschied der Fisher's Z-Werte der

Korrelationen zwischen C-IMT und

Scores
Gesamt | Manner | Frauen
(n=213) | (n=106) | (n=107)

FRS: Lipide vs. BMI -0,24 -0,27 -0,20
PROCAM: Lipide vs. BMI -0,20 -0,34 -0,09
ESC-SCORE: 2012-GC/HDL vs. 2012-GC 0,19 -0,21 0,42
ESC-SCORE: 2012-GC/HDL vs. 2016-GC 0,28 -0,14 0,46
ESC-SCORE: 2012-GC vs. 2016-GC 0,09 0,06 0,04
FRS (Lipide) vs. PROCAM (Lipide) 0,67 0,56 0,06
FRS (BMI) vs. PROCAM (BMI) 0,70 0,49 0,17
FRS (Lipide) vs. PROCAM (BMI) 0,05 0,22 -0,03
PROCAM (Lipide) vs. FRS (BMI) -0,90 | -0,83 | -0,26
FRS (Lipide) vs. ESC-SCORE (2016-GC) 0,08 0,04 0,29
FRS (BMI) vs. ESC-SCORE (2016-GC) 0,32 0,30 0,50
PROCAM (Lipide) vs. ESC-SCORE (2016-GC) -0,58 | -0,53 0,24
PROCAM (BMI) vs. ESC-SCORE (2016-GC) -0,38 -0,19 0,32
Méanner vs. Frauen: FRS (Lipide) - 1,17
Manner vs. Frauen: FRS (BMI) - 1,23
Méanner vs. Frauen: PROCAM (Lipide) - 0,66
Méanner vs. Frauen: PROCAM (BMI) - 0,91
Manner vs. Frauen: ESC-SCORE (2012- - 0,82
GC/HDL)

Méanner vs. Frauen: ESC-SCORE (2012-GC) - 1,45
Manner vs. Frauen: ESC-SCORE (2016-GC) - 1,42

GC = Gesamtcholesterin,

GC/HDL= Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient
Angegeben sind die Ergebnisse des Tests auf Unterschied (z) nach Myers und Sirois (2006) mit

den Werten aus Tabelle 11.

Die Nullhypothese, dass beide Korrelationen gleich sind, wird bei |z| > 1,96

verworfen. Da jedoch keiner der Werte im Betrag grof3er als 1,96 ist, unterscheidet

sich kein Korrelationskoeffizient signifikant von einem anderen.
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Insgesamt betrachtet korrelieren alle Scores mit der C-IMT, dieser
Zusammenhang ist niedrig bis moderat. Allerdings gibt es keinen Score der
heraussticht und deutlicher als alle anderen mit der C-IMT korreliert. Dennoch
zeigt sich ein Trend, dass Scorevarianten, die die anthropometrischen Daten
berticksichtigen, enger mit der C-IMT Kkorrelieren als die Versionen mit

laborchemischen Parametern.

4.3.2 Einfache lineare Regressionen mit Risikoscores und C-IMT

Um die errechneten Korrelationen genauer zu differenzieren, soll im Folgenden
geprift werden, ob die Zusammenhange zwischen der C-IMT und den Scores
linear sind. Die folgenden Abbildungen veranschaulichen die Abh&ngigkeit der
C-IMT von den Scores mittels linearer Regressionsanalysen. Die Streuung der
Punkte um die eingezeichnete Regressionsgerade gibt Information Uber die Starke

eines linearen Zusammenhanges.

C-IMT (mm) mannlich C-IMT (mm) weiblich
14 0,94
0.9 0,81
0,84
0,74
0,74
0,64
0,64 st
'y y = 0,64 + 0,007 * x * y =0,64 + 0,01 * x
L Y L] [ ] 1 )
0,54 . O 0,51 .
R2=0,260 Rz =0.161
0,4 - T | T | T 0,4 T | T |
0 10 20 30 40 50 0 5 10 15 20
FRS (Lipide) FRS (Lipide)
Abbildung 41: Lineare Regression: Abbildung 42: Lineare Regression:
FRS (Lipide) und C-IMT bei Mannern FRS (Lipide) und C-IMT bei Frauen

Beim FRS (Lipide) gilt fir M&nner, dass jeder zusatzliche Punkt im Score auf eine
um 0,007 mm verdickte C-IMT hindeuten wirde (Abbildung 41). Dies gilt jedoch
nur fur die Annahme eines linearen Modells, das davon ausgeht, die C-IMT anhand
der Scorewerte vorherzusagen. Die Gute der Regressionsgleichung (R?) wird zur

Beurteilung dieser Annahme herangezogen und gibt Auskunft Uber die
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beobachtete Varianz, die durch die Gleichung erklart wird. So kann bei den
Mannern 26% der Varianz der C-IMT durch den FRS (Lipide) erklart werden.
Anders ausgedrickt werden 74% der C-IMT-Varianz nicht durch diesen Score

erklart. Fur die Frauen ist dieses lineare Regressionsmodell weniger gut geeignet,
nur 16,1% der C-IMT Varianz werden durch den FRS (Lipide) erklart.

C-IMT (mm) mannlich

1_
0,91
0,84

0,7+

0,6

o
L y = 0,64 + 0,007 * x

0,51
R2 = 0,222

0,4 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

FRS (Lipide)

Abbildung 43: Lineare Regression:
FRS (Lipide) und C-IMT bei Mannern
ohne Ausreil3er

C-IMT (mm) mannlich
1.
0,91 ’
0,8+
0,7 1
0,61 .o
}'. y = 0,63 + 0,006 * x
0o5{
R2=0,267
0,41— ; . : ‘
0 10 20 30 40
FRS (BMI)

Abbildung 44: Lineare Regression:
FRS (BMI) und C-IMT bei Mannern

Um auszuschlieBen, dass der lineare
in Abbildung 41 =zu

einem zu grof3en Teil auf den bekannten

Zusammenhang

Ausreil3er zurtickzufuhren ist, wurde das
entsprechende Diagramm erneut ohne
den Ausreil3er dargestellt (Abbildung 43).
Ein linearer Zusammenhang ist weiterhin
zu erkennen, auch wenn die Gite dieses
Regressionsmodell um fast 0,04

abgenommen hat.

C-IMT (mm) weiblich

0,9+

0,8+

0,7 1

0,61

‘ y = 0,63 + 0,008 * x

0,54
° R2 = 0,202

0,4+~ : : - : :
0 5 10 15 20 25
FRS (BMI)

Abbildung 45: Lineare Regression:
FRS (BMI) und C-IMT bei Frauen
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Auch beim FRS (BMI) zeigt sich insbesondere bei den Mannern ein klarer, linearer

Zusammenhang. 26,7% der Varianz der C-IMT der Manner lasst sich durch den

FRS (BMI) erklaren.

C-IMT (mm) mannlich
1,04
0,91
0,8+
0,71
0,61
y =0,67 + 0,01 * x
054 ,°
R2=0,168
0,4 T T T T T
0 10 20 30 40

PROCAM (Lipide)

Abbildung 46: Lineare Regression:
PROCAM (Lipide) und C-IMT bei Mannern

C-IMT (mm) weiblich

0,91

0,81

0,71

0,67

. . y =0,67 + 0,017 * x

0,57
R2=0,070

%% 2 4 & 8 1o

PROCAM (Lipide)

Abbildung 47: Lineare Regression:
PROCAM (Lipide) und C-IMT bei Frauen

Gemessen an der Gute bezuglich C-IMT schétzt der PROCAM (Lipide) die Manner

besser ein als die Frauen. Diesmal wird die Beurteilung der Punkte nicht nur bei

den Mannern durch einen Ausreil3er erschwert, sondern auch bei den Frauen wird

die Skalierung der Scorewerte durch einen erhéhten Wert zu grof3. Zur besseren

Beurteilung der anderen Werte, wurden beide Diagramme ohne den jeweiligen
AusreilRer erneut dargestellt (Abbildung 48, Abbildung 49).

C-IMT (mm) mannlich

1,07
0,97
0,8 1

0,7 1

0,6 1

1 3 y = 0,67 + 0,012 * x
057 .

R2=10,131

0,4 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

PROCAM (Lipide)
Abbildung 48: Lineare Regression:
PROCAM (Lipide) und C-IMT bei
Mé&nnern ohne Ausreil3er
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Abbildung 49: Lineare Regression:

PROCAM (Lipide) und C-IMT bei Frauen

ohne Ausreil3er 4



Die Streuung der Punkte im niedrigeren Scorebereich ist so besser zu beurteilen
und bestatigt den linearen Zusammenhang. Durch AulBerachtlassen des
Ausreil3ers wird die Gute des Modells bei den Mannern geringer, bei den Frauen
grof3er. Aul3erdem zeigt sich, je niedriger der Scorewert, desto breiter die Streuung
der C-IMT-Werte. Der lineare Zusammenhang fallt besonders bei PROCAM-

Werten ab 2 auf.

C-IMT (mm) ménnlich C-IMT (mm) weiblich

1,0 0,91

0,97 0,8

0,87
0,74

0,77

0,61

0,67

1 3 y = 0,66 + 0,009 * x . . y =0,67 + 0,013 * x
0,51
0,5 ] L] ' .
R2=0,197 R2? = 0,083
0,4 ' ' ‘ ‘ - 04— ' - : - '
0 5 10 15 20 25 0 25 5 75 10 125
PROCAM (BMI) PROCAM (BMlI)
Abbildung 50: Lineare Regression: Abbildung 51: Lineare Regression:
PROCAM (BMI) und C-IMT bei M&nnern PROCAM (BMI) und C-IMT bei Frauen

Wie bei bisher allen Scores, ist der Zusammenhang des PROCAM (BMI) zur
C-IMT bei den Méannern deutlicher. Bei den Frauen fuhrt zwar jeder zusatzliche
Punkt im PROCAM (BMI) zu einer Zunahme der C-IMT von 0,013 mm, wahrend
es bei den Mannern lediglich zu einer Verdickung um 0,009 mm kommt, allerdings
ist die Glte des Modells der Frauen geringer und somit die These weniger

aussagekraftig.
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C-IMT (mm) mannlich

1,0

0,9 Z
0,8

0,7 4
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R2=0,234
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ESC-SCORE (2012-GC)
Abbildung 52: Lineare Regression:

ESC-SCORE (2012-Gesamtcholesterin)
und C-IMT bei Mannern

C-IMT (mm) weiblich
0,9 |
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Abbildung 53: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2012-Gesamtcholesterin)
und C-IMT bei Frauen

Beim ESC-SCORE (2012-Gesamtcholesterin) ist bei beiden Geschlechtern der
lineare Trend ersichtlich. Die Streuung der Punkte ist unabhéngig von dem

kardiovaskuléaren Scorerisiko. Sowohl bei hohen als auch niedrigen Scorewerten

streuen die Werte in ahnlichem Ausmalf um die Gerade.

C-IMT (mm) mannlich
1,0-
0,9 ¢
0,8_ . E .
. L] L)
0743887 °
1o,
061§t y = 0,67 + 0,016 * X
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. Rz = 0,201
0,4 L. . . ‘ .
0 5 10 15 20

ESC-SCORE (2012-GC/HDL)
Abbildung 54: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2012-
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-
Quotient) und C-IMT bei Mannern
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Abbildung 55: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2012-
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-
Quotient) und C-IMT bei Frauen
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Die ESC-SCORE (2012-Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient)-Modelle

der Manner und Frauen ergeben die gleiche Gite, sodass sich ihre Steigungen

gut vergleichen lassen. Bei den Frauen ist diese deutlich starker, jeder Scorewert

fuhrt zur C-IMT Zunahme von 0,03 mm, bei den Mannern zu einer Zunahme von

0,016 mm.

C-IMT (mm) mannlich

1,0+

0,9+
0,8+

0,7+

0,61

y = 0,66 + 0,019 *
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ESC-SCORE (2012-GC/HDL)
Abbildung 56: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2012- Gesamtcholesterin/
HDL-Cholesterin-Quotient) und C-IMT bei
Mé&nnern ohne Ausreil3er
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Abbildung 57: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2016-Gesamtcholesterin)
und C-IMT bei Mannern

Zu bedenken ist, dass der Ausreil3er bei
den Mannern die Regressionsgleichung
maoglicherweise stark beeinflusst. Daher
wurde auch hier die gleiche Grafik ohne
diesen Ausreil3er erneut dargestellt
(Abbildung 56). Die neue Regressions-
gleichung zeigt eine steilere Steigung,
bei einer jedoch deutlich niedrigeren
Gute. Der Trend, dass mit steigendem
Scorewert ebenfalls die C-IMT zunimmt,

ist aus diesem Diagramm ersichtlich.
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Abbildung 58: Lineare Regression:
ESC-SCORE (2016-Gesamtcholesterin)
und C-IMT bei Frauen

In Abbildung 57 wird der lineare Zusammenhang bei den Mannern zwischen ESC-
SCORE (2016-Gesamtcholesterin) und C-IMT deutlich. Die Streuung scheint mit
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zunehmendem kardiovaskuldren Risiko abzunehmen. Bei den Frauen ist der
Zusammenhang weniger nachvollziehbar. Da nur drei Frauen einen Scorewert von
uber 2 aufweisen, ist die Aussage Uber einen Zusammenhang nur eingeschrankt

verwertbar.

Zusammenfassend ist in allen Scores sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
zumindest ein Trend eines linearen Zusammenhanges festzustellen. Bei den
Méannern ist der Zusammenhang jedoch deutlicher zu erkennen. Die hochste Gute

des Regressionsmodells weist mit 26,7% der FRS (BMI) bei den Mannern auf.

4.4 Kardiovaskulare Risikoparameter und C-IMT

Ein positiver Zusammenhang zwischen den Scores und der C-IMT wurde bereits
festgestellt. Welche der Scoreparameter daftr verantwortlich sind und welche der
Parameter eher nicht mit der C-IMT in Verbindung stehen, soll im Folgenden
genauer untersucht werden. Zunachst wurden die Korrelationen der einzelnen
Parameter mit der C-IMT untersucht, danach eine multiple Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um auch Interdependenzen zu berticksichtigen.

4.41 Korrelationen zwischen einzelnen Risikoparametern und C-IMT

In der Tabelle 13 sind alle Parameter aufgefuhrt, die in die Risikoscores einflie3en.
Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurden fir alle Parameter errechnet,

um so den Zusammenhang mit der C-IMT bewerten zu kénnen.
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Tabelle 13: Korrelationen zwischen Risikoparametern und C-IMT

C-IMT (mm)
Gesamt Manner Frauen
(n =213) (n =106) (n=107)
Geschlecht (1= @/,2=9) -0,112 - -
Signifikanzl p =0,103 - -
Alter (Jahre) 0,510 0,531 0,489
Signifikanzl p =<0,001 p =<0,001 p =<0,001
Raucher (1 = ja, 2 = nein) 0,017 -0,050 0,073
Signifikanzl p = 0,806 p=0,610 p = 0,455
Syst. Blutdruck (mmHg) 0,318 0,298 0,319
Signifikanzl p =<0,001 p = 0,002 p = 0,001
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,205 0,279 0,114
Signifikanz p = 0,003 p = 0,004 p =0,242
LDL-Cholesterin (mg/dl) 0,154 0,186 0,080
Signifikanzl p = 0,024 p = 0,056 p=0,412
HDL-Cholesterin (mg/dl) 0,026 0,126 0,050
Signifikanzl p =0,709 p=0,197 p=0,614
GC/HDL-C-Quotient 0,116 0,098 0,040
Signifikanzl p =0,092 p =0,315 p =0,682
Triglyzeride (mg/dl) 0,127 0,167 -0,030
Signifikanzl p = 0,065 p = 0,086 p=0,757
BMI (kg/m?) 0,075 0,024 0,060
Signifikanzl p =0,274 p =0,808 p =0,539
GrofRe (cm) -0,014 -0,140 -0,124
Signifikanzl p =0,841 p=0,152 p = 0,202
Gewicht (kg) 0,048 -0,053 -0,009
Signifikanzl p =0,489 p =0,592 p =0,926

GC/HDL-C-Quotient = Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und die zweiseitig getestete

Signifikanz. Fett hervorgehoben sind die signifikanten Werte.

Es zeigt sich, dass Alter, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin in der Gesamtpopulation signifikant positiv mit der C-IMT korrelieren.
Je groRRer der entsprechende Parameter, desto dicker auch die C-IMT. Alter weist
hierbei den starksten Zusammenhang auf. Insgesamt sind die Korrelationen aber
eher niedrig bis gering (vgl. Tabelle 2), bis auf den moderaten Zusammenhang
zwischen Alter und C-IMT in der Gesamtpopulation und bei den Mannern.

Vergleicht man die Cholesterinparameter in der Gesamtpopulation, erweist sich
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der starkste Zusammenhang zwischen C-IMT und Gesamtcholesterin, gefolgt vom
LDL-Cholesterin, dem Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotienten und
schliel3lich dem HDL-Cholesterin mit einer kaum nachweisbaren Korrelation. Da
sich das Gesamtcholesterin im Wesentlichen aus LDL-Cholesterin, VLDL-
Cholesterin (Very Low Density Lipoprotein Cholesterin) und HDL-Cholesterin
zusammensetzt, ist es interessant, auch das Non-HDL-Cholesterin auf Korrelation
zur C-IMT zu untersuchen, um eine Aussage Uber das VLDL-Cholesterin treffen
zu kénnen. Hierbei zeigt sich ein Korrelationskoeffizient in der Gesamtpopulation
von 0,182 bei einem Signifikanzniveau von 0,008 (in der Tabelle nicht dargestellt).
Folglich korreliert die Summe aus VLDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin weniger
stark mit der C-IMT als das Gesamtcholesterin, jedoch starker als LDL-Cholesterin
allein. VLDL-Cholesterin scheint also auch positiv mit der C-IMT zu korrelieren und
verstarkt die Korrelation des LDL-Cholesterin, wenn es mitbericksichtigt wird.

Triglyzeride scheinen ebenfalls positiv mit der C-IMT in Verbindung zu stehen,

wenn auch in dieser Studie nicht signifikant.

Betrachtet man die Geschlechter getrennt voneinander, fallt auf, dass bei den
Frauen nur das Alter und der systolische Blutdruck signifikant mit der C-IMT

korrelieren und bei den Mannern zuséatzlich das Gesamtcholesterin.

In der STRATEGY Studie wurden weitere Daten erhoben, die durchaus als
Risikoparameter bewertet werden konnen, allerdings nicht explizit in die
Risikoscores mit einflieBen. So werden in der Tabelle 14 Nuchternblutzucker,
Taillenumfang und Ernahrungsfaktoren aufgefiihrt. Auch diese Parameter werden

auf eine Korrelation hinsichtlich C-IMT Uberprift.
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Tabelle 14: Korrelationen zwischen weiteren moglichen Risikoparametern und C-IMT

C-IMT (mm)

Gesamt Manner Frauen
(n=213) (n=106) (n=107)

Nuchternglucose (mg/dl) 0,249 0,287 0,150
Signifikanzl p =<0,001 p = 0,003 p=0,124

Taillenumfang (cm) 0,148 0,162 0,028
Signifikanzl p =0,031 p = 0,096 p=0,774

Obst + Gemuse (g/Tag) 0,047 0,072 0,054
Signifikanzl p =0,498 p = 0,465 p = 0,580

Fleisch + Wurstwaren (g/Tag) 0,061 0,060 -0,155
Signifikanzl p =0,377 p =0,541 p=0,111

Alkohol (g/Tag) 0,282 0,397 0,092
Signifikanzl p =<0,001 p =<0,001 p =0,347

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und die zweiseitig getestete
Signifikanz. Fett hervorgehoben sind die signifikanten Werte.

In der Gesamtpopulation korrelieren sowohl Nuchternglucose und Taillenumfang
als auch Alkoholkonsum signifikant positiv mit der C-IMT. Bei den Frauen besteht
keine signifikante Korrelation zwischen diesen Parametern und der C-IMT,
wahrend bei den Mannern sowohl Niuchternblutzucker als auch Alkohol signifikant

mit der C-IMT korrelieren.

4.4.2 Einfache lineare Regressionen mit Risikoparametern und C-IMT

Die Korrelationsanalyse in einer Beobachtungsstudie erlaubt nur die Aussage, ob
und wie stark zwei Variablen zusammenhangen. Sie klart nicht die Frage der
Kausalitdt, also welche der Variablen Ursache und welche Wirkung
reprasentieren (Pedhazur 1982). Biologisch plausibel lasst sich die Kausalitat
jedoch dadurch erklaren, dass die Risikofaktoren wie z.B. ein erhodhter Blutdruck
zu einer erhohten C-IMT fiuhren (Al-Shali et al. 2005). Damit wird die
Einflussrichtung der Variablen fir die folgende lineare Regressionsanalyse
festgelegt. Alle im Score einflieBRenden Parameter stellen eine sehr
wahrscheinliche Einflussgrof3e auf atherosklerotische Veranderungen und damit
auch auf die C-IMT dar.
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Dieser Zusammenhang soll zunachst fur die einzelnen Parameter grafisch
untersucht werden (Abbildung 59 - Abbildung 66). Es wurden Punktwolken fir die
einzelnen kontinuierlichen Parameter erstellt und das Geschlecht farblich
gekennzeichnet. Neben dem Diagramm ist jeweils fir M&nner und Frauen getrennt
die Gleichung der eingezeichneten Regressionsgeraden und die Glite des Modells
angegeben. Stellvertretend fur die anthropometrischen Daten wurde der BMI auf

Zusammenhang zur C-IMT untersucht.
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Abbildung 59: Lineare Regression: Alter und C-IMT

Betrachtet man nur das Alter und die C-IMT, kann man einen linearen, positiven
Zusammenhang erkennen. In der Gleichung lasst sich ablesen, dass mit jedem

Lebensjahr die C-IMT um 0,004 mm zunimmt.
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Abbildung 60: Lineare Regression: Systolischer Blutdruck und C-IMT
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Auch bei dem systolischen Blutdruck l&sst sich ein leicht linearer, positiver Trend

feststellen, auch wenn die Streuung der Punkte eher diffus ist. Pro 1 mmHg

Anstieg des systolischen Blutdruckes nimmt die C-IMT um 0,002 mm zu.
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Abbildung 61: Lineare Regression: Gesamtcholesterin und C-IMT
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Die starke Streuung der Punkte im Gesamtcholesterin-Diagramm lasst einen
positiven, leichten, linearen Zusammenhang zur C-IMT lediglich fur die Manner
mutmalRen. Eine Zunahme des Gesamtcholesterins um 10 mg/dl, ist mit einer
Verdickung der C-IMT um 0,007 mm assoziiert. Die Varianz der C-IMT l&asst sich
bei den Mannern zu 7,8% durch das Gesamtcholesterin erklaren, bei den Frauen
zu 1,3%.
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Abbildung 62: Lineare Regression: LDL-Cholesterin und C-IMT

Der Zusammenhang zwischen LDL-Cholesterin und C-IMT ist kaum gerichtet. Bei

den Mannern l&sst sich ein leichter, positiver, linearer Zusammenhang vermuten.
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Abbildung 63: Lineare Regression: HDL-Cholesterin und C-IMT

Ebenso korreliert das HDL-Cholesterin lediglich minimal positiv mit der C-IMT, der
Zusammenhang zur C-IMT ist auch hier bei den Mannern starker. Dennoch gleicht

dieses Diagramm eher einer diffusen Punktwolke als einer richtungsweisenden

Geraden.
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Abbildung 64 : Lineare Regression: Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient und C-IMT



Werden Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin im Verhéltnis betrachtet und der

C-IMT gegenubergestellt, ist ein monotoner Zusammenhang schwer zu erkennen.
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Abbildung 65: Lineare Regression: Triglyzeride und C-IMT

Die Triglyzeride scheinen die Varianz der C-IMT kaum zu erklaren, vor allem
nicht bei den Frauen. Auffallig ist der gegenlaufige Zusammenhang zur C-IMT
der beiden Geschlechter. Laut diesem Diagramm steigt die Dicke der Intima-
Media bei den Mannern um 0,002 mm bei Zunahme des Triglyzeridspiegels um
10 mg/dl, bei den Frauen geht eine Zunahme der Triglyzeride mit einer C-IMT
Abnahme einher. Diese These ist aufgrund der geringen Gite des Modells

jedoch nicht aussagekréaftig.
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Abbildung 66: Lineare Regression: BMI und C-IMT

Die Wertepaare C-IMT und BMI bilden sich ebenfalls in einer breit gestreuten
Punktwolke ab. Ein schwacher, linearer Trend ist nur bei den Frauen erkennbar,
sodass pro BMI Punkt die C-IMT um 0,0015 mm ansteigt. Bei den Mannern ist das
vorliegende Regressionsmodell aufgrund der geringen Gilte noch weniger

geeignet.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der Einfluss des Alters auf die C-IMT
am eindeutigsten ist, gefolgt von den Auswirkungen des systolischen Blutdruckes.
Alle weiteren Parameter erscheinen in den Streudiagrammen eher als diffuse
Punktwolken ohne klar gerichteten Zusammenhang mit der C-IMT, bis auf einen
erkennbaren Trend bei beiden Geschlechtern beim Gesamtcholesterin und bei
den Mannern zusatzlich beim LDL-Cholesterin und bei den Triglyzeriden. Diese

Ergebnisse stimmen mit der Korrelationsanalyse aus 4.4.1 Uberein.
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4.4.3 Multiple lineare Regression mit Risikoparametern und C-IMT

Um alle Faktoren in einem Modell zu betrachten und die Wechselwirkungen
zwischen den Faktoren bertcksichtigen zu kénnen, wird eine multiple lineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei flieBen alle Risikoparameter in die
Analyse ein, um dann herauszufiltern, welche Parameter einen klaren Einfluss auf
die C-IMT haben. So kann der Zusammenhang zwischen den Scores und der
C-IMT kausal erklart werden. Auch wenn, wie in 4.4.2 gezeigt, nicht alle
Risikofaktoren einen deutlichen linearen Zusammenhang zur C-IMT aufweisen,
werden zunachst alle als mégliche Pradiktoren in der folgenden multiplen linearen
Regressionsanalyse untersucht. Neben diesen Scoreparametern werden auch die
Parameter in die Analyse mit aufgenommen, die in der STRATEGY Studie als

potentielle kardiovaskulare Risikofaktoren erfasst wurden (Tabelle 14).

Ziel dieser Analyse ist es, eine Gleichung aufzustellen, die die Anderung der
abhangigen Variable (C-IMT) durch die jeweiligen unabhangigen Variablen
anhand ihrer Regressionskoeffizienten beschreibt, wahrend alle anderen
Pradiktoren konstant gehalten werden (Schendera 2014). Um die Pradiktoren
konstant halten zu konnen, dirfen die unabhéngigen Variablen in dem Modell nicht
untereinander korrelieren. Daher wurde stellvertretend fur die anthropometrischen
Daten lediglich der BMI mit in die Analyse eingeschlossen und Grol3e, Gewicht
und Taillenumfang auRer Acht gelassen. Um auch eine Interkorrelation zwischen
den Cholesterinwerten zu vermeiden, wurde lediglich LDL- und HDL-Cholesterin
berticksichtigt und Gesamtcholesterin und Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-

Quotient ausgeschlossen.

In der folgenden Tabelle sind die verbleibenden kardiovaskuléaren Risikoparameter
in einem Regressionsmodell hinsichtlich des Einflusses auf C-IMT untersucht
worden. Alle Faktoren weisen VIF-Werte unter 10 auf, sodass von keiner
Multikollinearitdt auszugehen ist (Schendera 2014). Der nicht standardisierte
Regressionskoeffizient beschreibt, wie stark sich die C-IMT bei Zunahme des
jeweiligen Parameters um einen Punkt &ndert, wenn alle anderen Pradiktoren

konstant gehalten werden.
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Tabelle 15: Multiple lineare Regressionsanalyse

Modellparameter Nicht Standardisierte Signifikanz Kollinearitats-
standardisierte Regressions-  (p-Wert) diagnose
Regressions- = koeffizienten (VIF)
koeffizienten
(Konstante) 0,425 - < 0,001 -
Geschlecht (1=¢6/,2=9) -0,013 -0,070 0,389 1,931
Alter (Jahre) 0,004 0,438 < 0,001* 1,516
Raucher (1 = ja, 2 = nein) < 0,001 < 0,001 0,994 1,025
Syst. Blutdruck (mmHg) 0,001 0,138 0,043* 1,343
LDL-Cholesterin (mg/dl) < -0,001 -0,083 0,231 1,414
HDL-Cholesterin (mg/dl) < 0,001 0,015 0,842 1,717
Triglyzeride (mg/dl) < 0,001 0,086 0,238 1,553
Nuchternglucose (mg/dl) < 0,001 0,027 0,695 1,391
BMI (kg/m?) -0,001 -0,046 0,508 1,395
Alkohol (g/Tag) 0,001 0,145 0,022* 1,154
Obst+Gemiise (g/Tag) < 0,001 0,042 0,490 1,107
Fleisch+Wurstwaren (g/Tag) < 0,001 0,002 0,981 1,612

* Dieser Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant.
Hervorgehoben sind die signifikanten Werte und der entsprechende Parameter.

Es zeigt sich, dass Alter, systolischer Blutdruck und der Alkoholkonsum in diesem
Modell einen kleinen Teil der Varianz der C-IMT signifikant erklaren. Pro
Lebensjahr steigt die C-IMT um 0,004 mm, wenn gleichzeitig die anderen Faktoren
konstant gehalten werden. Eine Erh6hung des systolischen Blutdruckes um
1 mmHg geht ebenso, wie durchschnittlich jedes Gramm Alkohol pro Tag, mit einer
C-IMT Zunahme von 0,001 mm einher. Bei allen anderen Parametern ist der

Einfluss auf die C-IMT sehr gering und nicht signifikant.

In Abbildung 67 sind die standardisierten Koeffizienten dargestellt, die zum
Vergleich der Koeffizienten besser geeignet sind. Die nicht standardisierten
Regressionskoeffizienten beschreiben den Einfluss der einzelnen unabhéngigen
Variablen auf die abhéngige Variable, sie lassen sich jedoch aufgrund

unterschiedlicher Einheiten der Pradiktoren nicht vergleichen. Die standardisierten
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Koeffizienten sind anhand der Skalen der Faktoren normiert und daher

untereinander vergleichbar (Loy 2015).
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Abbildung 67: Standardisierte Koeffizienten der multiplen Regressionsanalyse

Angegeben sind die standardisierten Koeffizienten und die entsprechenden 95%-Konfidenzinter-
valle. Die Parameter mit signifikanten Regressionskoeffizienten sind fett hervorgehoben.

Diese Abbildung verdeutlicht den bedeutsamen Effekt des Alters auf die C-IMT.
Systolischer Blutdruck und Alkoholkonsum haben einen vergleichbar starken
Einfluss auf die C-IMT. Auch bei den Triglyzeriden und beim mannlichen
Geschlecht ist ein positiver Zusammenhang zur C-IMT angedeutet. LDL-
Cholesterin und BMI sind anders als die Ergebnisse der Korrelationsanalyse in
diesem Modell negativ mit der C-IMT korreliert. Je hoher diese Werte, desto
niedriger die C-IMT. Beim HDL-Cholesterin besteht zur C-IMT ein positiver
Zusammenhang, je hoher also das HDL-Cholesterin, desto dicker auch die C-IMT.

Dieser Zusammenhang ist jedoch gering und nicht signifikant.
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Zur Analyse der altersabhangigen Zunahme von kardiovaskularen Risikofaktoren
wurden stellvertretend der systolische Blutdruck und das LDL-Cholesterin
Uberpruft (Abbildung 68, Abbildung 69).

Systolischer Blutdruck (mmHg)
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Abbildung 68: Alter und systolischer Blutdruck Abbildung 69: Alter und LDL-Cholesterin

Bei beiden Parametern ist ein Anstieg mit zunehmendem Alter ersichtlich. Diese
Korrelationen spiegeln sich jedoch nicht in den VIF-Werten (vgl. Tabelle 15) wider,
sodass keine Multikollinearitdt zwischen diesen Faktoren und dem Alter
angenommen wird. Trotzdem wurde diese multiple lineare Regressionsanalyse
erneut ohne den Pradiktor Alter durchgefiihrt (Tabelle 16, Abbildung 70), um den

maoglicherweise verzerrenden Effekt des Alters zu verhindern.
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Tabelle 16: Multiple lineare Regressionsanalyse ohne Alter

Modellparameter Nicht Standardisierte Signifikanz Kollinearitéts-
standardisierte Regressions-  (p-Wert) diagnose
Regressions-  koeffizienten (VIF)
koeffizienten
(Konstante) 0,364 - < 0,001 -
Geschlecht (1= @7, 2=9) -0,013 -0,072 0,416 1,931
Raucher (1 = ja, 2 = nein) -0,001 -0,003 0,959 1,025
Syst. Blutdruck (mmHg) 0,001 0,257 < 0,001* 1,231
LDL-Cholesterin (mg/dl) <0,001 0,051 0,478 1,271
HDL-Cholesterin (mg/dl) 0,001 0,109 0,182 1,648
Triglyzeride (mg/dl) <0,001 0,056 0,480 1,545
Nuchternglucose (mg/dl) 0,001 0,130 0,074 1,307
BMI (kg/m?) -0,002 -0,070 0,350 1,390
Alkohol (g/Tag) 0,001 0,199 0,004" 1,130
Obst+Gemiise (g/Tag) <0,001 0,094 0,158 1,086
Fleisch+Wurstwaren (g/Tag) <0,001 -0,030 0,708 1,600

* Dieser Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant.

Hervorgehoben sind die signifikanten Werte und der entsprechende Parameter.
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0,7 -

0,6 +

0,5/

syst.Blutdruck

041

Nuchternglucose
Alkohol

HDL-C
Manner

0,3+

Obst + Gemise

LDL-C
i Triglyzeride

0,2+

i Raucher

0,1+

Nichtraucher

Frauen

0

-0,1 ¢4

0,2}

FIeisch + Wurst

BMI *

-0,31
Modellparameter

Abbildung 70: Standardisierte Koeffizienten der Regressionsanalyse ohne Alter

Angegeben sind die standardisierten Koeffizienten und die entsprechenden 95%-Konfidenz-
intervalle. Die Parameter mit signifikanten Regressionskoeffizienten sind fett hervorgehoben.
Zum Vergleich sind die Regressionskoeffizienten aus Abbildung 67 als hellblaue Querstriche
dargestellt.

Flie3t das Alter nicht in die Berechnung ein, differenziert sich der Einfluss von
Blutdruck und Alkohol. Wahrend diese beiden Parameter in der ersten Analyse
(Tabelle 15) einen ahnlich starken Einfluss auf die C-IMT zeigen, ist in dieser
Analyse der systolische Blutdruck bedeutsamer, der standardisierte
Regressionskoeffizient steigt um 0,119. Zwar nimmt auch der Wert des
Regressionskoeffizienten fur Alkohol zu, jedoch mit 0,054 in geringerem Ausmal3.
Auffallig ist, dass das LDL-Cholesterin nun nicht mehr negativ, sondern positiv mit
der C-IMT korreliert. Das HDL-Cholesterin steht in diesem Modell im Vergleich

zum vorherigen in einem starkeren Zusammenhang zur C-IMT, allerdings
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weiterhin nicht signifikant. Der Zusammenhang zwischen C-IMT und
Nuchternglucose wird auch in diesem Modell stérker und erreicht eine Signifikanz
auf dem 0,01 Niveau. Die verbleibenden Parameter &ndern sich wenig bis kaum

und weisen weiterhin keine Signifikanz auf.
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5 Diskussion
5.1 Ergebnisdiskussion
5.1.1 Charakteristika des Kollektivs

Im Rahmen der STRATEGY Studie (Stress Atherosclerosis and ECG Study)
wurden in einem gesunden Kollektiv aus Hamburg und Umgebung verschiedene
Parameter erhoben. Personen mit Erkrankungen oder Medikamenteneinnahmen
wurden ausgeschlossen, sodass sich die Probandengruppe auf explizit gesunde
Freiwillige beschrankt, gekennzeichnet durch einen giinstigen Lebensstil und ein

niedriges Risikoprofil.

Die gleiche Altersverteilung bei beiden Geschlechtern (Abbildung 12, Abbildung
13) erlaubt einen Vergleich der gemessenen Parameter zwischen mannlichen und
weiblichen Probanden im mittleren Erwachsenenalter. Die erhobenen
Lebensstilparameter und Blutwerte (Tabelle 3) bestatigen das gesunde Kollektiv
und verdeutlichen einen gesinderen Lebensstil der Frauen, der bei den meisten
Risikoparametern signifikant nachweisbar ist. Der Unterschied beim
Gesamtcholesterin ist nicht signifikant, allerdings wird bei Aufteilung in LDL- und
HDL-Cholesterin eine signifikante Abweichung zwischen den Geschlechtern
deutlich (Abbildung 16 - Abbildung 18).

Zur Objektivierung des Gesundheitszustandes werden die Praventionskriterien
der deutschen Leitlinien fir Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zugrunde gelegt. Einige der Empfehlungen dieser Leitlinien flr einen gesunden
Lebensstil hinsichtlich Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen sind in

Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Empfehlungen der ESC-Leitlinien 2016 (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie,
European Society of Cardiology 2016)

Manner Frauen

Rauchen keine Tabakwaren jeglicher Art
Blutdruck (mmHg) <140/90
LDL-Cholesterin (mg/dl)* <115
HDL-Cholesterin (mg/dl)?2 > 40 > 45
Triglyzeride (mg/dl)? <150

BMI (kg/m?2) 20 - 25
Taillenumfang (cm) <94 <80
Friichte (g/Tag) =200

Gemuse (g/Tag) =200
Alkoholkonsum (g/Tag) <20 <10

1 Dieser Wert ist Zielwert bei Personen mit niedrigem kardiovaskuléaren Risiko.
2 Dieser Wert ist kein Zielparameter, aber ein Hinweis auf ein niedriges Risiko.

Wird die STRATEGY Studienpopulation mit diesen Empfehlungen verglichen,
befinden sich die Frauen haufiger im gewinschten Zielbereich als die Manner. Das
LDL-Cholesterin der Frauen liegt im Durchschnitt unterhalb des empfohlenen
Maximalwertes, das HDL-Cholesterin liegt deutlich dariber und auch die
Triglyzeride sind weit unterhalb des Grenzwertes, der auf ein erhdhtes Risiko
hindeutet. Die durchschnittichen LDL-Cholesterinwerte der Manner liegen
oberhalb des Empfehlungsniveaus, HDL-Cholesterin und Triglyzeride befinden
sich jedoch innerhalb des empfohlenen Bereiches. Im Durchschnitt sind die
Manner leicht Ubergewichtig, wahrend die Frauen im Mittel normale BMI-Werte
aufzeigen. Der von den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
empfohlene tagliche Obst- und Gemusekonsum von insgesamt mindestens 400 g,
wird von den meisten Frauen erreicht, wahrend die Manner mit ihrem
durchschnittlichen Obst- und Gemiisekonsum knapp unterhalb dieser Empfehlung
liegen. Hierbei ist zu bedenken, dass Manner grundsatzlich mehr essen als
Frauen, sodass auch ein erhghter Obst- und Gemisekonsum bei den Mannern zu
erwarten ware. Da die Leitlinienempfehlungen jedoch keine geschlechtsspezifi-
sche Unterscheidung bei den Empfehlungswerten machen, wurde der Obst- und

Gemisekonsum nicht um die Energiezufuhr adjustiert.
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Beim Alkoholkonsum (berschreiten die Frauen grof3tenteils die empfohlene
Menge von 10 g pro Tag, derweil die Manner den empfohlenen Maximalwert von

20 g pro Tag uberwiegend einhalten und nur geringfugig abweichen.

Insgesamt kann dieser Studienpopulation laut Empfehlungen der Leitlinien fur
Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine gesunde Lebensstilfiihrung
bescheinigt werden, wobei insbesondere die Frauen um einen gesunden
Lebensstil bemuht sind. Wie diese Gruppe aber im Vergleich zur

Allgemeinbevdlkerung dasteht, soll im Folgenden analysiert werden.

Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) hat dazu
zwischen 2008 und 2011 bundesweit etwa 8000 Menschen zwischen 18 und 79
Jahren untersucht und anthropometrische und laborchemische Mittelwerte
reprasentativ fur Deutschland veroffentlicht (Lampert et al. 2013, Neuhauser et al.
2013, Scheidt-Nave et al. 2013, Mensink et al. 2013). Einige dieser Ergebnisse
sind in der Tabelle 18 aufgelistet.

Tabelle 18: Mittelwerte aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)

Manner Frauen
Raucher (%)* 28,9 23,9
Syst. Blutdruck (mmHg) 2 127,6 120,7
Gesamtcholesterin (mg/dl) 2 207,3 203,3
HDL-Cholesterin (mg/dl) 2 49 61
BMI (kg/m2)* 27,8 25,5

1 Angegeben ist der durchschnittliche Anteil der taglichen Raucher in den Altersgruppen 30-44
Jahre und 45-64 Jahre (Lampert et al. 2013).

2 Angegeben ist der Durchschnittswert aus den mittleren systolischen Blutdriicken in den
Altersgruppen 30-39 Jahre, 40-49 Jahre, 50-59 Jahre und 60-69 Jahre (Neuhauser et al. 2013).
8 Angegeben ist der Durchschnittswert aus den mittleren Gesamtcholesterin- und HDL-
Cholesterinwerten in den Altersgruppen 30-44 Jahre und 45-64 Jahre. LDL-Cholesterin und
Triglyzeride wurden in der DEGS1 Studie nicht bertcksichtigt, da die Blutentnahmen nicht immer
nichtern erfolgten (Scheidt-Nave et al. 2013).

4 Angegeben ist der Durchschnittswert der Body-Maf3-Indexe in den Altersgruppen 30-39 Jahre,
40-49 Jahre, 50-59 Jahre und 60-69 Jahre (Mensink et al. 2013).

Der Anteil der Zigarettenraucher ist in der STRATEGY Studie im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung deutlich geringer (vgl. Abbildung 14). Bei den Mannern
entspricht der Prozentsatz der Raucher mit 8,5% lediglich einem Drittel des

bundesweiten Raucheranteils. Zwar rauchen in der STRATEGY Studie mehr
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Frauen (11,2%) als Manner, im bundesweiten Vergleich ist der Anteil der Raucher
unter den Frauen jedoch nur halb so grof3. Durch die relativ kleine Studienpopula-
tion ist die absolute Anzahl der Raucher in der STRATEGY Studie daher gering,
sodass jegliche Aussage Uber ein kardiovaskuléares Risiko durch Zigarettenrau-
chen nicht reprasentativ ist.

Die Studienteilnehmer weisen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung leicht
hohere systolische Blutdriicke auf (Differenz von ca. 2 mmHg). Auch die Gesamt-
cholesterinwerte liegen in der Studienpopulation in beiden Geschlechtern um etwa
3 mg/dl héher, allerdings lassen sich die héheren Werte auf die au3ergewoéhnlich
hohen HDL-Cholesterinwerte zurtickfiihren. Letztere sind bei den Mannern der
STRATEGY Studie um fast 15 mg/dl und bei den Frauen um fast 20 mg/dl héher
als in der Normalbevilkerung. Der durchschnittiche BMI ist bei beiden
Geschlechtern in dieser Studie um ca. 1,5 kg/m2 niedriger. Der Vergleich der Daten
ist dadurch limitiert, dass die Daten der DEGS1 Studie in Tabelle 18 bei den

Rauchern und bei den Lipidwerten die 64-70-J&ahrigen nicht bertcksichtigen.

Erwartungsgemald leben die Studienteilnehmer gesinder als die meisten
Deutschen. Dieses, wenn auch diskrete Selektionsbias, muss bei allen weiteren

durchgefuhrten Untersuchungen bedacht werden.

Die Boxplotdiagramme (Abbildung 15 - Abbildung 20) verdeutlichen, dass auch bei
gesunden Probanden erkennbar hohere Werte fir systolischen Blutdruck,
Blutlipide und BMI vorkommen. Diese meist nicht bekannten, aber potentiell
risikobehafteten Parameter sind gréf3tenteils beeinflussbar und durch Pravention
vermeidbar. Ein erhdhtes Risiko bei vermeintlich gesunden Menschen friihzeitig

zu erkennen, ist Ziel der Primarpravention und im Fokus dieser Arbeit.

Der Boxplot der C-IMT (Abbildung 21) zeigt die benétigte Varianz der C-IMT-Werte
in der Studie, da nur bei einer vorliegenden Varianz Aufschlisse Uber
Zusammenhange zu anderen Variablen gezeigt werden kénnen. Der Trend einer
dickeren Intima-Media bei Mannern im Vergleich zu Frauen deutet darauf hin, dass
biologische und anthropometrische Unterschiede bestehen, konnte aber auch dem

ungesiunderen Lebensstil geschuldet sein.

Es existieren groRe Studien zur C-IMT-Messung, die Empfehlungen fir

altersabhangige Referenzwerte aussprechen (Engelen et al. 2013, Chambless et
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al. 1997, Folsom et al. 2008). Diese Altersabhéangigkeit ist auch in der STRATEGY
Studie zu beobachten, mit zunehmendem Alter steigt die C-IMT an (Abbildung 22).

In Deutschland wird mit steigendem Alter auch ein Anstieg der kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, erhohte Blutfette und Diabetes beobachtet
(Robert Koch Institut 2015b). Ob die Verdickung der C-IMT auf ein erhdhtes
Risikoprofil aufgrund der im Alter vermehrt vorliegenden Risikofaktoren
zurlckzufihren ist oder tatsédchlich auf altersbedingte physiologische

Veranderungen, kann in dieser Studie nicht geklart werden.

Zur Diskussion der Frage inwiefern ein gesunder Lebensstil Risikofaktoren im Alter
im Normbereich halten kann, sind die Untersuchungen Uber die Tarahumara
Indianer aus Mexico interessant (Connor et al. 1978). Dieser Volkerstamm aus
Mexico ist fur eine gemise- und getreidereiche Ernahrung bekannt, konsumiert
kaum Tierprodukte und ist berihmt fur seine exzellenten Langstreckenlaufer. In
der 523 probandenstarken Studie von Connor et al. lagen das Gesamtcholesterin
im Mittel bei 125 mg/dl, die Triglyzeride bei 120 mg/dl, das LDL-Cholesterin bei 87
mg/dl, das HDL-Cholesterin bei 25 mg/dl und das VLDL-Cholesterin bei 21 mg/dI.
Bemerkenswert ist, dass mit zunehmendem Alter nahezu kein Hypertonus, keine
Adipositas und kein Anstieg des Cholesterins nachgewiesen wurde und nur eine
niedrige Inzidenz fur eine Atherosklerose vorlag. Diese Untersuchungen
unterstitzen die Ansicht, dass das Alter per se kein Risikofaktor darstellt und

lediglich als Summe vieler Risikofaktoren zu sehen ist.

In der Literatur ist das Alter jedoch als Risikofaktor fur die Atherosklerose
weit verbreitet. Diese Annahme ist auch nicht anzufechten, da die genaue
Pathophysiologie noch nicht endguiltig erforscht ist. Es gibt unterschiedliche
Theorien, die die histopathologischen Verdnderungen der GefalRe erklaren.
Faktoren wie oxidativer Stress, Produktion von freien Radikalen, neuroendokrine
Veranderungen und genetische Pradisposition verandern die Myozyten und die
arterielle Intima-Media und fuhren damit zu ventrikularer und vaskularer
Versteifung (Mikael et al. 2017). Sawabe beschrieb 2010 zwei verschiedene
Prozesse der Gefallwandveranderung, zum einen die pathologischen
Veranderungen der Tunica Intima durch Atherosklerose, die durch die bereits

erwahnten Risikofaktoren entstehen, zum anderen die altersabhéangige,
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physiologische Degeneration und Sklerose der Tunica Media, die auf

Degeneration der glatten Muskelzellen zurlickzufuihren ist (Sawabe 2010).

Letztlich ist es fur die GefaBwand unerheblich, ob das Alter an sich oder die
kumulierten Risikofaktoren der gelebten Zeit zu atherosklerotischen
Veranderungen fuhren. Ob und in welcher Weise allerdings Einfluss genommen
werden kann, um pathologische Gefaliveranderungen nicht entstehen zu lassen
oder sie zu verringern, ist von wesentlicher Bedeutung und wird in 5.1.4 weiter
diskutiert.

5.1.2 Kardiovaskulare Risikoscores im Vergleich

Die unterschiedlichen kardiovaskularen Risikoscores erfassen &hnliche
Parameter, sodass bei einem Vergleich der verschiedenen Scores eine uberein-
stimmende Risikoeinschatzung zu erwarten ware. Solche kardiovaskularen
Risikoscores entstehen durch Analyse von Daten in grof3en Langsschnittstudien,
in denen Probanden uber einen langen Zeitraum bis zum Eintritt definierter
Endpunkte beobachtet werden. Die Endpunkte des FRS und der Endpunkt des
PROCAM stellen Folgeerkrankungen der Atherosklerose dar, wobei der PROCAM
ausschlie3lich den Herzinfarkt als Endpunkt auffihrt. Durch den Einschluss
mehrerer Endpunkte in einen Score nimmt die Anzahl der beobachteten Félle zu
und daher erhoht sich auch das berechnete 10-Jahres-Risiko. So lasst sich die
héhere Risikoeinstufung des FRS nicht nur auf die regionale Diversitat zurtckfih-
ren, sondern erklart sich auch durch die umfassendere Endpunktdefinition. Beim
ESC-SCORE ist die Fallzahl durch den spezifischen Endpunkt ,Tod an kardiovas-
kularer Erkrankung“ derart eingeschrankt, dass sich die Prozentzahlen der
Risikoberechnung keineswegs mit denen des FRS und des PROCAM vergleichen

lassen.

Erwartungsgemalf? wird in dieser Arbeit, wie auch in vielen anderen Studien, das
kardiovaskulare Risiko durch den FRS am hochsten eingeschétzt (Empana et al.
2003, Hense 2003). In dieser Studie ist das durch den FRS errechnete kardiovas-
kulare Risiko der Manner im Vergleich zur PROCAM Berechnung fast dreimal

hoher, bei den Frauen in etwa funfmal so grof3. Da der FRS in einer kleinen Region
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in der USA entwickelt wurde (D'Agostino et al. 2008), bleibt die Ubertragbarkeit auf

Deutschland kritisch zu bewerten.

Laut dem Deutschen Arzteblatt, erfolgt die beste Risikoeinschatzung fiir
Deutschland anhand des ESC-SCORE, da hierbei die aktuellen Mortalitdtsdaten
zugrunde liegen (Keil et al. 2005). Die insgesamt leicht gesunkene
Myokardinfarktmortalitat in Deutschland (Abbildung 71) wurde in den aktuellen
Leitlinien bertcksichtigt und erklart daher auch die niedrigere Risikoeinschatzung
des ESC-SCORE von 2016 im Vergleich zu den Varianten aus 2012.

Gestorbene: Deutschland, Jahre, Todesursachen, Geschlecht
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Abbildung 71: Myokardinfarktmortalitat in Deutschland zwischen 2011 und 2015 (Statistisches
Bundesamt 2016a)

Auch wenn sowohl der PROCAM als auch der ESC-SCORE auf Deutschland
anwendbar sind (Assmann et al. 2002, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie,
European Society of Cardiology 2016), bleibt zu bedenken, dass auch bundesweit
noch regionale Unterschiede in der Mortalitat bestehen. Eine Studie aus 2004
zeigte, dass im Osten von Deutschland mehr Leute an ischamischen

Herzerkrankungen versterben als im Westen (Muller-Nordhorn 2004).
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Den bundesweiten Daten zufolge ist die Morbiditat der kardiovaskularen
Erkrankungen bei Mannern weitaus gré3er als bei den Frauen. Auch die Mortalitat
infolge von ischamischen Herzerkrankungen und Herzinfarkt ist bei Mannern
hoher (Statistisches Bundesamt 2015, 2016). Erwartungsgemald ist in dieser
Studie das errechnete Risiko bei allen Scores in der Gruppe der Frauen signifikant
niedriger als bei den Mannern. Gleiches wurde auch in der Kieler Adipositas-
Praventionsstudie gezeigt, die ebenfalls die kardiovaskularen Risikoscores FRS,
PROCAM und ESC-SCORE in einer Studienpopulation verglich (Postler et al.
2007).

In Tabelle 6 werden die Scorevarianten hinsichtlich exakter Ubereinstimmung
untersucht. Eine Scoredifferenz von 0,1 wird demnach als ungleich gewertet. Auch
wenn solche Abweichungen unerheblich sind, zeigt sich insgesamt ein Trend einer
héheren Risikoeinschatzung durch die BMI-Varianten. Dieses Ergebnis entspricht
den Untersuchungen von Ghehi et al.,, die neben einer starken Korrelation
zwischen den FRS-Varianten auch eine leicht hohere Risikoeinschatzung durch
die BMI-Variante zeigen konnten (Ghehi et al. 2017). Ob die BMI-Variante das
kardiovaskuléare Risiko jedoch korrekter vorhersagt als die Lipid-Variante, lasst
sich mit der STRATEGY Studie nicht belegen, da es sich um eine Querschnitts-
studie handelt und die entsprechenden Endpunkte der Scores nicht erfasst

wurden.

Die hohen Korrelationskoeffizienten zwischen den Scorevarianten bestatigen,
dass vor allem beim FRS die Differenz zwischen Lipid- und BMI-Version keine
grofl3e Bedeutung hat, wahrend beim PROCAM bei den Mannern die Korrelation
geringer ist und daher auf einen bedeutsameren Unterschied der Varianten
hindeutet. Diese Unstimmigkeit zwischen den PROCAM-Varianten ist auch in der
Abbildung 25 zu erkennen. Beim FRS (Abbildung 24) scheinen die
Risikoeinschatzungen der beiden Varianten FRS (Lipide) und FRS (BMI) zu
ahnlichen Ergebnissen zu kommen, sodass es irrelevant ist, welche Variante zur
Risikoermittlung herangezogen wird. Die BMI-Variante des FRS stellt somit eine
kostengunstige und schnelle Alternative zur Lipid-Variante dar, wenn z.B. die
finanziellen Mittel zur Labormessung nicht zur Verfiigung stehen. Beim PROCAM
sind die Varianten insbesondere bei Mannern weniger deckungsgleich und

verdeutlichen den Bedarf einer Messmethode, die sowohl anthropometrische als
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auch laborchemische Daten erfasst, um so besser die komplexe Pathogenese der

kardiovaskuléaren Erkrankungen und der Risikofaktoren abzudecken.

Die ESC-SCORE-Varianten korrelieren erwartungsgemal stark untereinander, da
die Varianten inhaltlich nur unerheblich voneinander abweichen. Wie bereits
gezeigt, hat sich die Mortalitatsrate an Herzinfarkt zwischen 2012 und 2016 kaum
verandert und auch der Ein- oder Ausschluss von HDL-Cholesterin verandert den
ESC-SCORE nur gering.

Wie eingangs erwahnt, entsprechen die Endpunkte des FRS und PROCAM den
Folgeerkrankungen der Atherosklerose. Daher beruhen die Risikoberechnungen
der beiden Scores auf einem sehr @hnlichen Algorithmus. Diese Tatsache spiegelt
sich in den hohen Korrelationen zwischen den Scores in dieser Studie wider. Auch
Abbildung 32 und Abbildung 33 zeigen, dass die BMI-Varianten des FRS und
PROCAM zu ahnlichen Ergebnissen fuhren, ebenso die Lipid-Varianten der
beiden Scores. Relativ gesehen stimmen die Varianten gut Gberein, auch wenn

die Skalierung eine andere ist und die absoluten Zahlen nicht vergleichbar sind.

Sowohl im FRS als auch im PROCAM zeigt sich, dass mit zunehmendem
kardiovaskuldaren Risiko die Scorevarianten weniger Ubereinstimmende
Ergebnisse erzielen (Abbildung 24, Abbildung 25). Wenn die Einstufung im oberen
Risikobereich so variiert, kann es zu einer Fehleinschatzung des Risikoprofils
eines Probanden kommen. Die Gefahr besteht, dass Menschen ihr Risiko mittels
eines Scores abschatzen, welches durch einen anderen Score jedoch héher und
exakter eingeschatzt wirde. Ebenso kann eine Therapie begonnen werden, die
bei Berechnung des Risikos mittels eines anderen, mdglicherweise besseren
Scores, nicht indiziert ist. Da bei dem hier durchgefiihrten Vergleich nur
Risikoprofile in einer Querschnittsstudie verglichen werden und die Endpunkte der
Scores bei den Probanden nicht erfasst werden, ist die objektive und qualitative
Beurteilung der verschiedenen Scores problematisch. Daher ist auch keine
Aussage dartuber moglich, welcher Test das Risiko besser oder schlechter

einschatzt.

Dennoch ist ein klarer, linearer Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Einstufungen ersichtlich. Lediglich geringfliigige Abweichungen von wenigen

Prozentpunkten sind irrelevant, sofern die richtigen Mal3nahmen daraus ergriffen
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werden. Haufig werden solche Scores in Kategorien eingeteilt, die sich in den
Empfehlungen zum weiteren Vorgehen wiederfinden. Fiur jeden der drei Scores
wurden solche Risikostufen definiert (Tabelle 9) und der Anteil der
Studienteilnehmer in diesen Kategorien in Abbildung 34 bis Abbildung 40

dargestellt.

Im Folgenden sollen diese Risikoeinstufung und die daraus resultierenden
Mafinahmen fir die deutsche Population diskutiert werden, sodass ausschlief3lich
der PROCAM und der ESC-SCORE berucksichtigt werden.

In Deutschland stehen verschiedene Empfehlungen fir asymptomatische
Patienten zur kardiovaskularen Pravention zur Verfugung. Gerd Assmann, der
Grunder der Assmann Stiftung, ist nicht nur Initiator der PROCAM Studie und
damit des PROCAM-Scores, sondern auch Grindungsmitglied der internationalen
Taskforce fur Pravention von koronarer Herzkrankheit. Diese Stiftung liefert
basierend auf dem PROCAM-Score vier Risikoklassen, die mit entsprechenden
Beratungsempfehlungen einhergehen (Assmann et al. 2005, Tabelle 19). Ferner
definieren die ESC-Leitlinien anhand des ESC-SCORE vier Risikokategorien, die
ebenfalls Referenzen fur die weitere Vorgehensweise darbieten (Deutsche
Gesellschatft fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2016, Tabelle 19).
Bei beiden Empfehlungen ist das LDL-Cholesterin primarer Zielparameter, der
insbesondere bei sehr hohem kardiovaskuldren Risiko mit Hilfe eines Statins

erreicht werden soll.
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Tabelle 19: Kardiovaskulares Gesamtrisiko und Empfehlungen der Taskforce und ESC-Leitlinien

Risikostratifizierung und
Behandlungsziele nach der
internationalen Taskforce fir

Pravention von koronarer

Herzkrankheit?!

Risikostratifizierung
und Behandlungsziele
nach den ESC-

Leitlinien2

niedrig PROCAM < 10% ESC-SCORE < 1%
LDL-C Empfehlung < 160 mg/dl <115 mg/dl
mittel PROCAM 10 - 20% ESC-SCORE
1-<5%
LDL-C Empfehlung < 130 mg/dl, <115 mg/dl
hoch PROCAM 10 - 20% + ESC-SCORE
nachgeordnete 25-<10%
Risikofaktoren®
oder PROCAM > 20%
LDL-C Empfehlung <100 mg/dl <100 mg/dl

sehr hoch

LDL-C Empfehlung

PROCAM > 20% +
nachgeordnete
Risikofaktoren®

< 70 mg/dl

ESC-SCORE 2 10%

< 70 mg/dl

LDL-C = LDL-Cholesterin

1 Empfehlungen der International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease

(Assmann et al. 2005)

2Aus den deutschen ESC-Leitlinien fur Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie, European Society of Cardiology 2016)
3 Nachgeordnete Risikofaktoren: Nachweis einer Atherosklerose mittels koronaren Kalkscores
oder Intima-Media-Dicke, Lipoprotein (a) = 30 mg/dl, C-reaktives Protein > 3 mg/l, Homocystein =
12 umol/l, = 4 von 10 genetischen Risikofaktoren (ndhere Informationen dazu in Tabelle 20 im

Anhang, Assmann et al. 2005)

Auffallig ist die unterschiedliche LDL-Cholesterin Empfehlung bei vollig gesunden
Personen ohne jegliches Risikoprofil (Risikokategorie: niedrig), die ESC-Leitlinien
propagieren einen LDL-Cholesterinwert von unter 115 mg/dl, die internationale
Taskforce von unter 160 mg/dl. Diese Werte sollen nach beiden Empfehlungen vor

allem durch Lebensstilveranderungen erreicht werden (Assmann et al. 2005,
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Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie, European Society of Cardiology 2016). Mit
zunehmendem kardiovaskularen Risiko néhern sich die Empfehlungswerte an,

gleichzeitig steigt auch die Wahrscheinlichkeit einer Arzneimittelintervention.

Uber 90% der STRATEGY Studienteilnehmer werden durch den PROCAM in die
niedrigste Kategorie eingestuft (Abbildung 36, Abbildung 37), sodass nach der
internationalen Taskforce fur Gber 90% der Probanden die LDL-Cholesterin-
Empfehlung von < 160 mg/dl gelten wirde. Durch den ESC-SCORE wirden auch
knapp 90% der Studienteilnehmer die gleiche, allerdings strengere Empfehlung
erhalten, da 90% der Teilnehmer in die beiden niedrigsten Kategorien fallen
(Abbildung 38 - Abbildung 40) und die niedrige und mittlere Risikokategorie des
ESC-SCORE mit dem gleichen LDL-Cholesterin-Zielwert von < 115 mg/dl
einhergehen. Fur diese groRe Gruppe gilt aber lediglich eine Lebensstilberatung
und nur einzelnen Personen wirde eine medikamentdse Cholesterinsenkung

mittels eines Statins angeraten werden.

Wahrend die internationale Taskforce weitere Risikofaktoren zur exakteren
Bestimmung bereits in die Risikoeinstufung mit einschliet (Tabelle 20 im
Anhang), ziehen die ESC-Leitlinien eine Risikomodifikation bei ESC-SCORE-
Werten in der Nahe eines Schwellenwertes in Betracht. Die internationale
Taskforce greift bei der Risikoeinstufung auf folgende Faktoren zurtick: Nachweis
einer Atherosklerose mittels koronarem Kalkscore oder Intima-Media-Dicke,
Lipoprotein (a), C-reaktives Protein, Homocystein und genetische Risikofaktoren
(Assmann et al. 2005). Die Modifikation laut den ESC-Leitlinien kann erfolgen
durch: soziobkonomischer Status, soziale Isolierung und das Fehlen sozialer
Unterstitzung, Familienanamnese mit vorzeitiger CVD, BMI und zentrale
Adipositas, koronarer Kalkscore, atherosklerotische Plaques in der Arteria carotis
communis und der Knéchel-Arm-Index (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie,
European Society of Cardiology 2016). In den Leitlinien von 2012 zahlte zu diesen
Risikomodifikatoren auch noch die C-IMT-Messung (Deutsche Gesellschaft flr

Kardiologie, European Society of Cardiology 2012).

Die Bedeutung der C-IMT-Messung als weiterflhrende Mal3hahme zur
Risikoabschéatzung ist offensichtlich umstritten. Inwiefern die C-IMT-Messung
deckungsgleiche Ergebnisse wie die kardiovaskuldren Risikoscores liefert oder
vielmehr neue Aspekte veranschaulicht, soll im nachsten Punkt diskutiert werden.
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5.1.3 Kardiovaskulare Risikoscores und C-IMT

Die beiden Methoden zur kardiovaskuldren Risikoeinschatzung Scores und
C-IMT-Messung beurteilen letztendlich das Atheroskleroserisiko. So wére eine
hohe Korrelation zwischen den Scores und der C-IMT zu erwarten. Die
untersuchten Korrelationen liegen allerdings im moderaten bis niedrigen Bereich
(Tabelle 10), sodass das kardiovaskulare Risiko durch die beiden Methoden nicht

identisch beurteilt wird.

Die Ursache hierfur konnte in der komplexen Pathogenese der Intima-Media-
Verdickung liegen. In mehreren Studien wurde belegt, dass die C-IMT nicht nur
als Messinstrument der Folge von bekannten Risikofaktoren zu sehen ist, sondern
auch als eigenstandiger Risikopradiktor, der unabh&ngig von diesen Faktoren mit
kardiovaskuléaren Ereignissen korreliert (Lorenz et al. 2010, Bots et al. 1997, Hodis
et al. 1998).

Die Scores FRS, PROCAM und ESC-SCORE errechnen das kardiovaskulare
Risiko mittels eines Algorithmus der verschiedene Parameter bewertet, welche die
Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose darstellen. Auch wenn der FRS deutlich
mehr Endpunkte als nur den Herzinfarkt definiert, finden sich in der
Risikoermittlung keine weiteren potentiellen Risikofaktoren fir z.B. Schlaganfall
oder Herzinsuffizienz, wie dstrogenhaltige Kontrazeptiva oder Herzklappenersatz.
Die Scores liefern folglich keine Informationen, die nicht auch in der C-IMT-

Messung erfasst werden.

Die C-IMT-Untersuchung hingegen misst die pathohistologischen Veranderungen
einer anatomischen Struktur und kann so durch weitere Risikofaktoren beeinflusst
werden, die die Entstehung der Atherosklerose fordern. Beispiele hierfir sind
genetische Pradisposition, korperliche Inaktivitdt und allgemeine Entziindungszu-

stande. Hierauf wird im Folgenden naher eingegangen.

Es wurden bereits viele Genregionen identifiziert, die mit einem erhdhten
Herzinfarktrisiko assoziiert sind, aber gréf3tenteils keinen Zusammenhang mit den
klassischen Risikofaktoren aufzeigen (Herold 2018). Es existieren genetische
Risikoscores, basierend auf diversen risikobehafteten Single Nucleotide
Polymorphism (SNP). Tada et al. zeigten, dass ein Score, der 50 SNP beinhaltet,
die Vorhersage eines kardiovaskularen Ereignisses im Vergleich zu einem 27-
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SNP-Genetikscore verbessert und dies auch unabhangig von einer
Familienanamnese (Tada et al. 2016). Wenngleich im PROCAM-Score eine
positive Familienanamnese registriert wird, kann dennoch eine genetische
Risikobelastung vorliegen, die nicht durch die Scores erfasst wird. Die aktuellen
ESC-Leitlinien stufen die genetischen Scores jedoch noch nicht eindeutig und
replizierbar genug ein, sodass sie in der allgemeinen Empfehlung bislang keine

Berucksichtigung finden (Hambrecht et al. 2017).

Ein weiterer in den Scores unberiicksichtigter Faktor ist die kérperliche Aktivitat.
Die Beeinflussbarkeit der GefalRveranderungen durch gesunde Ernahrung und
sportliche Aktivitat wird immer wieder beschrieben und auch in den allgemeinen
Medien propagiert. In dem Buch von Prof. Martin Halle wird erklart, dass durch
korperliches Training das Endothel Stickstoffmonoxid bildet, das die
Zellversorgung verbessert und die Ablagerung in den GefalRen vermindert (Halle
2012).

Ebenso stehen entziindliche Erkrankungen, gezeichnet durch ein andauernd
erhdhtes C-reaktives Protein (CRP), im Zusammenhang mit der Atherosklerose.
CRP fordert die LDL-C-Aufnahme der Endothelzellen und damit direkt den
Prozess der Atherosklerose (Bian et al. 2014). Stancel et al. beschrieben in einem
Review eine positive Feedbackschleife zwischen LDL-C und CRP. Ein hoher
LDL-C-Spiegel induziert die CRP-Produktion in den Endothelzellen. Das CRP
wiederum fuhrt zur vermehrten Bildung der LDL-C-Rezeptoren und folglich zur
gesteigerten Aufnahme von LDL-C in die Endothelzellen (Stancel et al. 2016).
Alpsoy et al. 2014 wiesen eine Korrelation zwischen CRP und C-IMT bei Patienten
mit Psoriasis nach (Alpsoy et al. 2014). Auch Siegel et al. beschrieben den
Zusammenhang zwischen dem Entziindungszustand bei Psoriasis und
Atherosklerose. Die um funf Jahre verkirzte Lebenserwartung bei Patienten mit
Psoriasis ist zum grof3ten Teil auf kardiovaskulare Erkrankungen zurtckzufuhren.
Hierflr ist der Zustand der chronischen Entziindung und der erhdhte Spiegel an
CRP und inflammatorischen Zytokinen verantwortlich (Siegel et al. 2013). Ridker
et al. beobachteten in einer grol3en amerikanischen Studie, dass der CRP-Spiegel
das kardiovaskulare Risiko besser vorhersagt als der LDL-C-Spiegel und zudem
die kardiovaskulare Risikoeinschatzung durch den FRS verbessert werden kann,

wenn zusatzlich der CRP-Spiegel bericksichtigt wird (Ridker et al. 2002).
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Basierend auf diesen Forschungserkenntnissen empfehlen die amerikanischen
Leitlinien die Bestimmung des CRP-Spiegels zur exakteren Risikoberechnung,
wenn nach der herkdbmmlichen quantitativen Risikoberechnung noch
Unsicherheiten beziglich weiterfihrender Therapien bestehen (Goff et al. 2014).
In gleicher Weise empfiehlt auch die internationale Taskforce fur Pravention von
KHK die CRP-Bestimmung im Rahmen eines nachgeordneten Risikofaktors zur

exakteren Risikoeinstufung (siehe 5.1.2, Assmann et al. 2005).

Diese beschriebenen Risikofaktoren genetische Pradisposition, korperliche
Aktivitat und CRP flieRen neben anderen Faktoren in die C-IMT-Messung ein. So
spiegelt die C-IMT das kardiovaskulare Risiko durch mehr Faktoren wider als die
Scores, sodass die C-IMT-Messung als genaueres Messverfahren eingestuft
werden koénnte. Ob die C-IMT-Messung das kardiovaskuldre Risiko aber
tatsachlich besser als die Scores einschatzt, ist durch diese Studie nicht

beurteilbar, da der Endpunkt Herzinfarkt nicht gemessen wurde.

In der Literatur sind beide Methoden zur kardiovaskularen Risikoeinschatzung in
ihrer Anwendung und ihrem Vorhersagewert umstritten. Die DETECT Studie
zeigte eine niedrige Ubereinstimmung der kardiovaskularen Risikoeinschatzung
durch die Scores (FRS, PROCAM und ESC-SCORE) und der subjektiven
Arztbeurteilung in Deutschland (Silber et al. 2008). Eine Untersuchung aus 2002
zeigte, dass etwa 2/3 aller Herzinfarkte bei Probanden auftreten, fur die im
PROCAM-Score ein niedriges oder mittleres Risiko errechnet wurde (Abbildung
72, Assmann et al. 2002).
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PROCAM Score und KHK-Pravalenz

50 - Beobachtete Herzinfarkte
[% in 10 Jahren] 43,2

40

30

20

10

0
PROCAM Score 0-20 21-28 29-37 38-44 45-53 54-61 >61

KHK-Risiko
pro 10 Jahre (%)

Pravalenz (%) 16.8 16.7 25.7 18.2 15.0 5.5 2.0

<1 1-2 2-5 5-10 10-20 20-40 =40

Abbildung 72: PROCAM-Score und KHK-Pravalenz nach Assmann (Assmann et al. 2002)

Die blauen Balken stellen die beobachtete Herzinfarktinzidenz in der jeweiligen Risikokategorie
dar. Die roten Balken spiegeln den Anteil aller in der Studienpopulation aufgetretenen
Herzinfarkte in der entsprechenden Kategorie wider.

Die Abbildung 72 verdeutlicht, dass sich lediglich 36,9% (13,2% + 23,7%) aller
Herzinfarkte in der Hochrisikokategorie mit PROCAM-Werten tber 20% ereignen.

Bei allen Risikoscores ist zu bedenken, dass sie letztendlich nur einen Teil des
aktuellen Lebensstils reprasentieren, da lediglich speziell ausgewahlte Parameter
einmalig gemessen werden. Ein ehemaliger, Ubergewichtiger Raucher, der seit
einigen Jahren durch eine Lebensstilveranderung sein Kérpergewicht reduziert hat
und nun auf gesunde Erndhrung achtet, wird durch einen Risikoscore eher ein
risikoarmes Ergebnis erzielen. Der jahrzehntelange, ungesunde Lebensstil hat
sich vermutlich jedoch in den Gefal3en manifestiert, sodass diese anatomischen
Veranderungen an den GefalBwanden voraussichtlich noch mittels C-IMT-
Messung nachweisbar waren. Den Untersuchungen von Gupta et al. zufolge,
wurde jedoch auch ein Rickgang der Intima-Media-Verdickung zu erwarten sein.
Sie stellten fest, dass bei Patienten mit starker Adharenz zu einer
Lebensstilveranderung durch fettarme und ballaststoffreiche Ernéhrung,
moderates aerobes Training und Stressbewaltigung durch Rajyoga Meditation ein
Ruckgang der koronaren Atherosklerose nachzuweisen ist (Gupta et al. 2011).
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Unklar bleibt allerdings, in welchem Ausmal} die Intima-Media-Dicke verbessert
werden kann und welcher Zeitraum erforderlich ist, um einen positiven Effekt auf

die Gefallwand zu erreichen.

Die C-IMT-Messung war und ist Gegenstand vieler Studien und ist in ihrer
Anwendung nach wie vor umstritten. 2007 wurde von Lorenzo et al. eine
Metaanalyse zur Vorhersage von kardiovaskuldren Ereignissen mittels C-IMT
durchgefuhrt. Die Analyse der acht relevanten Studien zeigte, dass die C-IMT-
Messung ein starker Pradiktor fur vaskulédre Ereignisse wie Schlaganfall oder
Herzinfarkt ist (Lorenz et al. 2007). In weiteren Studien konnte gezeigt werden,
dass das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Plaques als guter Pradiktor
von kardiovaskularen Erkrankungen gilt (Inaba et al. 2012, Wyman et al. 2006).
Ebenso fihren IMT-Messungen von weiteren Segmenten, wie dem Bulbus und der
Arteria carotis interna zu einer praziseren Risikovorhersage, jedoch sind diese
Messungen schwieriger durchzufihren und damit weniger verlasslich als die
Messung der Arteria carotis communis (Nambi et al. 2012). Daher ist laut Nambi
et al. die Kombination aus Plaqueuntersuchung und C-IMT-Messung eine
geeignete Methode zur KHK Vorhersage (Nambi et al. 2012). In der MESA Studie
wurde festgestellt, dass die Verkalkung der Koronararterien kardiovaskulare
Erkrankungen besser vorhersagt, als das Vorhandensein einer Plaque oder eine
Verdickung der IMT in den Carotisarterien (Won et al. 2008, Gepner et al. 2015).
Zu dem gleichen Ergebnis einer weniger guten Vorhersage von kardiovaskularen
Ereignissen durch C-IMT im Vergleich zur Verkalkung der Koronararterien kamen
auch Folsom et al. (Folsom et al. 2008). Diese Untersuchung zur Erfassung der
Verkalkung erfolgt allerdings mit Hilfe der Computertomografie, sodass die
Strahlenbelastung bei der Nutzen-Risiko-Abwéagung bedacht werden muss. Lau
et al. beobachteten eine Verbesserung der KHK Risikovorhersage durch den FRS
unter Hinzunahme einer Messung der flussvermittelten Dilatation der Armarterie
oder einer Plaqueuntersuchung der Arteria carotis, nicht aber durch eine C-IMT-
Messung (Lau et al. 2008). Eine weitere Metaanalyse untersuchte den Mehrwert
der C-IMT-Messung zur Risikoeinschatzung durch den FRS. Hierbei zeigte sich
eine geringe Verbesserung, die jedoch nicht von klinischer Relevanz war (Den
Ruijter et al. 2012). Die Metaanalyse von Den Ruijter et al. fuhrte dazu, dass die
C-IMT- Messung zur exakteren Risikoeinschatzung in den neueren deutschen

Leitlinien aus 2016 nicht weiter empfohlen wurde (Deutsche Gesellschaft far
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Kardiologie, European Society of Cardiology 2012, 2016). Diese
Forschungserkenntnisse finden sich auch in den amerikanischen Leitlinien wieder.
Diese strichen ebenfalls in den neueren Leitlinien von 2013 die Empfehlung einer
Intima-Media-Messung zur exakteren Risikoeinschatzung bei Personen mit
mittlerem kardiovaskularen Risiko (Goff et al. 2014). In den Empfehlungen der
internationalen Taskforce fur Pravention von KHK wird zur genaueren

Risikoeinstufung bei Hochrisikopatienten eine C-IMT-Messung jedoch empfohlen.

Eine klare Aussage Uber den Stellenwert dieser umstrittenen C-IMT-Messung
kann auch in dieser vorliegenden Arbeit nicht getroffen werden. Die moderate
Korrelation zu den Scores zeigt aber, dass insbesondere bei gesunden Menschen
die Messung teilweise andere Ergebnisse liefert als durch die Scores zu erwarten

ware.

Beim Vergleich der Korrelationen zwischen den Scores und der C-IMT wird
deutlich, dass kein Score signifikant starker mit der C-IMT korreliert als ein
anderer, sodass der Zusammenhang zwischen den Scores und der C-IMT fur alle
Scores in etwa gleich zu werten ist (Tabelle 10, Tabelle 12). Zu dem gleichen
Ergebnis kamen auch Raiko et al. bei einer Untersuchung, die die Vorhersage der
mittels C-IMT gemessenen subklinischen Atherosklerose durch verschiedene
Risikoscores verglich. Hierbei schatzten FRS, PROCAM und ESC-SCORE die

subklinische Atherosklerose in etwa gleich ein (Raiko et al. 2010).

In dieser Arbeit lassen sich verschiedene Trends beobachten. Zum einen scheinen
FRS und ESC-SCORE besser mit der C-IMT zu korrelieren als der PROCAM. Zum
anderen korrelieren die Scores bei Mannern besser mit der C-IMT als bei den
Frauen, jedoch ist auch diese Beobachtung nicht signifikant. Ein weiterer Trend ist
beim Vergleich der Varianten des FRS und PROCAM zu beobachten. Die BMI-
Varianten korrelieren besser mit der C-IMT als die Lipid-Varianten (Tabelle 10,
Tabelle 12). Der Trend, dass anthropometrische Daten stéarker mit der C-IMT
zusammenh&ngen als Blutlipide, kénnte auf einen deutlichen Einfluss des BMI auf
die Entstehung der Atherosklerose hindeuten. Aufgrund des Stellenwertes des
LDL-Cholesterins bei der Pathogenese der Atherosklerose, ist dieses Ergebnis
leicht verwunderlich, da durch Einschluss des LDL-Cholesterins eine starkere
Korrelation zu erwarten wére. Aus diesem Grunde wurde in 4.4.1 eine
Korrelationsanalyse der einzelnen Parameter durchgefuhrt.
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In einigen Diagrammen, die die lineare Regression der Scores und C-IMT
darstellen, lasst sich ein Trend erkennen (insbesondere Abbildung 48 und
Abbildung 49), dass bei hoherem kardiovaskularen Risiko die Scores und die
C-IMT starker korrelieren. Diese Annahme zugrunde gelegt, ist die insgesamt
niedrige Korrelation in der gesunden Studienpopulation darin begrindet, dass
wenige pathologische Werte vorliegen, die eine Korrelation verstarken witrden.
Genau darin besteht allerdings auch die Limitation dieser Annahme, da nicht
genug Probanden ein erhdhtes Risiko aufweisen, um eine qualifizierte Aussage
treffen zu kdnnen. Allerdings konnte die These auch die starkere Korrelation bei
den Mannern im Vergleich zu den Frauen erklaren, da diese mehr risikobehaftete
Werte aufzeigen. Auf die gleiche Weise kdnnte auch die erhdhte Korrelation der
BMI-Varianten erklart werden. Wie in 4.2 gezeigt werden konnte, wird das
kardiovaskulare Risiko durch die BMI-Varianten hoher eingestuft. Moglicherweise
sind die BMI-Werte der Probanden verhaltnismafig hoher als die entsprechenden
Lipidwerte. Diese vermehrt pathologischen Werte bei den BMI-Varianten bilden so
die Grundlage der zuvor genannten These. Da diese Vermutungen jedoch auf
nicht eindeutig erkennbaren Trends beruhen, ist die Aussagekraft dieser These
sehr gering und erfordert weitere Untersuchungen in gré3eren Studien, deren

Population nicht nur auf ein gesundes Kollektiv beschrankt ist.

Aus den Abbildungen wird ebenso ersichtlich, dass ein hohes Risiko im Score
recht zuverlassig mit einer erhdhten C-IMT einhergeht, wahrend ein niedriges
Scoreergebnis nicht automatisch mit niedrigen C-IMT-Werten assoziiert ist
(insbesondere Abbildungen 42, 46, 47, 50, 51, 53 und 58). Ein Proband mit einer
C-IMT unter 0,6 mm wird fast immer auch durch die Scores mit einem niedrigen
Risiko eingeschatzt, allerdings werden Probanden mit hohen C-IMT-Werten haufig
durch die Scores risikoarm eingeschéatzt. Diese Feststellung flhrt vor Augen, dass
sich die gréRRte Divergenz in den Diagrammen im oberen linken Quadranten
widerspiegelt, demnach bei niedrigem Scoreergebnis und gleichzeitig hohen
C-IMT-Werten. Geht man davon aus, dass die C-IMT die kardiovaskularen
Ereignisse zuverlassig vorhersagt, ist diese Beobachtung als Warnung
anzunehmen. Ein niedriger Score kann ein doch erhdhtes kardiovaskulares Risiko
falschlicherweise verbergen. Gleichzeitig spricht diese C-IMT Divergenz im
niedrigen Scorebereich dafir, dass die C-IMT weitere Faktoren bertcksichtigt, die
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insbesondere an der frihen Entstehung der Atherosklerose mitwirken und in den

Risikoscores jedoch nicht beachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass alle Scores hochstens moderat mit
der C-IMT korrelieren. Die eine Risikoeinschatzungsmethode kann folglich nicht
durch die andere ersetzt werden. Bei relativ gesund erscheinenden Menschen
konnte eine ergédnzende Modifikation der Risikoscores durch weiterfiihrende
Mal3nahmen relevant sein, da zum Teil stark divergierende Risikoabschatzungen
erfolgen. Diese Divergenzen fallen vor allem im unteren Risikobereich auf, in
denen ein geringer Risikoscore mit einer durchaus erhéhten C-IMT vergesellschaf-
tet sein kann. Bereits im niedrigen Scorebereich kdnnte eine Prazisierung durch
weitere Modifikationen dazu fuhren, diesen Menschen frihzeitig eine Lebensstil-
veranderung nahe zu legen. In Anbetracht vieler weiterer Forschungsergebnissen
ist es fraglich, ob die C-IMT-Messung die beste Methode einer Modifikation
darstellt, sodass moglicherweise andere Methoden das Risiko noch préaziser

einschatzen.

5.1.4 Kardiovaskulare Risikoparameter und C-IMT

Nach der Korrelationsanalyse zwischen den kardiovaskularen Risikoscores und
der C-IMT ist es von Interesse, den Stellenwert der einzelnen Parameter genauer
zu untersuchen, um zu erfahren, welche Scoreparameter fir die Korrelationen

zwischen Scores und C-IMT verantwortlich sind.

Die in 4.4.1 durchgefuhrte Korrelationsanalyse zwischen den einzelnen Risiko-
parametern und der C-IMT verdeutlicht den besonderen Einfluss des Alters auf die
C-IMT. Haufig ist in der Literatur eine nattrliche, mit dem Alter zusammenhan-
gende Intima-Media-Verdickung an den Carotisarterien von 0,01 mm pro Jahr
angegeben (O'Leary et al. 1992, Howard et al. 1993, Allan et al. 1997, Polak et al.
2011). Eine Studie von Groot et al. zeigte eine Zunahme von 0,004 mm pro Jahr
bei der Kontrollgruppe im Vergleich zu Probanden mit familiarer Hypercholesteri-
namie (Groot et al. 2004). Zu dem gleichen Ergebnis kommen auch diese Daten
der STRATEGY Studie. Aus allen Messungen geht ein Anstieg der Gefalwand-
dicke von 0,004 mm pro Lebensjahr hervor. Hierbei ist zu bedenken, dass die

C-IMT bei jedem Teilnehmer an nur einem Tag bestimmt wurde, sodass sich die
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altersabhangige Veranderung nicht durch die einzelnen Individuen errechnet,
sondern durch den Vergleich unterschiedlich alter Probanden. AuRerdem ist dieser
Wert lediglich fir relativ gesunde Menschen repréasentativ und erklart daher auch,
warum die jahrliche Gefallwandverdickung in dieser Studie niedriger ist als in den
meisten anderen Publikationen. Auch wenn der Einfluss des Alters geringer ist als
in einigen anderen Studien, ist in dieser Studie von allen untersuchten Parametern
das Alter der starkste Pradiktor der C-IMT. Ein &hnliches Ergebnis erzielte eine
iranische Studie, die ebenfalls die Beziehung zwischen anthropometrischen,
biochemischen und Erndhrungsdaten und C-IMT untersuchte. Hierbei stellten sich
nur Alter und mannliches Geschlecht als signifikante, unabhangige Pradiktoren
von C-IMT heraus (Azarpazhooh et al. 2014). Anders als in der iranischen Studie
ist der Zusammenhang zwischen C-IMT und mannlichem Geschlecht in dieser
Arbeit nicht signifikant, ein derartiger Trend wird jedoch bei Betrachtung der
standardisierten Koeffizienten fur Frauen und Manner ersichtlich (Abbildung 67,
Abbildung 70).

In dieser Arbeit wird unter Einschluss aller Teilnehmer dariber hinaus ein
signifikanter Zusammenhang des systolischen Blutdruckes, Gesamtcholesterins
und LDL-Cholesterins zur C-IMT ersichtlich (Tabelle 13). Die signifikante
Korrelation zwischen C-IMT und systolischem Blutdruck ist aufgrund der zuvor
erwahnten Pathogenese der Atherosklerose nachvollziehbar. Ein erhdhter
Blutdruck fordert durch die physikalischen Krafte die Entstehung der
Atherosklerose der Tunica Intima und ist Hauptrisikofaktor fur die
Mediahypertrophie (Bae et al. 2006, Won et al. 2008). Ebenso ist die signifikante
Korrelation des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins eingangig. Das
LDL-Cholesterin, als Hauptbestandteil des Gesamtcholesterins, ist ein zentrales
Element der Atherogenese (Bergheanu et al. 2017). Auffallig ist, dass die
Korrelationen des Gesamt- und des LDL-Cholesterins mit der C-IMT bei den
Frauen nicht signifikant ist. Die Ursache hierflir kénnte in einer vielfaltigeren
Atherogenese bei Frauen liegen, die unter anderem durch hormonelle
Veréanderungen bedingt ist (Noel Bairey Merz et al. 2003, Maas und Appelman
2010, Hodis et al. 2001). Der protektive Effekt der Ostrogene ist hauptsachlich auf
die Verédnderung des Lipidprofils zurtckzufihren, wobei auch andere
lipidunabhéngige Mechanismen diskutiert werden (Windler 2000, Hanke et al.

2002). Das erhohte postmenopausale kardiovaskulare Risiko kann durch eine
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Hormonersatztherapie in einigen Fallen ausgeglichen werden (Whayne und
Mukherjee 2015, Sood et al. 2014). In der STRATEGY Studie nehmen 22% der
uber 50-jahrigen  Frauen Hormonersatzpraparate. So konnten die
pramenopausale  Hormonsituation und auch die  postmenopausale
Hormonersatztherapie zu der insgesamt niedrigeren Risikoeinschatzung bei

Frauen beitragen.

Das HDL-Cholesterin weist insbesondere bei den Frauen keine signifikante
Korrelation zur C-IMT auf. Aus Abbildung 63 wird ersichtlich, dass kein klar
gerichteter Zusammenhang vorliegt. Sowohl in dieser Abbildung als auch in der
Korrelationstabelle (Tabelle 13) wird bei den Mannern jedoch ein widererwartend
positiver Zusammenhang angedeutet. Mit zunehmendem HDL-Cholesterinspiegel
steigt folglich die C-IMT. Die bislang weitverbreitete Annahme, dass ein hohes
HDL-Cholesterin stets mit einem geringen kardiovaskularen Risiko einhergeht
(Gordon et al. 1989, Di Angelantonio et al. 2009, Barkowski und Frishman 2008)
ist aktuell, zumindest fur sehr hohe HDL-Cholesterinwerte, umstritten. Wilkins et
al. konnten keine weitere kardiovaskulare Risikoreduktion bei HDL-
Cholesterinwerte Gber 90 mg/dl bei Mannern und tber 75 mg/dl bei den Frauen
nachweisen. Den Untersuchungen von Qiu et al. zufolge ist die HDL vermittelte
Cholesterin-Efflux-Kapazitat invers mit kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert
und ist unabhéngig von der HDL-Cholesterin Konzentration (Qiu et al. 2017). Das
Ausmall des Benefits des HDL-Cholesterin ist somit nicht analog zur HDL-

Cholesterin Konzentration zu werten.

Der ungerichtete Zusammenhang des HDL-Cholesterin zur C-IMT erklart den
ebenfalls nicht signifikanten Zusammenhang des Gesamtcholesterin/HDL-

Cholesterin-Quotienten zur C-IMT.

Das Gesamtcholesterin korreliert starker mit der C-IMT als das Non-HDL-
Cholesterin. Dies erklart sich durch die positive Korrelation zwischen HDL-
Cholesterin und C-IMT. Die starkere Korrelation des Non-HDL-Cholesterins zur
C-IMT im Vergleich zum LDL-Cholesterin konnte darauf hindeuten, dass die
Beriicksichtigung von VLDL-Cholesterin zusatzlich zum LDL-Cholesterin fur die
Vorhersage einer subklinischen Atherosklerose von Bedeutung ist. In den

Untersuchungen von Orakzai et al. war das Non-HDL-Cholesterin sogar starker
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mit einer subklinischer Atherosklerose assoziiert als alle anderen Lipidwerte
(Orakzai et al. 2009).

Der annahernd signifikante Zusammenhang zwischen C-IMT und Triglyzeriden in
der Gesamtpopulation unterstreicht die Bedeutung der Triglyzeride. Zugleich fallt
auf, dass die Zusammenhange bei Aufteilung in Manner und Frauen gegenlaufig
verlaufen. Bei den Frauen ist die negative Korrelation jedoch so gering und
keineswegs signifikant, sodass dieser Zusammenhang kaum gerichtet zu
beschreiben ist. Auch Lorbeer et al. konnten nur bei den Mannern eine positive
Korrelation zwischen Triglyzeriden und Aortenwandverdickung feststellen
(Lorbeer et al. 2015).

Riccioni et al. zeigten, dass bei asymptomatischen Probanden mit C-IMT
= 0,8 mm, BMI, Blutdruck, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride,
Harnsaure, C-reaktives Protein und Fibrinogen signifikant hoher waren als bei
Probanden mit C-IMT < 0,8 mm (Riccioni et al. 2009). Diese Ergebnisse des
Blutdruckes und der Blutlipide stimmen wie zuvor beschrieben mit denen der
STRATEGY Studie Uberein. Fur den BMI als Einzelparameter wird in dieser Arbeit
jedoch kein Zusammenhang deutlich (Tabelle 13). Flie3t er allerdings in die Scores
mit ein, korrelieren diese Scorevarianten starker mit der C-IMT als die
laborchemischen Versionen (siehe 4.3.1). So ist dieses Ergebnis eines
ungerichteten Zusammenhanges zwischen C-IMT und den anthropometrischen

Daten BMI, GrofRe und Gewicht tiberraschend.

Die signifikante Korrelation des Taillenumfanges mit der C-IMT in der
Gesamtpopulation zeigt allerdings, dass die C-IMT nicht ganz unabhangig von
anthropometrischen Daten ist (Tabelle 14). Der BMI ist méglicherweise kein
optimaler Marker fur ungesunde Lebensweise, schlief3lich kann ein erhohter BMI
auch durch eine ausgepragte Muskulatur zustande kommen. Aul3erdem ist die
Fettverteilung im Korper entscheidend, so ist subkutane Fettspeicherung weniger
risikobehaftet als viszerales Fett (Sironi et al. 2012). Daher stellt die
Taillenumfangmessung, insbesondere bei gesunden Sportlern, wie sie auch unter
den STRATEGY Teilnehmern vorkommen, mdglicherweise einen besseren

anthropometrischen Parameter zur kardiovaskularen Risikoeinstufung dar.
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Bei der Korrelationsanalyse weiterer moglicher Risikofaktoren féllt der signifikante
Zusammenhang der Nuchternglucose mit der C-IMT auf. Bereits Unterschiede des
Blutzuckerspiegels im Normalbereich bei gesunden Erwachsenen spiegeln sich in
der C-IMT wider. Auch Thomas et al. wiesen eine signifikante Assoziation
zwischen der Nuchternglucose im oberen Normalbereich und der C-IMT nach
(Thomas et al. 2004). Die Korrelation zwischen C-IMT und Nuichternglucose in der
STRATEGY Studie ist sogar starker als die zwischen C-IMT und Gesamt- und
LDL-Cholesterin. Folglich kdnnte eine préazisere Risikoeinschatzung erfolgen,
wenn statt der dichotomen Erfragung einer Diabeteserkrankung, die

Nuchternglucose als kontinuierliche Variable in den Scores erfasst wirde.

Die beiden Erndhrungsparameter Obst + Gemuse und Fleisch + Wurstwaren
scheinen in keinem Zusammenhang mit der C-IMT zu stehen. Der Alkohol
hingegen ist bei den Mannern signifikant mit der C-IMT korreliert. Diese Erkenntnis
der STATEGY Studie wurde bereits publiziert (Zyriax et al. 2010).

In dem Regressionsmodell, in dem alle Parameter berlcksichtigt werden, sind
lediglich der Einfluss des Alters, des systolischen Blutdruckes und des
Alkoholkonsums signifikant (Tabelle 15). Alle anderen Faktoren scheinen kaum

die C-IMT vorhersagen zu kénnen.

Durch den Ausschluss von Alter in dem Modell verandert sich der Einfluss einiger
Parameter, die dadurch an Bedeutung gewinnen (Abbildung 70). Der zuvor
vergleichbare Stellenwert von Blutdruck und Alkohol verandert sich zu Gunsten
des Blutdruckes, der in diesem Modell fur die C-IMT der starkste Pradiktor ist.
Verwunderlich ist, dass das LDL-Cholesterin in dem Modell mit Alter als Variable
in einem negativen Zusammenhang mit der C-IMT steht (Abbildung 67), ohne die
Variable Alter ist dieser Zusammenhang jedoch positiv (Abbildung 70). Diese
Variation spricht fur eine starke Interkorrelation zwischen Alter und LDL-
Cholesterin, wie auch schon in Abbildung 69 veranschaulicht. Auffallig sind auch
die Divergenzen zwischen den beiden Regressionsmodellen bei der
Nuchternglucose und dem HDL-Cholesterin, die ebenfalls auf Interdependenzen
zum Alter und damit auch auf die altersabhéngige Zunahme der Risikofaktoren

hindeuten.
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Die bekannte Zunahme an Risikofaktoren im Alter konnte hierbei eine Rolle
spielen. In 5.1.1 wurde der Stellenwert des Alters als eigenstandiger Risikofaktor
bereits diskutiert. Auch diese Ergebnisse zeigen, dass die These, dass das Alter
vielmehr als kumulierte Summe vieler Risikofaktoren gesehen werden kann,
durchaus plausibel ist. Die altersabhéngige C-IMT-Zunahme in dieser
Studienpopulation ist geringer als in den meisten anderen Untersuchungen. Ein
gesunder Lebensstil, wie ihn die meisten STRATEGY Studienteilnehmer befolgen,
hat somit mdglicherweise Einfluss auf die bislang dem Alter zugeschriebene

GefalRwandverdickung.

5.2 Methodische Diskussion und Limitationen

Die STRATEGY Studie weist verschiedene Limitationen auf und ist aus diversen
Grinden nicht ohne Weiteres bundesweit Ubertragbar. Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte speziell im GroRraum Hamburg, sodass diese Ergebnisse
streng genommen lediglich auf eine gro3stadtische Bevoélkerung Ubertragbar sind.
Hinzu kommt die bereits erwahnte Selektionsbias des im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung gesunder lebenden Kollektivs mit den beschriebenen
Ausschlusskriterien. Ein weiterer Kritikpunkt ist die bindre Aufteilung des
Raucherstatus in Raucher und aktuell Nichtraucher, sodass Probanden, die noch
nie geraucht haben mit den Exrauchern gleichgesetzt werden. Daruber hinaus
basieren die Daten zur Erndhrung und zum Alkoholkonsum auf
Selbsteinschatzungen, wodurch die Objektivitat eingeschréankt wird, sodass es
auch hierbei zur Verzerrung kommen kann. Eine weitere Limitation besteht in der
Stichprobengrol3e, die sicherlich oft zu klein ist, um signifikante Ergebnisse liefern
zu konnen. Eine fehlende Signifikanz ist daher keineswegs immer mit einem

fehlenden Zusammenhang gleichzusetzen.

Ferner sind bei der Scoreberechnung einige Limitationen zu verzeichnen. Manche
Probanden sind aufgrund ihres Alters nicht fir den ESC-SCORE geeignet, da
dieser nur fur 40- bis 65-Jahrige zutrifft. Hinzu kommt, dass durch die
Kategorieneinteilung im ESC-SCORE das Risiko eines Probanden
maoglicherweise zu hoch oder zu niedrig eingestuft wird, je nachdem ob sein Wert

naher an der hoheren oder niedrigeren Kategorie liegt. Zudem fallen einige Werte
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der Probanden aufRerhalb des Wertebereiches der Scores, sodass das Risiko

manchmal nicht adaquat berechnet werden kann.

Auch wenn fur die Korrelationsanalyse von Scores und C-IMT einige
pathologische Werte interessant wéaren, ist die Limitation des gesunden Kollektivs
maf3geblich, damit die Scores errechnet werden kénnen. Fur Probanden mit
kardiovaskularen Erkrankungen sind die Scores ungeeignet. Das Studiendesign
der STRATEGY Studie erlaubt trotz nachgewiesener Korrelation zwischen Scores

und C-IMT keine Aussage uber Ursache und Wirkung.

Die multiple lineare Regression beruht auf Annahmen, die zum Teil nicht
vollstandig erfillt wurden. Einige unabhangige Variablen zeigen keinen linearen
Zusammenhang mit der abhéngigen Variablen, dennoch wurden sie in die
Regressionsanalyse mit eingeschlossen. Dadurch ist die Genauigkeit der
Vorhersage gemindert.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Kardiovaskulare Risikoscores, als einfache Methode einer Erfassung von
Risikofaktoren und die C-IMT-Messung, als Mal3 anatomischer Veranderung durch
den Einfluss von Risikoparametern, sind in ihren Aussagen nicht identisch. Die
kardiovaskulare Risikoeinschatzung ist durchaus etwas unterschiedlich, sodass

eine Kombination der beiden Methoden als sinnvoll erachtet werden kann.

Alle drei Scores korrelieren in &hnlichem MalR mit der C-IMT, was unter
anderem auf kausale Risikofaktoren der Atherosklerose, wie LDL-Cholesterin und
Bluthochdruck zuriickzufiihren ist. Dennoch kommt es zu Divergenzen zwischen
Scores und C-IMT vor allem im Bereich der geringen Risikoeinstufungen der
Scores, sodass durch eine Fehleinschatzung eines vermeintlich gesunden und
risikoarmen Probanden ein Hochrisikopatient Gibersehen werden kann. Gerade in
der Gruppe des niedrigen Risikos konnte die Kombination der Methoden

erfolgsversprechend sein.

Abgesehen von den nachweisbaren inhaltlichen Divergenzen, unterscheiden sich
die beiden Risikoeinschatzungsmethoden auch in ihren Nutzen zur

Primarpravention. Die Scores verdeutlichen sehr anschaulich welcher Parameter
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verbessert werden sollten. Die C-IMT-Messung, die bereits anatomisch
nachweisbare Veranderungen misst, zeigt dem Probanden das Resultat seiner
Lebensstilfihrung. Ein pathologischer Gefaf3zustand konnte als warnendes Signal
dem Probanden die Dringlichkeit einer Lebensstilanderung demonstrieren. Des
Weiteren kann die C-IMT-Messung durch ihre Objektivitat als Entscheidungshilfe

dienen, wenn es um Fragen der medikamentdsen Intervention geht.

Zu uberlegen ist, ob ein Screening Verfahren, ahnlich dem Mammografie-
screening, das Uber das Einwohnermeldeamt Frauen anschreibt
(Bundesumweltministeriums 2002), das kardiovaskulare Risiko in der Bevolkerung
auf Dauer senken konnte. Ein Score in Kombination mit einer C-IMT-Messung
konnte, analog zu den Empfehlungen der ESC Préaventionsleitlinien, zu einem
therapeutischen Stufenprogramm fihren. Dieses Programm kdnnte tber Beratung
zur Lebensstilanderung in den Bereichen Erndhrung und sportliche Aktivitét bis hin
zur medikamentdsen Intervention mit Statinen oder Antihypertensiva gezielt
Einfluss nehmen. Die Probanden, die vor allem im niedrigen Risikobereich liegen
und selten zum Arzt gehen, da kein Krankheitsgefiihl besteht, kdnnten Uber ein
Screeningprogramm gezielt einer Stufenpravention zugefuhrt werden. Es wirde
nicht nur die Lebensqualitéat des einzelnen erh6hen, sondern auch erhebliche,
volkswirtschaftliche Kosten sparen.

Erforderlich ist allerdings die Entwicklung von Scores, die gesunde Probanden in
ihrem Risikoprofil besser einstufen. Auch ist die Frage zu klaren, ob die C-IMT-
Messung tatsachlich eine geeignete Erganzung zu den Scores bedeutet oder ob
andere Messungen, wie z.B. der Knéchel-Arm-Index oder laborchemische
Bestimmungen wie CRP oder Homocystein einen grél3eren Mehrwert darstellen.
Grol3ere randomisierte Studien zu diesem Thema sind erforderlich, um die

Herausforderung der kardiovaskularen Risikoeinschétzung zu meistern.

101



6 Zusammenfassung

Hintergrund: Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere die
koronare Herzkrankheit, zahlen in Deutschland und anderen Industrielandern zu
den fuhrenden Todesursachen (Statistisches Gesundheitsamt 2015, Mosca et al.
1997). So erscheint es sinnvoll, das Gesamtrisiko eines Patienten als Summe
seiner Risikofaktoren zu kennen, um gezielt zu intervenieren oder auch praventiv
tatig zu werden. Dieses Gesamtrisiko wird schon seit langerer Zeit durch
kardiovaskulare Risikoscores ermittelt, die sich international etabliert haben. Seit
ca. 30 Jahren ist aber auch der Zusammenhang zwischen Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis und dem kardiovaskularen Risiko bekannt (Pignoli et al.
1986). Die C-IMT-Messung ist mittlerweile eine Standardmethode zur Erfassung
des kardiovaskularen Risikos. Ziel dieser Arbeit ist es, die Korrelation der C-IMT-
Messung mit den bestehenden Risikoscores in einer gesunden Population zu
Uberprufen und die Aussagen der beiden Praventionsansatze zu vergleichen und

kritisch zu beleuchten.

Methodik: Als Studienpopulation dienen 213 gesunde Manner und Frauen der
STRATEGY Studie im Alter von 30-70 Jahren. In dieser Querschnittsstudie
wurden anthropometrische Daten, Blutwerte, Lebensstilfaktoren erhoben und die
C-IMT mehrmalig an einem Tag gemessen. Anhand der Daten der STRATEGY
Studie wurde das kardiovaskulare Risiko der Probanden mittels der drei Scores,
Framingham Risk Score, PROCAM-Score und ESC-SCORE, berechnet und die

Korrelation zur C-IMT statistisch Gberprtift.

Ergebnisse: Alle untersuchten Varianten der drei Scores FRS, PROCAM und
ESC-SCORE korrelieren ahnlich moderat mit der C-IMT, wobei die
anthropometrischen Varianten des FRS und PROCAM etwas besser mit der
C-IMT korrelieren als die Varianten mit laborchemischen Daten. Der PROCAM-
Gesundheitstest (Lipid-Version) weist den niedrigsten Zusammenhang zur C-IMT
auf (r = 0,48), die FRS-Variante mit anthropometrischen Daten korreliert am
starksten mit der C-IMT (r = 0,53). Das Scorerisiko der Manner korreliert deutlich
besser mit der C-IMT als das der Frauen. Fur die Korrelation zwischen den beiden
Risikoeinschatzungsmethoden  scheinen  Alter,  systolischer  Blutdruck,

Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin hauptverantwortlich zu sein. Die
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Ergebnisse der Scores und der C-IMT-Messung zeigen teilweise abweichenden
Risikoeinschatzungen bei diesen gesunden Probanden. Auffallig ist insbesondere
die Risikoeinschatzung im niedrigen Scorebereich bei Studienteilnehmern mit
deutlich erhéhten C-IMT-Werten.

Diskussion: Um gesunden Menschen eine gezielte Primarpravention zuzufiihren,
ist eine noch exaktere Risikoeinstufung notwendig, die das individuelle Risiko
praziser erfasst. Die Kombination eines Risikoscores mit der C-IMT-Messung, die
das anatomisches Mal} der vaskularen Veranderung durch kardiovaskulare
Risikofaktoren darstellt, ist als Option zu prifen. Die Mortalitat der
kardiovaskularen Erkrankungen kann dadurch gesenkt werden, dass Menschen
moglichst frih ein Bewusstsein fur einen gesunden Lebensstil entwickeln.
Pravention darf nicht erst dann beginnen, wenn bereits pathologische Werte

vorliegen und das kardiovaskulére Risiko langst erhdht ist.
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7 Summary

Background: Arteriosclerotic disease is the most common cause of death in the
western world. It would therefore seem appropriate to assess the patients’ overall
risk in order to allow a targeted intervention at an early stage. One method of
cardiovascular risk assessment is to calculate cardiovascular risk scores. For
about 30 years the relationship between intima-media thickness of the common
carotid artery and cardiovascular risk has been known (Pignoli et al. 1986). C-IMT
measurement has become a standard method for assessing cardiovascular risk.
The aim of this work is to investigate the correlation of the C-IMT measurement
with the existing risk scores in a healthy population and to compare and critically

illuminate the statements of the two prevention approaches.

Methods: The Stress, Atherosclerosis and ECG Study (STRATEGY) is a cross-
sectional study of selectively healthy 107 women and 106 men evenly distributed
between 30 and 70 years. Anthropometric data, blood values, lifestyle factors were
collected and the C-IMT was determined by B-mode ultrasonography according to
the standardized protocol of the Study of Health in Pomerania. The cardiovascular
risk of the probands was calculated using three scores, Framingham Risk Score,
PROCAM-Score and ESC-SCORE, and the correlation to the C-IMT was
statistically examined.

Results: All investigated variants of the three scores FRS, PROCAM and ESC-
SCORE correlate moderately with the C-IMT, whereby the anthropometric variants
of the FRS and PROCAM correlate slightly better with the C-IMT than the variants
with laboratory chemical data. The PROCAM health test (lipid version) has the
lowest correlation with C-IMT (r = 0.48), the FRS variant with anthropometric data
correlates most strongly with C-IMT (r = 0.53). The scoring risk of men correlates
significantly better with the C-IMT than the one of women. Age, systolic blood
pressure, total cholesterol and LDL cholesterol seem to be mainly responsible for
the correlation between the two risk assessment methods. The results of the
scores and the C-IMT measurement show partially different risk assessments for
these healthy volunteers. Particularly noticeable is the deviating risk assessment

of the study participants with low scores but elevated C-IMT values.
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Discussion: In order to provide healthy people with targeted primary prevention,
an even more precise risk classification is necessary, which records the individual
risk more precisely. The combination of a risk score with the C-IMT measurement,
which represents the anatomical measure of the vascular change caused by
cardiovascular risk factors, should be examined as an option. The mortality rate of
cardiovascular disease can be reduced by developing awareness of a healthy
lifestyle as early as possible. Prevention must not only begin when pathological
values are already present and the cardiovascular risk has long been increased.
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8 Abkilrzungsverzeichnis

B

BMI Body-Mass-Index
BZ Blutzucker

C

C-IMT Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis (carotid intima-media-thickness)
CRP C-reaktives Protein
CVD kardiovaskulare Erkrankungen (cardiovascular disease)

E

ESC European Society of Cardiology
ESC-SCORE European Society of Cardiology- Systematic COronary Risk Evaluation

F
FRS Framingham Risk Score

G

GC Gesamtcholesterin
GC/HDL Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quotient

H
HDL-C High Density Lipoprotein Cholesterin

IMT Intima-Media-Dicke

K

KHK koronare Herzkrankheit

L

LDL-C Low Density Lipoprotein Cholesterin

P
PROCAM Prospective Cardiovascular Munster Study

S

SNP Single Nukleotide Polymorphism
STRATEGY Stress Atherosclerosis and ECG Study

V
VLDL-C Very Low Density Lipoprotein Cholesterin
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12  Anhang

Tabelle 20: Nachgeordnete Risikofaktoren der internationalen Taskforce (Assmann et al. 2005)

Table 2: Emerging risk factors.

Emerging risk factors for coronary artery disease

A | Evidence of atherosclerosis on non-invasive imaging, i.e. an age- and sex-
adjusted calcium score of the coronary arteries above the 75™ percentile or an

increased intima-media thickness ratio.

Lipoprotein (a) 2 30 mg/dL.

C-reactive peptide > 3 mg/L in the absence of acute inflammation.

Homocysteine 2 12 pmol/L.

mf O O @

2 4 of the 10 genetic risk factors in Table 3, particularly in patients with a

positive family history? of coronary heart disease.

Legend to Table 2: The presence of emerging risk factor A and/or two or more of the
emerging risk factors B to E may tip the balance towards classification of the patient
into a higher risk category, thus potentially affecting treatment targets for LDL
cholesterol (see Table 4). Both the significance of individual emerging risk factors

and the composition of this list may change over the coming years.
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