UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Institut fir Versorgungsforschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen

Direktor: Prof. Dr. med. Matthias Augustin

Zusammenhang kardiovaskularer Risikofaktoren und der Intima-Media-
Dicke der Carotiden mit zeitlichen Hirnvolumenanderungen in einer

retrospektiven Verlaufsbeobachtung

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorlegt von:
Anna Marie Wesiack

aus Hamburg

Hamburg 2021



Angenommen von der

Medizinischen Fakultat der Universitdt Hamburg am: 29.09.2021

Verdffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prifungsausschuss, der Vorsitzende: Prof. Dr. Franz Rinninger

Prufungsausschuss, zweiter Gutachter: Prof. Dr. Eberhard Windler



Inhaltsverzeichnis

1
2
3

BINTEITUNG ottt b e r et e et nneenne s 5
Fragestellung ......oovi e 7
Material Und MEthOTiK ..o e 7
3.1 Studienkollektiv und StUdiendesign .........ccocveiiiiiiciie e 7
3.2 KIINISCNE PAraMEter ........ciieiieieiieie sttt bbb 8
3.2.1  ANAIMINESE ..ottt b e 8
3.2.2  Korperliche UNtersuChuNg..........cooviiiiiiiiiiesie e 9
3.2.3  LaborunterSUCNUNGEN .......c.coiiiiiiiciceiee e 10
3.2.4  Duplexsonographie der Carotiden ...........ccooveieiineiinieieiee e 10
3.3 Magnetresonanztomographie...........cccuoiiieieieiene s 11
3.4 HIrNVOIUMENMESSUNG ..c.vveeireiieeiiie ettt et e e e e e anreenree s 11
3.5  Erhebung der KIINISChen DAateN...........cccvveiiiiiiiiie e 13
3.6 StatiStiSCNe AUSWEITUNG ... .cveiieiiieie ettt sa e reeee e e nre s 13
EPGEINISSE. ... ittt raene e 14
4.1  DeSKriptive StatiStIKEN ........ccoiiiiiiiisiie s 14
4.1.1  Alters- und Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs .............c.ccoovveneee. 14
4.1.2  Befunde klinischer Parameter............cccooviieiiiii i 15
4.2 HirnvolumenanderunGgeN. .......cc.ooiiiiiriiieieie et 19
4.3 Univariable lineare RegressionsanalySen ..........ccccvveiieiiieeiieiie s see e 20
4.3.1  Assoziationen klinischer Parameter mit den Hirnvolumina, gesamtes
PatienteNKOHEKEIV ........ooeiiieie s 20
4.3.2  Assoziationen klinischer Parameter mit PBVC, hirnorganisch gesundes
PatienteNKOHEKEIV ........ooeiiiee s 27
4.3.3  Univariable lineare Regressionsanalysen ohne Signifikanz.......................... 30
4.4  Multivariable lineare RegressionsanalySen...........ccccccoveiviieiieieeie s 31
4.4.1  Assoziationen klinischer Parameter mit den Hirnvolumina, altersadjustiert,
gesamtes PatientenKOHEKLIV ..........cccoiiiiiiiie e 31
4.4.2  Assoziationen klinischer Parameter mit PBVC, altersadjustiert, hirnorganisch
gesundes PatientenkoleKEIV ..o 38
4.4.3  Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PBVC...................... 41
4.4.4  Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PGMC...................... 44
4.4.5  Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PHippC ................... 45

4.4.6  Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plagues mit den Hirnvolumina...



10
11
12
13

4.4.7  Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit den Hirnvolumina,
AIEEISAAJUSTIEIT. ... 49

4.4.8  Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und
Diabetes mellitus mit den Hirnvolumina.............ccccoovveiii i 51

4.4.9  Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und
Diabetes mellitus mit den Hirnvolumina, altersadjustiert..............cccceovennee. 53

4.4.10 Assoziationen von Lipoprotein(a) und Geschlecht mit den Hirnvolumina,
altersadjustiert, gesamtes PatientenkolleKtiv..........cccooveieiiiiiiiiiiiiies 55

4.4.11 Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus, Intima-Media-
Dicke, Rauchen und Diabetes mellitus mit den Hirnvolumina,

altersadjustiert, gesamtes PatientenkolleKtiv..........cccovviieiiiiiiiiiniiiie, 56
DISKUSSION ...ttt ettt ettt bbb e b nnenees 58
ZUSAMMENTASSUNG ...veivvieiire ettt e e et e et e sbe e s e e raeenre e 76
6.1  ZUSAMMENTASSUNG.....ecuveiiieieeiieieesieete sttt e e e et e et e e e e e sae e e sraenee e 76
6.2 SUMMIAIY ...ttt ettt et e e bb e e s bt e e st b e e e sbe e e snbee e snbe e e nnbeeennaeeeas 77
ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt 78
TabellENVEIZEICHNIS ..o 79
LIteraturVerZEICNNIS ... ... i iiee ettt re e enes 82
N 0] T2 T o USSR 87
DANKSAGUING ...ttt bbbttt e bbbt 104
LEDENSIAUT ... s 105

Eidesstattliche ErKIArUNG...........ooiiiiiiicce e 106



1 Einleitung

Das menschliche Gehirn ist ein sehr komplexes Organ. Zu seinen Aufgaben gehdren unter
anderem kognitive Funktionen wie Denken, Sprechen und das Erinnern sowie die Koordi-
nationen von Bewegungsablaufen. Fur das Gedachtnis wird den Temporallappen und den

dort liegenden Hippocampi eine grof3e Rolle zugesprochen (Blum et al., 2012).

Das Gehirn besteht aus grauer und weier Hirnsubstanz. Die graue Substanz besteht im We-
sentlichen aus Nervenzellkdrpern. Die weilde Substanz besteht Giberwiegend aus Nervenfa-
sern, die von Myelinscheiden umgeben sind. Das Gehirn wéchst bis zum mittleren Erwach-
senenalter und nimmt an VVolumen zu (Fjell and Walhovd, 2010). Das VVolumen der grauen
Substanz erreicht in der vierten Lebensdekade ein Plateau und nimmt danach ab (Courchesne
etal., 2000). Ein im Alter zunehmender physiologischer Hirnvolumenverlust ab dem 46. Le-
bensjahr wurde in einer Studie von Opfer et al. aus dem Jahr 2018 beschrieben (Opfer et al.,
2018). Eine Abnahme von Hirnvolumen kann zu einem Verlust von kognitiven Fahigkeiten
und zur Verschlechterung der Feinmotorik fuhren (Koini et al., 2018). Der Verlust von
kognitiven Fahigkeiten wird vor allem durch die Abnahme von grauer Substanz begriindet
(Manard et al., 2016). Ein zunehmendes Defizit an kognitiven Fahigkeiten ist jedoch auch
Bestandteil eines gesunden, d. h. physiologischen Alterungsprozesses (Fjell and Walhovd,
2010). Dartber hinaus gibt es Krankheiten, die mit einem vermehrten Verlust von Hirn-
volumen einhergehen. Beispiele daflr sind Morbus Parkinson, Encephalitis disseminata, ein
stattgehabter Schlaganfall oder Demenzen wie Morbus Alzheimer. Die Alzheimer-Demenz
ist die h&ufigste, die vaskuldre Demenz die zweithdufigste Demenzform (O'Brien and
Thomas, 2015). Die Pravalenz der Alzheimer-Demenz ist weltweit zunehmend. 2015 waren
weltweit 46,8 Millionen Menschen betroffen. Fir 2030 wurde die Zahl der Erkrankten auf
74,7 Millionen und fir 2050 auf 131,5 Millionen geschétzt (Prince et al., 2015). Symptome
einer Alzheimer-Demenz sind der zunehmende Verlust kognitiver Funktionen, Gedachtnis-
verlust sowie eine zunehmende Abhangigkeit und Pflegebedurftigkeit (Bateman et al., 2011,
Wiesmann et al., 2013). Da es bei der Alzheimer-Demenz eine lange Latenzzeit gibt, wird
sie in der Regel erst bei Auftreten von Symptomen bemerkt, wenn die Hirnatrophie bereits
fortgeschritten ist. Neben der Hirnatrophie ist bei Alzheimer-Demenzen insbesondere eine
Hippocampusatrophie beschrieben (Jack et al., 2000). Als Risikofaktoren fir die Alzheimer-

und die vaskuldre Demenz gelten neben genetischer Disposition unter anderem kardio-
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vaskuldre Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Adipositas, Hypercholesterindmie und zunehmendes Alter (Ott et al., 1999, Meyer et al.,
2005, Bateman et al., 2011, Kalaria et al., 2012, Wiesmann et al., 2013). Entsprechend ist
Arteriosklerose ein Risikomarker (Hofman et al.,, 1997, Kalaria et al., 2012). Da die
Alzheimer-Demenz mit dem Alter zunehmend ist und mit einer Hirnatrophie einhergeht und
auch der physiologische Alterungsprozess mit einer Hirnatrophie einhergeht, ist es
schwierig, die pathologische Hirnatrophie von dem physiologischen Alterungsprozess zu
unterscheiden (Fjell and Walhovd, 2010). Daher ist es wichtig, Einflussméglichkeiten auf
einen pathologischen Hirnvolumenverlust zu identifizieren und zu untersuchen. Es gibt
bereits kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotin-
abusus, Adipositas und zunehmendes Alter), die mit einer Abnahme von Hirnvolumen asso-
ziiert sind (Opfer et al., 2018, Cox et al., 2019, Chuang et al., 2020, Tuo et al., 2018, Muller
etal., 2011).

Kardiovaskuldre Risikofaktoren begtinstigen nicht nur das Auftreten von Demenzen und
Hirnvolumenverlust, sondern auch das Auftreten von Krankheiten des Herz-Kreislauf-
Systems wie Herzinfarkte und Schlaganfélle (Hofman et al., 1997, van Qijen et al., 2007,
O'Leary et al., 1999). Wesentlicher Risikofaktor flr einen Schlaganfall ist ein arterieller

Hypertonus, der ebenfalls Risikofaktor fiir eine Arteriosklerose ist (Sarikaya et al., 2015).

Risikofaktoren, die Herzinfarkte und Schlaganfalle begtnstigen, fordern auch das Auftreten
von Arteriosklerose (Herder et al., 2012, van der Meer et al., 2003). In den Carotiden kann
Arteriosklerose durch eine duplexsonographische Darstellung von Plaques und durch
Messung der Intima-Media-Dicke (IMD) dargestellt werden. Sie gilt als Einflussfaktor fur
einen Verlust von kognitiven Fahigkeiten und ist ebenfalls mit einer Abnahme von Hirn-
volumen assoziiert (Mathiesen et al., 2004, Tuo et al., 2018, Muller et al., 2011).

Vor allem in der alternden Bevodlkerung nehmen kardiovaskuldre Risikofaktoren zu.
Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems sind die haufigsten Todesursachen weltweit. Laut
statistischem Bundesamt waren diese 2019 in Deutschland mit 35,3 % die haufigste Todes-
ursache. Ebenfalls altersabhangig zunehmend ist Ubergewicht bzw. Adipositas. Adipositas
ist im Sinne eines metabolischen Syndroms haufig mit kardiovaskuléren Risikofaktoren wie
einer Insulinresistenz bzw. einem Diabetes mellitus Typ 2, einem arteriellen Hypertonus und

Fettstoffwechselstérungen assoziiert (Engin, 2017). Ein Zusammenhang zwischen Adi-



positas und einem erhéhten Risiko fur Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems ist be-
schrieben (Raji, 2010).

In dieser Dissertation sollen Einflussmoglichkeiten auf zeitliche Hirnvolumené&nderungen
weiter untersucht und identifiziert werden. Das Ziel ist es, deren rechtzeitige Behandlung zu
ermdglich. Dies soll einer tber das physiologische MalR hinausgehenden Hirnvolumen-

abnahme entgegenwirken, um kognitive Fahigkeiten besser zu erhalten.

2 Fragestellung

Gibt es einen Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und zeitlichen
Volumenénderungen des Gesamthirns oder der grauen Substanz? Finden sich Korrelationen
von Laborparametern des Fettstoffwechsels mit den Ergebnissen der zeitlichen Hirn-
volumenénderungen? Finden sich Korrelationen zwischen den genannten Kklinischen Para-
metern und Anderungen diskreter Hirnregionen wie der Hippocampi? Ist die Intima-Media-
Dicke der Carotiden ein geeigneter Risikomarker fur eine mogliche Hirnvolumenabnahme?

3 Material und Methodik
3.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Retrospektiv wurden im Zentrum fir préventive Medizin Conradia Medical Prevention
(CMP) in Hamburg ehemals Medizinisches Praventionszentrum Hamburg Daten von 174
Patienten ausgewertet, die mindestens zwei umfangreiche Vorsorgeuntersuchungen erhalten
haben. Diese beinhalteten unter anderem eine ausfuhrliche Anamnese, eine kdrperliche
Untersuchung, Laboruntersuchungen, Duplexsonographien der Carotiden und eine Magnet-
resonanztomographie (MRT)-Untersuchung des Kopfes. Es gab keine Ausschlusskriterien,
wobei keine Zugehorigen vulnerabler Gruppen wie Minderjahrige, Schwangere oder nicht
einwilligungsfahige Patienten mittels MRT untersucht wurden. Die zum Studieneinschluss
flihrenden Vorsorgeuntersuchungen fanden im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum

25.10.2018 statt. Der Abstand zwischen beiden Untersuchungen betrug mindestens zehn



Monate. Hatte ein Patient mehr als zwei VVorsorgeuntersuchungen im Beobachtungszeitraum
erhalten, wurden die Daten der ersten sowie der zeitlich letzten Untersuchung ausgewertet,
um Hirnvolumenédnderungen tber ein moglichst langes Beobachtungsintervall erfassen zu
konnen. Die erste Untersuchung wird im Folgenden als Baseline-Untersuchung, die zeitlich
letzte Untersuchung als Follow-up-Untersuchung bezeichnet. In 59 Féllen waren noch
langer zuriickliegende MRT-Aufnahmen aus friheren Vorsorgeuntersuchungen der Pa-
tienten verfugbar, sodass diese Daten mit in die Auswertung einbezogen wurden, wenn die
isovolumetrischen T1-gewichteten Aufnahmesequenzen mit denen der zeitlich letzten
Untersuchung verglichen werden konnten. Dadurch konnten Aussagen iber einen moglichst

langen Zeitraum getroffen werden.

Es handelt sich um eine monozentrische, nicht-interventionelle, retrospektive longitudinale
Studie. Die Daten der Patienten wurden pseudonymisiert ausgewertet. Die Patienten waren
schriftlich damit einverstanden, dass ihre Daten und Befunde fur wissenschaftliche Zwecke
verwendet werden. Die Ethikkommission Hamburg war mit dem Durchfuhren dieser Studie

einverstanden.

3.2 Klinische Parameter

3.2.1 Anamnese

Bei allen Patienten wurde wahrend der Baseline-Untersuchung eine ausfuhrliche Anamnese

erhoben.

Es wurde evaluiert, ob die Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt waren. Als Grenz-
werte fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus galten die konventionellen Grenzen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft: Ein Nuchternblutzucker >126 mg/dl bzw. ein HbAlc-
Wert >6,5 % (Nauck et al., 2019). Wie und ob der Diabetes mellitus therapiert wurde, wurde

in dieser Dissertation nicht gesondert ausgewertet.

Ebenfalls wurde evaluiert, ob die Patienten einen arterieller Hypertonus hatten und ob eine

antihypertensive Therapie erfolgte.

Des Weiteren wurden die Patienten gefragt, ob sie Cholesterinsenker oder Medikamente zur

Behandlung von Schilddrisenerkrankungen einnehmen.



Hirnorganische Vorerkrankungen, die einen Einfluss auf das Hirnvolumen haben kénnen,
waren bei manchen Patienten bereits anamnestisch bekannt und wurden bei anderen durch
die cerebrale Bildgebung erfasst. Patienten mit einer hirnorganischen Vorerkrankung
wurden als ,,hirnorganisch krank* bezeichnet. Bei einigen Patienten war bereits vorher oder
wurde anhand der Bilder aus den MRT-Untersuchungen des Kopfes eine cerebrale Mikro-
angiopathie diagnostiziert. Fur die cerebrale Mikroangiopathie galt die Stadieneinteilung
nach Fazekas 1-3 (1: geringe Anzahl vaskulérer Lasionen, 2: gehdufte Anzahl vaskularer
Lé&sionen, 3: konfluierende vaskuldre L&sionen (Fazekas et al., 1993). Alle anderen Patienten

wurden als ,,hirnorganisch gesund* eingestuft.

Die Patienten wurden anhand der Anamnese in aktuelle Raucher, Ex-Raucher und Nie-
Raucher eingeteilt. Angaben zu taglich gerauchten Zigaretten/Jahr (pack years) standen nicht

zur Verflgung.

Die Patienten wurden bezliglich ihres Alkoholkonsums gefragt und dieser in regelméRig,
gelegentlich oder kein Alkoholkonsum eingeteilt. Alkoholkonsum wurde als regelmaliig
bezeichnet, wenn die Patienten Alkohol am Wochenende zu sich nahmen oder durch-
schnittlich 3x/Woche oder hédufiger. Von den Patienten selbst angegebener ,,seltener*
Alkoholkonsum wurde als ,,gelegentlich® bezeichnet. Die Menge des taglich/wdchentlich

getrunkenen Alkohols wurde nicht gesondert ausgewertet.

3.2.2 Kaorperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung erfolgte wahrend der Baseline-Untersuchung.

Anthropometrie

Bei den Patienten wurden die Grol3e und das Korpergewicht gemessen und daraus der Body-
Mass-Index (BMI) bestimmt. Der BMI spiegelt das Verhaltnis von Korpergewicht zu
KorpergroRe wider (Korpergewicht in kg/KorpergrofRe in m zum Quadrat). Nach den
Klassifikationen der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) werden Personen mit einem BMI
von 18,5 - <25 kg/m? als normalgewichtig bezeichnet. Bei einem BMI <18,5 kg/m? gelten
Personen als untergewichtig. Bei einem BMI >25 kg/m? gelten Personen als (ibergewichtig.
Adipositas wird ab einem BMI >30 kg/m? definiert (WHO, 2005).



Blutdruck

Der Blutdruck wurde bei den Patienten im ruhigen Sitzen an beiden Oberarmen einmalig

gemessen. Fur die bessere Vergleichbarkeit in dieser Dissertation wurde der Mittelwert aus

beiden systolischen und beiden diastolischen Blutdruckwerten berechnet. Blutdriicke

werden in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) angegeben. Als normwertig wurde gemal

internationaler Konvention ein systolischer Blutdruck <140 mmHg und ein diastolischer

Blutdruck <90 mmHg angesehen (WHO, 2013).

3.2.3 Laboruntersuchungen

Zum ldentifizieren von Faktoren, die einen Einfluss auf Hirnvolumenanderungen haben

kdnnen, wurden in dieser Dissertation bei der Baseline-Untersuchung folgende Laborpara-

meter ausgewertet (Tabelle 1). Die Patienten waren bei der Blutentnahme nichtern.

Tabelle 1: Normwerte ausgewerteter Laborparameter

(TSH) [mU/]

Laborparameter Normwerte
Nuchternblutzucker [mg/dl] 60 - 100
HbALc [%] <5,7
Gesamtcholesterin [mg/dl] <200
Triglyceride [mg/dl] <150
Low-density Lipoprotein (LDL)- <130
Cholesterin [mg/dI]

High-density Lipoprotein (HDL)- Frauen: >60
Cholesterin [mg/dI] Ménner: >50
Lipoprotein(a) [mg/dl] <30
Thyreoidea-stimulierendes Hormon | 0,4-4,2

3.2.4 Duplexsonographie der Carotiden

Um arteriosklerotische Veranderungen festzustellen und ihr Ausmal einzuordnen, wurde

bei der Baseline-Untersuchung eine duplexsonographische Untersuchung der Hals-
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schlagadern durchgefihrt. Die Untersuchungen wurden von verschiedenen erfahrenen
Untersuchern durchgefiihrt. Es wurde ein Acuson S3000 Ultraschallgerét der Firma Siemens
mit einem 9 MHz Schallkopf verwendet. Es wurden die A. carotis communis (ACC) mit
Messung der IMD, die A. carotis interna (ACI), die A. carotis externa (ACE) und die A.
vertebralis untersucht. Fur die Auswertung wurde manuell die maximale IMD (IMD max.)
bestimmt. Eine vom erfahrenen Untersucher im Ultraschall dargestellte IMD max. in der
ACC von >0,8 mm oder Plaque im Carotisbulbus oder den o. g. Gefdllen wurde in dieser
Dissertation als eine beginnende Arteriosklerose gewertet. Eine IMD <0,8 mm oder eine

WandunregelmalRigkeit wurde nicht als Plaque gewertet.

3.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein schonendes und strahlenloses Schnittbildverfahren zur Organdarstellung.
Fir die cerebralen Bildgebungen wurde ein 1,5 Tesla Avanto MRT der Firma Siemens ge-
nutzt. Es wurden hochaufldsende isovolumetrische T1-gewichtete Aufnahmesequenzen des
Gehirns mit einer VoxelgroRe von 1x1x1 mm erzeugt, da die Darstellung der Hirnsubstanz
in diesen Aufnahmesequenzen besonders gut ist und graue und weiRe Hirnsubstanz gut

voneinander differenziert werden kénnen.

3.4 Hirnvolumenmessung

Die MRT-Bilder wurden an Dr. Roland Opfer (Jung diagnostics GmbH, HIP — Health
innovation port) transferiert. Dort erfolgten aus den MRT-Bildern die Hirnvolumenmessung

und die Bestimmung der Hirnvolumen&nderung.

Fir diese Dissertation wurden bei jedem Patienten zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung und zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung das Gesamthirnvolumen,
das Volumen der grauen Substanz und das VVolumen der Hippocampi bestimmt. Als Gesamt-
hirnvolumen wurde das Volumen von GroBhirn, Hirnstamm und Kleinhirn bezeichnet. Es
wurde das Softwaretool Statistical Parameter Mapping (SPM Version 12, Oxford, UK,
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) verwendet. Die Software verwendet ein

Bildhistogramm, um das Hirngewebe in graue Substanz, weille Substanz und Liquor zu
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segmentieren (Ashburner and Friston, 2005). Durch eine Aufsummierung der segmentierten
Voxel des Bildes wurde dann das VVolumen der Gewebearten bestimmt und in ml angegeben.
Das Volumen der weiflen Substanz und des Liquors wurden in dieser Dissertation nicht

separat ausgewertet.

Das Volumen der grauen Substanz wurde zu beiden Untersuchungszeitpunkten durch die
Bildhistogramm basierte Segmentierung berechnet. Somit entstanden fiir das VVolumen der
grauen Substanz zwei MessgroRen. Die prozentuale Abweichung dieser zwei Messgrofien

ergab den prozentualen VVolumenverlust fiir die graue Substanz.

Das Volumen der Hippocampi wurde zu beiden Untersuchungszeitpunkten mit Hilfe der
Altas-basierten-Volumetrie (ABV) berechnet (Opfer et al., 2016). Dies ist eine voll-
automatisierte Methode. Um das VVolumen einer bestimmten Region zu bestimmen (in dieser
Studie die Hippocampi), wird aus einem Hirnatlas eine bestimmte Maske (in dieser Studie
die Maske fur die Hippocampi) genutzt. Die Maske wird mit einer hoch elastischen
Bildregistrierung in den Patientenraum transformiert (Ashburner and Ridgway, 2012). Die
transformierte Maske wird dann mit dem zu bestimmenden Gewebe multipliziert. Durch
eine Aufsummierung erhalt man das Volumen der Hippocampi. Nach Durchfuhrung der
ABYV fur beide Untersuchungszeitpunkte, ergab die prozentuale Abweichung beider Mess-

grolen den prozentualen VVolumenverlust fiir die Hippocampi.

Der Gesamthirnvolumenverlust wurde mit der SIENA-Methode (Structural Image
Evaluation using Normalisation of Atrophy) bestimmt, die Teil der FMRIB Software Library
ist (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Dies ist ebenfalls eine vollautomatisierte Methode, fur
die fur jeden Patienten zu beiden Untersuchungszeitpunkten T1-gewichtete MRT-Bilder
benotigt werden. Es werden Eckpunkte von Hirngewebe und Nicht-Hirngewebe bestimmt.
Anhand der Verschiebung dieser Eckpunkte vom ersten zum zweiten Untersuchungs-
zeitpunkt kann der prozentuale Hirnvolumenverlust berechnet werden (Smith et al., 2002).
Die SIENA-Methode ist verglichen mit der ABV weniger anfallig fur Messfehler, da nur
eine und nicht zwei Messungen durchgefihrt werden. Da bei der SIENA-Methode nicht
zwischen grauer und weil3er Substanz unterschieden werden kann, kann damit nur der Vo-

lumenverlust des Gesamthirns bestimmt werden.
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Die Hirnvolumendnderungen von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung wurden als

prozentuale Anderung pro Jahr erfasst und folgend benannt:

Gesamthirnvolumenanderungen als percentage brain volume change (PBVC), Anderungen
der Volumina der grauen Substanz als percentage grey matter change (PGMC) und Ande-

rungen der Hippocampusvolumina als percentage hippocampus change (PHippC).

3.5 Erhebung der klinischen Daten

Folgende klinische Daten sowie die Laborparameter wurden, sofern vorhanden, fur die
Patienten von der Baseline-Untersuchung extrahiert: Alter, Geschlecht, hirnorganische Vor-
erkrankungen, Vorliegen von Diabetes (ja/nein), Vorliegen eines arteriellen Hypertonus
(ja/nein), Einnahme von Antihypertensiva (ja/nein), Einnahme von Cholesterinsenkern
(ja/nein), Einnahme von Schilddrisenmedikamenten (ja/nein), systolischer Blutdruckwert,
diastolischer Blutdruckwert, BMI, Raucherstatus (aktuell/ex/nie), Alkoholkonsum (regel-
maRig/gelegentlich/kein), IMD max., Darstellung von Plaques in der Duplexsonographie der
Carotiden (ja/nein).

3.6  Statistische Auswertung

Die Quantifizierung der Assoziationen von klinischen Daten sowie den Laborparametern
mit der Anderung der verschiedenen hirnvolumetrischen Parameter (PBVC, PGMC und
PHippC) erfolgte mittels univariabler linearer Regressionsanalysen. Die Berechnungen er-
folgten zunédchst im gesamten Patientenkollektiv (n=174). Sensitivitatsanalysen erfolgten in

der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten fiir die PBVC (n=128).

Die Anderung der drei hirnvolumetrischen Parameter war jeweils die abhangige Variable in
den linearen Regressionsmodellen. Die unabhangigen (erklarenden) Variablen waren entwe-
der binare Variablen (z. B. Méanner/Frauen, Nicht-Diabetiker/Diabetiker) oder kontinuier-
liche Variablen (z. B. Alter in Jahren). Ordinale Variablen mit drei Auspragungen (z. B. Nie-
Raucher, Ex-Raucher und aktuelle Raucher oder hirnorganisch gesunde Patienten, Pa-
tienten mit cerebraler Mikroangiopathie, hirnorganische kranke Patienten) wurden mittels
Dummy-Variablen analysiert. Nie-Raucher bzw. die Gruppe der hirnorganisch gesunden Pa-
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tienten dienten als Referenzkategorie, mit der die beiden anderen Kategorien verglichen

wurden.

Bei kontinuierlichen Variablen gibt der Regressionskoeffizient B die GréRe der Anderung
der abhangigen Variablen pro eine Unit Anderung der unabhéngigen Variablen an. Als Unit
ist die Einheit des unabhéngigen Parameters zu verstehen (z. B. ein Lebensjahr, ein mg/dl,
ein %). So nimmt z. B. pro zusatzliches Altersjahr das Gesamthirnvolumen durchschnittlich
um 0,016 % ab. Das korrigierte R-Quadrat eines linearen Regressionsmodels gibt an wie
viel Prozent der Varianz des abhdngigen Parameters (z. B. der Gesamthirnvolumenabnahme)
durch den oder die jeweiligen unabhangigen Parameter erklart werden kann. So lassen sich
z. B. 22,4 % der durchschnittlichen Gesamthirnvolumenabnahme pro Jahr durch das Alter
erklaren. Im Rahmen von multivariablen linearen Regressionsanalysen erfolgte fur alle
Modelle eine Altersadjustierung. Auch in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden
Patienten wurden die univariablen Modelle anschlieBend fiir das Alter der Patienten

adjustiert. Die Ergebnisse dieser Analysen wurden separat prasentiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Als ,,tendenziell signifikant* wurden p-

Werte zwischen 0,05 und 0,1 definiert.

Es wurde die Statistiksoftware Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM

Corp., verwendet.

4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistiken

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs

Das Kollektiv dieser Studie bestand aus 174 Patienten. Davon waren 135 Manner (78 %)
und 39 Frauen (22 %). Die Altersspanne zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung reichte
von 22,8 bis 87,1 Jahren. Das arithmetische Mittel des Alters lag bei 61 Jahren und die Stan-
dardabweichung betrug 11,5 Jahre.
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Tabelle 2: Charakteristika der Patienten

Alter <40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 gesamt gesamt
[Jahre] | [n] [n] [n] [n] [n] [n] [n] [%]
Ménner 6 19 40 40 26 4 135 78
Frauen 1 8 6 17 6 1 39 22
gesamt 7 27 46 57 32 5 174 100

Der zeitliche Abstand zwischen der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung betrug im
arithmetischen Mittel 4,4 Jahre mit einer Standardabweichung von 2,0 Jahren. Der maximale
Abstand betrug 9,1 Jahre, der minimale Abstand lag bei 0,85 Jahren.

4.1.2 Befunde klinischer Parameter

Bei einigen Patienten fehlten Angaben zu klinischen Parametern oder Laborwerte. Die An-
zahl der Patienten, fiir die die jeweiligen klinischen Parameter oder Laborwerte vorlagen,
wurde mit [n] in den Tabellen angegeben. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt,
konnten diese nicht reevaluiert werden. Alle vorhandenen klinischen Parameter und
Laborwerte wurden ausgewertet. Die Angaben zur Datenerhebung sind dem Anhang zu ent-

nehmen.

41.2.1 Anamnese

23 Patienten (13,3 %) von 173 Patienten hatten einen Diabetes mellitus. Von 170 Patienten
hatten 56 Patienten (32,9 %) einen arteriellen Hypertonus und 52 Patienten (30,6 %) nahmen
Antihypertensiva ein. Vier Patienten nahmen ein Antihypertensivum ein ohne dass bei ihnen
ein arterieller Hypertonus bekannt war (z. B. Betablocker als Antiarrhythmikum). 43 von
170 Patienten (25,3 %) nahmen Cholesterinsenker und 20 von 170 Patienten (11,8 %) nah-

men eine Medikation bei Schilddriisenerkrankungen ein.

128 Patienten (73,6 %) wurden bei der Baseline-Untersuchung als hirnorganisch gesund ein-
gestuft. Bei 35 Patienten (20,1 %) war bereits vorher oder wurde durch die MRT-Unter-
suchung eine cerebrale Mikroangiopathie diagnostiziert. EIf Patienten (6,3 %) wurden als
hirnorganisch krank eingestuft, davon haben fiinf Patienten einen Hirninfarkt gehabt, ein
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Patient hatte einen Morbus Parkinson, ein Patient hatte einen Morbus Parkinson und einen
Hirninfarkt gehabt, ein Patient hatte ein atypisches Parkinson-Syndrom und einen Hirn-
infarkt gehabt, ein Patient hatte eine Encephalitis disseminata und ein Patient ein fronto-
temporal betontes Hirnvolumendefizit. Bei einem Patienten bestand der Verdacht auf eine
frontotemporale Demenz, differentialdiagnostisch kam auch eine beginnende Wernicke-
Enzephalopathie in Betracht. Kein Patient hatte in der Baseline-Untersuchung die Diagnose
Morbus Alzheimer oder einen Hirntumor. Ausgenommen davon waren Hypophysen-
adenome und Meningeome, die nicht gesondert ausgewertet wurden. In der Follow-up-
Untersuchung wurden bei vier Patienten, die vorher hirnorganisch gesund waren, eine
cerebrale Mikroangiopathie diagnostiziert. Es wurden im Vergleich zur Baseline-Unter-
suchung sieben weitere Patienten als hirnorganisch krank eingestuft. Vier Patienten haben
in der Zwischenzeit einen Hirninfarkt gehabt, davon hatte ein Patient vorher eine cerebrale
Mikroangiopathie gehabt. Ein Patient, der vorher hirnorganisch gesund war, hat die
Diagnose Morbus Parkinson erhalten. Bei zwei Patienten wurde ein Morbus Alzheimer dia-
gnostiziert, davon hatte einer vorher eine cerebrale Mikroangiopathie gehabt. Bei dem
Patienten mit Verdacht auf eine frontotemporale Demenz (Differentialdiagnose (DD)
beginnende Wernicke-Enzephalopathie) wurde der Verdacht auf einen Morbus Alzheimer
gestellt. Der Patient mit dem frontotemporal betonten Hirnvolumendefizit hat einen Normal-

druckhydrocephalus entwickelt.

Tabelle 3: Anamnese, hirnorganische Vorerkrankungen

ja[n] ja[%] nein [n] nein [%] gesamt [n]

Diabetes mellitus 23 13,3 150 86,7 173
Arterieller Hypertonus 56 32,9 114 67,1 170
Antihypertensiva 52 30,6 118 69,4 170
Cholesterinsenker 43 25,3 127 74,7 170
Medikation bei 20 11,8 150 88,2 170
Schilddrisenerkrankung

Hirnorganisch gesund 128 73,6 46 26,4 174
Cerebrale Mikroangiopathie 35 20,1 139 79,9 174
Hirnorganisch krank 11 6,3 163 93,7 174
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Beziiglich des Rauchens lagen von 148 Patienten Angaben vor. 70 Patienten (47,3 %) waren
Nie-Raucher, 46 Patienten (31,1 %) waren Ex-Raucher und 32 Patienten (21,6 %) rauchten

zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung.

Tabelle 4: Raucherstatus

aktuelle aktuelle Ex- Ex- Nie- Nie- gesamt
Raucher Raucher Raucher Raucher Raucher Raucher [n]
[n] [%] [n] [%] [n] [%]
Raucher- | 32 21,6 46 31,1 70 47,3 148
status

Zum Alkoholkonsum lagen die Daten von 118 Patienten vor. 17 Patienten (14,4 %) gaben

an, keinen Alkohol zu trinken. 36 Patienten (30,5 %) berichteten, dass sie gelegentlich Al-

kohol trinken und 65 Patienten (55,1 %) berichteten, regelmaRig Alkohol zu trinken.

Tabelle 5: Alkoholkonsum

regelmalig | regelmdRig | gelegentlich | gelegentlich | kein kein gesamt

[n] [%] [n] [%] [n] [%] [n]
Alkohol- | 65 55,2 36 30,5 17 14,4 118
konsum

4.1.2.2 Korperliche Untersuchung
Die Daten der klinischen Parameter zur kdrperlichen Untersuchung (BMI, systolischer und
diastolischer Blutdruck) sind in Tabelle 6 aufgefuhrt:

Das Patientenkollektiv war mit einem arithmetischen Mittel des BMIs von 26,2 kg/m? im
Durchschnitt Ubergewichtig. Das arithmetische Mittel des systolischen Blutdruckwertes
grenzte mit 139 mmHg an die obere Norm. Der diastolische Blutdruckwert grenzte mit ei-

nem arithmetischen Mittel von 90 mmHg ebenfalls an die obere Norm.
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4.1.2.3 Laboruntersuchungen

Die Daten der Laborparameter sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Das arithmetische Mittel des

Nichternblutzuckers lag mit 102 mg/dl etwas tGber der Norm von <100 mg/dl, das des

HbAlc-Wertes mit 5,7 % etwas Uber der Norm von <5,7 % im Bereich eines Pradiabetes.

Das arithmetische Mittel vom Gesamtcholesterin lag mit 211 mg/dl ebenfalls iber der Norm
(<200 mg/dl). Die arithmetischen Mittel von LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Lipo-

protein(a) und TSH lagen im Normbereich.

Tabelle 6: Befunde klinischer Parameter

Arithmetisches | Standard- Maximum Minimum Anzahl
Mittel abweichung [n]
(1SD)

BMI [kg/m?] 26,2 +3,7 36,5 18,4 174
RR systolisch 139 +18,9 187 90 167
[mmHg]

RR diastolisch 90 +10,9 117 55 167
[mmHg]

Nichternblutzucker 102 +29,5 291 66 164
[mga/dI]

HbA1c [%] 5,7 +0,9 12,1 47 160
Gesamtcholesterin 211 +42.9 325 113 164
[mga/dI]

Triglyceride [mg/dl] 129 +83,9 641 36 164
LDL-Cholesterin 126 +38,4 235 32 163
[mg/dl]

HDL-Cholesterin 60 +18,0 119 23 164
[mg/dl]

Lipoprotein(a) [mg/dl] | 21 25,2 139,7 0,9 160
TSH [mU/] 1,49 +1,0 5,7 0,02 162
IMD max. [mm] 0,76 +0,2 15 0,4 168
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4.1.2.4 Duplexsonographie der Carotiden

Bei 169 Patienten wurde eine Duplexsonographie der Carotiden durchgefuhrt. Bei 105 von
169 Patienten (62,1 %) wurden dabei Plaques festgestellt. Bei 168 Patienten wurde die IMD
max. [mm] gemessen, das arithmetische Mittel lag bei 0,76 mm, die Standardabweichung
bei 0,2 mm, das Maximum lag bei 1,5 mm und das Minimum bei 0,4 mm. Das arithmetische
Mittel der IMD max. lag somit unter der Grenze von 0,8 mm.

4.2  Hirnvolumenénderungen

Das Gesamthirnvolumen der Patienten betrug bei der Baseline-Untersuchung durchschnitt-
lich 1162,8 ml, davon betrug die graue Substanz durchschnittlich 670,3 ml, die Hippocampi
durchschnittlich 11,3 ml. Bei der Follow-up-Untersuchung betrug das Gesamthirnvolumen
der Patienten durchschnittlich 1137,4 ml, davon betrug die graue Substanz durchschnittlich
651,0 ml, die Hippocampi durchschnittlich 11,0 ml. Die durchschnittliche Anderungsrate
pro Jahr betrug -0,44 % fiir das Gesamthirnvolumen, -2,92 % fur das VVolumen der grauen
Substanz und -2,45 % fir das Volumen der Hippocampi. Negative Hirnvolumenanderungs-
raten wurden in dieser Dissertation als Hirnvolumenabnahme bzw. Hirnvolumenverlust

interpretiert.

In einzelnen Féllen ergab die Berechnung eine Zunahme der Hirnvolumina von der Baseline-
zur Follow-up-Untersuchung. Dies konnte durch eine Messungenauigkeit bzw. einen Mess-
fehler bedingt sein. Eine physiologische Maoglichkeit einer Zunahme des Hirnvolumens wére

bei einer Hirnschwellung.

Tabelle 7: Hirnvolumina

Durchschnittliches Durchschnittliches Durchschnittliches
Gesamthirnvolumen Volumen der grauen Volumen der
Substanz Hippocampi
Baseline- 1162,8 ml 670,3 ml 11,3 ml
Untersuchung
Follow-up- 1137,4 ml 651,0 ml 11,0 ml
Untersuchung
Durchschnittliche -0,44 % -2,92 % -2,45 %
Anderungsrate/Jahr
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4.3  Univariable lineare Regressionsanalysen

4.3.1 Assoziationen klinischer Parameter mit den Hirnvolumina, gesamtes
Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten sind in Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 aufgefihrt.

4.3.1.1 Alter
Das Alter zeigte sich fiir alle drei bestimmten Anderungen der Hirnvolumina als der groRte
Einflussfaktor. Der p-Wert lag fiur PBVC, PGMC und PHippC bei <0,001.

4.3.1.2 Duplexsonographie der Carotiden

Auch die Befunde der Duplexsonographien der Carotiden zeigten mit allen drei Anderungen
der Hirnvolumina signifikante Korrelationen. Die IMD max. der ACC korrelierte signifikant
mit der PBVC (p = <0,001), der PGMC (p = 0,024) und der PHippC (p = 0,008). Auch das
Vorhandensein von Plaques korrelierte signifikant mit allen drei Anderungen der Hirnvolu-
mina (PBVC: p = 0,001, PGMC: p = 0,023, PHippC: p = 0,001).

4.3.1.3 Fettstoffwechselstorungen

Die Einnahme von Cholesterinsenkern korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,004) und
der PHippC (p =0,016). Die PGMC korrelierte signifikant mit dem Lipoprotein(a) mit einem
p-Wert von 0,034.

4.3.1.4 Diabetes mellitus

Der Nichternblutzucker korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,045). Auch ein Diabetes
mellitus korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,025). Korrelationen dieser beiden Kli-
nischen Parameter mit der PGMC oder der PHippC konnten in dieser Dissertation nicht

nachgewiesen werden.
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Tabelle 8: Assoziationen von klinischen Parametern mit j&hrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), n=174

Korrigiertes

i 95 % Konfidenzintervall
Parameter Gruppe n Do/lfferenz Regressionskoeffizient B # ° p-Wert | R-Quadrat
[%] Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
Ménner 135 | -0,439 Referenz
Geschlecht Frauen 39 | -0440 | 0,001 0,139 0,137 0985 | <1
Alter [Jahre] 174 -0,016 (pro 1 Jahr) -0,020 -0,012 <0,001 | 224
Hirnorganisch gesund 128 | -0,40 Referenz
Hirnorganische Cerebrale
Vorerkrankungen Mikroangiopathie 3% |05 0,121 0,265 0,022 0,098 12
Hirnorganisch krank 11 | -0,57 -0,163 -0,400 0,073 0,174
[\'n‘]*é:/hdtﬁmb'“tzuc"er 164 10,019 (pro +10 mg/dl) | 0,037 0,000 0045 |19
HbAlc [%] 160 -0,475 (pro +10 %) -1,059 0,109 0,110 1,0
. . Kein Diabetes mellitus 150 | -0,41 Referenz
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 23 | 0,59 0,181 10,339 20,023 0025 23
RR systolisch [mmHg] 167 -0,035 (pro +10 mmHg) -0,063 -0,008 0,013 3,1
RR diastolisch [mmHg] 167 0,002 (pro +10 mmHg) -0,047 0,050 0,948 <1
. Kein arterieller
Acrterieller Hypertonus Hypertonus 114 | -0,38 Referenz 0,002 5.2
Avrterieller Hypertonus 56 -0,56 -0,178 -0,288 -0,068
. . Keine Antihypertensiva 118 | -0,39 Referenz
Antihypertensiva Antihypertensiva 52 | 054 20,150 20,267 20,033 0013 |31
Nie-Raucher 70 |-043 Referenz
Rauchen Ex-Raucher 46 | -0,47 -0,040 -0,179 0,099 0,569 <1
Aktuelle Raucher 32 | -0,45 -0,025 -0,181 0,131 0,753
Kein Alkoholkonsum 17 -0,47 Referenz
Gelegentlicher
Alkohol Alkoholkonsum 36 | -040 0,069 0,126 0,264 0,485 <1
RegelmaRiger
Alkoholkonsum 65 | -0,47 0,000 -0,181 0,180 0,997
BMI [kg/m?] 174 -0,015 (pro +1 kg/m?) -0,030 0,001 0,066 14
Gesamtcholesterin [mg/dl] 164 -0,003 (pro +10 mg/dl) -0,016 0,010 0,652 <1
Triglyceride [mg/dl] 164 -0,002 (pro +10 mg/dl) -0,008 0,005 0,611 <1
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LDL-Cholesterin [mg/dl] 163 -0,001 (pro +10 mg/dI) -0,016 0,013 0,857 <1
HDL-Cholesterin [mg/dl] 164 0,009 (pro +10 mg/dl) -0,022 0,040 0,557 <1
Lipoprotein(a) [mg/dl] 160 -0,005 (pro +10 mg/dI) -0,027 0,017 0,640 <1
Cholesterinsenker Kein Cholesterinsenker 127 | -0,39 Referenz 0.004 43
Cholesterinsenker 43 | -0,57 -0,183 -0,307 -0,059 ' '
TSH [mU/I] 162 0,014 (pro +1 muU/l -0,042 0,070 0,620 <1
Schilddriisenmedikation gfi:ri]lfj driisenmedikation 150 | -0,43 Referenz 0,888 <1
Schilddriisenmedikation 20 | -0,44 -0,012 -0,183 0,159
IMD max. [mm] 168 -0,494 (pro +1 mm) -0,754 -0,234 <0,001 |73
Plaques Keine Plaques 64 |-0,31 Referenz 0.001 57
Plaques 105 | -0,51 -0,197 -0,312 -0,081 ' '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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Tabelle 9: Assoziationen von klinischen Parametern mit j&hrlichen Hirnvolumenanderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC), n=174

Korrigiertes

[mg/dl]

i 95 % Konfidenzintervall
Parameter Gruppe n Do/lfferenz Regressionskoeffizient B # ° p-Wert R-Quadrat
[%] Untergrenze Obergrenze (R?) [%]
Ménner 135 | -2,94 Referenz
Geschlecht Frauen 39 | 2,83 0,110 10,983 1,204 0.842 <1
Alter [Jahre] 174 -0,073 (pro 1 Jahr) -0,112 -0,035 <0,001 7,2
Hirnorganisch gesund 128 | -2,48 Referenz
Hirnorganische Cerebrale
Vorerkrankungen Mikroangiopathie 3 |39 -1,488 -2,604 0,372 0,009 50
Hirnorganisch krank 11 | 4,67 -2,192 -4,029 -0,354 0,020
Pﬁ;}‘;ﬁmb'“tzuc"er 164 -0,075 (pro +10 mg/dl) | -0,230 0,081 0,345 <1
HbAlc [%] 160 -0,345 (pro +10 %) -5,333 4,644 0,892 <1
. . Kein Diabetes mellitus 150 | -2,97 Referenz
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 23 | 3,03 20,069 1,378 1240 0.917 <1
RR systolisch [mmHg] 167 -0,287 (pro +10 mmHg) -0,525 -0,049 0,018 2,7
RR diastolisch [mmHg] 167 -0,253 (pro +10 mmHg) -0,669 0,162 0,231 <1
. Kein arterieller
Acrterieller Hypertonus Hypertonus 114 | -2,66 Referenz 0,066 14
Arterieller Hypertonus 56 | -3,55 -0,888 -1,835 0,058
. . Keine Antihypertensiva 118 | -2,67 Referenz
Antihypertensiva Antihypertensiva 52 | -367 -0,995 11,052 20,037 0,042 19
Nie-Raucher 70 |-319 Referenz
Rauchen Ex-Raucher 46 | -2,26 0,923 -0,162 2,009 0,095 <1
Aktuelle Raucher 32 | -3,06 0,129 -1,091 1,349 0,835
Kein Alkoholkonsum 17 | -4,01 Referenz
Gelegentlicher
Alkohol Alkoholkonsum 36 | -2.53 1,479 0174 3,132 0,079 1,2
RegelméRiger
Alkoholkonsum 65 | -2,75 1,260 -0,270 2,790 0,106
BMI [kg/m?] 174 -0,023 (pro +1 kg/m?) -0,147 0,102 0,717 <1
Gesamtcholesterin 164 0,023 (pro +10 mg/dl) | -0,131 0,084 0,666 <1
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Triglyceride [mg/dl] 164 -0,017 (pro +10 mg/dl) -0,071 0,038 0,552 <1

LDL-Cholesterin [mg/dl] 163 -0,001 (pro +10 mg/dl) -0,120 0,118 0,988 <1

HDL-Cholesterin [mg/dl] 164 -0,041 (pro +10 mg/dl) -0,296 0,214 0,750 <1

Lipoprotein(a) [mg/dl] 160 -0,198 (pro +10 mg/dl) -0,380 -0,015 0,034 2,2

Cholesterinsenker Kein Cholesterinsenker 127 | -2,91 Referenz 0.594 <1
Cholesterinsenker 43 | -3,18 -0,278 -1,304 0,749 '

TSH [mU/I] 162 0,048 (pro +1 muU/l) -0,414 0,510 0,838 <1

Schilddriisenmedikation g(?r:?lfj driisenmedikation 150 | -2,85 Referenz 0,126 <1
Schilddriisenmedikation 20 | -392 -1,074 -2,451 0,303

IMD max. [mm] 168 -2,538 (pro +1 mm) -4,740 -0,336 0,024 2,4

Plaques Keine Plagues 64 | -2,22 Referenz 0.023 25
Plaques 105 | -3,31 -1,092 -2,032 -0,152 ' '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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Tabelle 10: Assoziationen von klinischen Parametern mit jahrlichen Hirnvolumené&nderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), n=174

Korrigiertes

i 95 % Konfidenzintervall
Parameter Gruppe n Do/lfferenz Regressionskoeffizient B # ° p-Wert R-Quadrat
[%] Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
Manner 135 | -2,44 Referenz
Geschlecht Frauen 39 | 2,49 20,049 1,281 1182 0937 <1
Alter [Jahre] 174 -0,133 (pro 1 Jahr) -0,173 -0,093 <0,001 19,4
Hirnorganisch gesund 128 | -1,96 Referenz
Hirnorganische Cerebrale
Vorerkrankungen Mikroangiopathie 3 375 1,785 -3,044 0,527 0,006 45
Hirnorganisch krank 11 | -3,95 -1,987 -4,061 0,086 0,060
[\'n‘]*é:/hdtﬁmb'“tzuc"er 164 0,071 (pro +10 mg/dl) 0,242 0,100 0413 | <1
HbAlc [%] 160 -2,356 (pro +10 %) -7,839 3,127 0,397 <1
. . Kein Diabetes mellitus 150 | -2,46 Referenz
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 23 | -2.83 0,364 71,835 1,106 0625 | <1
RR systolisch [mmHg] 167 -0,386 (pro +10 mmHg) -0,648 -0,123 0,004 4,3
RR diastolisch [mmHg] 167 -0,085 (pro +10 mmHg) -0,549 0,380 0,719 <1
. Kein arterieller
Acrterieller Hypertonus Hypertonus 114 | -2,08 Referenz 0,017 28
Avrterieller Hypertonus 56 | -3,37 -1,292 -2,348 -0,236
. . Keine Antihypertensiva 118 | -2,13 Referenz
Antihypertensiva Antihypertensiva 52 |-338 -1,254 2,329 20,179 0023 |25
Nie-Raucher 70 | -2,52 Referenz
Rauchen Ex-Raucher 46 | -2,09 0,434 -0,817 1,685 0,494 <1
Aktuelle Raucher 32 | -248 0,041 -1,365 1,448 0,954
Kein Alkoholkonsum 17 | -3,03 Referenz
Gelegentlicher
Alkohol Alkoholkonsum 36 |-23 0,671 -1,223 2,564 0,485 <1
RegelméRiger
Alkoholkonsum 65 | -2,42 0,601 -1,152 2,355 0,498
BMI [kg/m?] 174 0,046 (pro +1 kg/m?) -0,094 0,186 0,520 <1
Fnizf;gl“]mho'esm”” 164 20,027 (pro +10 mg/dl) 0,145 0,090 0647 | <1
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Triglyceride [mg/dl] 164 -0,011 (pro +10 mg/dl) -0,072 0,049 0,707 <1
LDL-Cholesterin [mg/dl] 163 0,013 (pro +10 mg/dl) -0,119 0,145 0,847 <1
HDL-Cholesterin [mg/dl] 164 -0,139 (pro +10 mg/dl) -0,418 0,141 0,328 <1
Lipoprotein(a) [mg/dI] 160 -0,054 (pro +10 mg/dI) -0,257 0,150 0,604 <1
Cholesterinsenker Kein Cholesterinsenker 127 | -2,16 Referenz 0.016 28
Cholesterinsenker 43 | -3,56 -1,397 -2,534 -0,259 ' '
TSH [mU/I] 162 0,228 (pro +1 mU/l) -0,282 0,737 0,379 <1
Schilddriisenmedikation SK(?P;?I?jdrUsenmedikation 150 | -2,49 Referenz 0,802 <1
Schilddriisenmedikation 20 | -2,69 -0,199 -1,760 1,363
IMD max. [mm] 168 -3,250 (pro +1 mm) -5,650 -0,850 0,008 35
Plaques Keine Plagues 64 | -1,32 Referenz 0.001 56
Plagues 105 | -3,02 -1,699 -2,714 -0,658 ' '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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4.3.1.5 Arterieller Hypertonus

Ein arterieller Hypertonus korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,002) und der PHippC
(p = 0,017). Eine signifikante Korrelation mit dem systolischen Blutdruckwert konnte mit
der PBVC (p = 0,013), der PGMC (p = 0,018) und der PHippC (p = 0,004) nachgewiesen
werden. Auch die Einnahme einer antihypertensiven Medikation korrelierte signifikant mit
den drei Anderungen der Hirnvolumina PBVC (p = 0,013), PGMC (p = 0,042) und PHippC
(p =0,023).

4.3.1.6 Hirnorganische Vorerkrankungen

Eine cerebrale Mikroangiopathie korrelierte signifikant mit der PGMC (p = 0,009) und mit
der PHippC (p = 0,006). Hirnorganische Vorerkrankungen korrelierten ebenfalls signifikant
mit der PGMC (p = 0,020).

4.3.2 Assoziationen klinischer Parameter mit PBVC, hirnorganisch gesundes
Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.
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Tabelle 11: Assoziationen von klinischen Parametern mit jahrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), hirnorganisch gesundes

Patientenkollektiv, n=128

Korrigiertes

Differenz i . 95 % Konfidenzintervall
Parameter Gruppe n o Regressionskoeffizient B # p-Wert R-Quadrat
[%] Untergrenze Obergrenze (R?) [%)]
Ménner 100 | -0,42 Referenz
Geschlecht Frauen 28| -0,36 0,059 -0,097 0,215 04% <1
Alter [Jahre] 128 -0,014 (pro 1 Jahr) -0,019 -0,008 <0,001 17,0
[\#]J;/h(;ﬁmb'“tzuc"er 119 -0,028 (pro +10 mg/dl) -0,047 -0,009 0005 |57
HbAlc [%] 116 -0,629 (pro +10 %) -1,190 -0,069 0,028 33
. . Kein Diabetes mellitus 114 | -0,36 Referenz
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 13 | -0,64 0,279 0,467 20,001 0004 157
RR systolisch [mmHQ] 122 -0,032 (pro +10 mmHg) -0,064 -0,001 0,044 2,5
RR diastolisch [mmHg] 122 0,001 (pro +10 mmHg) -0,052 0,053 0,981 <1
. Kein arterieller
Arterieller Hypertonus Hypertonus 90 | -0,36 Referenz 0,034 28
Avrterieller Hypertonus 35 |-0,50 -0,133 -0,257 -0,010
. . Keine Antihypertensiva 93 |-0,38 Referenz
Antihypertensiva Antihypertensiva 32 | 0,44 20,065 20,201 0,071 0345 | <l
Nie-Raucher 54 | -0,39 Referenz
Rauchen Ex-Raucher 35 |-044 -0,053 -0,202 0,096 0,484 <1
Aktuelle Raucher 22 | -0,44 -0,054 -0,228 0,120 0,542
Kein Alkoholkonsum 15 |-0,45 Referenz
Gelegentlicher
Alkohol Alkoholkonsum 29 |-0,38 0,076 -0,105 0,257 0,406 <1
RegelmaRiger i )
Alkoholkonsum 45 0,41 0,046 0,123 0,216 0,589
BMI [kg/m?] 128 -0,019 (pro +1 kg/m?) -0,036 -0,001 0,034 2,8
[an;j‘gl‘]mho'e“e”“ 119 20,003 (pro +10 mg/dl) 0,018 0,011 0642 | <1
Triglyceride [mg/dl] 119 -0,007 (pro +10 mg/dl) -0,015 0,001 0,085 1,7
LDL-Cholesterin [mg/dl] 119 -0,003 (pro +10 mg/dl) -0,020 0,013 0,684 <1
HDL-Cholesterin [mg/dl] 119 0,016 (pro +10 mg/dl) -0,016 0,048 0,334 <1
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Lipoprotein(a) [mg/dl] 116 0,000 (pro +10 mg/dl) -0,024 0,024 0,982 <1

Cholesterinsenker Kein Cholesterinsenker 98 | -0,35 Referenz 0.008 48
Cholesterinsenker 27 | -0,54 -0,192 -0,332 -0,051 ' '

TSH [mU/I] 118 0,013 (pro +1 mU/l) -0,044 0,069 0,661 <1

. y _— Keine

Schilddriisenmedikation Schilddriisenmedikation 111 | -0,38 Referenz 0,346 <1
Schilddriisenmedikation 14 | -0,47 -0,090 -0,278 0,098

IMD max. [mm] 122 -0,529 (pro +1 mm) -0,831 -0,227 0,001 8,3

Plaques Keine Plagues 57 |-0,28 Referenz 0.001 75
Plagues 66 | -0,49 -0,208 -0,333 -0,083 ' '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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4.3.2.1 Alter
Das Alter korrelierte auch in dieser Subgruppe signifikant mit einer Abnahme des Gesamt-
hirnvolumens (PBVC). Der p-Wert lag bei <0,001.

4.3.2.2 Duplexsonographie der Carotiden
Auch in der Subgruppe korrelierten die IMD max. (p = 0,001) und das Vorhandensein von
Plaques (p = 0,001) signifikant mit der PBVC.

4.3.2.3 Fettstoffwechselstorungen

Die Einnahme von Cholesterinsenkern korrelierte auch in der Subgruppe signifikant mit der
PBVC (p = 0,008). Der BMI korrelierte erstmals in der Subgruppe signifikant mit der PBVC
(p =0,034).

4.3.2.4 Diabetes mellitus

Der Nuchternblutzucker korrelierte auch in der Subgruppe signifikant mit der PBVC (p =
0,005). Auch ein Diabetes mellitus korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,004). In der
Subgruppe wurde erstmals ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem HbAlc-Wert
und der PBVC sichtbar (p = 0,028).

4.3.2.5 Arterieller Hypertonus

Sowohl ein arterieller Hypertonus (p = 0,034) als auch ein erhohter systolischer Blutdruck-
wert (p = 0,044) korrelierten in der Subgruppe signifikant mit der PBVC. Ein Zusammen-
hang mit der Einnahme einer antihypertensiven Medikation konnte nicht nachgewiesen

werden.

4.3.3 Univariable lineare Regressionsanalysen ohne Signifikanz

Mit folgenden klinischen Parametern konnte in dieser Dissertation kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden: Geschlecht, diastolischer Blutdruckwert,
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Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, TSH, Medikation bei Schilddrisenerkrankungen.
Auch ein signifikanter Zusammenhang mit regelméiigem Alkoholkonsum oder Rauchen

konnte in den univariablen linearen Regressionsanalysen nicht nachgewiesen werden.

4.4  Multivariable lineare Regressionsanalysen

4.4.1 Assoziationen klinischer Parameter mit den Hirnvolumina, altersadjustiert,
gesamtes Patientenkollektiv

Um das Alter der Patienten zu berticksichtigen, wurde es in einigen linearen Regressions-
analysen als Variable erganzt. Einen signifikanten Zusammenhang der Hirnvolumina mit
einem Diabetes mellitus, einem arteriellen Hypertonus oder den Ergebnissen der Duplex-
sonographien der Carotiden konnte in diesen Regressionsanalysen nicht mehr nachgewiesen
werden. Die vollstdndigen Ergebnisdaten sind in Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14
aufgefuhrt. Nachgewiesene signifikante Zusammenhange zu Fettstoffwechselstérungen und

hirnorganischen Vorerkrankungen werden im Folgenden beschrieben:

4.4.1.1 Fettstoffwechselstorungen

Auch unter Beriicksichtigung des Alters korrelierte das Lipoprotein(a) mit der PGMC signi-
fikant (p = 0,043). Ein signifikanter Zusammenhang der PBVC oder der PHippC mit dem
Lipoprotein(a) konnte in dieser Dissertation nicht nachgewiesen werden. Unter Berlick-
sichtigung des Alters korrelierten die zwei Parameter BMI (p = 0,005) und HDL-Cholesterin
(p = 0,046) mit der PBVC signifikant, die in der Regressionsanalyse ohne Alter keinen
signifikanten Zusammenhang gezeigt hatten.

4.4.1.2 Hirnorganische Vorerkrankungen

Auch unter Berlcksichtigung des Alters korrelierte die cerebrale Mikroangiopathie mit der
PGMC (p = 0,048) signifikant. Flr die PHippC korrelierte die cerebrale Mikroangiopathie
nach Berucksichtigung des Alters nicht signifikant.
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Tabelle 12: Assoziation von klinischen Parametern mit jahrlichen Gesamthirnvolumenédnderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=174

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes R-

Parameter Gruppe Regressionskoeffizient B # p-Wert Quadrat (R?)
Untergrenze Obergrenze [%]
Geschlecht Frauen vs. Manner 0,003 -0,119 0,124 0,968 22,0
Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,012 <0,001
Cerebrale Mikroangiopathie
. . vs. hirnorganisch gesund 0,028 0,158 0,103 0.678
Hirnorganische 216
Vorerkrankungen Hirnorganisch krank vs. '
hirnorganisch gesund 0,029 0,243 0,186 0,791
Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,011 <0,001
, Nichternblutzucker -0,009 (pro +10 mg/dI) -0,025 0,007 0,274
Nchternblutzucker [mg/d] Lebensalter in Jahren -0,017 -0,021 -0,013 <0,001 29,1
HbAlc -0,180 (pro +10 %) -0,683 0,323 0,480
0,
HbAlc [%] Lebensalter in Jahren -0,017 -0,021 -0,012 <0,001 28,3
Diabetes mellitus vs. kein
Diabetes mellitus Diabetes mellitus -0,050 -0,196 0,097 0,503 21,8
Lebensalter in Jahren -0,015 -0,019 -0,010 <0,001
. RR systolisch -0,004 (pro +10 mmHgQ) -0,030 0,021 0,733
RR systolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,012 <0,001 27,6
. . RR diastolisch 0,000 (pro +10 mmHg) -0,041 0,041 0,995
RR diastolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,012 <0,001 21,5
. Avrterieller Hypertonus vs. kein | )
Acrterieller Hypertonus arterieller Hypertonus 0,061 0,163 0,040 0,234 273
Lebensalter in Jahren -0,015 -0,020 -0,011 <0,001
Antihypertensiva vs. keine i )
Antihypertensiva Antihypertensiva 0,051 0,161 0,058 0,355 22,0
Lebensalter in Jahren -0,015 -0,019 -0,010 <0,001
Ex-Raucher vs. Nie-Raucher -0,030 -0,152 0,093 0,632
Rauchen Aktuelle Raucher vs. Nie- -0,103 -0,243 0,037 0148 | 213
Raucher
Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,011 <0,001
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Gelegentlicher

Alkoholkonsum vs. kein 0,000 -0,168 0,167 0,998
Alkohol ééggn(r)]g(r?igzl:n;lkoholkonsum 271
. -0,024 -0,178 0,130 0,758
vs. kein Alkoholkonsum
Lebensalter in Jahren -0,015 -0,019 -0,011 <0,001
BMI -0,020 (pro +1 kg/m?) -0,033 -0,006 0,005
2
BMI [kg/m’] Lebensalter in Jahren 20,017 20,021 20,012 <0001 | 220
Gesamtcholesterin [mg/d] Gesamtcholesterin -0,006 (pro +10 mg/dl) -0,017 0,005 0,264 201
g Lebensalter in Jahren -0,017 -0,021 -0,013 <0,001 '
. . Triglyceride -0,005 (pro +10 mg/dl) -0,010 0,001 0,094
Triglyceride [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,018 20,022 20,013 <0001 | 28
] . LDL -0,008 (pro +10 mg/dI) -0,020 0,005 0,218
LDL-Cholesterin [mg/d] Lebensalter in Jahren 20,018 20,022 20,013 <0001 | 2%?
] . HDL 0,026 (pro +10 mg/dl) 0,001 0,052 0,046
HDL-Cholesterin [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,018 20,022 20,014 <0001 | 303
. . LP(a) -0,002 (pro +10 mg/dl) -0,020 0,017 0,865
Lipoprotein(a) [mg/dI] Lebensalter in Jahren 20,017 20,021 20,013 <0001 | 281
. Cholesterinsenker vs. kein
Cholesterinsenker Cholesterinsenker -0,076 -0,193 0,040 0,196 224
Lebensalter in Jahren -0,014 -0,019 -0,010 <0,001
TSH -0,001 (pro +1 mU/I) -0,048 0,047 0,980
TSH [mU/l] Lebensalter in Jahren -0,017 -0,022 -0,013 <0,001 28,5
. . - Schilddriisenmedikation vs.
Schilddriisenmedikation keine Schilddriisenmedikation -0,010 -0,161 0,141 0,899 216
Lebensalter in Jahren -0,015 -0,019 -0,011 <0,001
IMD max. -0,097 (pro +1 mm) -0,355 0,160 0,457
IMD max. [mm] Lebensalter in Jahren 20,016 20,021 20,012 <0001 | 27
Plaques Plaques vs. keine Plaques -0,025 -0,144 0,093 0,673 296
Lebensalter in Jahren -0,016 -0,021 -0,011 <0,001 '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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Tabelle 13: Assoziation von klinischen Parametern mit jahrlichen Hirnvolumenanderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC),

altersadjustiert, n=174

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes R-

Parameter Gruppe Regressionskoeffizient B # p-Wert Quadrat (R?)
Untergrenze Obergrenze [%]
Geschlecht Frauen vs. Manner 0,128 -0,926 1,182 0,811 6.7
Lebensalter in Jahren -0,073 -0,112 -0,035 <0,001 '
Cere_brale Mlkroanglopathle 1126 -2.240 0,012 0,048
. . vs. hirnorganisch gesund
Hirnorganische 94
Vorerkrankungen i i '
‘ Himorganisch krank vs. 1,671 -3,496 0,154 0,073
hirnorganisch gesund
Lebensalter in Jahren -0,061 -0,100 -0,022 0,003
, Nichternblutzucker -0,029 (pro +10 mg/dl) -0,181 0,122 0,703
Nuchternblutzucker [mg/dll " o ensater in Jahren 0,075 0,115 10,036 <0001 | ™
HbAlc 1,100 (pro +10 %) -3,721 5,922 0,653
0,
HbATc [%] Lebensalter in Jahren -0,081 -0,122 -0,041 <0,001 81
Diabetes mellitus vs. kein
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 0,706 -0,583 1,995 0,281 9,4
Lebensalter in Jahren -0,086 -0,125 -0,048 <0,001
. RR systolisch -0,149 (pro +10 mmHg) -0,392 0,094 0,227
RR systolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,072 -0,112 -0,031 0,001 8,9
. . RR diastolisch -0,262 (pro +10 mmHgQ) -0,659 0,135 0,195
RR diastolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,080 -0,119 -0,042 <0,001 9.0
. Arterieller Hypertonus vs. kein
Avrterieller Hypertonus arterieller Hypertonus -0,305 -1,265 0,655 0,532 8.8
Lebensalter in Jahren -0,077 -0,117 -0,037 <0,001
Antihypertensiva vs. keine i )
Antihypertensiva Antihypertensiva 0,509 147l 0,453 0,298 8,5
Lebensalter in Jahren -0,072 -0,111 -0,033 <0,001
Ex-Raucher vs. Nie-Raucher 0,969 -0,081 2,019 0,070
Rauchen Aktuelle Raucher vs. Nie- 0,212 1,409 0,985 0,727 7,1
Raucher
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Lebensalter in Jahren -0,068 -0,108 -0,028 0,001
Gelegentlicher
Alkoholkonsum vs. kein 1,214 -0,410 2,838 0,141
Alkohol ééggn(r)]g(r?igzl:n;lkoholkonsum 6.0
. 1,170 -0,324 2,664 0,124
vs. kein Alkoholkonsum
Lebensalter in Jahren -0,057 -0,100 -0,014 0,009
BMI -0,045 (pro +1 kg/m?) -0,166 0,075 0,458
2
BMI [kg/m’] Lebensalter in Jahren 20,075 20,113 20,036 <0001 | &9
Gesamtcholesterin [mg/d] Gesamtcholesterin -0,038 (pro +10 mg/dl) -0,141 0,065 0,469 26
g Lebensalter in Jahren -0,077 -0,117 -0,038 <0,001 '
. . Triglyceride -0,030 (pro +10 mg/dl) -0,083 0,023 0,261
Triglyceride [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,079 20,119 20,040 <0001 |20
] . LDL -0,028 (pro +10 mg/dI) -0,144 0,088 0,632
LDL-Cholesterin [mg/d] Lebensalter in Jahren 20,075 20,115 20,036 <0001 | "0
] . HDL 0,034 (pro +10 mg/dl) -0,214 0,281 0,790
HDL-Cholesterin [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,077 20,117 20,038 <0001 | "3
. . LP(a) -0,181 (pro +10 mg/dl) -0,356 -0,006 0,043
Lipoprotein(a) [mg/dI] Lebensalter in Jahren 20,078 20,117 20,039 <0001 | 104
. Cholesterinsenker vs. kein
Cholesterinsenker Cholesterinsenker 0,327 -0,698 1,353 0,530 8.1
Lebensalter in Jahren -0,081 -0,120 -0,042 <0,001
TSH -0,020 (pro +1 mU/I) -0,463 0,424 0,931
TSH [mU/l] Lebensalter in Jahren -0,080 -0,119 -0,040 <0,001 9
. . - Schilddriisenmedikation vs.
Schilddriisenmedikation keine Schilddriisenmedikation -1,061 -2,378 0,256 0,114 9.2
Lebensalter in Jahren -0,077 -0,115 -0,040 <0,001
IMD max. -1,051 (pro +1 mm) -3,465 1,364 0,391
IMD max. [mm] Lebensalter in Jahren 20,061 20,105 20,017 0,007 6.1
Plaques Plaques vs. keine Plaques -0,441 -1,484 0,602 0,405 59
Lebensalter in Jahren -0,060 -0,104 -0,015 0,009 '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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Tabelle 14: Assoziation von klinischen Parametern mit jahrlichen Hirnvolumené&nderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), altersadjustiert,

n=174
_ » 95 % Konfidenzintervall Korrigiertes R-
Parameter Gruppe Regressionskoeffizient B # p-Wert Quadrat (R?)
Untergrenze Obergrenze [%]
Frauen vs. Manner -0,018 -1,123 1,088 0,975
hlech : : : : 1
Geschlecht Lebensalter in Jahren 0,133 0173 20,092 <opor | 00
Cere_brale Mlkroanglopathle 1053 -2.230 0,124 0,079
. . vs. hirnorganisch gesund
Hirnorganische 20.2
Vorerkrankungen i i '
‘ Himorganisch krank vs. 10,933 -2,862 0,996 0,341
hirnorganisch gesund
Lebensalter in Jahren -0,123 -0,164 -0,081 <0,001
, Nichternblutzucker 0,011 (pro +10 mg/dl) -0,142 0,165 0,887
Nuchternblutzucker [mg/dll " o ensater in Jahren 0,137 0,177 10,096 <0001 | *%?
HbAlc 0,068 (pro +10 %) -4,861 4,996 0,978
0,
HbATc [%] Lebensalter in Jahren -0,136 -0,178 -0,095 <0,001 20,9
Diabetes mellitus vs. kein
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 0,976 0351 2,302 0,148 24,0
Lebensalter in Jahren -0,149 -0,189 -0,110 <0,001
. RR systolisch -0,133 (pro +10 mmHg) -0,384 0,117 0,295
RR systolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,131 -0,173 -0,090 <0,001 21.9
. . RR diastolisch -0,099 (pro +10 mmHg) -0,510 0,311 0,633
RR diastolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren -0,139 -0,178 -0,099 <0,001 215
. Arterieller Hypertonus vs. kein
Avrterieller Hypertonus arterieller Hypertonus -0,230 -1,220 0,760 0,648 23.0
Lebensalter in Jahren -0,140 -0,181 -0,099 <0,001
Antihypertensiva vs. keine i )
Antihypertensiva Antihypertensiva 0,336 1,335 0,664 0,508 22,1
Lebensalter in Jahren -0,136 -0,176 -0,095 <0,001
Ex-Raucher vs. Nie-Raucher 0,526 -0,580 1,632 0,349
Rauchen Aktuelle Raucher vs. Nie- 0,656 1,917 0,605 0,305 21,1
Raucher
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Lebensalter in Jahren -0,139 -0,182 -0,097 <0,001
Gelegentlicher
Alkoholkonsum vs. kein 0,112 -1,607 1,831 0,898
Alkohol ééggn(r)]g(r?igzl:n;lkoholkonsum 1738
- 0,411 -1,170 1,992 0,608
vs. kein Alkoholkonsum
Lebensalter in Jahren -0,121 -0,166 -0,075 <0,001
BMI 0,006 (pro +1 kg/m?) -0,121 0,132 0,927
2
BMI [kg/m’] Lebensalter in Jahren 20,132 20,173 20,092 <0001 | 20
Gesamtcholesterin [mg/d] Gesamtcholesterin -0,053 (pro +10 mg/dl) -0,157 0,051 0,318 217
g Lebensalter in Jahren -0,138 -0,177 -0,098 <0,001 '
. . Triglyceride -0,036 (pro +10 mg/dl) -0,089 0,018 0,191
Triglyceride [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,140 20,179 20,100 <0001 | 220
] . LDL -0,037 (pro +10 mg/dI) -0,155 0,081 0,538
LDL-Cholesterin [mg/d] Lebensalter in Jahren 20,138 20,178 -0,098 <0001 | 243
] . HDL -0,007 (pro +10 mg/dI) -0,259 0,244 0,954
HDL-Cholesterin [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,136 20,176 -0,096 <0001 | 242
. . LP(a) -0,025 (pro +10 mg/dl) -0,205 0,156 0,789
Lipoprotein(a) [mg/dI] Lebensalter in Jahren 20,136 20,177 -0,095 <0001 | 29
. Cholesterinsenker vs. kein
Cholesterinsenker Cholesterinsenker -0,389 -1,452 0,674 0,471 222
Lebensalter in Jahren -0,135 -0,176 -0,094 <0,001
TSH 0,112 (pro +1 muU/l) -0,341 0,564 0,627
TSH [mU/l] Lebensalter in Jahren -0,137 -0,178 -0,097 <0,001 214
. . - Schilddriisenmedikation vs.
Schilddriisenmedikation keine Schilddriisenmedikation -0,176 -1,551 1,200 0,801 220
Lebensalter in Jahren -0,139 -0,179 -0,100 <0,001
IMD max. -0,279 (pro +1 mm) -2,768 2,209 0,825
IMD max. [mm] Lebensalter in Jahren 20,122 20,167 20,076 <0001 | 170
Plaques Plaques vs. keine Plaques -0,467 -1,542 0,609 0,393 16.9
Lebensalter in Jahren -0,113 -0,159 -0,067 <0,001 '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalyse
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4.4.2 Assoziationen klinischer Parameter mit PBVC, altersadjustiert, hirnorganisch
gesundes Patientenkollektiv

In dem hirnorganisch gesunden Patientenkollektiv konnte in dieser Dissertation unter Be-

ricksichtigung des Alters kein signifikanter Zusammenhang der PBVC mit einem arteriellen

Hypertonus oder den Ergebnissen der Duplexsonographien der Carotiden nachgewiesen

werden. Die vollstdndigen Ergebnisdaten sind in Tabelle 15 aufgefiihrt. Nachgewiesene

signifikante Zusammenhdange zu einem Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen

werden im Folgenden beschrieben:

4.4.2.1 Fettstoffwechselstorungen

Die Einnahme von Cholesterinsenkern (p = 0,047) und der BMI (p = 0,002) korrelierten in
dieser Subgruppe weiterhin signifikant mit der PBVC. Zusétzlich korrelierten nun auch die
Triglyceride signifikant mit der PBVC (p = 0,004). Ebenfalls korrelierte nun auch der HDL-
Cholesterinwert signifikant (p = 0,021).

4.4.2.2 Diabetes mellitus

Der Nichternblutzucker korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,025). Auch ein Diabetes
mellitus korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,034). Ein signifikanter Zusammenhang
mit dem HbAlc-Wert konnte unter Berlicksichtigung des Alters in der Subgruppe nicht

nachgewiesen werden.
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Tabelle 15: Assoziation von klinischen Parametern mit jahrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert,
hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv, n=128

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes R-

Parameter Gruppe Regressionskoeffizient B # p-Wert Quadrat (R?)
Untergrenze Obergrenze [%]
Frauen vs. Manner 0,063 -0,079 0,205 0,382
hlech ! ! ! ! 1
Geschlecht Lebensalter in Jahren 20,014 20,019 20,008 <0001 | 0°
, Nichternblutzucker -0,020 (pro +10 mg/dl) -0,037 -0,003 0,025
Nuchternblutzucker [mg/dl] = op o Citer in Jahren 20,014 20,019 20,009 <0001 | 2/*
HbAlc -0,439 (pro +10 %) -0,935 0,058 0,083
0,
HbAlc [%] Lebensalter in Jahren -0,014 -0,018 -0,009 <0,001 253
Diabetes mellitus vs. kein
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 0,194 -0.373 -0,014 0,034 18,1
Lebensalter in Jahren -0,011 -0,016 -0,006 <0,001
. RR systolisch -0,002 (pro +10 mmHg) -0,032 0,028 0,884
RR systolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren 20,014 20,018 20,009 <0001 | 2%
. . RR diastolisch 0,001 (pro +10 mmHg) -0,045 0,047 0,968
RR diastolisch [mmHg] Lebensalter in Jahren 20,014 20,018 -0,009 <0001 | 224
. Arterieller Hypertonus vs. kein
Acrterieller Hypertonus arterieller Hypertonus -0,062 -0,175 0,050 0,275 230
Lebensalter in Jahren -0,013 -0,018 -0,009 <0,001
Antihypertensiva vs. keine i )
Antihypertensiva Antihypertensiva 0,013 0,140 0,114 0,841 15,2
Lebensalter in Jahren -0,012 -0,017 -0,007 <0,001
Ex-Raucher vs. Nie-Raucher -0,029 -0,165 0,106 0,669
Rauchen Aktuelle Raucher vs. Nie- -0,105 -0,264 0,054 0192 | 17,0
Raucher
Lebensalter in Jahren -0,013 -0,019 -0,008 <0,001
Gelegentlicher
Alkoholkonsum vs. kein 0,029 -0,126 0,185 0,709
Alkohol /I:\:zkct;?r%g(r?inzl:n;lkoholkonsum 256
geimalig -0,001 -0,148 0,145 0,985
vs. kein Alkoholkonsum
Lebensalter in Jahren -0,013 -0,017 -0,008 <0,001
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BMI -0,025 (pro +1 kg/m?) -0,041 -0,010 0,002
2
BMI [kg/m] Lebensalter in Jahren -0,015 -0,020 -0,010 <0,001 228
G tcholesterin [mg/d] Gesamtcholesterin -0,005 (pro +10 mg/dI) -0,018 0,008 0,452 246
esamtc i ,
g Lebensalter in Jahren -0,015 -0,020 -0,010 <0,001
. . Triglyceride -0,010 (pro +10 mg/dl) -0,017 -0,003 0,004
Triglyceride [mg/dl] Lebensalter in Jahren -0,016 -0,020 -0,011 <0,001 294
i . LDL -0,007 (pro +10 mg/dl) -0,022 0,008 0,343
LDL-Cholesterin [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,015 20,020 20,010 <0001 | %48
i . HDL 0,033 (pro +10 mg/dl) 0,005 0,060 0,021
HDL-Cholesterin [mg/dI] Lebensalter in Jahren -0,016 -0,021 -0,011 <0,001 27,6
. . LP(a) 0,004 (pro +10 mg/dl) -0,016 0,025 0,673
Lipoprotein(a) [mg/dl] Lebensalter in Jahren 20,014 -0,019 -0,010 <0001 | 224
. Cholesterinsenker vs. kein
Cholesterinsenker Cholesterinsenker -0,134 -0,267 -0,002 0,047 17.9
Lebensalter in Jahren -0,011 -0,016 -0,006 <0,001
TSH 0,003 (pro +1 mU/l) -0,046 0,052 0,907
TSH [mU/]] Lebensalter in Jahren -0,015 -0,020 -0,010 <0,001 24,2
. . - Schilddriisenmedikation vs.
Schilddriisenmedikation keine Schilddriisenmedikation -0,107 -0,279 0,065 0,220 16,3
Lebensalter in Jahren -0,012 -0,017 -0,007 <0,001
IMD max. -0,176 (pro +1 mm) -0,486 0,135 0,264
IMD max. [mm] Lebensalter in Jahren 20,014 20,019 20,008 <0001 | 238
Plaques Plagues vs. keine Plaques -0,080 -0,215 0,054 0,240 173
Lebensalter in Jahren -0,012 -0,018 -0,006 <0,001 '

#: Ergebnisse von linearen Regressionsanalysen
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4.4.3 Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PBVC

4.4.3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 16 und Tabelle 17 vor. In der Sensitivi-
tatsanalyse war kein klinischer Parameter mehr signifikant. Das korrigierte R-Quadrat betrug
11,1 %. Nach Adjustierung flr das Alter korrelierte das Alter als einziger Parameter signi-
fikant mit der PBVC (p = <0,001). Nach Adjustierung fur das Alter betrug das korrigierte
R-Quadrat 26,9 %.

Tabelle 16: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), n=161

. . . ; Korrigiertes
95 % Konfidenzintervall -
Parameter Eegressmnskoeffment B 0 \F;V t R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze 1 (RY) [%]
Nuchternblutzucker
(pro 10 mg/dl) -0,013 -0,037 0,011 0,291
Diabetes mellitus vs.
kein Diabetes mellitus 0,013 -0,196 0,223 0,900
RR systolisch
(pro 10 mmHg) -0,016 -0,046 0,015 0,314
Acrterieller Hypertonus
vs. kein arterieller -0,057 -0,253 0,139 0,565
Hypertonus
Antihypertensiva vs. 111
keine -0,044 -0,243 0,154 0,661
Antihypertensiva
Cholesterinsenker vs.
keine -0,084 -0,223 0,054 0,232
Cholesterinsenker
IMD max. 0,226 0,523 0,071 0,135
(pro 1 mm)
Plaques vs. keine -0,068 -0,198 0,061 0,299
Plagues

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 17: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=161

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,015 -0,021 -0,010 <0,001

Nuchternblutzucker

(pro 10 mg/d) -0,017 -0,039 0,005 0,119

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes mellitus 0,108 -0,085 0,300 0,271

RR systolisch

(pro 10 mmHg) -0,001 -0,029 0,028 0,970

Arterieller

Hypertonus vs. kein 0,000 -0,179 0,178 0,998

arterieller Hypertonus 26.9

Antihypertensiva vs. '

keine -0,076 -0,257 0,104 0,404

Antihypertensiva

Cholesterinsenker vs.

keine -0,055 -0,182 0,071 0,389

Cholesterinsenker

IMD max. 0,026 0,304 0,252 0,856

(pro 1 mm)

Plaques vs. keine 0,013 0,107 0,134 0,829

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.3.2 Hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 18 und Tabelle 19 vor. In der Sensitivi-

tatsanalyse dieser Subgruppe war kein klinischer Parameter mehr signifikant. Das korrigierte

R-Quadrat betrug 15,5 %. Nach Adjustierung fiir das Alter korrelierte das Alter als einziger

Parameter signifikant mit der PBVC (p = <0,001). Nach Adjustierung fur das Alter betrug
das korrigierte R-Quadrat 27,2 %.
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Tabelle 18: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), hirnorganisch gesundes
Patientenkollektiv, n=115

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

p_

Korrigiertes

Parameter R-Quadrat
# Untergrenze | Obergrenze | YVert (R?) [%]
Nuchternblutzucker
(pro 10 mg/dl) -0,037 -0,080 0,007 0,101
HbALc (pro 10 %) 0,572 -0,626 1,769 0,346
Diabetes mellitus vs.
kein Diabetes mellitus | 062 -0,305 0,176 0,594
RR systolisch
(pro 10 mmHg) -0,019 -0,053 0,015 0,262
Avrterieller Hypertonus
vs. kein arterieller -0,061 -0,196 0,073 0,367
15,5
Hypertonus
BMI (pro 1 kg/m?) 0,000 -0,016 0,015 0,961
Cholesterinsenker vs.
keine -0,099 -0,251 0,054 0,202
Cholesterinsenker
IMD max -0,132 -0,487 0,224 0,464
(pro 1 mm)
Plaques vs. keine 0,083 0,223 0,057 0,242

Plagues

Tabelle 19: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, hirnorganisch
gesundes Patientenkollektiv, n=115

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,013 -0,019 -0,007 <0,001

Nuchternblutzucker

(pro 10 mg/dI) -0,032 -0,073 0,009 0,121

HbAlc (pro 10 %) 0,453 -0,660 1,567 0,421

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes mellitus | “*"010 0,235 0,214 0,927

RR systolisch

(bro 10 mmHg) 0,003 -0,031 0,036 0,876

Arterieller

Hypertonus vs. kein -0,018 -0,144 0,108 0,777 | 27,2

arterieller Hypertonus

BMI (pro 1 kg/m?) -0,013 -0,029 0,003 0,106

Cholesterinsenker vs.

keine -0,101 -0,242 0,041 0,161

Cholesterinsenker

IMD max. 0,082 0,263 0,427 0,639

(pro 1 mm)

Plaques vs. keine 0,008 0,143 0,127 0,904

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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4.4.4 Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PGMC

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 20 und Tabelle 21 vor. In der Sensitivi-
tatsanalyse waren die folgenden Parameter signifikant fur die PGMC: Cerebrale Mikro-
angiopathie (p = 0,045), hirnorganische Vorerkrankung (p = 0,006) und Lipoprotein(a) (p =
0,007). Das korrigierte R-Quadrat betrug 13,0 %. Nach Adjustierung fur das Alter korrelier-
ten noch die hirnorganische Vorerkrankung und das Lipoprotein(a) signifikant mit der
PGMC (p-Werte 0,009 und 0,011). Nach Adjustierung fiir das Alter betrug das korrigierte
R-Quadrat 14,3 %.

Tabelle 20: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Hirnvolumenédnderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC), n=158

. . ; ; Korrigiertes
95 % Konfidenzintervall -
Parameter Eegressmnskoefﬂment B 0 SV t R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze U (RY) [%]
Cerebrale
Mikroangiopathie vs. | -1,153 -2,278 -0,028 0,045
hirnorganisch gesund
Hirnorganisch krank
vs. hirnorganisch -2,717 -4,653 -0,780 0,006
gesund
RR systolisch
(pro 10 mmHg) -0,127 -0,379 0,126 0,323
Antihypertensiva vs. 13,0
keine -0,680 -1,719 0,359 0,198
Antihypertensiva
Lipoprotein(a) i i i
(pro 10 mg/d) 0,241 0,415 0,067 0,007
IMD max 1,112 -3,586 1,361 0,376
(pro 1 mm)
Plagues vs. keine -0,375 -1,459 0,709 0,495
Plagues

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 21: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Hirnvolumenédnderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC), altersadjustiert, n=158

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Parameter Eegressmnskoeffment B \;;V t R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze er (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,044 -0,092 0,004 0,073

Cerebrale

Mikroangiopathie vs. | -1,015 -2,142 0,112 0,077

hirnorganisch gesund

Hirnorganisch krank

vs. hirnorganisch -2,592 -4,519 -0,665 0,009

gesund

RR systolisch

(pro 10 mmHg) -0,087 -0,341 0,168 0,502

Antihypertensiva vs. 14,3

keine -0,592 -1,627 0,444 0,261

Antihypertensiva

Lipoprotein(a) i i i

(pro 10 mg/dI) 0,226 0,400 0,053 0,011

IMD max. 0,465 3,020 2,001 0,720

(pro 1 mm)

Plaques vs. keine 0,141 1,247 0,965 0,802

Plagues

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.5 Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit PHippC

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 22 und Tabelle 23 vor. In der Sensitivi-

tatsanalyse war die cerebrale Mikroangiopathie mit einem p-Wert von 0,042 als einziger

Parameter signifikant fir die PHippC. Das korrigierte R-Quadrat betrug 9,9 %. Nach Adjus-

tierung fur das Alter korrelierte nur das Alter mit einem p-Wert von <0,001 mit der PHippC.

Nach Adjustierung fiir das Alter betrug das korrigierte R-Quadrat 19,4 %.
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Tabelle 22: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Hirnvolumenanderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), n=163

Parameter Regressionskoeffizient B | 95 % Konfidenzintervall p- g?g&g:jergfs
# Untergrenze | Obergrenze | VVert (R?) [%]

Cerebrale

Mikroangiopathie vs. | -1,292 -2,535 -0,049 0,042

hirnorganisch gesund

Hirnorganisch krank

vs. hirnorganisch -1,443 -3,486 0,601 0,165

gesund

RR systolisch

(pro 10 mmHg) -0,161 -0,450 0,128 0,274

Arterieller Hypertonus

vs. kein arterieller -0,257 -2,077 1,564 0,781

Hypertonus 9,9

Antihypertensiva vs.

keine -0,266 -2,119 1,587 0,777

Antihypertensiva

Cholesterinsenker vs.

keine -0,721 -1,987 0,544 0,262

Cholesterinsenker

IMD max. -1,062 -3,702 1,579 0,428

(pro 1 mm)

Plaques vs. keine -0,654 -1,869 0,562 0,290

Plagues

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 23: Assoziationen von allen signifikanten Parametern mit jahrlichen
Hirnvolumenédnderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), altersadjustiert, n=163

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,111 -0,161 -0,061 <0,001

Cerebrale

Mikroangiopathie vs. | -0,926 -2,113 0,262 0,126

hirnorganisch gesund

Hirnorganisch krank

vs. hirnorganisch -0,983 -2,927 0,961 0,319

gesund

RR systolisch

(pro 10 mmHg) -0,063 -0,340 0,214 0,653

Arterieller

Hypertonus vs. kein 0,223 -1,513 1,959 0,800

arterieller Hypertonus 194

Antihypertensiva vs.

keine -0,536 -2,293 1,221 0,547

Antihypertensiva

Cholesterinsenker vs.

keine -0,416 -1,621 0,789 0,496

Cholesterinsenker

IMD max. 0,595 -2,012 3,203 0,653

(pro 1 mm)

Plaques vs. keine -0,224 -1,390 0,942 0,705

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.6 Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit den Hirnvolumina

4.46.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 24, Tabelle 25 und Tabelle 26 vor. Fir

die PBVC waren sowohl die IMD max. als auch Plaques signifikant (p-Werte 0,023 und

0,027). Fir die PHippC war nur der Parameter Plaques signifikant (p = 0,020). Fir die

PGMC war in dieser Sensitivitdtsanalyse keiner der beiden Parameter signifikant.
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Tabelle 24: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), n=168

i i7i 95 % Konfidenzintervall Korrigiertes
Parameter Eegressmnskoeffment B 0 o-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
IMD max. -0,339 -0,630 -0,048 0,023
(pro 1 mm) 9.4
Plaques vs. keine -0,141 -0,266 -0,016 0,027
Plagues

Tabelle 25: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Hirnvolumenédnderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC), n=168

i i7i 95 % Konfidenzintervall Korrigiertes
Parameter Eegressmnskoeffment B 0 o-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
IMD max. -1,698 -4,187 0,792 0,180
(pro 1 mm) 30
Plaques vs. keine -0,764 -1,832 0,304 0,160
Plagues

Tabelle 26: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen
Hirnvolumenéanderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), n=168

i i7i 95 % Konfidenzintervall Korrigiertes
Parameter 1'/IjegreSS|onskoeff|Z|ent B 0 o-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
IMD max. -1,743 -4,430 0,943 0,202
(pro 1 mm) 6.1
Plaques vs. keine -1,370 -2,521 -0,218 0,020
Plagques

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.6.2 Hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 27 vor. Es korrelierte nur der Parameter

Plaques mit der PBVC in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten. Der p-Wert

lag bei 0,020.
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Tabelle 27: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), hirnorganisch gesundes
Patientenkollektiv, n=122

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter # p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

IMD max. 0,304 0,656 0,048 0,090

(pro 1 mm) . 117

Plaques vs. keine -0,165 -0,303 -0,026 0,020

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.7 Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit den Hirnvolumina,

altersadjustiert

4.4.7.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 28, Tabelle 29 und Tabelle 30 vor. Fir

alle drei hirnvolumetrischen Parameter war nur das Alter signifikant. Die p-Werte lagen bei
<0,001 (PBVC), 0,018 (PGMC) und <0,001 (PHippC).

Tabelle 28: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=168

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagques

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,016 -0,021 -0,011 <0,001

IMD max.

(pro 1 mm) -0,082 -0,356 0,192 0554 | )50

Plaques vs. keine | 4 519 -0,138 0,099 0,747

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 29: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Hirnvolumenédnderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC), altersadjustiert, n=168

' i7i 95 % Konfidenzintervall Korrigiertes

Parameter Eegressmnskoeffment B 0 o-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,057 -0,103 -0,010 0,018
IMD max.
(pro 1 mm) -0,792 -3,359 1,775 0,543 5.7
Plaques vs. keine -0,335 -1,446 0,776 0,553
Plagues

Tabelle 30: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Hirnvolumenéanderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), altersadjustiert, n=168

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter # p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,115 -0,163 -0,067 <0,001

IMD max.

(pro 1 mm) 0,103 -2,540 2,745 0,939 16,9

Plaques vs. keine -0,495 -1,639 0,649 0,395

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.7.2 Hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 31 vor. Auch in dieser Subgruppe korre-

lierte nach Adjustierung fir das Alter nur das Alter als einziger Parameter signifikant mit
der PBVC (p = <0,001).

Tabelle 31: Assoziationen von Intima-Media-Dicke und Plaques mit jahrlichen

Gesamthirnvolumenadnderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, hirnorganisch
gesundes Patientenkollektiv, n=122

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Plagues

Parameter " p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,013 -0,019 -0,007 <0,001

IMD max.

(bro 1 mm) -0,100 -0,441 0,240 0,561 23.4

Plaques vs. keine | 75 -0,208 0,062 0,288

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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4.4.8 Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes

mellitus mit den Hirnvolumina

4.4.8.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 32, Tabelle 33 und Tabelle 34 vor. Die
IMD max. war fir alle drei hirnvolumetrischen Parameter signifikant. Die p-Werte waren
0,004 (PBVC), 0,031 (PGMC) und 0,020 (PHippC). Der Parameter arterieller Hypertonus
korrelierte signifikant mit der PBVC (p = 0,014) und der PHippC (p = 0,028). Der Parameter

Diabetes mellitus korrelierte mit keinem der hirnvolumetrischen Parameter signifikant.

Tabelle 32: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus mit jahrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), n=165

) . 0 A Korrigiertes

Parameter ;{egregsmnskoefﬂﬂent B | 95 % Konfidenzintervall p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

IMD max. -0,375 0,628 0,122 0,004

(pro 1 mm)

Arterieller

Hypertonus vs. kein | 5 1 0,251 0,029 0,014

arterieller 11,3

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes -0,073 -0,226 0,081 0,351

mellitus

Tabelle 33: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus mit jahrlichen Hirnvolumen&nderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC),
n=165

. L. 0 : : Korrigiertes
Parameter #F;egressmnskoefﬁﬂent B | 95 % Konfidenzintervall p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
IMD max. 2,484 4,741 0,226 0,031
(pro 1 mm)
Arterieller
Hypertonus vs. kein | 764 11,750 0,224 0,129
arterieller 3,3
Hypertonus
Diabetes mellitus vs.
kein Diabetes 0,539 -0,825 1,904 0,436
mellitus

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 34: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus mit jahrlichen Hirnvolumenénderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC),

n=165
. . . ; Korrigiertes

95 % Konfidenzintervall

Parameter Eegressmnskoeffment B 0 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

IMD max. -2,.887 5,319 0,455 0,020

(pro 1 mm)

Arterieller

Hypertonus vs. kein |, ;99 -2,254 -0,127 0,028

arterieller 5,8

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes 0,386 -1,084 1,856 0,605

mellitus

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.8.2 Hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 35 vor. Wie auch im gesamten Patienten-

kollektiv war die IMD max. signifikant (p = 0,005). In dieser Subgruppe korrelierte auch der
Parameter Diabetes mellitus mit der PBVC signifikant (p = 0,031).

Tabelle 35: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus mit jahrlichen Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), hirnorganisch
gesundes Patientenkollektiv, n=120

Parameter

Regressionskoeffizient B
#

95 % Konfidenzintervall

Untergrenze

Obergrenze

p-Wert

Korrigiertes
R-Quadrat
(R?) [%]

IMD max.
(pro 1 mm)

-0,395

-0,666

-0,123

0,005

Acrterieller
Hypertonus vs. kein
arterieller
Hypertonus

-0,097

-0,213

0,020

0,102

Diabetes mellitus vs.
kein Diabetes
mellitus

-0,192

-0,365

-0,018

0,031

14,8

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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4.4.9 Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes

mellitus mit den Hirnvolumina, altersadjustiert

4.49.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 36, Tabelle 37 und Tabelle 38 vor. Fur

alle drei hirnvolumetrischen Parameter war nur das Alter signifikant. Die p-Werte lagen bei
<0,001 (PBVC), 0,004 (PGMC) und <0,001 (PHippC).

Tabelle 36: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes

mit jahrlichen Gesamthirnvolumenédnderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=165

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Parameter # p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,015 -0,019 -0,010 <0,001

IMD max. 0,088 0,334 0,159 0,485

(pro 1 mm)

Acterieller

Hypertonus vs. kein |5 g, -0,167 0,039 0219 | 277

arterieller

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes -0,007 -0,147 0,133 0,924

mellitus

Tabelle 37: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mit jahrlichen Hirnvolumenénderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC),
altersadjustiert, n=165

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,068 -0,114 -0,022 0,004

IMD max. 1,163 3,543 1,218 0,336

(pro 1 mm)

Acrterieller

Hypertonus vs. kein |4 415 -1,409 0,578 0410 |76

arterieller

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes 0,842 -0,508 2,191 0,220

mellitus

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 38: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes

mit jahrlichen Hirnvolumenénderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC),

altersadjustiert, n=165

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

mellitus

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,131 -0,177 -0,084 <0,001

IMD max. -0,334 2,742 2,075 0,785

(pro 1 mm)

Arterieller

Hypertonus vs. kein | 519 -1,524 0,486 0,309 | 206

arterieller

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes 0,971 -0,395 2,336 0,162

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse

4.4.9.2 Hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 39 vor. Auch in dieser Subgruppe korre-

lierte nach Adjustierung fir das Alter nur das Alter als einziger Parameter signifikant mit
der PBVC (p = <0,001).

Tabelle 39: Assoziationen von Intima-Media-Dicke, arteriellem Hypertonus und Diabetes
mit jahrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert,
hirnorganisch gesundes Patientenkollektiv, n=120

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

mellitus

Parameter " p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,011 -0,016 -0,006 <0,001

IMD max. -0,142 0,422 0,137 0,316

(pro 1 mm)

Arterieller

Hypertonus vs. kein | _ 57 0,167 0,054 0310 |258

arterieller

Hypertonus

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes -0,149 -0,312 0,014 0,073

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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4.4.10 Assoziationen von Lipoprotein(a) und Geschlecht mit den Hirnvolumina,

altersadjustiert, gesamtes Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 40, Tabelle 41 und Tabelle 42 vor. Das

Alter korrelierte mit allen drei hirnvolumetrischen Parametern jeweils mit einem p-Wert von

<0,001 signifikant. Das Lipoprotein(a) korrelierte nur mit der PGMC signifikant (p = 0,039).

Tabelle 40: Assoziationen von Lipoprotein(a) und Geschlecht mit j&hrlichen
Gesamthirnvolumenanderungen in Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=160

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

(pro 10 mg/dl)

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,017 -0,021 -0,013 <0,001

Frauen vs. Manner -0,049 -0,162 0,065 0,399 279

Lipoprotein(a) -0,001 -0,019 0,018 0,950

Tabelle 41: Assoziationen von Lipoprotein(a) und Geschlecht mit j&hrlichen
Hirnvolumendnderungen der grauen Substanz in Prozent (PGMC) altersadjustiert, n=160

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

(pro 10 mg/dl)

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
Alter (pro 1 Jahr) -0,078 -0,118 -0,039 <0,001
Frauen vs. Ménner 0,278 -0,796 1,352 0,610
Lipoprotein(a) 10,0
-0,187 -0,363 -0,010 0,039

Tabelle 42: Assoziationen von Lipoprotein(a) und Geschlecht mit j&hrlichen
Hirnvolumenédnderungen der Hippocampi in Prozent (PHippC), altersadjustiert, n=160

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

(pro 10 mg/dl)

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]
Alter (pro 1 Jahr) -0,136 -0,177 -0,095 <0,001
Frauen vs. Ménner -0,085 -1,197 1,027 0,881
Lipoprotein(a) 204
-0,023 -0,206 0,160 0,806

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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4.4.11 Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus, Intima-Media-Dicke,

Rauchen und Diabetes mellitus mit den Hirnvolumina, altersadjustiert, gesamtes

Patientenkollektiv

Die vollstandigen Ergebnisdaten liegen in Tabelle 43, Tabelle 44 und Tabelle 45 vor. Das

Alter korrelierte mit allen drei hirnvolumetrischen Parametern signifikant. Die p-Werte
waren <0,001 (PBVC), 0,024 (PGMC) und <0,001 (PHippC). Mit der PGMC korrelierte der
Ex-Raucher-Status (p = 0,034) signifikant.

Tabelle 43: Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus, Intima-Media-
Dicke, Rauchen und Diabetes mellitus mit jahrlichen Gesamthirnvolumenénderungen in
Prozent (PBVC), altersadjustiert, n=138

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

mellitus

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,015 -0,020 -0,010 <0,001

Lipoprotein(a) i

(pro 10 mg/dI) 0,009 0,013 0,031 0,436

Arterieller

Hypertonus vs. kein | 5ag -0,200 0,031 0,148

arterieller

Hypertonus

IMD max. 0,112 0,391 0,167 0428 | 278

(pro 1 mm)

Ex-Raucher vs. Nie- | _ 566 0,185 0,052 0,270

Raucher

Aktuelle Rauchervs. | 145 0,240 0,030 0,126

Nie-Raucher

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes -0,006 -0,162 0,149 0,936

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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Tabelle 44: Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus, Intima-Media-
Dicke, Rauchen und Diabetes mellitus mit jahrlichen Hirnvolumenénderungen der grauen
Substanz in Prozent (PGMC) altersadjustiert, n=138

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Parameter # p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,058 -0,109 -0,008 0,024

Lipoprotein(a) i )

(pro 10 mg/dl) 0,152 0,357 0,053 0,145

Acrterieller

Hypertonus vs. kein |4 393 -1,370 0,765 0,576

arterieller

Hypertonus

IMD max. 1,817 4,398 0,764 0166 |90

(pro 1 mm)

Ex-Raucher vs. Nie-

Raucher 1,186 0,091 2,281 0,034

Aktuelle Raucher vs. | _ 304 1,554 0,943 0,629

Nie-Raucher

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes 1,138 -0,301 2,576 0,120

mellitus

Tabelle 45: Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus, Intima-Media-
Dicke, Rauchen und Diabetes mellitus mit jahrlichen Hirnvolumenanderungen der
Hippocampi in Prozent (PHippC), altersadjustiert, n=138

Regressionskoeffizient B

95 % Konfidenzintervall

Korrigiertes

Parameter 4 p-Wert | R-Quadrat
Untergrenze | Obergrenze (R?) [%]

Alter (pro 1 Jahr) -0,130 -0,183 -0,077 <0,001

Lipoprotein(a) i

(pro 10 mg/dI) 0,128 0,086 0,343 0,239

Arterieller

Hypertonus vs. kein | 445 -1,523 0,713 0,475

arterieller

Hypertonus

IMD max. 11,119 3,822 1,584 0414 | 196

(pro 1 mm)

Ex-Raucher vs. Nie- | 5 79, 0,355 1,039 0,174

Raucher

Aktuelle Rauchervs. | 76, 22,069 0,546 0,251

Nie-Raucher

Diabetes mellitus vs.

kein Diabetes 1,195 -0,311 2,701 0,119

mellitus

#: Ergebnisse einer linearen Regressionsanalyse
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5 Diskussion

Eine Abnahme von Hirnvolumen kann zu einem Verlust von kognitiven Féhigkeiten fihren
(Koini et al., 2018). Jedoch ist auch ein zunehmendes Defizit an kognitiven Fahigkeiten
Bestandteil eines gesunden, physiologischen Alterungsprozesses (Fjell and Walhovd, 2010).
AuRerdem gibt es einen physiologischen Hirnvolumenverlust, der mit dem Alter stetig
ansteigt (Opfer et al., 2018). In dieser Dissertation wurden verschiedene klinische Parameter

und ihre Einflussmoglichkeiten auf eine Abnahme von Hirnvolumen untersucht.

Opfer et al. zeigten den physiologischen Hirnvolumenverlust in ihrer longitudinalen Studie
aus dem Jahr 2018 an 117 asymptomatischen, gesunden Menschen. Gesund sein bedeutete
in der Studie, dass die Teilnehmer weder anamnestisch noch wahrend der Teilnahme
neurologisch oder psychiatrisch auffallig waren und dass die MRT-Bilder des Kopfes keine
strukturellen Auffalligkeiten zeigten. Die MRT-Untersuchungen wurden ebenfalls im heu-
tigen CMP in Hamburg durchgefihrt. Von den 117 Teilnehmern waren 93 Manner und 24
Frauen. Die Altersspanne reichte von 37,3 bis 82,6 Jahren, das Durchschnittsalter lag bei
61,9 Jahren. Da die Teilnehmer, wie die Patienten dieser Dissertation, mindestens zwei
MRT-Untersuchungen des Kopfes erhalten haben, ist es sehr wahrscheinlich, dass sich
einige Teilnehmer der Studie von Opfer et al. und dieser Dissertation tberschneiden. Den
Ergebnissen der Studie von Opfer et al. zufolge betrdgt der physiologische Hirnvolumen-
verlust mit 45 Jahren durchschnittlich 0,15 % pro Jahr, mit 55 Jahren 0,30 % pro Jahr, mit
65 Jahren 0,46 % pro Jahr und mit 75 Jahren 0,61 % pro Jahr (Opfer et al., 2018). In dieser
Dissertation lag der durchschnittliche Hirnvolumenverlust pro Jahr bei 0,44 % bei einem
durchschnittlichen Patientenalter von 61 Jahren. Wirde man annehmen, dass der jahrliche
physiologische Hirnvolumenverlust zwischen 45 und 75 Jahren durchschnittlich um etwa
0,15 % alle 10 Jahre zunimmt, misste er mit 61 Jahren ungeféhr bei 0,39-0,40 % pro Jahr
liegen. Somit wirde der durchschnittliche Hirnvolumenverlust der Patienten dieser Dis-
sertation pro Jahr tiber das physiologische MaR hinausgehen. Beim Uberschreiten des von
Opfer et al. angegebenen durchschnittlichen jahrlichen Hirnvolumenverlustes, kann von
einem pathologischen Hirnvolumenverlust ausgegangen werden (Opfer et al., 2018).

Der j&hrliche Volumenverlust der grauen Substanz wurde in einer Querschnittsstudie von
Schippling et al. aus dem Jahr 2017 untersucht (Schippling et al., 2017). Zwei Kohorten mit

ausschlielRlich gesunden Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Die erste Kohorte
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mit 248 Menschen wurde ebenfalls wie die Patienten dieser Dissertation im heutigen CMP
in Hamburg untersucht. Von den 248 Teilnehmern waren 170 Manner und 78 Frauen. Das
Durchschnittsalter lag bei 58,6 Jahren. Der durchschnittliche VVolumenverlust der grauen
Substanz pro Jahr lag steigend mit dem Alter zwischen 0,32 und 0,55 %. Die zweite Kohorte
mit 316 Menschen ist Teil des OASIS-Projektes aus den USA (Open Access Series of
Imaging Studies), das MRT-Datensétze flr Studien und Analysen 6ffentlich zuganglich be-
reitstellt (Marcus et al., 2007, Marcus et al., 2010). Von den 316 Teilnehmern waren 119
Ménner und 197 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 45,1 Jahren. Der durchschnittliche
Volumenverlust der grauen Substanz pro Jahr lag steigend mit dem Alter zwischen 0,35 und
0,58 %. Die durchschnittliche Verlustrate pro Jahr betrug in dieser Dissertation 2,92 % fir
das VVolumen der grauen Substanz und tberschreitet damit die Durchschnittswerte der Studie

von Schippling et al. deutlich (Schippling et al., 2017).

Der jahrliche Volumenverlust der Hippocampi wurde in einer longitudinalen Studie von
Scahill et al. aus dem Jahr 2003 untersucht. Alle 39 Teilnehmer waren gesund und zwischen
31 und 84 Jahren alt, davon waren 21 Frauen und 18 Manner. Gesund sein bedeutete in der
Studie, dass die Teilnehmer neurologisch unauffallig waren und keine Gedé&chtnis-
beeintrachtigungen hatten. Der Volumenverlust der Hippocampi lag durchschnittlich bei
0,82 % pro Jahr (Scahill et al., 2003). Die durchschnittliche Verlustrate pro Jahr fiir das Vo-

lumen der Hippocampi betrug in dieser Dissertation 2,45 % und lag somit deutlich héher.

Grinde fur einen pathologischen Hirnvolumenverlust konnen beispielsweise neuro-
degenerative Erkrankungen wie eine Alzheimer-Demenz oder Morbus Parkinson, vaskulére
Demenz, Encephalitis disseminata oder stattgehabte Schlaganfélle sein. Dass die durch-
schnittlichen jahrlichen Hirnvolumenverlustraten in dieser Dissertation hoher waren als
bisher in der Literatur beschrieben, konnte dadurch erklart werden, dass in dieser Dis-
sertation neben hirnorganisch gesunden Patienten auch hirnorganisch kranke Patienten und

auch Patienten mit einer cerebralen Mikroangiopathie eingeschlossen wurden.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist die Pravalenz der Alzheimer-Demenz weltweit
zunehmend (Prince et al., 2015). Symptome wie der Verlust kognitiver Funktionen treten in
der Regel erst auf, wenn die Hirnatrophie bereits fortgeschritten ist. Neben genetischer
Disposition gelten kardiovaskuldre Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus, Adipositas, Hypercholesterindmie und zunehmendes Alter als
Risikofaktoren fiir die Alzheimer- und die vaskulare Demenz (Ott et al., 1999, Meyer et al.,
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2005, Bateman et al., 2011, Kalaria et al., 2012, Wiesmann et al., 2013). Entsprechend ist

Acrteriosklerose ein Risikomarker (Hofman et al., 1997, Kalaria et al., 2012).

Eine Identifizierung von weiteren Einflussmoglichkeiten auf pathologischen Hirnvolumen-
verlust ware sehr wichtig. Daher wurden in dieser Dissertation sowohl bekannte
kardiovaskulare Risikofaktoren (ménnliches Geschlecht, Alter, arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, Raucherstatus, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride,
Lipoprotein(a), Ubergewicht) als auch die IMD max. und Plaques in den Carotiden sowie
andere klinische Parameter (weibliches Geschlecht, diastolischer Blutdruckwert, Alkohol-
konsum, TSH, Einnahme von Cholesterinsenkern/Schilddriisenmedikation) diesbezuglich

untersucht.

Ein sehr eindriickliches Ergebnis dieser Dissertation war, dass Arteriosklerose in den
Carotiden ein hoch signifikanter Einflussfaktor fir Hirnvolumenverlust ist. Arteriosklerose
wurde in dieser Dissertation durch die duplexsonographische Darstellung von Plaques in den
Carotiden und durch die Messung der IMD max. in der ACC untersucht. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Plaques und der IMD max.
zu allen drei hirnvolumetrischen Parametern. Patienten mit Nachweis von Plaques hatten
jahrlich einen durchschnittlichen Gesamthirnvolumenverlust von 0,51 % (ohne Plagues von
0,31 %), jahrlich einen durchschnittlichen VVolumenverlust der grauen Substanz von 3,31 %
(ohne Plaques von 2,22 %) und j&hrlich einen durchschnittlichen Volumenverlust der Hippo-
campi von 3,02 % (ohne Plaques von 1,32 %). Auch in der Subgruppe der hirnorganisch
gesunden Patienten Kkorrelierten beide Klinischen Parameter mit der Gesamthirn-
volumendnderung signifikant. In dieser Subgruppe hatten Patienten mit Nachweis von
Plaques jahrlich einen durchschnittlichen Gesamthirnvolumenverlust von 0,49 % (ohne
Plaques von 0,28 %). Nach Beriicksichtigung des Alters der Patienten gab es keinen signi-
fikanten Zusammenhang mehr zwischen der IMD max. oder dem Nachweis von Plaques und
hirnvolumetrischen Parametern. Dies konnte dadurch erkléart werden, dass Arteriosklerose
im Alter zunehmend ist und viele der Patienten somit im Alter eine breitere IMD und

haufiger Plaques in der Carotiden haben.

In einer aktuellen Studie von Baradaran et al. aus dem USA aus dem Jahr 2020 wurde wohl
erstmals ein signifikanter Zusammenhang zwischen der IMD der ACI und einer Abnahme
des Hippocampusvolumens gezeigt. Es haben 1376 Probanden, darunter 732 Frauen und 644
Ménner, mit einem durchschnittlichen Alter von 67+8,7 Jahren teilgenommen. Die Teil-
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nehmer haben zu zwei Zeitpunkten eine Duplexsonographie der Carotiden und zum zweiten
Zeitpunkt eine MRT-Untersuchung des Kopfes mit Messung des Hippocampusvolumens
erhalten. Es wurde die Anderung der IMD vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
berechnet. Menschen mit einem Schlaganfall, einer Demenz oder anderen neurologischen
Erkrankungen, die die Auswertung der MRT-Bilder beeinflussen konnten, wurden von der
Studie ausgeschlossen. Nach Adjustierung fur das Alter und vaskulére Risikofaktoren wurde
in der Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Zunahme der IMD in der ACI
und einem niedrigerem Hippocampusvolumen beschrieben, jedoch nicht bei Zunahme der
IMD in der ACC (Baradaran et al., 2020). In dieser Dissertation wurde jedoch die IMD max.
in der ACC einmalig bei der Baseline-Untersuchung bestimmt und das Hippocampus-
volumen zu zwei Zeitpunkten. Somit konnte eine Anderung des Hippocampusvolumens
beobachtet und diese durchschnittlich pro Jahr berechnet werden. In der Studie von
Baradaran et al. konnte kein Zusammenhang zwischen der IMD in der ACC oder der ACI
mit dem Gesamthirnvolumen nachgewiesen werden. Dies kdnnte daran liegen, dass in der
Studie mit der Anderung der IMD vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
gerechnet wurde. Wére die IMD beim ersten Untersuchungszeitpunkt bereits deutlich erhéht
und wiirde zur zweiten Untersuchung nur leicht zunehmen, wire die Anderung maglicher-
weise nicht allzu groR. Mdoglicherweise hat eine kleine Anderung Auswirkung auf das
Hippocampusvolumen, jedoch nicht auf das Gesamthirnvolumen (Baradaran et al., 2020).
Wahrscheinlich ist fir die Auswirkungen auf das Hirnvolumen eine erhéhte IMD wichtiger

als die Anderung der IMD im Untersuchungszeitraum.

Die Querschnittsstudie von Tuo et al. aus dem Jahr 2018 aus China zeigte bei Patienten mit
Plaques in den Carotiden ein signifikant niedrigeres Gesamthirnvolumen. An der Studie
haben 76 Probanden mit einem Alter zwischen 40 und 75 Jahren teilgenommen. Wurde bei
den Probanden in der Duplexsonographie der Carotiden in der ACC eine IMD >1,5 mm ge-
messen, galt dies als eine Plaque. Die IMD korrelierte negativ mit dem Gesamthirnvolumen

(Tuo et al., 2018). Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Dissertation.

Die Querschnittsstudie von Muller et al. aus dem Jahr 2011 zeigte ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen einer erhéhten IMD in der ACC und einem erniedrigten Gesamt-
hirnvolumen sowie einem erniedrigten VVolumen der kortikalen grauen Substanz zu einem
Untersuchungszeitpunkt. Alle 1232 Probanden, davon 983 Manner und 249 Frauen, hatten

eine symptomatische Arteriosklerose. 663 Probanden kamen nach durchschnittlich 3,9
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Jahren zu einer Follow-up-Untersuchung bei der erneute MRT-Untersuchungen durchge-
fuhrt wurden. Die IMD, die bei der ersten Untersuchung gemessen wurde, zeigte keinen
Zusammenhang zum Fortschreiten des Hirnvolumenverlustes. Nur schwere oder beidseitige
Carotisstenosen zeigten einen solchen Zusammenhang (Muller et al., 2011). Es ist schwierig,
dies mit Untersuchungen dieser Dissertation zu vergleichen, da in dieser Dissertation die
Anderung der Hirnvolumina von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung ausgewertet
wurde und nicht die einzelnen klinischen Parameter zu den Hirnvolumina zu beiden
Untersuchungszeitpunkten. In der Studie von Muller et al. wurde ebenfalls fir das Alter
adjustiert und zusétzlich auch fir Rauchen, Alkoholkonsum, BMI, Hypertonus, Diabetes
und Hyperlipiddmie (Muller et al., 2011).

Hirnorganische Vorerkrankungen konnen bekanntermalen mit einer Hirnvolumenab-
nahme einhergehen. In dieser Dissertation wurden elf Patienten (6,3 %) als hirnorganisch
krank bezeichnet. Die Erkrankungen waren recht unterschiedlich. Flinf Patienten hatten
einen stattgehabten Hirninfarkt, ein Patient Morbus Parkinson, ein Patient Morbus Parkinson
und einen stattgehabten Hirninfarkt, ein Patient ein atypisches Parkinson-Syndrom und
einen stattgehabten Hirninfarkt, ein Patient eine Encephalitis disseminata, ein Patient ein
frontotemporales Hirnvolumendefizit und ein Patient den Verdacht auf eine frontotemporale
Demenz, differentialdiagnostisch eine beginnende Wernicke-Enzephalopathie. Die Pati-
enten hatten im Vergleich zu den hirnorganisch gesunden Patienten mit -4,67 % eine signifi-
kant erhohte durchschnittliche PGMC (vs. -2,48 %). Nach Adjustierung fiir das Alter waren
hirnorganische Vorerkrankungen mit einem p-Wert von 0,073 fiir die PGMC noch ten-
denziell signifikant. Dies kdnnte daran liegen, dass die Subgruppe der hirnorganisch kranken
Patienten mit elf sehr klein war und dass hirnorganische Erkrankungen mit dem Alter
zunehmen. Dass hirnorganische Vorerkrankungen in dieser Dissertation nur mit der PGMC
und nicht mit der PBVC oder der PHippC signifikant korrelierten, kdnnte daran liegen, dass
die hirnorganischen Vorerkrankungen der Patienten dieser Dissertation vor allem die graue
Substanz beeinflussten. Der p-Wert fir PHippC lag bei 0,060 und gibt damit einen Hinweis,
dass Patienten mit hirnorganischen Vorerkrankungen im Vergleich zu hirnorganisch ge-

sunden Patienten einen tendenziell hoheren Volumenverlust der Hippocampi haben.

Die cerebrale Mikroangiopathie gilt als Risikofaktor fur die Abnahme von kognitiven
Fahigkeiten und das Entstehen von vaskularen Demenzen (Roman et al., 2002). 35 Patienten

(20,1 %) dieser Dissertation hatten eine cerebrale Mikroangiopathie. Sie korrelierte mit einer
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signifikanten Abnahme der grauen Substanz. Die durchschnittliche PGMC dieser Subgruppe
lag bei -3,97 %, bei hirnorganisch gesunden Patienten bei -2,48 %. Auch nach Adjustierung
flr das Alter war die cerebrale Mikroangiopathie noch signifikant fur die PGMC. Die cere-
brale Mikroangiopathie scheint somit fir eine Volumenabnahme der grauen Substanz ein
wichtiger Risikomarker zu sein. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer
aktuellen Querschnittsstudie aus dem Jahr 2020 mit 721 Teilnehmern von Chuang et al. aus
Taiwan, in der eine cerebrale Mikroangiopathie negativ mit dem Volumen der grauen
Substanz assoziiert war. Das Volumen der Hippocampi wurde in dieser Studie nicht
gesondert untersucht (Chuang et al., 2020). In dieser Dissertation korrelierte eine cerebrale
Mikroangiopathie auch mit einer signifikanten Abnahme des Hippocampusvolumens. Die
Patienten hatten im Vergleich zu den hirnorganisch gesunden Patienten mit -3,75 % eine
signifikant erhdhte durchschnittliche PHippC (vs. -1,96 %). Nach Adjustierung flr das Alter
war die cerebrale Mikroangiopathie fir die PHippC noch tendenziell signifikant. Auch der
p-Wert fur die PBVC war mit 0,098 tendenziell signifikant und gibt damit einen Hinweis,
dass cerebrale Mikroangiopathien auch das Gesamthirnvolumen beeinflussen. Dies ist pas-
send, da Volumenabnahmen der grauen Substanz und der Hippocampi auch Volumen-

abnahmen des Gesamthirns bedeuten.

Das Alter ist ein bekannter Einflussfaktor fir Hirnvolumenverlust. Je &lter ein Mensch ist,
umso mehr verliert er an Hirnvolumen (Opfer et al., 2018). Der signifikante Zusammenhang
mit dem Alter konnte in dieser Dissertation ebenfalls dargestellt werden. Das Alter
korrelierte hoch signifikant mit der Abnahme aller drei hirnvolumetrischen Parameter. Auch
in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten zeigte sich ein solcher
Zusammenhang. Das Alter hat als Einflussfaktor sehr wahrscheinlich eine sehr grolie
Bedeutung. Daher wurden in dieser Dissertation die anderen Einflussfaktoren mit dem Alter
adjustiert und separat ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass der Einfluss der anderen Faktoren
haufig abnahm. Dies ist erwartungsgemaR, da die anderen Einflussfaktoren mit dem Alter
zunehmen. Je dlter die Patienten sind, umso wahrscheinlicher haben sie einen arteriellen
Hypertonus, Diabetes mellitus und/oder eine Arteriosklerose. Nach Adjustierung fir die
anderen Einflussfaktoren blieb das Alter weiterhin signifikant.

Der arterielle Hypertonus ist ebenfalls ein bekannter kardiovaskularer Risikofaktor
(Sarikaya et al., 2015). Es konnten signifikante Korrelationen zwischen dem systolischen

Blutdruckwert und der Einnahme von Antihypertensiva mit allen drei hirnvolumetrischen
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Parametern nachgewiesen werden. Patienten mit einem arteriellem Hypertonus hatten eine
durchschnittliche Gesamthirnvolumenanderung pro Jahr von -0,56 % (vs. -0,38 % bei
Patienten ohne arteriellem Hypertonus). Auch die durchschnittliche Volumenanderung der
Hippocampi war mit -3,37 % bei Patienten mit arteriellem Hypertonus erhoht (vs. -2,08 %
bei Patienten ohne diese Diagnose). Die Diagnose arterieller Hypertonus korrelierte mit der
Volumenanderung der grauen Substanz nur tendenziell signifikant. Die Diagnose arterieller
Hypertonus stellt nicht zwingend eine Behandlungsindikation dar. In milden Féllen kann ein
arterieller Hypertonus auch durch Lebensstilanderung mit Gewichtsabnahme und Sport ein-
gestellt werden. Es konnte sein, dass einige Patienten dieser Dissertation die Diagnose
arterieller Hypertonus hatten, der aber noch nicht medikamentts behandlungspflichtig war,
da die Blutdruckwerte nur maRig erhoht waren. Eine Indikation zur antihypertensiven
Therapie besteht bei Patienten mit hdheren systolischen oder diastolischen Blutdruckwerten.
In der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten korrelierten der systolische
Blutdruckwert und die Diagnose arterieller Hypertonus mit der Gesamthirnvolumen-
anderung. Eine Therapie mit Antihypertensiva korrelierte damit nicht. Dies konnte dadurch
erklart werden, dass hirnorganisch gesunde Patienten weniger hdufig Antihypertensiva ein-

nehmen.

Dies ist tiberwiegend in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus einer grofR angelegten
Querschnittsstudie mit 9722 Teilnehmern aus dem Jahr 2019 von Cox et al. (Cox et al.,
2019). In dieser Studie wurden neben dem arterieller Hypertonus auch folgende weitere
vaskulére Risikofaktoren untersucht: Diabetes mellitus, BMI, Rauchen und ein anamnes-
tisch hoher Cholesterinspiegel. Die Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer Volumenabnahme des gesamten Hirns und speziell der grauen Substanz mit
dem Risikofaktor arterieller Hypertonus. VVolumenanderungen der Hippocampi wurden in
der Studie nicht untersucht. Teilnehmer mit neurologischen Vorerkrankungen wie einem
Morbus Parkinson oder anderen chronisch degenerativen Erkrankungen, Hirntumoren,
Hirnblutungen oder einem Schlaganfall wurden von der Studie ausgeschlossen. In dieser
Dissertation wurden Patienten mit hirnorganischen VVorerkrankungen nicht ausgeschlossen,
wobei im untersuchten Kollektiv keine Patienten mit Hirntumoren (Ausnahme Meningeome
und Hypophysenadenome) oder Hirnblutungen vorkamen. 6,3 % der Patienten hatten eine
hirnorganische Vorerkrankung, 20,1 % eine cerebrale Mikroangiopathie. In der Studie von
Cox et al. waren die Teilnehmer zwischen 44 und 79 Jahren alt, 52,5 % der Teilnehmer

waren Frauen (Cox et al., 2019). In dieser Dissertation waren die Patienten zwischen 22 und
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87 Jahren alt, der Frauenanteil betrug nur 22 %. Die Ergebnisse der Studie von Cox et al.
sind in Ubereinstimmung mit der longitudinalen Studie von Jennings et al. aus dem Jahr
2012, die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einem Hypertonus und einem nied-
rigeren Volumen der grauen Substanz zeigte (Jennings et al., 2012). Ubereinstimmend mit
den Ergebnissen dieser Dissertation zeigte die longitudinale Studie von Wiseman et al. aus
dem Jahr 2004 ebenfalls eine Korrelation zwischen einem Hypertonus und einem
niedrigeren Gesamthirnvolumen und die longitudinale Studie von Firbank et al. aus dem
Jahr 2007, dass erhéhte systolische Blutdruckwerte mit einem erhéhten Verlust der grauen
Substanz assoziiert sind (Wiseman et al., 2004, Firbank et al., 2007). Somit ist anzunehmen,
dass sowohl ein erhohter systolischer Blutdruckwert als auch eine Therapie mit Anti-
hypertensiva sowie die Diagnose arterieller Hypertonus Einflussfaktoren fiir einen Hirn-

volumenverlust sind.

Die Einnahme von Cholesterinsenkern soll das Risiko fur das Auftreten von Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems verringern (Baigent et al., 2005). Haufig werden daftr Statine
verschrieben. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation von Patienten mit regelméaRiger
Einnahme von Cholesterinsenkern zur Gesamthirnvolumenanderung und zur Anderung des
Hippocampusvolumens im Vergleich zu Patienten ohne Einnahme von Cholesterinsenkern.
Patienten, die Cholesterinsenker einnahmen, hatte eine durchschnittliche Gesamthirn-
volumenénderung pro Jahr von -0,57 % (vs. -0,39 % bei Patienten ohne Einnahme von
Cholesterinsenkern) und eine durchschnittliche Hippocampusvolumenénderung pro Jahr
von -3,56 % (vs. -2,16 %). Nach vorliegender Kenntnis ist dies die erste Arbeit, die einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von Cholesterinsenkern und einer
Volumenabnahme des Gesamthirns und des Hippocampusvolumens zeigt. Samaras et al.
haben einen solchen Zusammenhang in ihrer Studie aus dem Jahr 2019 in Australien
untersucht, jedoch nicht zeigen kénnen. Bei 526 Teilnehmern zwischen 70 und 90 Jahren
wurden Volumenanderungen des Gesamthirns und der Hippocampi Uber zwei Jahre be-
obachtet. Einige Teilnehmer nahmen Simvastatin, Pravastatin und Atorvastatin ein. Es
wurde nicht angegeben, wie viele Teilnehmer welches Statin und in welcher Dosis ein-
nahmen (Samaras et al., 2019). In dieser Dissertation wurde nicht differenziert, welche
Cholesterinsenker eingenommen wurden. Eine Vergleichbarkeit zu der Studie von Samaras
et al. ist somit erschwert (Samaras et al., 2019). Wahrscheinlich ist die negative Assoziation
von Cholesterinsenkern und Hirnvolumenanderungen darin begriindet, dass Menschen mit

kardiovaskuldarem Risiko hdufiger Cholesterinsenker einnehmen. Vermutlich sind die
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kardiovaskularen Risikofaktoren ursachlich fir eine Abnahme des Hirnvolumens. Eine
andere Erklarung waére, dass die Einnahme von Cholesterinsenkern schlecht fur das Gehirn
ist und eine tberdurchschnittliche Hirnvolumenabnahme bewirkt. Der Einfluss von Choles-

terinsenkern auf das Hirnvolumen sollte in weiteren Studien untersucht werden.

In dieser Dissertation konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
einzelnen laborchemischen Parametern Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin dargestellt
werden. Dies konnte dadurch erklart werden, dass erhohte Gesamt- und LDL-Choles-
terinwerte bereits durch die Einnahme der Cholesterinsenker Kkorrigiert wurden und so
lediglich die Medikamenteneinnahme Hinweise auf eine Fettstoffwechselstérung gibt. Das
arithmetische Mittel des Gesamtcholesterins war in dieser Dissertation mit 211 mg/dl nur
leicht Gber der Grenze von <200 mg/dl, das arithmetische Mittel des LDL-Cholesterins mit
126 mg/dl im Normbereich. In der Studie von Cox et al. aus dem Jahr 2019 konnte eben-
falls kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Hypercholesterindmie und VVolumen-
abnahmen des gesamten Hirns oder der grauen Substanz nachgewiesen werden. Die Patient-
en wurden in der Studie anamnestisch gefragt, ob ihr Cholesterin zu hoch sei. Es wurde kein
Cholesterinwert im Blut bestimmt (Cox et al., 2019).

Nachdem das Alter beriicksichtigt wurde, korrelierte der HDL-Cholesterinwert mit Ande-
rungen des Gesamthirnvolumens sowohl im gesamten Patientenkollektiv, als auch in der
Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten signifikant. Dies bedeutet, dass ein er-
hohtes HDL-Cholesterin unabhéngig vom Alter schlecht flir das Gesamthirnvolumen sein
konnte. Die Studie von Ward et al. aus dem Jahr 2010 zeigte eine Assoziation zwischen
einem niedrigeren HDL-Cholesterin und einem geringeren VVolumen der grauen Substanz.
Dies konnte im Umkehrschluss bedeuten, dass ein erhdhtes HDL-Cholesterin mit einem er-
héhten Volumen der grauen Substanz assoziiert sein konnte (Ward et al., 2010). Dies wirde
den protektiven Effekt des HDL-Cholesterins bestarken. In der Studie von Ward et al. wurde
keine Assoziation zwischen dem HDL-Cholesterin und dem Volumen der weifen Substanz
gezeigt. Wére das VVolumen der grauen und der weifl3en Substanz vermindert gewesen, hatte
man auch auf ein geringeres Gesamthirnvolumen schliefen kdénnen. Somit stimmen die
Ergebnisse von Ward et al. nicht mit den Ergebnissen dieser Dissertation tiberein (Ward et
al., 2010). Die aktuelle longitudinale Studie von Moazzami et al. aus dem Jahr 2020 mit
1872 Teilnehmern zeigte jedoch keine Assoziation zwischen dem HDL-Cholesterinwert und

66



dem Gesamthirnvolumen (Moazzami et al., 2020). Daher sollte der Einfluss des HDL-

Cholesterins auf Gesamthirnvolumenanderungen in weiteren Studien untersucht werden.

Triglyceride korrelierten tendenziell signifikant mit der PBVC in der Subgruppe der
hirnorganisch gesunden Patienten. Nach Adjustierung fir das Alter korrelierten Triglyceride
sogar signifikant mit der PBVC in dieser Subgruppe. Dies bedeutet, dass Triglyceride ein
vom Alter unabhéngiger Einflussfaktor bzw. Marker fir Gesamthirnvolumenénderungen bei
hirnorganisch gesunden Patienten sind. Auch fiir das gesamte Patientenkollektiv wurde nach
Adjustierung fir das Alter ein tendenziell signifikanter Zusammenhang fiir die PBVC
sichtbar. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Triglyceride auch bei Patienten mit einer
hirnorganischen Vorerkrankung oder cerebralen Mikroangiopathien Gesamthirnvolumen-
abnahmen beeinflussen kénnen. Dies ist in Ubereinstimmung mit der aktuellen Studie von
Moazzami et al., die eine Assoziation von erhdhten Triglyceriden und einem niedrigeren Ge-

samthirnvolumen zeigte (Moazzami et al., 2020).

Ein weiteres sehr eindrlckliches Ergebnis dieser Dissertation war ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Lipoprotein(a), ebenfalls Teilnehmer im Fettstoffwechsel, und
der Volumenanderung der grauen Substanz. Ein erhdhtes Lipoprotein(a) ist ebenfalls ein be-
kannter Risikofaktor der Arteriosklerose (Orso and Schmitz, 2017). Auch nachdem das Alter
der Patienten berlcksichtigt wurde, blieb der Zusammenhang signifikant. Das Lipo-
protein(a) scheint als klinischer Parameter somit sehr wichtig zu sein. Nach vorliegender
Kenntnis ist dies die erste Arbeit, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Lipoprotein(a) und einer Volumenabnahme der grauen Substanz zeigt. Miralbell et al. haben
einen solchen Zusammenhang in ihrer Studie aus dem Jahr 2012 untersucht, jedoch nicht
zeigen konnen. 86 Probanden im Alter von 50-65 Jahren haben an ihrer Studie teil-
genommen, darunter 35 Manner und 51 Frauen. Keiner der Probanden hatte eine Demenz,
eine koronare Herzerkrankung, eine chronische neurologische Erkrankung oder einen
Schlaganfall gehabt. Bei 75 Probanden wurde das Lipoprotein(a) im Serum bestimmt. Der
Median lag bei 4,8 mg/dl, der Interquartilabstand bei 2,5-14,5 mg/dl (Miralbell et al., 2012).
In dieser Dissertation wurde bei 160 Patienten das Lipoprotein(a) im Serum bestimmt. Der
Mittelwert lag bei 21 mg/dl, die Standardabweichung bei £25,2 mg/dl. Somit ist davon
auszugehen, dass die Patienten dieser Dissertation hohere Lipoprotein(a)-Werte hatten.
Aulerdem wurden in dieser Dissertation hirnorganisch kranke Patienten nicht aus-

geschlossen. Dadurch kénnte zu erklaren sein, warum in dieser Dissertation ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem Lipoprotein(a) und einer Volumenabnahme der grauen Sub-
stanz gezeigt wurde und in der Studie von Miralbell et al. nicht (Miralbell et al., 2012). Die
Rolle des Lipoproteins(a) ist noch nicht abschlielend geklart und sollte in weiteren Studien

untersucht werden.

Auch ein Diabetes mellitus gilt als ein kardiovaskularer Risikofaktor. In dieser Dissertation
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus und einer
Gesamthirnvolumenabnahme. Auch zwischen dem Nichternblutzucker und einer Gesamt-
hirnvolumenabnahme zeigte sich eine signifikante Korrelation. Patienten mit Diabetes
mellitus hatten eine durchschnittliche Gesamthirnvolumenanderung pro Jahr von -0,59 %
(vs. -0,41 % bei Patienten ohne Diabetes mellitus). Auch in der Subgruppe der hirnorganisch
gesunden Patienten war diese Korrelation signifikant (j&hrliche durchschnittliche Gesamt-
hirnvolumenénderung von -0,64 % mit und -0,36 % ohne Diabetes mellitus). Es konnte in
dieser Dissertation kein signifikanter Zusammenhang zu Volumenanderungen der grauen
Substanz oder den Hippocampi gezeigt werden. Die Studie von Cox et al. zeigte ebenfalls
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus und Gesamthirn-
volumenabnahmen, jedoch auch zu Volumenabnahmen der grauen Substanz (Cox et al.,
2019). In zwei Querschnittsstudien konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen einem
Diabetes mellitus und einem niedrigeren VVolumen der grauen Substanz gezeigt werden, wie
in der Studie von Last et al. aus dem Jahr 2007 (Last et al., 2007). In der Studie von Chen et
al. aus dem Jahr 2012 wurde bei Patienten mit einem Diabetes mellitus eine regionale
Atrophie, v. a. temporal, gezeigt (Chen et al., 2012). In zwei Querschnittsstudien wurde der
Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus und einer Volumenabnahme der Hippo-
campi untersucht. In der Studie von Musen et al. aus dem Jahr 2012 wurde ein solcher
Zusammenhang nicht gezeigt (Musen et al., 2012). In der Studie von Gold et al. aus dem
Jahr 2007 konnte ein solcher Zusammenhang dargestellt werden. Zusétzlich wurde eine
reziproke Assoziation zwischen dem Hippocampusvolumen und dem HbAlc-Wert gezeigt.
Somit galt in der Studie der HbAlc-Wert als ein signifikanter Pradiktor fir das
Hippocampusvolumen (Gold et al., 2007). In dieser Dissertation wurde in der Subgruppe der
hirnorganisch gesunden Patienten eine signifikante Korrelation zwischen dem HbAlc-Wert
und einer Gesamthirnvolumenabnahme gezeigt. Dies ist in Ubereinstimmung mit dem
Ergebnis der longitudinalen Studie von Enzinger et al. aus dem Jahr 2005, die bei einem
hoheren HbAlc-Wert ein niedrigeres Gesamthirnvolumen zeigte (Enzinger et al., 2005).
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In dieser Dissertation konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Diabetes
mellitus und Volumenanderungen der grauen Substanz dargestellt werden. Dies konnte da-
ran liegen, dass in den Studien von Last et al. und Chen et al. anndhernd 50 % der Teilnehmer
einen Diabetes mellitus hatten und in dieser Dissertation nur 13,3 % der Patienten (Last et
al., 2007, Chen et al., 2012). In der Studie von Cox et al. waren es zwar nur 5,9 %, dafir
hatte die Studie mit 9722 Teilnehmern einen sehr groRen Umfang und es konnten méglicher-
weise Zusammenhange genauer evaluiert werden (Cox et al., 2019). Es ist somit anzu-
nehmen, dass ein Diabetes mellitus sowohl mit einer Volumenabnahme des gesamten Hirns,
als auch mit einer Volumenabnahme der grauen Substanz assoziiert ist. In dieser Dissertation
konnte auch kein Zusammenhang zu einer Volumenabnahme der Hippocampi dargestellt
werden. Bislang gab es diesbeziiglich unterschiedliche Studienergebnisse (Musen et al.,
Gold et al.) und in der Studie von Cox et al. wurde dies nicht untersucht (Cox et al., 2019,
Musen et al., 2012, Gold et al., 2007). Es sollte zukiinftig weitere Studien geben, die sich

mit dieser Thematik beschaftigen, um dies genauer zu evaluieren.

Adipositas ist ein weiterer bekannter kardiovaskulédrer Risikofaktor. In dieser Dissertation
wurde Ubergewicht durch den BMI definiert. Der BMI Korrelierte signifikant mit einer
Gesamthirnvolumenabnahme in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten. Fir
das gesamte Patientenkollektiv lag der p-Wert fiir die PBVC bei 0,066. Dies ist ein Hinweis,
dass Patienten mit einem erhdhten BMI eine tendenziell hohere Abnahme des Gesamt-
hirnvolumens haben. Nach Bertcksichtigung des Alters korrelierte der BMI sowohl fur das
gesamte Patientenkollektiv als auch fur die Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten
mit der PBVC. Somit ist der BMI unabhéngig vom Alter ein weiterer unabhéngiger Pradiktor
fiir die PBVC. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus den Querschnitts-
studien von Cox et al., Ward et al. aus dem Jahr 2005, Debette et al. aus dem Jahr 2010 und
Gunstad et al. aus dem Jahr 2008, in denen auch ein Zusammenhang zwischen einer Ge-
samthirnvolumenabnahme und dem BMI gezeigt wurde (Cox et al., 2019, Ward et al., 2005,
Debette et al., 2010, Gunstad et al., 2008). Cox et al. zeigten zusatzlich auch einen Zu-
sammenhang zu einer Volumenabnahme der grauen Substanz (Cox et al., 2019). Gunstad et
al. zeigten einen Zusammenhang zwischen einem BMI >30 kg/m? und einer Volumen-
abnahme der grauen Substanz. Von 201 Teilnehmern hatten 21 einen BMI >30 kg/m?, der
durchschnittliche BMI der 21 Teilnehmer lag bei 34,79+5,48 kg/m? (Gunstad et al., 2008).
In dieser Dissertation lag das arithmetische Mittel des BMIs bei 26,2 kg/m?, die Standard-

abweichung bei +3,7 kg/m?. Moglicherweise konnte in der Studie von Gunstad et al. ein
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Zusammenhang zur grauen Substanz gezeigt werden, da die Teilnehmer deutlich Uber-
gewichtiger waren als die Patienten dieser Dissertation (Gunstad et al., 2008). In der Studie
von Cox et al. lag der Median des BMI-Wertes zwar nur bei 26,08 kg/m?, dafiir lagen in der
Studie beziiglich des BMIs Daten von 9693 Teilnehmern vor. Somit war die Studie sehr
umfangreich und es konnten mdglicherweise auch bezlglich des BMIs Zusammenhénge
genauer evaluiert werden (Cox et al., 2019). Es ist somit anzunehmen, dass der BMI sowohl
mit Volumenanderungen des gesamten Hirns, als auch mit Volumenanderungen der grauen

Substanz assoziiert ist.

Nikotinabusus ist ein weiterer bekannter kardiovaskularer Risikofaktor. Einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Rauchern und einem verminderten VVolumen der grauen Substanz
im Frontal-, Occipital- und Temporallappen im Vergleich zu Nichtrauchern zeigte die
longitudinale Studie von Gallinat et al. aus dem Jahr 2006 (Gallinat et al., 2006). Durazzo et
al. zeigten in ihrer longitudinalen Studie aus dem Jahr 2012, dass Raucher mehr Hirnatrophie
in Regionen haben, die morphologische Abnormalitaten der friihen Stadien der Alzheimer-
Demenz zeigen (Durazzo et al., 2012). Die longitudinale Studie von Duriez aus dem Jahr
2014 zeigte, dass Raucher ein vermindertes Hippocampusvolumen haben (Duriez et al.,
2014). Und in der Studie von Cox et al. wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Nikotinabusus und einer Volumenabnahme des Gesamthirns sowie der grauen Substanz
gezeigt (Cox etal., 2019). Diese Dissertation zeigte unabhangig vom Alter einen tendenziell
signifikanten Zusammenhang zwischen Ex-Rauchern und der PGMC. Ein signifikanter
Zusammenhang fir Ex-Raucher zu der PGMC wurde lediglich in einer multivariablen
linearen Regressionsanalyse mit Assoziationen von Lipoprotein(a), arteriellem Hypertonus,
IMD max., Rauchen und Diabetes mellitus gezeigt. Somit sind dies Hinweise, dass
ehemalige Raucher ein eher niedrigeres Volumen der grauen Substanz haben. Aktuelle
Raucher korrelierten jedoch in keiner Regressionsanalyse signifikant. Wenn Ex-Raucher ein
erhodhtes Risiko fur einen erhohten Verlust der grauen Substanz haben, msste dies auch fur
aktuelle Raucher gelten. Ein weiterer Zusammenhang mit Rauchen konnte in dieser Dis-
sertation nicht nachgewiesen werden. Es ist davon auszugehen, dass Nikotinabusus das
Volumen der grauen Substanz negativ beeinflusst. Dass die Ergebnisse dieser Dissertation
diese Annahme nicht bestatigen konnten, liegt vermutlich daran, dass keine Mengenangaben
in pack years erfasst wurden, und dass deswegen die Daten beztiglich des Rauchens nicht
genau genug waren. AulRerdem war die Gruppe der aktuellen Raucher mit 32 Patienten nicht
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sonderlich grof3. In der Studie von Cox et al. wurde die Menge des Nikotinabusus in pack

years angegeben und konnte somit genauer untersucht werden (Cox et al., 2019).

Ein hoher Alkoholkonsum ist ein bekannter Risikofaktor fur einen Hirnvolumenverlust
(Enzinger et al., 2005). Dennoch konnte in dieser Dissertation kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Hirnvolumenverlust nachgewiesen werden.
Gelegentlicher Alkoholkonsum korrelierte tendenziell signifikant mit der PGMC. Dies gibt
einen Hinweis, dass Alkoholkonsum sich negativ auf das VVolumen der grauen Substanz
auswirken kann. Die Menge des regelmé&Rig oder gelegentlich getrunkenen Alkohols wurde
in dieser Dissertation nicht erfasst. Aulerdem wurde nicht differenziert, ob Patienten
3x/Woche ein Glas Wein oder taglich hochprozentige Spirituosen zu sich nahmen. Dadurch
konnte erklart werden, warum in dieser Dissertation kein signifikanter Zusammenhang mit

Alkohol nachweisbar war.

In den multivariablen linearen Regressionsanalysen fir die PBVC wird der Einfluss des
Alters deutlich. In der Analyse mit allen signifikanten Parametern zusammen ohne
Adjustierung fur das Alter war kein Parameter mehr signifikant. Nach Adjustierung flr das
Alter war das Alter als einziger Parameter signifikant und blieb sogar hoch signifikant.
Unabhéngig vom Alter hat kein weiterer Parameter einen unabhéngigen Effekt auf das
Gesamthirnvolumen, da kein anderer p-Wert unter 0,05 liegt. Dies zeigt, dass das Alter der
entscheidende Faktor ist. Auch nach Adjustierung fur IMD max. und Plaques sowie nach
Adjustierung fir IMD max., arteriellem Hypertonus und Diabetes mellitus ist das Alter als
einziger Parameter signifikant und bleibt sogar hoch signifikant. Der gleiche Effekt l&sst sich

in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten beobachten.

Auch fir die PHippC wurde in den multivariablen linearen Regressionsanalysen der Ein-
fluss des Alters deutlich. In der Analyse mit allen signifikanten Parametern zusammen ohne
Adjustierung fir das Alter war die cerebrale Mikroangiopathie mit einem p-Wert von 0,042
als einziger Parameter signifikant. Nach Adjustierung flr das Alter war, wie bei der PBVC,
lediglich das Alter fiir die PHippC signifikant und blieb sogar hoch signifikant. Auch nach
Adjustierung fur IMD max. und Plaques sowie nach Adjustierung fir IMD max., arteriellem

Hypertonus und Diabetes mellitus blieb das Alter hoch signifikant.

Fur die PGMC scheint das Alter eine eher etwas untergeordnetere Rolle zu spielen. Das

Alter alleine erklart 7,2 % der PGMC. Das ist mehr als irgendeine andere Variable, die die
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PGMC erklart. Verglichen mit den 22,4 %, die das Alter bei der PBVC erklart, oder den 19,4
%, die das Alter bei der PHippC erklart, sind 7,2 % jedoch eher wenig. In den multivariablen
linearen Regressionsanalysen aller signifikanter Parameter ohne Alter fur die PGMC sind
cerebrale Mikroangiopathie, hirnorganische Vorerkrankungen und das Lipoprotein(a) signi-
fikant. Alle signifikanten Parameter haben gemeinsam ein R-Quadrat von 13,0 %. Nach Hin-
zunahme des Alters steigt dies nur auf 14,3 % an. Das Alter ist in dieser Sensitivitatsanalyse
selber nur tendenziell signifikant, wéhrend hirnorganische Vorerkrankungen und das
Lipoprotein(a) signifikant bleiben. Werden alle signifikanten Parameter betrachtet, scheinen
hirnorganische Vorerkrankungen und das Lipoprotein(a) eine groRe Bedeutung zu haben.
Weitere Analysen mit dem Lipoprotein(a) zeigten, dass auch nach Adjustierung fir Alter
und Geschlecht das Lipoprotein(a) fir die PGMC weiterhin signifikant war. Fir die PBVC
und die PHippC war in diesen Analysen nur das Alter signifikant. Wahrend in diesen
Analysen das R-Quadrat fur die PBVC 27,9 % und fiir die PHippC 20,4 % war, lag das R-
Quadrat fir die PGMC nur bei 10,0 %. Dies ist durch den grof3en Einfluss des Alters flr die
PBVC und die PHippC zu erklaren. In den Analysen mit dem Lipoprotein(a), arteriellem
Hypertonus, IMD max., Rauchen, Diabetes mellitus und Alter war fiir die PGMC neben den
Ex-Rauchern auch das Alter signifikant. Fir die PBVC und die PHippC war in diesen Ana-
lysen jeweils nur das Alter signifikant. Auch in dieser Analyse war das R-Quadrat mit 27,8
% fur die PBVC und mit 19,6 % flr die PHippC im Vergleich zu 9,0 % fur die PGMC recht
hoch. Auch hier wird dies hdochstwahrscheinlich durch den groRen Einfluss des Alters fir
die PBVC und die PHippC zu erkléren sein.
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Zusammenfassung wesentlicher Ergebnisse

Fur eine Volumenabnahme der grauen Substanz scheint das Lipoprotein(a) eine grof3e Rolle
zu spielen. Nach vorliegender Kenntnis ist dies die erste Arbeit, die einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Lipoprotein(a) und einer VVolumenabnahme der grauen

Substanz zeigt.

Avrteriosklerose in den Carotiden ist ein bekannter Einflussfaktor fir Hirnvolumenverlust.
Nach vorliegender Kenntnis wurde ein Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und dem
Volumen der Hippocampi erstmals in der aktuellen Studie von Baradaran et al. aus dem Jahr
2020 gezeigt (Baradaran et al., 2020). In dieser Dissertation konnte der Zusammenhang
zwischen der IMD max. und einer Abnahme des Hippocampusvolumen bestétigt und die

Volumenabnahme in einem zeitlichen Verlauf untersucht werden.

Eine Einnahme von Cholesterinsenkern scheint ein Marker fir Gesamthirnvolumenab-
nahmen und Abnahmen des Hippocampusvolumens zu sein. Nach vorliegender Kenntnis ist

dies die erste Arbeit, die einen solchen Zusammenhang zeigt.

Hirnorganische Vorerkrankungen korrelierten in dieser Dissertation signifikant mit einer

Volumenabnahme der grauen Substanz.

Die cerebrale Mikroangiopathie scheint fir Volumenabnahmen der grauen Substanz ein
wichtiger Risikomarker zu sein. Sie korrelierte auch mit einer Abnahme des Hippocampus-

volumen signifikant.

Dass das Alter ein bekannter Einflussfaktor fiir Hirnvolumenverlust ist, konnte auch in dieser
Dissertation bestétigt werden. Das Alter korrelierte hoch signifikant mit einer Volumen-
abnahme des Gesamthirns, der grauen Substanz und der Hippocampi.

Es ist anzunehmen, dass sowohl ein erhéhter systolischer Blutdruckwert als auch eine The-
rapie mit Antihypertensiva sowie die Diagnose arterieller Hypertonus Einflussfaktoren bzw.

Marker fiir Hirnvolumenverlust sind.

Triglyceride kénnen ein vom Alter unabhangiger Einflussfaktor bzw. Marker fur Gesamt-

hirnvolumenabnahmen bei hirnorganisch gesunden Patienten sein.

Es zeigte sich in dieser Dissertation ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem

Diabetes mellitus und einer Gesamthirnvolumenabnahme.
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Der HbAlc-Wert korrelierte in der Subgruppe der hirnorganisch gesunden Patienten

signifikant mit einer Gesamthirnvolumenabnahme.

Der BMI ist unabhéngig vom Alter ein Einflussfaktor fur eine Gesamthirnvolumenabnahme.

Limitationen

Als Limitation ist hier die nicht reprasentative Studienpopulation zu erwahnen. Die Pati-
enten, die sich fir Vorsorgeuntersuchungen im CMP entschieden haben, sind eher ein-

kommensstark und bereit, Vorsorgeuntersuchungen privat zu bezahlen.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, daher konnten nicht erhobene klinische Para-
meter oder Laborwerte nicht reevaluiert werden. In einer prospektiven Studie kénnte die
Anamneseerhebung beziiglich des Rauchens und Alkoholkonsums genauer gestaltet werden.
Die Menge der gerauchten Zigaretten konnte in pack years erfasst werden. AufRerdem konnte

der Alkoholgehalt in Volumenprozent sowie die Alkoholmenge erfasst werden.
Die Altersspanne der Patienten war mit 22,8 bis 87,1 Jahren sehr groR.
Des Weiteren sind die unterschiedlich langen Beobachtungsintervalle zu erwahnen.

Ebenfalls ist als Limitation zu erwahnen, dass es in dieser Dissertation nur elf hirnorganisch

kranke Patienten gab und dass dies eine relativ kleine Gruppe ist.

Als grundsatzliche Limitation ist das Problem des multiplen Testens zu erwéhnen. Fir diese
Dissertation wurde ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt. Somit sind pro 100 Analysen
funf Variablen falsch signifikant zu erwarten. Da in dieser Dissertation mehr als 100
Einzelmodelle gerechnet wurden, trifft dies hier zu. Daher sind die Ergebnisse als explorativ
Hypothese generierend zu betrachten.
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Ausblick

Mit hoher Wahrscheinlichkeit kommt der Duplexsonographie der Carotiden im Sinne der
Praventionsdiagnostik eine Bedeutung zu. Als nichtinvasive Vorsorgemethode ist sie fiir Pa-
tienten schmerzlos und risikoarm. Durch sie kénnten arteriosklerotische Veranderungen
fruhzeitig erfasst und damit moglichen Durchblutungsstérungen des Gehirns vorgebeugt

werden.

Das Alter ist ein wichtiger Einflussfaktor fir Hirnvolumenverlust, jedoch ist es nicht beein-
flussbar. Daher gelten diejenigen Faktoren als besonders wichtig, die unabhéngig vom Alter
das Hirnvolumen beeinflussen, wie ein erhéhter Lipoprotein(a)-Wert. Durch Laboruntersu-
chungen ist es moglich, diesen rechtzeitig zu bestimmen und kompensatorisch das LDL-
Cholesterin zu senken oder in Zukunft das Lipoprotein(a) selbst zu korrigieren.

Erhohte Blutdruck- und Blutzuckerwerte sollten konsequent therapiert werden. Somit kénn-
te das Risiko fur Herzinfarkte und Schlaganfalle gesenkt werden. Dartiber hinaus wirde dies
vermutlich auch zum Erhalt des Hirnvolumens und damit einer besseren geistigen Leistungs-

fahigkeit beitragen.

Der Einfluss von Cholesterinsenkern auf das Hirnvolumen sollte in weiteren Studien unter-

sucht werden.

Durch rechtzeitiges Erkennen und Behandeln kardiovaskularer Risikofaktoren wére somit
eine Pravention cerebraler Mikroangiopathien und Demenzen denkbar.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung

Einleitung Verminderte kognitive Fahigkeiten sind Bestandteil eines gesunden, physiolo-
gischen Alterungsprozesses. Jedoch gibt es auch hirnorganische Erkrankungen, die mit einer
Abnahme von Hirnvolumen einhergehen und zu einem Verlust von kognitiven Fahigkeiten
fuhren. In diesen Fallen kann eine Demenz zugrunde liegen. Risikofaktoren fir die Alz-
heimer- und die vaskuldre Demenz sind unter anderem kardiovaskulare Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Adipositas, Hypercholesterindmie
und zunehmendes Alter. Arteriosklerose in den Carotiden gilt als Einflussfaktor fur einen
Verlust von kognitiven Fahigkeiten. Eine Identifizierung von weiteren Einflussmoglichkeit-

en auf einen pathologischen Hirnvolumenverlust wére sinnvoll.

Methodik Retrospektiv wurden kardiovaskulare Risikofaktoren und weitere klinische Para-
meter von 174 Patienten ausgewertet, die zwei umfangreiche Vorsorgeuntersuchungen mit
Duplexsonographien der Carotiden sowie MRT-Untersuchungen des Kopfes erhalten haben.
Der Volumenverlust fir Gesamthirn, graue Substanz und Hippocampi von der ersten zur
zweiten Untersuchung wurde prozentual pro Jahr bestimmt. Die Quantifizierung der Asso-
ziationen der Hirnvolumina mit den klinischen Parametern erfolgte durch lineare Re-

gressionsanalysen.

Ergebnisse Fiir eine Volumenabnahme der grauen Substanz scheint das Lipoprotein(a) eine
grolRe Rolle zu spielen. Arteriosklerose in den Carotiden ist ein wichtiger Einflussfaktor fir
einen Volumenverlust des Gesamthirns, der grauen Substanz und der Hippocampi. Der
Zusammenhang zwischen der IMD max. und einer Abnahme des Hippocampusvolumens in
einem zeitlichen Verlauf wurde nach vorliegender Kenntnis in dieser Arbeit erstmals
untersucht. Auch hirnorganische Vorerkrankungen und eine cerebrale Mikroangiopathie

scheinen vor allem fiir Volumenabnahmen der grauen Substanz von Bedeutung zu sein.

Schlussfolgerungen Mit hoher Wahrscheinlichkeit kommt der Duplexsonographie der Ca-
rotiden im Sinne der Praventionsdiagnostik eine Bedeutung beztglich einer Hirnvolumen-
abnahme und eines Verlusts kognitiver Fahigkeiten zu. Die ldentifikation urséchlicher
Einflussfaktoren ermdéglicht deren rechtzeitige Behandlung, damit die Prévention von Hirn-

volumenabnahmen und damit den besseren Erhalt kognitiver Féhigkeiten.
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6.2 Summary

Introduction Reduced cognitive abilities are part of a healthy, physiological ageing process.
But there are medical conditions that lead to atrophy of the brain and hence to a reduction of
cognitive abilities, which can be caused by dementia. Risk factors for Alzheimer’s disease
and for vascular dementia are amongst others cardiovascular risk factors such as hyper-
tension, diabetes mellitus, nicotine abuse, obesity, hypercholesterolaemia and increasing
age. Arteriosclerosis in the carotid arteries is a marker for the loss of cognitive abilities. An

identification of other markers for a pathological loss of brain volume would be helpful.

Methods Cardiovascular risk factors and other clinical parameters of 174 patients were
retrospectively evaluated. The patients underwent two extensive preventive medical check
ups including duplex sonography of the carotid arteries and magnetic resonance imaging of
the brain. The loss of total brain volume, grey matter volume and hippocampal volume from
the first to the second medical check up was determined and expressed as percetange per
year. The quantification of the associations of the brain volumes with the clinical parameters

was done by linear regression analysis.

Results Lipoprotein(a) appears to play a major role for the loss of grey matter volume.
Arteriosclerosis in the carotid arteries is an important marker for the loss of total brain
volume, grey matter volume and hippocampal volume. To existing knowledge the
connection between the highest intima media thickness and loss of hippocampal volume over
time was described for the first time. Medical conditions affecting the brain and cerebral

microangiopathy seem to be significant for the loss of grey matter volume.

Conclusions With high probability duplex sonography of the carotid arteries seems to be
significant for preventive diagnostics in terms of brain volume loss and loss of cognitive
abilities. The identification of causative markers enables timely treatment and thereby pre-

vention of brain volume loss and hence a better outcome of cognitive abilities.
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7 Abkirzungsverzeichnis

ABV
ACC
ACE
ACI
BMI
CMP
DD
HDL
IMD max.
IMD
LDL
MRT
PBVC
PGMC
PHippC
TSH
WHO

Atlas-basierte-Volumetrie

A. carotis communis

A. carotis externa

A. carotis interna
Body-Mass-Index

Conradia Medical Prevention
Differentialdiagnose
High-density Lipoprotein
Maximale Intima-Media-Dicke
Intima-Media-Dicke
Low-density Lipoprotein
Magnetresonanztomographie
percentage brain volume change
percentage grey matter change
percentage hippocampus change
Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Weltgesundheitsorganisation
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10 Anhang

Tabelle 46: Datenerhebung: Anamnese
Pat. | Diabetes | Arterieller | Anti- Cholesterin- | Schild- Raucher- Alkohol-
mellitus | Hypertonus | hypertensiva | senker drisen- status konsum
medikation

1 nein nein nein ja nein nie gelegentlich
2 nein nein nein ja nein ex gelegentlich
3 nein ja ja ja nein ex regelméaRig
4 nein ja ja ja nein ex gelegentlich
5 nein ja ja nein nein ex regelméaRig
6 ja ja ja ja nein nie kein

7 nein nein nein nein nein nie regelméaRig
8 ja ja ja nein nein aktuell kein

9 nein ja ja nein nein nie k. A.

10 | nein nein nein nein nein ex regelmaiig
11 | nein nein nein nein nein nie kein

12 | nein ja ja nein nein nie kein

13 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
14 | nein nein nein ja nein nie kein

15 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
16 | nein ja ja nein nein k. A k. A.

17 | ja ja ja nein nein nie gelegentlich
18 | nein nein ja nein nein aktuell gelegentlich
19 | nein nein nein nein nein nie regelméaRig
20 | nein nein nein nein ja nie gelegentlich
21 | nein nein nein nein ja k. A. k. A.

22 | nein nein nein nein nein aktuell regelmatig
23 | nein nein nein nein nein nie regelméaRig
24 | nein nein nein nein nein k. A k. A.

25 | nein nein nein nein nein nie regelméaRig
26 | nein nein nein nein nein ex gelegentlich
27 | nein ja ja nein nein nie regelméaRig
28 | nein ja nein ja nein aktuell regelmatig
29 | nein k. A. ja nein nein ex k. A.

30 | ja ja nein nein nein nie gelegentlich
31 | nein nein nein nein nein ex regelméaRig
32 | nein nein nein ja nein ex regelmatig
33 | nein ja ja ja nein ex kein

34 | nein nein nein nein nein nie regelmatig
35 | nein ja ja nein nein ex regelméaRig
36 | nein nein nein nein nein nie regelméaBig
37 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
38 | nein nein nein nein nein k. A. k. A.

39 | nein ja nein nein nein nie regelméRig
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40 | nein ja nein nein nein nie k. A
41 | ja nein nein ja nein aktuell kein
42 | nein nein nein nein nein nie regelméaBig
43 | nein nein nein nein nein ex regelméRig
44 | nein nein nein nein nein k. A. k. A.
45 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
46 | nein ja ja nein nein ex regelméaBig
47 | nein nein nein nein nein aktuell regelmaiig
48 | nein nein nein nein nein k. A. k. A.
49 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
50 | nein ja ja nein nein nie regelméaBig
51 | nein nein nein nein nein nie regelmagiig
52 | ja nein nein nein nein aktuell regelméaBig
53 | nein nein ja nein nein nie kein
54 | ja ja ja ja nein nie gelegentlich
55 | nein ja nein nein nein ex regelmagiig
56 | nein nein nein nein nein k. A. k. A.
57 | ja nein nein nein ja aktuell regelmagiig
58 | nein nein nein nein ja nie gelegentlich
59 | nein nein nein nein nein nie kein
60 | nein ja ja ja nein aktuell regelméaBig
61 | nein nein nein nein nein ex regelmagiig
62 | nein nein nein nein nein aktuell regelméaBig
63 | nein nein nein nein nein ex regelmaiig
64 |ja nein nein ja nein ex k. A
65 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
66 | nein ja ja nein nein nie regelmaBig
67 | ja nein nein ja nein aktuell k. A.
68 | ja nein nein nein nein nie gelegentlich
69 | nein nein nein nein nein ex gelegentlich
70 | nein ja ja nein nein ex kein
71 | nein nein nein nein nein k. A gelegentlich
72 | nein ja ja nein nein ex k. A
73 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
74 | nein nein nein nein nein nie regelmaBig
75 | nein nein nein nein nein ex k. A.
76 | ja ja ja ja nein k. A k. A
77 | nein nein nein nein nein ex gelegentlich
78 | nein nein nein nein nein ex regelmaBig
79 | nein nein nein nein ja ex regelmaiig
80 | nein nein nein nein nein ex regelmaBig
81 | nein nein nein ja ja nie kein
82 | nein nein nein nein nein aktuell k. A.
83 | nein nein nein nein ja nie regelmatiig
84 | nein nein nein nein nein ex regelmaBig
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85 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
86 | nein k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A.
87 |ja ja ja nein ja nie regelméaBig
88 | nein ja nein nein nein nie gelegentlich
89 | nein nein nein ja nein k. A k. A.
90 | nein ja ja nein nein nie gelegentlich
91 | nein ja ja ja nein ex k. A.
92 |ja nein ja ja nein k. A k. A.
93 | nein nein nein nein nein nie kein
94 | nein ja ja nein nein nie regelmagiig
95 | nein nein nein ja nein ex k. A.
96 | nein nein nein nein nein ex k. A.
97 | nein nein nein nein ja aktuell k. A.
98 |ja ja ja ja nein ex regelméRig
99 | nein nein nein ja nein nie k. A.
100 | nein nein nein nein nein aktuell regelmagiig
101 | ja ja ja ja nein nie regelméaBig
102 | nein ja ja ja nein nie regelmagiig
103 | nein ja ja ja nein nie gelegentlich
104 | nein nein nein nein nein nie kein
105 | nein nein nein nein nein ex k. A.
106 | nein ja ja ja ja nie k. A.
107 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
108 | nein ja ja nein nein k. A k. A.
109 | nein k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A.
110 | nein nein nein nein nein ex gelegentlich
111 | nein nein nein nein ja k. A k. A
112 | nein nein nein nein nein ex k. A.
113 | nein nein nein nein ja aktuell regelmaBig
114 | nein nein nein nein nein nie regelmaiig
115 | ja nein nein nein nein nie regelmaBig
116 | nein ja ja nein nein nie k. A.
117 | nein ja ja ja ja ex k. A
118 | nein nein nein ja nein nie gelegentlich
119 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
120 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
121 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
122 | nein ja ja ja nein k. A. k. A.
123 | nein nein nein nein ja k. A k. A
124 | nein nein nein nein nein aktuell regelmaiig
125 | nein nein nein ja nein nie gelegentlich
126 | nein nein nein nein nein aktuell regelmaiig
127 | nein nein nein nein nein k. A. k. A.
128 | nein ja ja ja nein aktuell kein
129 | nein nein nein nein nein ex k. A.
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130 | ja ja ja ja nein ex regelméaBig
131 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
132 | ja ja nein ja nein nie regelméaBig
133 | nein nein nein nein nein nie gelegentlich
134 | nein nein nein nein nein aktuell regelméaBig
135 | nein nein nein ja nein k. A. k. A.
136 | nein nein nein nein nein nie regelméaBig
137 | nein ja ja nein nein ex gelegentlich
138 | nein nein nein nein nein aktuell gelegentlich
139 | nein nein nein nein nein ex k. A.
140 | nein nein nein nein nein nie regelméaBig
141 | nein nein nein nein ja ex regelmagiig
142 | nein ja ja ja nein k. A k. A.
143 | nein nein nein nein nein nie k. A.
144 | nein ja nein nein nein ex regelméaBig
145 | nein ja ja nein ja aktuell k. A.
146 | nein nein nein nein ja k. A k. A.
147 | nein nein nein nein nein nie k. A.
148 | nein nein nein nein nein nie k. A.
149 | nein nein nein nein nein k. A k. A.
150 | nein nein nein nein nein aktuell regelméaBig
151 | nein nein nein nein nein nie kein
152 | nein nein nein nein nein ex k. A.
153 | nein nein nein nein nein aktuell regelmaiig
154 | nein ja ja ja ja ex k. A
155 | nein nein nein nein nein nie k. A.
156 | ja nein nein nein nein nie k. A
157 | ja ja ja ja nein ex regelméRig
158 | nein ja ja ja nein k. A k. A
159 | nein nein nein nein nein nie regelmaiig
160 | ja ja ja nein nein nie kein
161 | nein nein nein nein nein nie regelmaiig
162 | nein ja ja ja nein nie regelmaBig
163 | nein ja ja ja nein ex regelméRig
164 | nein nein nein nein nein aktuell regelmaBig
165 | nein ja ja ja nein aktuell regelméRig
166 | nein nein ja ja nein nie k. A
167 | nein nein nein ja nein k. A. k. A.
168 | nein nein nein nein ja aktuell k. A
169 | ja ja ja nein nein nie k. A.
170 | nein ja ja nein nein ex regelmaBig
171 | nein nein nein nein nein ex regelmaiig
172 | nein nein k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
173 | k. A. k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A.
174 | nein ja nein nein ja aktuell kein

90




k. A.: keine Angabe

Pat.: Patient

Tabelle 47: Datenerhebung: Korperliche Untersuchung, Duplexsonographien der Carotiden

Pat. Geschlecht Alter BMI RR RR IMD max. | Plaques
[Jahre] [kg/m?] systolisch | diastolisch | [mm]
[mmHg] | [mmHg]

1 mannlich 48,39 24,9 126 88 1,1 ja

2 weiblich 65,39 19,4 110 75 0,7 ja

3 mannlich 69,86 27,8 130 85 0,7 ja

4 mannlich 68,53 26,4 122 80 1,2 ja

5 mannlich 73,74 23,6 149 92 0,8 ja

6 mannlich 79,43 31,3 163 92 1,0 ja

7 mannlich 67,00 28,8 132 82 0,8 ja

8 mannlich 55,88 23 125 79 0,5 nein
9 ménnlich 61,95 28,1 134 92 1,0 nein
10 mannlich 49,80 28,4 141 108 0,6 nein
11 weiblich 67,87 215 129 91 0,8 nein
12 mannlich 78,71 24,1 177 94 0,8 ja
13 mannlich 48,54 24,1 122 87 0,6 ja
14 mannlich 57,75 22,1 111 80 0,7 ja
15 weiblich 55,09 23,5 95 70 0,6 nein
16 mannlich 59,26 33,6 168 109 1,0 ja
17 mannlich 59,75 36,5 182 102 1,1 ja
18 weiblich 22,82 20,1 117 71 0,5 nein
19 mannlich 61,59 22 122 78 0,8 ja
20 mannlich 65,54 34,4 150 90 0,8 ja
21 weiblich 59,60 22,4 122 72 0,8 ja
22 mannlich 53,42 23,7 125 73 0,6 ja
23 mannlich 51,36 26,3 150 103 0,5 nein
24 mannlich 62,92 25,2 140 96 0,6 nein
25 mannlich 56,67 22,1 146 100 0,5 nein
26 weiblich 44,84 21,5 115 81 0,6 nein
27 maéannlich 68,76 26,3 151 93 0,7 nein
28 mannlich 56,08 26,1 140 99 0,8 ja
29 weiblich 73,49 18,5 k. A k. A k. A ja
30 mannlich 87,09 20,7 151 76 0,7 nein
31 mannlich 65,99 22,4 152 94 0,7 ja
32 weiblich 65,05 25,7 148 94 0,9 ja
33 maéannlich 47,50 32,3 129 81 0,5 nein
34 mannlich 49,43 27,2 132 89 0,9 nein
35 mannlich 47,26 27,4 156 104 0,7 nein
36 mannlich 60,77 27,4 156 110 1,0 ja
37 mannlich 66,35 26,6 144 94 0,9 nein
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38 mannlich 44,26 24,9 135 91 0,6 nein
39 mannlich 61,25 23,7 173 99 0,7 ja
40 mannlich 55,39 26,4 152 101 0,5 ja
41 mannlich 68,85 28 162 103 1,0 ja
42 mannlich 34,34 28,8 120 88 0,6 nein
43 weiblich 63,94 20 122 76 0,6 nein
44 mannlich 72,76 26,5 128 92 0,9 nein
45 mannlich 43,91 28,2 160 117 0,6 ja
46 mannlich 63,99 23,4 187 100 0,8 ja
47 mannlich 63,86 23,2 113 73 1,1 ja
48 mannlich 53,89 21 120 83 0,5 ja
49 weiblich 46,89 20,1 136 82 0,7 nein
50 mannlich 54,12 25,8 139 86 0,6 nein
51 mannlich 39,53 28 139 88 0,4 nein
52 mannlich 44,36 24,9 90 55 0,5 nein
53 maénnlich 64,28 20 134 75 0,7 nein
54 mannlich 68,16 29,2 169 84 0,6 ja
55 mannlich 70,41 28,1 165 94 0,9 ja
56 mannlich 79,98 27 144 95 0,7 ja
57 mannlich 66,69 25,8 120 80 1,2 ja
58 weiblich 44,97 27,2 k. A k. A k. A k. A
59 weiblich 61,77 26,3 151 99 1,0 ja
60 mannlich 64,98 24,8 144 94 0,8 ja
61 mannlich 66,96 25,7 142 80 0,9 ja
62 mannlich 47,07 23,6 148 92 0,7 nein
63 mannlich 55,25 28,4 124 80 0,7 nein
64 mannlich 70,96 27,2 140 69 0,9 ja
65 mannlich 54,99 27,6 149 100 0,7 ja
66 mannlich 56,27 23,4 156 103 0,7 ja
67 mannlich 54,23 29,5 111 76 0,5 ja
68 mannlich 68,76 21,9 145 86 0,7 ja
69 mannlich 75,34 21,9 164 92 k. A k. A
70 mannlich 61,18 30,2 150 99 1,1 ja
71 mannlich 52,01 22,3 130 84 0,6 nein
72 mannlich 73,61 31,7 160 90 1,0 ja
73 weiblich 44,84 20,9 125 83 0,6 nein
74 mannlich 37,19 29,9 140 98 0,5 nein
75 mannlich 56,88 26 124 86 0,6 ja
76 mannlich 81,18 21,8 143 90 0,7 ja
77 mannlich 51,39 24,5 145 91 0,9 nein
78 mannlich 47,10 29,3 125 86 0,7 nein
79 mannlich 72,25 27,3 130 80 0,6 ja
80 weiblich 67,49 27,1 137 91 0,8 ja
81 weiblich 76,61 24,5 127 78 0,9 ja
82 mannlich 71,78 26,8 k. A k. A. k. A k. A
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83 mannlich 51,72 28,2 153 97 0,6 ja
84 mannlich 38,62 28 126 85 0,5 nein
85 mannlich 78,82 25,1 k. A k. A. k. A k. A
86 weiblich 82,08 23,4 k. A k. A 0,7 ja
87 weiblich 77,44 29,1 176 107 1,2 ja
88 maénnlich 36,14 36,4 152 109 0,7 nein
89 mannlich 50,18 27,5 128 85 1,0 ja
90 weiblich 68,11 28,5 154 106 1,1 ja
91 mannlich 76,69 26,4 186 103 1,4 ja
92 mannlich 58,13 34,5 115 85 1,3 ja
93 mannlich 55,03 21,8 130 87 0,5 nein
94 weiblich 69,59 25,4 133 101 0,7 nein
95 mannlich 49,67 29,1 114 78 1,1 ja
96 maénnlich 54,86 26,4 116 77 0,6 nein
97 weiblich 52,04 24,8 108 73 k. A k. A
98 mannlich 47,28 33,3 128 95 1,2 ja
99 mannlich 71,26 26,4 146 98 1,0 ja
100 mannlich 52,79 31,2 127 92 0,7 ja
101 mannlich 81,09 25,5 142 68 0,9 ja
102 weiblich 75,52 27 138 80 0,8 ja
103 mannlich 50,18 26,3 176 102 0,6 ja
104 mannlich 54,02 24,9 138 90 0,5 nein
105 mannlich 55,26 25,5 150 104 0,5 nein
106 mannlich 70,29 26,5 159 87 0,8 ja
107 mannlich 54,92 26,2 120 78 0,5 nein
108 mannlich 55,99 26,1 142 97 0,7 ja
109 weiblich 44,61 26,7 125 73 0,6 nein
110 mannlich 61,58 24,4 136 94 0,7 ja
111 weiblich 43,86 23,2 123 83 0,5 nein
112 weiblich 69,93 18,5 120 80 0,9 ja
113 weiblich 70,33 19,9 137 89 0,8 nein
114 mannlich 63,22 27,9 158 105 0,7 nein
115 mannlich 64,71 27,5 120 80 15 ja
116 mannlich 66,42 27,2 132 87 1,2 ja
117 mannlich 60,44 27,8 144 85 1,1 ja
118 mannlich 60,85 24,4 154 106 0,7 nein
119 mannlich 51,43 26,3 140 103 0,6 nein
120 weiblich 57,96 29,1 133 92 0,8 ja
121 mannlich 55,72 25,4 117 87 1,2 ja
122 mannlich 66,91 25,2 128 86 0,8 ja
123 weiblich 63,66 24,4 116 77 0,7 nein
124 weiblich 65,28 24,6 156 102 0,6 ja
125 mannlich 66,13 25,8 146 88 0,8 ja
126 mannlich 63,84 27,7 134 100 0,7 ja
127 mannlich 64,78 26,6 145 92 0,8 ja

93




128 mannlich 57,37 34,3 128 96 0,9 ja
129 mannlich 67,06 28,8 144 92 0,8 ja
130 mannlich 69,48 31,3 175 110 0,7 ja
131 mannlich 40,48 24,1 134 91 0,6 nein
132 mannlich 83,55 22,9 132 82 1,2 ja
133 weiblich 68,59 18,4 113 76 0,7 nein
134 mannlich 75,20 21,9 155 79 0,8 ja
135 mannlich 67,01 24,4 165 90 1,0 ja
136 mannlich 64,14 26,3 152 96 0,8 ja
137 mannlich 69,31 28,2 170 98 0,6 ja
138 mannlich 72,31 27,1 147 92 0,8 ja
139 weiblich 44,98 27,6 121 94 0,5 nein
140 mannlich 75,09 25,4 139 94 1,1 ja
141 weiblich 65,09 26,9 185 115 0,9 nein
142 weiblich 76,90 32 93 77 0,7 ja
143 mannlich 50,75 26,5 144 100 0,7 nein
144 mannlich 75,63 26 162 81 0,7 ja
145 weiblich 49,37 36,1 141 93 0,7 nein
146 weiblich 61,41 27,5 137 78 0,9 ja
147 mannlich 47,95 27,3 131 91 0,5 ja
148 mannlich 45,10 24,6 144 114 0,5 nein
149 mannlich 53,52 22 151 91 0,5 ja
150 mannlich 38,54 25,3 145 98 0,6 ja
151 mannlich 52,68 35,7 128 96 0,5 nein
152 mannlich 51,28 29,4 135 88 0,7 ja
153 mannlich 55,21 24,5 155 98 0,7 nein
154 mannlich 61,58 31,3 138 103 0,7 ja
155 weiblich 57,01 23,5 140 102 0,6 nein
156 mannlich 69,40 25,9 119 81 1,0 ja
157 mannlich 70,08 26,1 138 88 0,8 ja
158 mannlich 71,91 33 132 96 0,9 ja
159 mannlich 46,11 29,4 111 81 0,6 nein
160 mannlich 75,12 33,5 163 110 0,9 nein
161 weiblich 51,78 18,7 114 75 0,7 nein
162 mannlich 74,56 24,3 k. A k. A. 0,6 ja
163 mannlich 72,66 29,3 161 91 0,9 ja
164 mannlich 55,04 26,1 121 84 0,7 ja
165 weiblich 65,71 31,8 174 112 0,9 ja
166 mannlich 77,14 26,1 157 97 1,0 ja
167 weiblich 65,45 22,3 111 73 0,6 nein
168 mannlich 55,09 25,1 166 108 0,5 ja
169 mannlich 67,93 25,9 175 99 0,8 ja
170 mannlich 52,28 25,1 138 101 1,0 ja
171 weiblich 61,26 19,3 134 86 0,5 nein
172 mannlich 48,00 30,1 128 88 0,6 nein
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173 mannlich 75,75 26,3 k. A k. A. 0,8 ja
174 méannlich 44,91 31,3 122 87 0,6 nein

k. A.: keine Angabe

Pat.: Patient

Tabelle 48: Datenerhebung: Laboruntersuchungen
Pat. | Nichtern- | HbAlc | Gesamt- Triglyceride | LDL- HDL- Lipo- TSH

blutzucker | [%] cholesterin | [mg/dl] Cholesterin | Cholesterin | protein(a) | [mU/I]
[mg/dI] [mg/dI] [mg/dI] [mg/dI] [mg/dI]

1 90 6,30 143 128 76 41 26,8 2,72
2 88 5,80 222 64 134 82 18,1 2,23
3 96 5,40 125 59 73 40 72,6 0,44
4 99 5,40 153 57 103 48 37,3 1,04
5 70 5,40 217 86 81 119 27,3 0,59
6 97 5,70 164 187 72 55 43,7 1,08
7 97 5,70 176 110 89 65 23,8 3,12
8 107 5,80 127 118 73 30 7,4 1,99
9 81 k. A 228 138 142 58 k. A. k. A
10 | 102 5,90 250 140 165 57 13 1,62
11 | 88 5,50 194 70 109 71 8 1,32
12 | 95 5,40 200 49 118 72 10,5 1,22
13 |99 5,50 238 251 152 36 14,5 1,27
14 | 85 5,70 216 87 143 56 20,9 0,99
15 |75 5,80 243 84 157 69 51,3 0,76
16 |97 5,90 222 54 132 79 18,6 4,64
17 | 154 5,90 170 296 81 30 7,1 0,02
18 | 90 5,10 212 193 66 107 34 2,86
19 |92 5,50 225 81 136 73 9 2,11
20 | 115 5,70 183 175 103 45 6,2 1,42
21 |70 5,40 239 55 128 100 12,1 4,80
22 |97 5,60 195 106 124 50 54 0,45
23 |79 5,30 228 118 151 53 23,7 3,26
24 | 103 6,00 240 105 168 51 16,7 1,14
25 |84 k. A. 185 69 133 38 358 0,84
26 |76 4,90 208 57 89 108 16,5 0,73
27 | 98 5,10 246 72 170 62 19,6 0,20
28 | 95 6,00 245 580 154 61 26,5 2,85
29 | kA k. A. k. A k. A k. A. k. A k. A. k. A
30 | 143 6,20 170 58 80 78 20,5 0,49
31 | 110 5,50 262 80 167 79 46 5,70
32 | 105 5,60 248 213 144 61 3,2 141
33 |99 5,50 231 241 134 49 40 2,66
34 |87 5,00 208 132 119 63 19 1,61
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35 |75 5,60 203 97 155 29 6,8 0,94
36 |96 5,20 264 145 176 59 50,5 0,94
37 | 103 5,80 257 86 157 83 20,8 0,63
38 |96 5,70 234 191 145 51 6,8 2,89
39 | 106 5,50 208 79 104 88 57,2 1,54
40 | 88 5,60 227 145 138 60 29,6 1,90
41 | 164 8,10 184 346 70 45 12,5 5,07
42 | 84 5,30 130 104 86 23 3 2,07
43 | 67 5,30 250 75 129 106 6,2 1,41
44 | k. A k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A. k. A.
45 | 85 5,00 283 118 219 40 10,8 0,96
46 | 87 5,50 173 120 92 57 12,1 1,24
47 | 98 5,40 287 206 206 40 4,6 1,41
48 | 93 5,60 186 70 118 54 4,3 1,43
49 | 92 5,40 190 60 105 73 24,3 0,48
50 |90 5,50 206 90 109 79 17,3 0,92
51 | 77 5,20 222 64 156 53 7,9 1,43
52 | 291 12,10 | 221 142 145 48 17,3 3,66
53 |91 5,20 159 63 70 7 21,7 1,17
54 | 101 5,70 158 159 74 52 1,6 3,12
55 | 128 6,20 246 306 141 44 3 1,20
56 | 76 4,90 192 119 121 47 25,1 2,37
57 | 267 10,70 | 206 151 158 37 26,6 0,39
58 | k. A k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A. k. A.
59 | 104 6,10 218 66 135 70 71,6 3,12
60 | 96 6,10 206 70 90 102 3 1,62
61 |92 4,70 194 101 129 44 31,2 0,73
62 |90 5,50 249 144 161 59 7 0,60
63 | 102 5,60 204 109 131 51 8,3 1,06
64 | 120 6,80 160 125 83 52 46 1,46
65 |91 5,20 185 132 107 52 11 1,40
66 | 96 5,60 202 147 117 56 6,5 0,93
67 | 126 7,50 163 190 92 33 15,9 0,82
68 | 105 6,90 266 107 178 67 4,7 0,50
69 | kA k. A k. A k. A k. A. k. A k. A. k. A
70 | 100 6,30 208 183 129 42 18,1 0,62
71 | 103 5,50 237 67 149 75 106,5 0,57
72 | 110 5,40 189 172 105 49 3,9 1,29
73 | 84 5,30 192 55 114 67 11 1,75
74 | 86 4,90 204 104 118 65 4,4 2,01
75 |89 5,00 212 79 123 73 6,9 1,64
76 | 120 6,00 117 83 56 44 48,6 2,01
77 199 5,60 244 228 163 35 1.2 1,98
78 | 103 5,30 173 167 86 54 78 0,89
79 | 104 5,80 248 72 150 84 8,3 1,43
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80 | 105 5,90 278 142 178 72 2,7 1,24
81 |79 5,70 265 126 139 101 17,9 0,49
82 |90 k. A 320 133 235 63 k. A. 1,00
83 | 101 5,50 244 78 152 76 62,9 0,02
84 |95 5,70 241 174 157 49 6,4 2,28
85 | k.A k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A. k. A.
86 |k A k. A k. A k. A k. A. k. A k. A. k. A
87 | 163 7,30 254 118 175 55 10 0,79
88 | 107 5,60 244 232 154 44 3,7 2,18
89 |92 5,80 168 307 69 38 39,1 1,02
90 | 88 5,80 266 198 178 48 8 1,00
91 |96 5,80 174 92 94 62 10,6 1,13
92 | 153 7,60 135 84 69 49 k. A. 1,75
93 | 9%4 6,00 242 158 170 40 20,4 2,46
94 | 96 5,40 235 119 137 74 6,1 2,21
95 | 105 5,60 192 228 99 47 31 1,10
9 | 80 4,70 193 36 113 73 22,9 0,97
97 | k.A k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A. k. A.
98 | 121 4,80 174 89 105 51 91,8 1,24
99 | 95 5,30 142 108 72 48 25 2,02
100 | 88 5,10 278 139 183 67 22,3 0,57
101 | 103 k. A. 177 166 86 58 k. A. k. A.
102 | 92 5,00 168 81 61 91 8,7 1,21
103 | 92 5,40 215 179 131 48 4,4 1,09
104 | 91 5,20 247 159 173 42 28,9 2,90
105 | 106 5,90 166 122 98 44 3 0,53
106 | 96 5,70 164 53 78 75 3 1,21
107 | 89 5,50 213 121 140 49 4,3 1,24
108 | 100 5,20 230 116 135 72 10,4 0,68
109 | 99 5,50 206 107 133 52 10,4 1,79
110 | 89 5,20 246 135 144 75 3 1,57
111 | 89 5,50 189 63 103 73 44,2 0,23
112 | 91 5,40 204 88 101 85 97,9 1,13
113 | 94 5,70 269 127 158 86 10,6 0,59
114 | 102 5,60 148 52 71 67 3 0,68
115 | 182 6,90 238 126 164 49 18,2 0,97
116 | 100 5,50 204 108 126 56 7,8 1,23
117 | 98 5,30 180 95 89 72 16,4 1,85
118 | 92 5,70 193 209 104 47 53 1,19
119 | 109 5,80 187 77 95 77 10,2 1,63
120 | 118 6,00 263 225 144 74 0,9 2,15
121 | 72 5,30 251 101 179 52 7.9 0,72
122 | 85 5,30 160 58 86 62 5,2 0,56
123 | 88 5,30 247 61 141 94 63,9 0,77
124 | 90 5,50 217 102 118 78 109,5 1,40
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125 | 76 5,70 180 84 103 60 10,8 0,70
126 | 95 5,70 222 135 138 57 81,4 2,33
127 | 98 7,10 197 127 130 42 15 1,20
128 | 93 5,10 163 103 110 32 12,6 0,87
129 | 100 5,50 191 113 122 46 2,4 1,51
130 | 146 6,70 113 94 32 62 4,7 1,28
131 | 95 5,10 182 125 112 45 38,3 1,36
132 | 99 5,70 233 145 142 62 2,2 1,15
133 | 105 5,20 274 90 160 96 16,8 1,14
134 | 75 5,70 325 142 229 68 9,8 2,85
135 | 117 5,20 181 91 95 67 28,3 1,82
136 | 108 5,90 222 108 139 61 3,9 1,30
137 | 89 5,80 215 54 130 74 6,1 0,60
138 | 96 5,30 154 83 96 42 6 3,10
139 | 74 5,10 191 147 108 54 3 1,78
140 | 108 5,20 269 67 166 90 2,6 1,80
141 | 127 5,30 219 103 132 66 71 2,88
142 | 84 5,80 125 58 45 68 9,3 0,24
143 | 88 5,50 218 153 130 57 8,3 1,15
144 | 124 5,80 244 152 162 51 11,3 1,82
145 | 97 5,90 191 102 104 67 9,8 1,40
146 | 88 5,60 285 82 199 70 3 0,67
147 | k. A. k. A k. A k. A k. A. k. A k. A. k. A
148 | 96 5,80 226 93 146 61 10 0,46
149 | 103 5,60 228 103 137 70 4,3 2,18
150 | 104 5,80 212 641 113 46 3,6 0,95
151 | 97 5,00 173 72 94 65 2,4 1,28
152 | 105 5,20 188 72 109 65 16,4 1,11
153 | 102 5,20 257 107 159 7 14,9 2,38
154 | 98 5,40 123 121 68 31 3 0,23
155 | 86 5,60 259 77 177 67 107,4 0,43
156 | 159 6,30 182 134 120 36 49,9 0,62
157 | 196 10,60 | 187 323 74 48 59 0,91
158 | 95 5,20 140 79 90 34 31,8 3,36
159 | 92 5,10 280 197 199 42 2,1 0,74
160 | 223 7,90 150 151 79 41 64,4 0,70
161 | 78 5,30 186 99 80 86 9,7 1,45
162 | k. A. k. A. k. A. k. A k. A. k. A. k. A. k. A.
163 | 104 5,80 293 492 k. A. 50 9,4 2,58
164 | 110 5,60 269 150 182 57 59,1 1,14
165 | 100 5,50 264 160 181 51 20,6 0,77
166 | 86 5,50 137 67 61 63 3,8 0,14
167 | 83 5,50 238 57 132 94 139,7 1,74
168 | 88 5,20 294 174 194 65 105,6 5,32
169 | 126 7,00 263 121 175 64 6,1 2,16
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170 | 85 5,30 199 92 136 45 55,5 1,70
171 | 66 5,40 174 62 81 81 8,5 1,00
172 | 99 5,70 247 111 167 58 18,3 1,94
173 | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
174 | 84 5,00 181 39 132 41 28,1 1,01

k. A.: keine Angabe

Pat.: Patient

Tabelle 49: Datenerhebung: Hirnvolumetrische Parameter, hirnorganische

Vorerkrankungen
Pat. PBVC | PGMC PHippC | Hirnorganische VVorerkrankungen
6] | [%] [%]

1 -0,17 -3,09 -0,55 hirnorganisch gesund
2 -0,32 0,33 -0,54 hirnorganisch gesund
3 -0,78 -2,39 -0,71 hirnorganisch gesund
4 -0,39 -1,04 -0,47 hirnorganisch gesund
5 -0,32 -3,00 -2,46 hirnorganisch gesund
6 -1,02 -2,95 -3,92 hirnorganisch gesund
7 -0,69 -2,90 -1,62 hirnorganisch gesund
8 -0,25 -2,38 -1,01 hirnorganisch gesund
9 -0,42 -6,87 -3,85 hirnorganisch gesund
10 -0,25 -2,04 -1,08 hirnorganisch gesund
11 -0,66 -5,09 -2,29 hirnorganisch gesund
12 -0,60 -6,05 -9,93 hirnorganisch gesund
13 -0,02 0,73 -2,12 hirnorganisch gesund
14 -0,28 -2,76 -2,91 hirnorganisch gesund
15 -0,42 -2,40 -2,77 hirnorganisch gesund
16 -0,39 -4,92 -4,07 hirnorganisch gesund
17 -0,82 -5,46 -3,94 Z. n. Hirninfarkt

18 0,27 -0,58 -0,12 hirnorganisch gesund
19 -0,58 -2,19 -1,24 hirnorganisch gesund
20 -0,44 -4,14 -4,61 hirnorganisch gesund
21 -0,06 -3,46 -3,21 Z. n. Hirninfarkt

22 -0,54 -5,04 -7,48 hirnorganisch gesund
23 -0,25 -3,30 -0,22 hirnorganisch gesund
24 -0,29 1,13 -2,08 hirnorganisch gesund
25 -0,09 -0,80 -0,86 hirnorganisch gesund
26 -0,20 -1,43 -2,81 hirnorganisch gesund
27 -0,42 -2,85 -1,14 hirnorganisch gesund
28 -0,30 -2,68 -3,59 hirnorganisch gesund
29 0,86 -1,69 -0,64 hirnorganisch gesund
30 -0,55 -3,34 -6,12 hirnorganisch gesund
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31 -0,45 -1,21 -3,06 hirnorganisch gesund

32 -0,62 -3,46 -5,18 hirnorganisch gesund

33 -0,57 0,15 0,96 hirnorganisch gesund

34 -0,20 -2,50 -1,75 hirnorganisch gesund

35 -0,34 -4,19 -0,58 hirnorganisch gesund

36 -0,34 -1,99 -0,88 hirnorganisch gesund

37 -0,42 -4,21 -0,58 hirnorganisch gesund

38 -0,21 -1,35 -0,58 hirnorganisch gesund

39 -0,10 -6,47 0,17 cerebrale Mikroangiopathie

40 -0,20 -2,44 -0,92 hirnorganisch gesund

41 -0,95 -6,20 -4,45 hirnorganisch gesund

42 -0,06 -1,05 1,64 hirnorganisch gesund

43 -0,46 -2,09 -2,48 hirnorganisch gesund

44 -0,38 -4,98 -1,48 hirnorganisch gesund

45 -0,19 -2,50 -1,68 Encephalitis disseminata

46 -1,39 -10,47 -12,06 cerebrale Mikroangiopathie

47 -1,28 -7,56 -11,96 V. a. frontotemporale Demenz
DD beginnende Wernicke-Encephalopathie

48 0,13 0,90 -1,72 hirnorganisch gesund

49 -0,14 -2,28 -0,70 cerebrale Mikroangiopathie

50 -0,26 -2,16 0,39 hirnorganisch gesund

51 -0,21 -3,48 -1,86 hirnorganisch gesund

52 -0,56 -0,01 -0,42 hirnorganisch gesund

53 -0,54 -5,19 -0,30 frontotemporal betontes Hirnvolumendefizit

54 -1,08 -2,69 0,75 hirnorganisch gesund

55 -0,77 -1,60 -8,79 cerebrale Mikroangiopathie

56 -0,97 -4,57 -5,97 cerebrale Mikroangiopathie

57 -1,15 -7,56 -4,45 hirnorganisch gesund

58 -0,66 -1,06 1,30 hirnorganisch gesund

59 -0,36 -0,89 1,90 hirnorganisch gesund

60 0,08 -1,26 -2,78 hirnorganisch gesund

61 -0,29 -2,05 -0,40 hirnorganisch gesund

62 -0,36 -1,29 -3,07 hirnorganisch gesund

63 -0,58 -2,42 -2,79 hirnorganisch gesund

64 -0,51 0,21 -0,03 hirnorganisch gesund

65 -0,38 -1,44 -0,25 hirnorganisch gesund

66 -0,22 0,04 1,69 cerebrale Mikroangiopathie

67 0,12 0,92 2,96 cerebrale Mikroangiopathie

68 -0,40 -4,28 -3,35 cerebrale Mikroangiopathie

69 -0,38 -1,47 -12,18 hirnorganisch gesund

70 -0,33 -2,39 -0,68 hirnorganisch gesund

71 -0,30 -1,43 -1,81 hirnorganisch gesund

72 -1,48 -2,29 -3,95 hirnorganisch gesund

73 -0,25 -2,95 -3,92 hirnorganisch gesund

74 0,26 0,34 3,46 hirnorganisch gesund

75 -0,53 -3,54 0,43 M. Parkinson
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76 -0,71 -11,73 -9,76 M. Parkinson, Z. n. Hirninfarkt
77 -0,39 -2,16 -2,20 hirnorganisch gesund

78 -0,18 -1,03 0,66 hirnorganisch gesund

79 -0,44 -2,60 -2,99 cerebrale Mikroangiopathie
80 -0,33 -0,38 -1,58 hirnorganisch gesund

81 -0,79 -8,10 -12,57 hirnorganisch gesund

82 -1,38 -2,66 -6,54 hirnorganisch gesund

83 -0,18 -10,08 -7,51 hirnorganisch gesund

84 -0,27 -4,65 -3,81 hirnorganisch gesund

85 -0,60 -6,56 -7,44 hirnorganisch gesund

86 -0,39 -7,17 -7,34 hirnorganisch gesund

87 -0,38 -2,79 -4,52 cerebrale Mikroangiopathie
88 -0,48 -1,85 -1,03 hirnorganisch gesund

89 -0,42 -0,98 -0,75 hirnorganisch gesund

90 -1,25 -9,74 -7,82 cerebrale Mikroangiopathie
91 -0,54 -7,57 -8,94 cerebrale Mikroangiopathie
92 -0,23 -0,45 -0,32 hirnorganisch gesund

93 -0,19 -1,23 -2,23 hirnorganisch gesund

94 -0,94 -2,33 -3,05 hirnorganisch gesund

95 -0,32 -6,39 -5,21 hirnorganisch gesund

96 -0,08 0,72 1,65 hirnorganisch gesund

97 -0,24 -0,11 0,00 hirnorganisch gesund

98 -0,84 3,16 2,78 hirnorganisch gesund

99 -0,51 -4,52 -6,03 hirnorganisch gesund

100 -0,84 -5,83 -2,50 hirnorganisch gesund

101 -0,66 -1,13 -3,47 Z. n. Hirninfarkt

102 -1,38 -7,33 -10,35 cerebrale Mikroangiopathie
103 -0,54 -4,83 -4,90 hirnorganisch gesund

104 -0,20 -0,95 2,98 hirnorganisch gesund

105 -0,32 -3,58 -0,64 hirnorganisch gesund

106 -0,51 -6,44 -6,03 cerebrale Mikroangiopathie
107 -0,22 -0,21 -1,53 hirnorganisch gesund

108 -0,02 -7,21 -5,36 hirnorganisch gesund

109 -0,18 -3,22 -1,40 cerebrale Mikroangiopathie
110 -0,48 -4,42 -5,26 cerebrale Mikroangiopathie
111 -0,13 -2,30 -0,43 hirnorganisch gesund

112 -0,57 -0,92 1,12 hirnorganisch gesund

113 -0,59 -3,09 -1,44 cerebrale Mikroangiopathie
114 -0,37 2,50 1,85 hirnorganisch gesund

115 -0,36 -6,39 -4,11 cerebrale Mikroangiopathie
116 -0,38 -4,05 -5,13 hirnorganisch gesund

117 -0,27 -2,29 2,24 cerebrale Mikroangiopathie
118 -0,53 -0,26 -1,77 hirnorganisch gesund

119 -0,01 -0,33 -0,50 hirnorganisch gesund

120 -0,94 -1,73 -0,75 hirnorganisch gesund
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121 -0,30 -1,27 2,67 cerebrale Mikroangiopathie
122 -0,39 -2,22 -6,05 cerebrale Mikroangiopathie
123 -0,30 -7,94 -4,77 hirnorganisch gesund

124 -0,60 -4,04 -6,53 cerebrale Mikroangiopathie
125 -0,30 -2,35 -3,84 hirnorganisch gesund

126 -0,46 -3,96 -2,39 hirnorganisch gesund

127 -0,39 -3,04 -3,48 cerebrale Mikroangiopathie
128 -0,62 -3,04 -3,41 hirnorganisch gesund

129 -0,48 -2,82 -4,71 cerebrale Mikroangiopathie
130 -0,91 1,82 -4,27 cerebrale Mikroangiopathie
131 -0,04 -1,44 0,93 hirnorganisch gesund

132 -0,33 -1,62 -2,46 Z. n. Hirninfarkt, atypisches Parkinson-Syndrom
133 -0,53 -1,99 -1,62 hirnorganisch gesund

134 -1,36 -1,88 -3,31 cerebrale Mikroangiopathie
135 -0,49 -3,75 -2,62 hirnorganisch gesund

136 -0,44 0,30 -0,48 hirnorganisch gesund

137 -0,30 -0,63 -2,90 hirnorganisch gesund

138 -0,36 -0,69 -0,34 hirnorganisch gesund

139 -0,46 0,05 1,00 hirnorganisch gesund

140 -0,88 -2,88 -4,10 hirnorganisch gesund

141 -0,18 1,39 2,35 hirnorganisch gesund

142 -0,93 -7,08 -2,76 cerebrale Mikroangiopathie
143 -0,12 -1,52 1,25 hirnorganisch gesund

144 -0,84 -2,80 -0,48 hirnorganisch gesund

145 -0,08 0,62 -0,80 hirnorganisch gesund

146 -0,39 -1,88 1,22 hirnorganisch gesund

147 -0,35 -4,02 -1,95 hirnorganisch gesund

148 -0,21 -1,25 -0,54 hirnorganisch gesund

149 -0,15 -1,20 -0,41 cerebrale Mikroangiopathie
150 0,47 -2,83 0,29 cerebrale Mikroangiopathie
151 -0,04 -6,14 -4,09 hirnorganisch gesund

152 0,31 1,83 6,86 cerebrale Mikroangiopathie
153 -0,51 -1,90 -3,33 cerebrale Mikroangiopathie
154 -1,75 -3,97 -2,16 hirnorganisch gesund

155 -0,42 -0,57 -1,39 hirnorganisch gesund

156 -0,26 -2,54 -1,29 hirnorganisch gesund

157 -0,48 1,71 -2,86 hirnorganisch gesund

158 0,02 -6,83 -9,36 hirnorganisch gesund

159 -0,54 -2,50 -0,85 hirnorganisch gesund

160 -0,69 -15,13 -8,90 cerebrale Mikroangiopathie
161 0,00 0,60 2,30 hirnorganisch gesund

162 -0,55 -1,56 -3,07 Z. n. Hirninfarkt

163 -0,56 -7,63 -4,02 Z. n. Hirninfarkt

164 -0,18 -10,32 -4,90 hirnorganisch gesund

165 -0,49 -2,39 -0,77 cerebrale Mikroangiopathie
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166 -0,60 -6,44 -9,77 cerebrale Mikroangiopathie
167 -1,11 -5,72 -10,02 cerebrale Mikroangiopathie
168 -0,37 -12,80 -4,82 hirnorganisch gesund
169 -0,44 -0,96 -1,91 hirnorganisch gesund
170 -0,12 -1,54 0,48 hirnorganisch gesund
171 -0,49 -5,28 -3,57 hirnorganisch gesund
172 0,03 1,50 1,45 hirnorganisch gesund
173 -2,16 6,94 8,92 hirnorganisch gesund
174 0,04 0,13 -0,58 hirnorganisch gesund
Pat.: Patient
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