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1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Krankheiten stellen die haufigste Todesursache in Europa, Nordamerika und Asien
dar’. Im Jahr 1999 verstarben in Deutschland 406122 Menschen an Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems, 76961 davon allein an einem Herzinfarkt und 85755 an Erkrankungen der
HirngefalRe (statistisches Bundesamt). Kardiovaskulare Erkrankungen haben im Jahr 1994 insgesamt
42,6 Mrd. DM an direkten Kosten fir stationdare und ambulante Behandlungen sowie fir
Gesundheitsguter verursacht. Hinzu kamen durchschnittich 29,9 Mrd. DM an indirekten
Krankheitskosten durch Arbeitsunfahigkeit, Invaliditdt und vorzeitigen Tod von Erwerbstatigen
(Gesundheitsbericht fur Deutschland 1998).

Die meisten kardiovaskularen Erkrankungen entstehen auf dem Boden arteriosklerotisch veranderter
Gefalle, so sind bis zu 50% der kardiovaskularen Todesfalle Folge einer koronaren Herzkrankheit.
Pathophysiologische Veranderungen des GefaRendothels scheinen dabei eine zentrale Rolle sowohl
bei der Entstehung, als auch dem Fortschreiten einer Arteriosklerose zu spielen®**. Durch die
Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) beeinflusst das Endothel den Bedarfs-gerechten Tonus der
GefalRwand®, moduliert antithrombotische und antiadhasive Eigenschaften der GefalRwand,
beeinflusst die Architektur und die Permeabilitat, und spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung
vaskular-inflammatorischer Prozesse®. Stérungen dieser wesentlichen Endothelfunktionen werden
unter dem Oberbegriff Endotheliale Dysfunktion zusammengefasst. Neben funktionellen
Veranderungen spielen auch strukturelle und physiko-mechanische Veranderungen in Form von
Wandverdickungen und Elastizitatsverlust arterieller Gefalte eine wichtige Rolle in der Frihphase der
Entstehung einer Arteriosklerose, und haben prognostische Bedeutung in der Entstehung
symptomatischer Arteriosklerosestadien®’. Neuere klinische Befunde deuten darauf hin, dass diese
Frihstadien, eine endotheliale Dysfunktion sowie eine erniedrigte Elastizitat der Gefalwand und das
Fortschreiten struktureller GefaBwandverdickungen, therapeutisch riickfihrbar sein kénnen®'°. Somit
kommt der Friherkennung der Arteriosklerose eine grol’e soziobkonomische Bedeutung zu. In
diesem Zusammenhang kann neben den etablierten Verfahren wie der Erfassung kardiovaskularer
Risikofaktoren, Belastungs-EKG, Myokardszintigraphie und Koronarangiographie eine einfach
anwendbare Screening-Untersuchung moglicherweise einen Beitrag in der Fruherkennung und
Behandlung der Arteriosklerose leisten, bevor sich diese durch Ereignisse wie pAVK, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Tod manifestiert. Die erwartete Bedeutung einer solchen Screening-Untersuchung
solite sein, anhand des Auspragungsgrades funktioneller, struktureller und physikomechanischer
Veranderungen der GefalBwand einfach und schnell Verlaufsbeobachtungen und Beurteilungen der

Prognose und mdoglicher Therapieinterventionen fiir den Klinikalltag zu erméglichen.



1.1 Arteriosklerose und Veranderungen der arteriellen GefalRwand

Eine Stérung der endothelialen Funktion und damit der Integritat der GefaRwand wird ebenso als
frihes Schllsselereignis in der Entwicklung der Arteriosklerose angesehen wie strukturelle
Verdickungen der GefaRwand® und eine Reduktion der Elastizitit groRer Leitungsarterien im Sinne
physikomechanischer Veranderungen'?>. Die Arteriosklerose ist eine chronisch progressive
Erkrankung aller Arterien. Formalpathologisch handelt es sich um eine entziindliche Erkrankung mit
Makrophagen- und Lymphozyteninfiltraten in der GefaRintima®. Bereits im Kindesalter sind vereinzelt
Makrophagenansammlungen mit intrazelluldren Fettablagerungen in der Intima nachweisbar'®. Im
weiteren Verlauf entstehen zusatzlich extrazellulare Fettablagerungen sowie regressive
Veranderungen mit einem bindegewebigen Umbau und Verkalkungen, welche als fortgeschrittene
Lasionen oder Plaques bezeichnet werden™. Diese kdnnen entweder zu einer hamodynamisch
relevanten Stenosierung des Gefalies flihren oder durch ein apositionelles Thrombenwachstum auf
dem Boden eines rupturierten Plaques akute ischdmische Ereignisse im Sinne eines kompletten
GefaRverschlusses hervorrufen'®'®.

Die Atiologie der Arteriosklerose war lange Zeit unklar. Mit ersten Ergebnissen der Framingham-
Studie wurde 1961 das Konzept der kardiovaskuldren Risikofaktoren etabliert'. Aufgrund empirisch
erhobener Daten schien der arteriellen Hypertonie, der Hypercholesterinamie, dem Rauchen und dem
Diabetes mellitus eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit, dem
Herzinfarkt und dem Schlaganfall zuzukommen'®. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass
kardiovaskuldre Risikofaktoren iiber Verdnderungen der Endothelfunktion''® der GefaRwanddicke®
und physikomechanischer Veranderungen'? die Entwicklung und Progression einer Arteriosklerose
beglinstigen. Die diagnostische Erfassung dieser Veranderungen in einer einzigen Screening-
Untersuchung kann neben den etablierten Verfahren einen Beitrag zur individualspezifischen
Risikostratifizierung bei der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit leisten. Eine solche
aussagekraftige Screening-Untersuchung zur Erfassung friher Krankheitsstadien der Arteriosklerose

ist bis dato nicht existent.

1.2 Diagnostik friher arteriosklerotischer Verdnderungen der Gefal3wand

Lange bevor hamodynamisch relevante Einengungen in Form von Plaques im arteriellen
GefalRsystem entstehen, sind funktionelle Einschrankungen der Endothel-abhangigen Vasodilatation
bei Personen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren nachweisbar'®. Ebenso kommt es in diesem
Stadium sowohl zu strukturellen Verdickungen der Gefdlwand, welche das GefalRlumen zunachst

jedoch nicht einengen, als auch zu einer Reduktion der GefaRwand-Elastizitat, der sog. Compliance.



In Bezug auf die endotheliale Dysfunktion stellt die Bestimmung der Endothel-abhangigen Dilatation
peripherer Leitungsarterien (und Widerstandsarterien) eine zentrale Séule in der Diagnostik dar?. Zur
Bestimmung der Endothel-abhangigen Dilatation stehen eine Vielzahl von Untersuchungsverfahren
zur Verfugung. Als Goldstandard gilt in diesem Zusammenhang die durch intraarterielle Gabe von
Azetylcholin induzierte Vasodilatation?’?>. Ein etabliertes nicht-invasives Verfahren zur
Friiherkennung?® einer endothelialen Dysfunktion und Risikostratifizierung bei Personen mit koronarer
Herzkrankheit* stellt die Quantifizierung der FluB-abhangigen Dilatation (FMD = Flow Mediated
Dilation) der Arteria brachialis mittels hochauflésendem Ultraschall dar. Hierbei wird die Stimulation
der NO-Synthese durch die Provokation von Scherkraften an der Gefallwand gesteigert, wodurch es
zu einer NO-vermittelten, Endothel-abhangigen Vasodilatation kommt.

Wie die endotheliale Dysfunktion kann auch die Dicke der GefalRwand mittels hochauflosendem
Ultraschall bestimmt werden. Durch unterschiedliche Impedanzen der GefalRwandschichten Intima
und Media von umliegenden Strukturen im Ultraschallbild sind diese beiden Wandschichten (IMT =
Intima-Media-Dicke) sonographisch eindeutig von der Umgebung abgrenzbar?.

Die arterielle Compliance als physiko-mechanische Komponente ist ein Ausdruck fur die Elastisch-
dynamischen Eigenschaften der grof3en Leitungsarterien. Zu deren Quantifizierung sind eine Vielzahl
von Untersuchungsmethoden beschrieben, wobei bisher kein Goldstandart existiert. Sie kann
entweder durch Analyse der arteriellen Pulswelle?® oder durch die Messung der pulsatilen Anderung
des Gefalldurchmessers mittels Ultraschall bestimmt werden. Somit sind die Parameter Endothel-
abhangige Dilatation, Intima-Media-Dicke und arterielle Compliance direkte sonographische Marker
der im Vorfeld der Arteriosklerose entstehenden funktionellen, strukturellen und physiko-

mechanischen Veranderungen.

Arteriosklerose

/ i \ Abbildung 1
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Bisher stand im Mittelpunkt Kklinischer Studien vorrangig jeweils einer dieser frihen Marker
arteriosklerotischer Veranderungen der Gefallwand, entweder die endotheliale Dysfunktion oder
strukturelle oder physiko-mechanische Veranderungen. Begriindet werden konnte dies u.a. dadurch,
dass die einzelnen Parameter in unterschiedlichen GefaRbetten untersucht wurden®?. Zum einen
mussten daflir jeweils separate Untersuchungen durchgefiihrt werden, was sowohl einen erheblichen
zeitlichen als auch den technischen Aufwand bedeutete. Zum anderen bestand immer eine mdgliche
systematische Fehlerquelle beim Vergleich dieser Parameter, die in anatomisch unterschiedlich
aufgebauten Gefalibetten bestimmt wurden. Trotz des potentiell groflen epidemiologischen Nutzens
der Friherkennung dieser drei Parameter wurde bislang keines der genannten Verfahren in die
Routinediagnostik eingesetzt. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, eine einfach anwendbare
nicht-invasive und kostenglnstige Untersuchungsmethode zu entwickeln, mit der mdglicherweise
umfassend frihe arteriosklerotische Veranderungen peripherer Leitungsarterien hochsensitiv erfasst

werden konnen. Daher wird folgende Hypothese aufgestellt:

Die simultane Erfassung sowohl funktioneller als auch struktureller und physiko-mechanischer
Veranderungen der arteriellen GefalRwand mittels hochauflésendem Ultraschall kann als

Screening-Untersuchung zur Fruherkennung der Arteriosklerose beitragen.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde der Grad einer endothelialen Dysfunktion mit Hilfe eines
etablierten nicht-invasiven Verfahrens (FMD) bestimmt. Auf dieser Basis wurde in einem ersten Schritt
ein Verfahren entwickelt, mit dem erstmalig zusatzlich simultan auch die Dicke der arteriellen
GefaRwand (IMT) und die pulsatile Anderung des GefaRdurchmessers (FDC) in der Arteria brachialis
quantifiziert werden konnte. In einem zweiten Schritt wurden diese drei Parameter bei Personen mit
kardiovaskularen Risikofaktoren sowohl in elastischen als auch in muskularen Arterien bestimmt. Die

Untersuchungen der vorliegenden Arbeit galten daher der Klarung der folgenden drei Fragen:

1. Ist es technisch mdéglich simultan an der Arteria brachialis eine endotheliale Dysfunktion
sowie strukturelle und physiko-mechanische Veranderungen hochsensitiv zu erfassen?

2. Ist bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren die IMT arterieller GefaBwande in
anatomisch unterschiedlich aufgebauten Arterien im gleichen Ausmalf} verdickt?

3. Besteht bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren eine Korrelation zwischen dem
Ausmall der endothelialen Dysfunktion, der arteriellen Compliance und der

GefalRwanddicke sowohl in elastischen als auch in muskularen Leitungsarterien?



2 Methoden

Allen Probanden wurde nach schriftlicher Einwilligung in die Studienteilnahme Blut zur Bestimmung
des Routinelabors entnommen. Sonographisch erfolgte die Bestimmung von drei Parametern zur
nicht-invasiven Quantifizierung funktioneller, struktureller und physiko-mechanischer Eigenschaften
peripherer Leitungsarterien. Als funktionelle Komponente wurden die endothel-abhangige Dilatation
(low mediated dilatation, FMD) und die Endothel-unabhangige Dilatation (durch Gabe von
Glyzeroltrinitrat, GTN) bestimmt, als struktureller Parameter diente die Dicke der Tunica intima und
Tunica media (intima media thickness, IMT). Als dritter Parameter wurde die vaskulare Compliance
bestimmt, welche sowohl durch funktionelle als auch aus strukturelle Einflussfaktoren beeinflusst wird.

Alle Parameter wurden in der Arteria brachialis und der Arteria carotis communis vergleichend

quantifiziert.
Endothel- Compliance IMT
funktion l
Morphologie
Abbildung 2

Schematische Einteilung der komplexen Veranderungen der arteriellen Gefallwand im Verlauf der
Arteriosklerose in: Endothelfunktion als funktionellen, IMT als strukturellen Parameter und Compliance, welche
durch funktionelle und strukturelle Faktoren der GefaBwand beeinflusst wird

Die Genehmigung des Studienprotokolls erfolgte durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf (Votum Prof. Dr. med. M. Kelm).

2.1 Studienkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden Normalpersonen (n=20) und Personen mit 3 oder
4 kardiovaskuldren Risikofaktoren (n=21) untersucht. Zur Klassifizierung des Risikoprofils wurden
sowohl anamnestische Angaben, als auch die klinische Untersuchung und laborchemische Parameter

herangezogen. Bei jedem Probanden wurde nach der Anamneseerhebung eine internistische
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Untersuchung, ein Ruhe- und Belastungs-EKG und drei nicht-invasive Blutdruckmessungen an 3
unterschiedlichen Tagen durchgefihrt. Die Bestimmung des Routinelabor umfasste Blutbild, Natrium,
Kalium, Harnsaure, Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeride und Glukose.

Samtliche Studienteilnehmer wurden aus dem Patientengut der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie
und Angiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik B des Universitatsklinikums Dusseldorf

rekrutiert.

Als Risikofaktoren erster Ordnung wurden die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, ein
Nikotinabusus und eine Hypercholesterindmie gewertet. Eine arterielle Hypertonie wurde anhand der
JNC-Kriterien®® bzw. der WHO-Richtlinien*® diagnostiziert, wenn arterielle Blutdriicke >140/>90mmHg
bei drei Messungen an 3 separaten Tagen gemessen wurden oder bereits eine antihypertensive
Therapie bestand. Ein Diabetes mellitus wurde nach den Richtlinien der WHO® und ADA%*
diagnostiziert, wenn bei Messungen an zwei unterschiedlichen Tagen die Plasmaglukosespiegel
nichtern >126mg/dl gemessen wurde, ein oraler Glukosetoleranztest mit 2 Stunden-Werten von
>200mg/dl oder zu einem beliebigen Zeitpunkt eine Diabetessymptomatik in Kombination mit
Plasmaglukosewerten von >200mg/dl bestanden. Ebenfalls wurden Personen, die bereits mit oralen
Antidiabetika oder Insulin behandelt wurden, als Diabetiker klassifiziert. In Anlehnung an die
Richtlinien der AHA und des NHLBI wurde eine Hypercholesterinamie definiert als Vorliegen eines
Gesamtcholesterins >240mg/dl, eines LDL-Cholesterins >160mg/dI, eines HDL-Cholesterins <35mg/d|
(NCEP ATPIII*®®) oder einer bestehenden cholesterinsenkenden Therapie. Als Raucher wurden
diejenigen klassifiziert, die jemals taglich mindestens 20 Zigaretten Uber >1Jahr (1 Packungsjahr)

geraucht hatten®*.

2.2 Duplexsonographische Bestimmung funktioneller Eigenschaften der
Gefallwand peripherer Leitungsarterien

Um funktionelle Veranderungen in der GefalRwand zu bestimmen, wurden duplexsonographische
Untersuchungen der Fluss-vermittelten, Endothel-abhangigen Dilatation durchgefuhrt. Das Prinzip
dieses Untersuchungsverfahrens ist die Bestimmung der Diameterzunahme der Arteria brachialis
nach einer physiologischen Stimulation der endothelialen NO-Synthese durch einen gesteigerten
Blutvolumenfluss® . Hierzu wurde der Durchmesser der Arteria brachialis im Bereich der Ellenbeuge
unter Ruhebedingungen und im Anschluss an eine reaktive Hyperamie des distalen
Versorgungsgebietes der Arterie bestimmt. Die Diametermessungen erfolgten nicht-invasiv mit Hilfe
eines hochauflésenden Ultraschalls. Induziert wurde die reaktive Hyperamie durch 5minitige

Insufflation einer am proximalen Unterarm platzierten Blutdruckmanschette. Aus der ischamischen
11



Vasodilatation der WiderstandsgefaRe im Endstromgebiet resultiert eine Steigerung des
Blutvolumenflusses im Bereich der zufiihrenden proximalen Leitungsarterie, der Arteria brachialis.
Diese Flusssteigerung geht mit einer Steigerung der an der Gefallwand ansetzenden Schubspannung
einher, welche Uber eine vermehrte Freisetzung endothelialen Stickstoffmonoxids zu einer Dilatation
der Arteria brachialis flhrt. Diese Fluss-vermittelte Vasodilatation erreicht etwa 75s nach Beendigung

der Ischamie ihr Maximum.

V [%] Dilatation [%] Abbildung 3
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Prinzipiell kann einer verminderten FMD, neben einer reduzierten NO-Synthese des Endothels, auch
ein vermindertes Ansprechen der glatten GefalBmuskulatur auf NO oder ein vermehrter NO-Abbau zu
Grunde liegen. Deshalb wurde in einem zweiten Schritt die Endothel-unabhangige Dilatation nach
Gabe von 400ug Glyzeroltrinitrat (GTN) quantifiziert. In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden,
dass GTN zu keiner signifikanten Steigerung des Blutvolumenflusses in der Arteria brachialis fuhrt und
die Wirkung nicht Fluss-vermittelt ist. Die maximale Dilatation wurde nach 4 Minuten bestimmt®’.
Sowohl die Endothel-abhangige als auch die Endothel-unabhangige Dilatation wurden als prozentuale
Zunahme des Diameters in Relation zum Ruhediameter angegeben.

Die Bestimmung des Durchmessers der Arteria brachialis im Bereich der Ellenbeuge erfolgte anhand
von Langsschnittaufnahmen. Diese wurden mit Hilfe eines hochauflosenden 13MHz Linear Array
Schallkopfes  (Agilent, Sonos 5500, USA) aufgezeichnet. Die Vermessungen des
Arteriendurchmessers erfolgten EKG gesteuert am Ende der Diastole (R-Zacke). Als Eckpunkte der

Diametermessungen diente die M-Linie (Abb. 4). Diese echoarme M-Linie entspricht anatomisch dem

12



Ubergang von Adventitia zu Media. Hierzu wurde die Distanz zwischen der schallkopfnahen M-Linie

und der schallkopffernen M-Linie im rechten Winkel zur GefaRachse bestimmt®’.
Abbildung 4
B' C Schematische Gegenuberstellung

R . des Ultraschallechos der A.
Adventitia Diameter (mm) brachialis und des anatomischen

_ Korrelates  der  wandbildenden
'I\/le.dla — Strukturen (Modifiziert nach
ntima Wendelhag®).

A: Sonographische Darstellung der
Arteria brachialis. Die M-Linie stellt
sich echoarm dar.

B: Anatomisches Korrelat der echo-
bildenden Strukturen.

C: Den Diametermessungen wurde
die Strecke von der schallkopfnahen
Intima zur schallkopffernen M-Linie zu
Media Grunde gelegt.

=-_ "9 Adventitia

" e e

Zur Vermessung des Arteriendurchmessers mittels einer zuvor in Zusammenarbeit mit Prof. M. Sonka
(lowa City, The University of lowa, Dept. of Electrical and Computer Engineering, IA, USA)
entwickelten Auswertungssoftware wurde jeweils eine Bildschleife aufgenommen und digital
gespeichert. Jede Bildschleife setzte sich aus ca. 100 — 180 Einzelbildern zusammen, und umfasste
dadurch 5 — 6 Herzzyklen. Das kontinuierlich mitlaufende EKG wurde immer mit aufgezeichnet, um

die R-Zacken getriggerte Vermessung des Arteriendiameters zu ermoglichen.

| a .
_E I Abbildung 5
|
Schematische Anordnung des
Messplatzes zur duplex-

sonographischen  Quantifizierung der
endothelialen Funktion.

Registrierung des EKG (a)

Bildgebung der Arteria brachialis (im
Langsschnitt) mit Schallkopf (b)

Blutdruckmanschette (c)
Ultraschallgerat (d)

synchrone Aufzeichnung von
Bildschleifen (ca 150 Einzelbilder) und
EKG (a und d)

Speicherung digital auf Datentrager
(MOD) (e), Transfer zum Computer (f)
und digitale Auswertung der
(1]l  aufgenommenen Bildschleifen
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Der Transfer des Bildmaterials vom Ultraschallgerat auf den Computer erfolgte mit Hilfe eines
Wechseldatentragers (MOD). Am PC wurden die Bilder mit einer speziell dafur entwickelten Software
in ein Standard-Bildformat (TIF-Format) konvertiert (Brachial Converter, Medical Imaging Applications,
lowa City, lowa, USA). Die so konvertierten Bildschleifen konnten nachfolgend in die zur
Diametermessung verwendete Software (Brachial Analyse, Medical Imaging Applications, lowa City,

lowa, USA) importiert werden.

CiR] sl § |6l erlm| vls| ol wiwlul
ek R 45 | p—— Abbildung 6

PC-gestitzte Vermessung des Diameters der A.
brachialis. Die Bestimmung des Diameters
erfolgte  durch Mittelung von ca. 150-300
einzelnen Messpunkten in einem zu
definierenden Messabschnitt.

Ly b e v ey pes B um e A7 e 1

Nachdem das Bildmaterial in die zur Diametermessung verwendete Software importiert war, wurde
der zu vermessende Gefalabschnitt manuell markiert. Dann wurde das Programm anhand von
mitgespeicherten Eichmarken kalibriert. AnschlieRend wurden die GefaRwande automatisch detektiert
und farbig angezeigt. Die farbig markierten Begrenzungen der GefaBwand wurden auf
Ubereinstimmung mit dem Ultraschallbild tiberpriift. Die Bestimmung des Diameters erfolgte R-Zacken

synchron durch Mittelung von ca. 150 — 300 einzelnen Messpunkten im definierten Messabschnitt.

2.3 Duplexsonographische Bestimmung mechanischer Eigenschaften der
GefalBwand peripherer Leitungsarterien

Parallel zur Quantifizierung funktioneller Eigenschaften wurden nicht-invasive duplexsonographische
Bestimmungen der physikomechanischen Eigenschaft vaskulare Compliance durchgefiihrt. Das
Prinzip dieses Untersuchungsverfahrens ist die Bestimmung der diastolisch-systolischen
Diameterdifferenz. Definitionsgemal beschreibt Compliance die elastisch-dynamischen Eigenschaften
zentraler Leitungsarterien. Sie beschreibt das Ausmall, in dem eine Arterie das vom Herzen

ausgeworfene Blutvolumen, zeitweilig flr jede Systole, speichern kann. Diese Speicherungsfahigkeit
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resultiert in der Fahigkeit des arteriellen Systems, einen intermittierenden Blutfluss, der aus der
ventrikuldren Kontraktion resultiert, in einen kontinuierlichen Blutfluss, der im distalen Stromgebiet
vorherrscht, umzuwandeln. Mit jeder Systole wird fast 80% des Blutvolumens in den grolien
Leitungsarterien gespeichert, um anschliellend wahrend der gesamten Diastole freigesetzt zu werden.
Mathematisch ist Compliance ein Verhaltnis, das durch die Anderung in Querschnittsflache, Volumen
oder Durchmesser bezogen auf eine definierte Blutdruckénderung beschrieben wird>®.
In den meisten Studien wird dieses Verhaltnis durch Indices ausgedriickt. Mit dem Ziel der
Verwendung eines moglichst einfachen und gleichzeitig aussagekraftigen Parameters zur
Quantifizierung der vaskularen Compliance wurde sowohl ein weit verbreiteter Index, der R-stiffness
Index, als auch ein einfacherer Wert, die relative Diameteranderung (FDC) bestimmt, um mogliche
Divergenzen in deren Aussagen aufzudecken.
Die relative Diameteranderung beschreibt die systolisch-diastolische Diameteranderung des Gefales
wahrend des Herzzyklus. Um diese zu bestimmen wurde der Diameter der Arteria brachialis und der
Arteria carotis communis kontinuierlich duplexsonographisch tber 5 Herzzyklen aufgenommen.
Die Diameterzunahme wurde als relativer Wert im Bezug auf den diastolischen Diameter angegeben:

FDc= Ds-Dd FDC: fractional diameter change

Dd

Zur Bestimmung des R-stiffness index mussen 2 EinflussgrofRen bestimmt werden.

Ps
In o Ps:  systolischer Blutdruck
R= Ds — Dd Pd:  diastolischer Blutdruck
Dd Ds:  systolischer Diameter

Dd: diastolischer Diameter
Die erste EinflussgroRe ist der systolisch-diastolische Druckquotient™.

Die zweite Einflussgrofie ist die bereits erwahnte relative Diameteranderung.

Um zu klaren, was der [3-stiffness index aussagt soll zunachst das physiologische Verhalten arterieller
GefaBwande erlautert werden. Abbildung 7 zeigt das Verhaltnis zwischen dem transmuralen Druck
und dem Diameter von zwei verschieden groRRen Arterien, die sich in ihren Dehnbarkeiten
unterscheiden. Beide Arterienwande liefern nicht-lineare Druck-Diameter Kurven, wobei sie bei einem
Druck in einem Bereich unter 80 mmHg eine hohere Dehnbarkeit aufweisen als bei einem Druck

hoéher als 150 mmHg.
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Abbildung 7

Druck-Diameter Beziehung von zwei verschiedenen Gefallen, die sich in Bezug auf Durchmesser und Elastizitat
unterscheiden

Das Problem bei dieser Darstellung ist, dass man das elastische Verhalten der beiden Gefalie
aufgrund dieses nicht-linearen Zusammenhangs nicht vergleichen kann. Die Gefalte haben zwischen

60 und 80 mm Hg eine andere Diameteranderung als zwischen 180 und 200 mmHg.

Um die Compliance dieser Gefalkwande quantitativ zu erfassen, wurden die Werte in einem zweiten
Schritt als relative Werte, bezogen auf einen Bezugswert, ausgedriickt. Als Bezugswerte wurden flr
den Blutdruck ein Druck von 100mmHg und fiir den Diameter der Diameter bei 100mmHg definiert.
Dies fuihrt zu einer Vergleichbarkeit der beiden verschieden elastischen Gefalte, wenn man eine
definierte Druckdifferenz von 100mmHg ausgehend bestimmt (Abb.8, linke Seite, Schnittpunkt der
Kurven).

Bei in vivo Studien sind derartige Standardisierungen des Blutdrucks nicht moglich. Hierzu ist es notig
zwei Gefalle bei unterschiedlichem Blutdruck vergleichen zu kénnen. Um in vivo quantitativ
vergleichend zwei Gefalle untersuchen zu konnen mussten beide Gefalle eine lineare Druck-
Diameter-Relation aufweisen. Ein lineares Druck-Diameter-Verhaltnis erreicht man durch
halblogarithmische Darstellung wie in Abb8, rechte Seite zu sehen ist.

In einem physiologischen Bereich zwischen 60 und 160 mmHg ist dieses Verhéltnis linear*’, und
macht dadurch einen Vergleich zweier GefalRe, in denen unterschiedlicher Blutdruck herrscht,

moglich.

16



2,2 4
1 . Ll jm|
L) fm]
2,0 [ d ] _ [ ] =
i . = ) .’ D,D
1,8 - /. ! /./ )
1 ® = . e D
/ N /o jm}
1.6 1 /. = 4 .-
E ) ) o P
O1.4 ./ O & 1 — -/"
a /- o ¥4
o b /. = c ] fm
1,2 ® O - 1 Eay
] & - A
1,0 - /,-/" 1 J=
1 a8 ' /
0,8 - o e 4 = hd
o/
- ) /o |
0,6 - [m] e
_ i e A
0,4 e B
I T T T 1 I T T T T 1
0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2
R/Ro R/Ro
Abbildung 8

Schematische Darstellung des Druck-Diameter Verhaltens zweier Gefalte (rechts). Links: die beiden Graphen
nach halblogarithmischer Darstellung und damit Linearisierung des Druck-Diameter Verhaltens

Der [-stiffness index gibt die Steigung der Geraden nach halblogarithmischer Darstellung an. Das
heildt, je hoher der Wert des R-stiffness index, desto starker muss der Druckunterschied sein um eine
bestimmte Diameterzunahme zu bewirken. Das bedeutet, je hoher der Index ist desto steifer ist das
Gefald.

In dieser Studie wird die Aussagekraft des R-stiffness Index mit der einfacher bestimmbaren relativen

Diameteranderung (FDC) verglichen.

Bisher war mit Hilfe hochauflésenden Ultraschalls die Bestimmung der Compliance nur in der Arteria
carotis communis etabliert. Eine Bestimmung der Compliance in der Arteria brachialis war bisher nur
durchfuhrbar mittels hochspezifischen M-Mode Doppler Gewebe-Erkennungsgeraten (z.B. Nius 2).
Um die vaskulare Compliance in der Arteria brachialis valide und mit einfachen und weit verbreiteten
Mitteln quantifizieren zu kénnen musste zuvor eine Methode zur duplexsonographischen Bestimmung
der vaskularen Compliance etabliert werden.

Grundvoraussetzung hierzu war ein technisches Equipment, mit dem eine Diameteranderung von 7 —
15um valide erfasst werden konnte, was durch die Verwendung eines hochauflésenden 13MHz Linear
Array Schallkopfes ermdglicht wurde. Die zweite Voraussetzung war die Méglichkeit, den
Diameterverlauf der A. brachialis kontinuierlich Gber mehrere komplette Herzzyklen sonographisch
darstellen zu kénnen, was durch digitale Speicherung der Ultraschallbild-Schleifen tber mehrere

Herzzyklen moéglich wurde. Die Verwendung einer Auswertungssoftware, die den Diameterverlauf
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dieser Bildschleifen kontinuierlich Uber den gesamten Herzzyklus quantifizieren kann bildete die dritte

Voraussetzung zur validen Quantifizierung der vaskularen Compliance in der A. brachialis.

Zur Bestimmung der Compliance wurde sowohl der systolische als auch der diastolische Diameter in
der Arteria carotis communis und in der Arteria brachialis bestimmt.

Die Bestimmung erfolgte anhand von Langsschnitten. Die Vermessungen des diastolischen Diameters
erfolgte EKG-gesteuert am Ende der Diastole (R-Zacke), die Vermessungen des systolischen
Diameters am Maximum der systolischen Diameterzunahme. Als Eckpunkte der Diametermessungen

diente, wie bei der FMD-Bestimmung, die schallkopfnahe und schallkopfferne M-Linie (s.0.).
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Abbildung 9

Links: Langsschnitt eines Gefalles im Ultraschallbild. Rechts: Kontinuierliche Aufnahme des arteriellen
Durchmessers wahrend 5 Herzzyklen

Mit dem Ziel der Validierung dieses PC-gestltzten Analysesystems wurden vergleichende
Untersuchungen zwischen dem neuen Verfahren mit der bei der FMD-Bestimmung verwendeten
Software und dem manuellen Messverfahren durchgefiihrt. Fir beide Verfahren wurde sowohl die
Intra- als auch die Interobserverdifferenz und der Variationskoeffizient bestimmt. Hiezu wurden 5
gesunde Probanden an zwei unterschiedlichen Tagen vom gleichen Untersucher geschallt. Die
Vermessung der Untersuchungsdaten erfolgte durch zwei unterschiedliche geschulte Personen an
zwei separaten Tagen sowohl auf die manuelle Art , als auch digital am Computer mit Hilfe der
Software. Die Ermittlung des Variationskoeffizienten beider Verfahren erfolgte durch 30malige
Diametermessung an derselben GefaRdarstellung, welche unter Ruhebedingungen aufgezeichnet

worden war.
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2.4 Duplexsonographische Bestimmung struktureller Indices der
Gefallwand peripherer Leitungsarterien

Parallel zur Quantifizierung funktioneller und mechanischer Eigenschaften wurden strukturelle,
duplexsonographische Untersuchungen des Intima-Media Komplexes durchgefihrt. Dieser besteht
anatomisch aus Tunica intima und Tunica media (intima media thickness = IMT). Im Ultraschallbild

sind diese Strukturen als hyperdense bzw. hypodense Schicht an der distalen Gefallwand darstellbar.

B . C Abbildung 10
) Schematische Gegeniberstellung des
Adventitia Ultraschallechos der A. brachialis und
des anatomischen Korrelates der
Media wandbildenden Strukturen (Modifiziert
Intima nach Wendelhag™).
A: Sonographische Darstellung der
Arteria  brachialis. Die hyperdense
Schicht stellt die Intima, die hypodense
Schicht die Media dar
B: Anatomisches Korrelat der echo-
. . bildenden Strukturen.
Intima-Media C: Den IMT-Messungen wurde die
Dicke (mm) Strecke vom schallkopffernen Lumen-
- - —— Intima I Intima-Ubergang und Media-Adventitia-
- Media - Ubergang zu Grunde gelegt.
; F"_..."_- 'F Adventitia
— [ —

Als Eckpunkte der Vermessung diente der Ubergang von Lumen zu Intima und der Ubergang von
Media zu Adventitia an der schallkopffernen Gefallwand. Hierzu wurde die Distanz zwischen diesen
beiden Ubergéngen bestimmt.

Die Bestimmung der IMT der Arteria carotis communis und der Arteria brachialis erfolgte EKG-
gesteuert am Ende der Diastole (R-Zacke).

Nach Ubertragung Mittels MOD auf einen PC folgte die Konvertierung in ein Standart Bildformat
(BMP-Format) und die verschlisselte Speicherung in einem speziellen Auswertungs- und
Archivierungsprogramm  (Artery Measurement System, AMS, Wallenberg Laboratory for
Cardiovascular Research, Goteborg, Sweden). Im Anschluss wurde nach Kalibrierung mittels
mitgespeicherter Eichpunkte der auszuwertende Gefallwandabschnitt manuell markiert. Nun wurden
vom Programm an der distalen GefaRwand der Ubergang von Lumen zu Tunica intima und der
Ubergang von Tunica media zu Tunica Adventitia automatisch detektiert und farblich markiert*'

(Abbildung 11).
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Abbildung 11

Darstellung der PC-gestitzten Auswertung des Intima-Media Komplexes. Links: Die beiden Linien stellen die
Messpunkte an der Lumen-Intima-Grenze und der Media-Adventitia-Grenze dar. Rechts: Die digital ermittelten
Werte der Intima-Media-Dicke.

Diese Markierungen wurden auf Ubereinstimmung gepriift. Es wurde der Mittelwert aus 100 - 200
Einzelmessungen bestimmt.

Bisher wurde die IMT nur der Arteria carotis communis mit dieser automatisierten Methode
vermessen®'. Ein Problem der Messung der IMT in der Arteria carotis communis stellt die hier
frihzeitig einsetzende Plaquebildung dar, welche die Abgrenzung einer generellen IMT-Verdickung
von einer lokalen Plaquebildung erschwert. Vorteilhaft bei der Bestimmung der IMT der Arteria
brachialis ist das Fehlen lokaler Plaquebildung. Eine duplexsonographische Messung war in der
Arteria brachialis bisher technisch nicht moéglich. Die PC-gestitzte Auswertung hatte das Ziel die
methodischen Variabilitdten zu verringern und dadurch eine Bestimmung der IMT-Verdickung an der
Arteria brachialis mittels Duplexsonographie zu ermdglichen.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie war die Standartmethode zur Bestimmung der IMT die
Verwendung eines 7,5MHz Schallkopfes mit einer axialen Aufldsung von 0,1mm*. Vorraussetzung
zur Entwicklung einer einfach anzuwendenden IMT-Bestimmung war die Verwendung eines
hochaufldsenden Ultraschallkopfes mit einer Frequenz von 13MHz mit einer axialen Auflésung von
0,063mm. In Kombination mit einer PC-gestutzten digitalen Auswertungssoftware wurde es mdglich
auch kleine Strukturen, wie sie in der A. brachialis bestehen, valide zu quantifizieren. Diese Software
ist durch dynamische Echolinienerkennung gekennzeichnet. Das bedeutet, dass drei Variabeln
bericksichtigt werden: 1) Echo-Intensitat, 2) Intensitatsgradient und 3) Grenzkontinuitat. Diese drei
Grenzliniencharakteristika gehen fir jeden Bildpunkt (Pixel) individuell unterschiedlich stark gewichtet
in die Kalkulationsfunktion der Grenzlinienerkennung ein, so dass jeder Pixel mit einer spezifischen

t41

Kalkulation assoziiert ist™'. Dies wird mit der Wahrscheinlichkeit korreliert, dass dieser Punkt auf der

Echolinie lokalisiert ist. Dieser Interface-Erkennungs-Algorithmus untersucht alle Pixel des Bildes,
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wobei alle mdglichen Linien, welche eine Echo-Linie bilden kdnnten, erwagt werden. Dabei wird den
Linien, bei denen dieser Erkennungs-Algorithmus die gleiche relative Gewichtungen der 0.g. Variablen
veranschlagt, der Vorrang gegeben. Deshalb ist es wichtig, dass die Gewichtung der einzelnen
Faktoren der individuellen Bildcharakteristik jedes Bildsegments und jedem Dichteibergang
angepasst wird. Durch Interpolation der Einzelmessungen mit den jeweiligen relativen Gewichtungen
der einzelnen oben genannten Variablen wurde eine Messgenauigkeit im Subpixelbereich erreicht*'.

Zur Validierung dieser PC-gestltzten Auswertung wurden vergleichende Untersuchungen zwischen
der neuen PC-gestitzten und der manuellen Auswertung angestellt. Das Verfahren zur Validierung

war das gleiche wie bei der Vermessung der Compliance.

2.5 Untersuchungsprotokoll

Alle Untersuchungen fanden in einem auf 23°C klimatisierten Raum morgens zwischen 7:00 und 9:00
Uhr statt. Nach 10 Minuten Ruhephase in liegender Position wurde zunachst der Blutdruck nicht-
invasiv hach Riva-Rocci gemessen.

Zuerst erfolgte die Darstellung der Arteria carotis communis: Diese wurde duplexsonographisch 2-3cm
proximal der Bifurkation aufgesucht und im B-Modus langs dargestellt. Die Eindringtiefe des
Ultraschalls wurde auf 3 cm festgelegt. Die Arterie wurde dadurch identifiziert, dass sowohl die
anteriore als auch die posteriore GefaRwand klar von Lumen abgrenzbar waren. AnschlieRend wurde
der Bereich unmittelbar um das Gefald mit der Zoomfunktion vergréRert. Der Kontrast zwischen den
einzelnen GefalRwandschichten und zwischen Arterienlumen und GefaBwand wurden durch
Veranderung der Verstarkungs- und Kompressionseinstellungen optimiert. Die Gerateeinstellungen
wurden wahrend der gesamten Untersuchungen nicht geandert. Es wurde ein einzelnes
Langsschnittbild wahrend der Diastole aufgenommen und dann das Gefal} kontinuierlich Gber 5
Herzzyklen aufgenommen. Dann erfolgte mittels PW-Doppler die Messung der Flieigeschwindigkeit
unter Ruhebedingungen.

Nach Absetzen des Ultraschallkopf vom Hals wurde die Arteria brachialis am Oberarm aufgesucht.
Die Darstellung dieser Arterie geschah im gleichen Ablauf und nach gleichen Kriterien wie bei der
Arteria carotis communis. Die Arterie wurde 3 — 5 cm proximal der Ellenbeuge aufgesucht und eine
geeignete Gefalstelle aufgesucht und vergroRRert. Dieser so eingestellte Langsschnitt wurde ber 5
Herzzyklen aufgenommen AnschlieRend wurde die FlieRgeschwindigkeit gemessen. Danach wurde
eine am Unterarm des untersuchten Armes lokalisierte Blutdruckmanschette fur 5 Minuten 50 mmHg
suprasystolisch insuffliert.

Unmittelbar nach Ldsen des Staus wurde dopplersonographisch die maximale FlieRgeschwindigkeit

gemessen, 75 Sekunden spater wurde der Diameter Uber 5 Herzzyklen aufgenommen (FMD).
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Anschlielend erfolgte eine weitere Registrierung der FlieRgeschwindigkeit. Nach einer 10 mindtigen
Ruhepause wurde der Diameter und Flieligeschwindigkeit bestimmt. Danach wurden 400ug
Glyzeroltrinitrat sublingual als Zerbeillkapsel verabreicht. Vier Minuten spater erfolgte die
Quantifizierung des Diameters und der FlieRgeschwindigkeit, zuerst in der Arteria brachialis, dann in

der Arteria carotis communis. AbschlieRend wurde erneut der Blutdruck ermittelt.
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Abbildung 12

Zeitliche Abfolge der Ultraschalluntersuchung.

2.6 Mathematisch-statistische Methoden

Deskriptive statistische Daten wurden, wenn nicht anders vermerkt, als Mittelwert +SE angegeben. Mit
Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde auf Normalverteilung gepruft. Gruppenmittelwerte wurden
mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) auf signifikante Unterschiede uberpruft.
Unterschiede vor und nach Intervention wurden mittels gepaartem T-Test analysiert. Lineare
Korrelationen wurden zweiseitig nach Pearson berechnet. Zur Vorhersage von Variablenwerten der
abhangigen Variablen wurde die schrittweise lineare Regression berechnet. Die statistische
Datenverarbeitung wurde mit Hilfe des SPSS-Paketes (Statistical package for analysis in social
sciences, release 10, SPSS Inc., Chicago, lll., USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus 41 Probanden (21 Probanden mit 3-4 kardiovaskularen
Risikofaktoren und 20 Kontrollpersonen). Das mittlere Alter betrug 53,1 + 2,3 Jahre (Risikogruppe
60,8 + 1,5 Jahre, Kontrollgruppe 45,5 + 3,7 Jahre, p<0,05). Hinsichtlich Korpergréf’e und

Kérpergewicht bestanden keine signifikanten Unterschiede.

In der Gruppe mit kardiovaskuldren Risikofaktoren war der Pulsdruck (=systolisch-diastolische
Blutdruckdifferenz, p<0,05), sowie die Triglyzerid-(p<0,05) und Blutzucker-Konzentrationen (p<0,01)

signifikant héher. Die HDL-Konzentrationen waren in der Risikogruppe signifikant niedriger (p<0,01).

Tabelle 1

Charakterisierung der Normalpersonen und der Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren (RF) (MW+SE).

Parameter Einheit 0 RF 3-4 RF Signifikanz
N 20 21
Geschlecht [w/m] 9/11 5/16
Alter [Jahre] 45+ 3,7 61+£1,5 p <0,05
Natrium [mmol/] 140+ 0,6 139+0,8 n.s.
Kalium [mmol/] 44+01 4,5+ 0,08 n.s.
Hamatokrit [%0] 42,1+0,9 428 +1,1 n.s.
Gesamtcholesterin [mg/dli] 192+7,5 224 + 13,4 (unter Therapie) n.s.
LDL [mg/dl] 133+7,3 135+94 n.s.
HDL [mg/dl] 63+44 50 + 3,2 p <0,01
LDL/HDL 22+0,2 29+0,3 n.s.
Triglyzeride [mg/dl] 82+38,8 131 £ 14,2 p <0,05
Glukose [mg/dli] 92+2,1 170 £ 26,3 p <0,01
Harnsaure [mg/dl] 55+0,4 54+0,4 n.s.
Packungsjahre [n] 0 27 £ 47
arterieller Mitteldruck [mmHg] 92,7+2,1 93+ 3,8 n.s.
Hypertoniedauer [Jahre] 0 10+27

3.2 Validierung der digitalen, duplexsonographischen Messung
mechanischer und morphologischer Eigenschaften der GefaBwand

Die Variabilitdten der FMD-Bestimmung wurden in Voruntersuchungen in dieser Arbeitsgruppe
ermittelt. Intra- und Interobserver Differenz waren 0,8%, die Tag-zu-Tag Differenz war 1,3%. Der

Variationskoeffizient betrug 0,78%*.
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Tabelle 2

Gegenlberstellung der ermittelten Untersucherseitigen Differenzen, der Tag-zu-Tag Differenz sowie des
Variationskoeffizienten fir die manuelle Vermessung und die PC-gestiitzte Vermessung der verschiedenen
vaskularen Parameter (MW+SE); 1 = p<0,05 zur manuellen Vermessung

Parameter FMD FDC IMT

Art der Vermessung Einheit manuell PC-gestutzt manuell PC-gestutzt manuell PC-gestutzt

Arteria carotis communis

Intra Observer Differenz [%] 77+1,3 06+£03°1 13,2+2,6 08+£0,11
Inter Observer Differenz [%] 10,9+4,8 0,4+0,09 1t 82+1,8 1,9+05%
Tag zu Tag Differenz [%] 6,2+16 2,7+0,71 82+17 1,9+107%
Variationskoeffizient [ %] 4,66 0,57 9,4 0,9

Arteria brachialis

Intra Observer Differenz [%] 2,003 08+02¢ 216+138 27+x08t 17673 1,1+x0,1¢

Inter Observer Differenz [%] 25+0,8 0,8+0,11 33,8+14 42+09% 85+2,1 1,9+09%
Tag zu Tag Differenz [%] 2,1+0,5 1,3+0,3 ¢ 20,1+10,6 2810t 9,4+1,9 1,1+02 %
Variationskoeffizient [%] 1,34 0,78 25,3 4,7 12,2 1,8

3.2.1 Vaskulare Compliance

Wesentliche EinflussgroRRe fir die Compliance ist die relative Diameteranderung (FDC). Diese wurde
sowohl in der Arteria carotis communis als auch in der Arteria brachialis manuell und PC-unterstitzt
ermittelt und verglichen.

In der Arteria carotis communis war der Variationskoeffizient des PC-gestitzten Analyseverfahrens
um den Faktor 8 geringer: 4,7% vs. 0,6% im Vergleich zur manuellen Vermessung. Durch dieses neue
Verfahren waren die Intraobserver- und Interobserverdifferenz der FDC-Messung deutlich um den
Faktor 13 bzw. 27 niedriger. Auch die Tag-zu-Tag Differenz der FDC Messungen war bei den
automatischen Messungen signifikant kleiner (jeweils p<0,05) (Abb. 1A).

Der flr die Arteria brachialis ermittelte Variationskoeffizient betrug 4.7%. Die Intraobserver- und
Interobserverdifferenz waren 2,7% bzw. 4,2%. Die Tag-zu-Tag Differenz betrug 2,8%. Ein zu hoher
Variationskoeffizient und Untersucherseitige sowie Tag-zu-Tag Differenzen erschwerten bislang eine
manuelle Vermessung der FDC in der Arteria brachialis. Das bedeutet, dass es mit der vorgestellten
Untersuchung erstmals mdglich ist, die Compliance in der A. brachialis mittels hochauflésendem

Ultraschall valide zu quantifizieren
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Methodische Variabilitaten bei der Quantifizierung der vaskularen Compliance

. Arteria carotis communis Arteria brachialis
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14 14 4
12 . N 12 4
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Intraobserver Interobserver Tag-zu-Tag Variations- Intraobserver Interobserver Tag-zu-Tag " Variations-
Differenz Differenz  Differenz  koeffizient Differenz Differenz  Differenz  koeffizient
Abbildung 13

A: Graphische Darstellung der Untersucherseitigen Variabilitdt und Tag-zu-Tag Variabilitdt, sowie des VK der
manuellen und PC-gestitzten Auswertung in der Arteria carotis communis (n=5, MW+SE,*=p<0,05).

B: Graphische Darstellung der Untersucherseitigen und Tag-zu-Tag Variabilitaten sowie des VK in der Arteria
brachialis (n=5, MW+SE).

3.2.2 Intima-Media-Dicke

Die in der Arteria carotis communis automatisch gemessenen methodischen Differenzen fur die IMT-
Vermessung konnten gegentber den manuell vermessenen signifikant verringert werden. Der
Variationskoeffizient war mit 9,4% vs. 0,9% signifikant um den Faktor 10 niedriger. Die Intraobserver-
,Interobserver- und Tag-zu-Tag-Differenz konnten signifikant verringert werden (jeweils p<0,01) (siehe
Abb.2, links)

Auch in der Arteria brachialis konnten die gemessenen methodischen Variabilitdten signifikant
verringert werden. Der Variationskoeffizient war mit 12,2% vs. 1,8% signifikant geringer.
Intraobserver- und Interobserverdifferenz konnten ebenso wie die Tag-zu-Tag Differenz signifikant
verringert werden (jeweils p<0,01) (siehe Abb.2, rechts). Damit wurde eine valide Quantifizierung des

Intima-Media Komplexes in der A. brachialis mdglich.
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Methodische Variabilitaten zur Quantifizierung der Intima-Media-Dicke

A: Arteria carotis communis B Arteria brachialis
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Abbildung 14

A: Graphische Darstellung der Untersucherseitigen Variabilitdten und der Tag-zu-Tag Variabilitadt sowie des
Variationskoeffizienten in der Arteria carotis communis (n=5, MW+SE,*=p<0,05).

B: Oben genannte Variabilitdten in der Arteria brachialis (n=5, MW+SE,*=p<0,05).

3.3 Funktionelle und strukturelle Veranderungen peripherer

Leitungsarterien bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren

3.3.1 Endothel-abhangige Dilatation peripherer Leitungsarterien

Der basale Durchmesser der Arteria brachialis im Kontrollkollektiv wurde mit durchschnittlich
4,3+0,17mm bestimmt. In der Gruppe mit kardiovaskularen Risikofaktoren betrug der basale Diameter
4,7+0,18mm (p=n.s.).

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der FMD in der Gruppe mit 3-4 kardiovaskularen
Risikofaktoren: 7,7+0,83% (Kontrollkollektiv) > 2,8+0,37% (Risikokollektiv) (p< 0,01).

Auch die Endothel-unabhangige Dilatation war im Risikokollektiv eingeschrankt: 18,8+1,34%.vs
11,9+0,97% (p<0,01).

Zur Bestimmung des quantitativen Ausmalies der jeweiligen Komponente wurde, jeweils fir die
Risiko- und die Kontroligruppe, die Ratio aus Endothel-abhangiger- und Endothel-unabhangiger
Dilatation (FMD/GTN), in Prozent ausgedrickt, gebildet. In der Kontrollgruppe betrug diese 45,2+5%,
in der Risikogruppe 24,4+3,3% (p<0,01 vs. Kontrollgruppe). Somit war bei den Patienten mit
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kardiovaskularen Risikofaktoren die FMD nicht nur absolut, sondern ebenfalls in Relation zur
Endothel-unabhangigen Dilatation eingeschrankt. D. h., dass die endotheliale Dysfunktion im
Wesentlichen durch eine verminderte NO-Synthese des Endothels bedingt ist (ausgedrickt durch
FMD) und nicht durch ein vermindertes Ansprechen der glatten Gefalmuskulatur auf NO oder einen
vermehrten NO-Abbau (ausgedrtickt durch GTN).

Tabelle 3

Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse in der Kontrollgruppe und der Gruppe mit 3-4
kardiovaskularen Risikofaktoren (RF) (MW+SE). Obere Tabelle: Arteria carotis communis, untere Tabelle:
Arteria brachialis.

Arteria carotis communis

Parameter Einheit 0 RF 3-4RF Signifikanz
Ruhediameter [mm] 6,88+0,17 8,0310,25 p <0,05
GTN [%0] 6,5310,78 4,1240,72 p <0,05
FDC - 0,066+0,005 0,046+0,004 p <0,05
B-stiffness index - 7,4+0,82 131,79 p <0,05
IMT [mm] 0,577+0,028 0,894+0,037 p <0,05

Arteria brachialis

Parameter Einheit 0 RF 3-4 RF Signifikanz
Ruhediameter [mm] 4,25+0,17 4,7+0,18 n.s.
FMD [%] 7,65+0,83 2,8+0,37 p <0,05
GTN [%6] 18,8+1,34 11,940,97 p <0,05
FMD/GTN [%0] 4515 24+3.3 p < 0,05
FDC - 0,02+0,002 0,01940,002 n.s.
B-stiffness index - 27,6x2,0 25,6x2,0 n.s.
IMT [mm] 0,351+0,007 0,424+0,009 p < 0,05
Ruhevolumenfluss [ml/min] 108+17 151117 n.s.
Volumenfluss max [ml/min] 8241124 87787 n.s.
Dilatative Flussreserve 10,5124 6,4+0,6 n.s.

Der Blutvolumenfluss betrug unter Ruhebedingungen 108t17ml/min in Kontrollkollektiv und
155175ml/min in der Patientengruppe mit Risikofaktoren (p= n.s.). Der maximale Blutvolumenfluss im
Normalkollektiv wahrend der reaktiven Hyperamie war 824+124ml/min, dies entspricht einer
Flusssteigerung (arteriellen Durchblutungsreserve) um den Faktor 10,5t2,4. In der Gruppe mit
kardiovaskularen Risikofaktoren betrug die Flussreserve 6,410,6 (p=n.s.). Weder der Blutvolumenfluss
unter Ruhebedingungen, noch der maximale Volumenfluss bzw. arterielle Durchblutungsreserve

korrelierten mit der FMD bzw. der Endothel-unabhangigen Dilatation.

Es zeigten sich univariate Korrelationen zwischen der FMD bzw. der Endothel-unabhangigen
Dilatation und dem Alter (p<0,01), dem Pulsdruck (p<0,01), dem Ruhediameter (p<0,01), der
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Hypertoniedauer (p<0,01), der Dauer der Hypercholesterinamie (p<0,001), den Packungsjahren
(p<0,001), und den Blutglukosewerten (p<0,05).

3.3.2 Mechanische Eigenschaften der GefalRwand

Bei der Bestimmung der vaskularen Compliance wurden immer sowohl die relative Diameteranderung
(FDC) als auch der R-stiffness index bestimmt. Mathematisch kommen die beiden Werte zum gleichen
Ergebnis, wenn R-stiffness index steigt wahrend die FDC sinkt (und umgekehrt). Die durchschnittliche
relative Diameteranderung in der Arteria carotis communis betrug im Kontrollkollektiv 0,066+0,005. In
der Risikogruppe wurde die relative Diameteranderung mit durchschnittlich 0,046+£0,004 bestimmt.
Daraus ergaben sich Werte fir den R-stiffness Index in der Kontrollgruppe von durchschnittlich
7,4+0,8, im Risikokollektiv von 13,0+1,8. Das bedeutet fiir die Arteria carotis communis eine
signifikante Reduktion der FDC bzw. eine signifikante Erhohung des [-stiffness Index in der

Risikogruppe (p<0,05 vs. Kontrollgruppe).

FDC
*
0,12 —
| °
0,10
. 3
0,08 3
[
H 8
0,06 |
3 3
0,04 8 g
o ?
0,02 °
]
0,00 -

Kontrollgruppe Risikogruppe

Abbildung 15

Relative Diameteréanderung (FDC) in der Arteria carotis communis. Der Vergleich von Kontroll- und Risikogruppe
zeigt eine signifikant geringere FDC bei Patienten mit 3-4 kardiovaskularen Risikofaktoren(* = p<0,05).

Um den Einfluss des vaskularen Tonus auf die vaskulare Compliance zu untersuchen, wurde neben
der Messung der Compliance unter Ruhebedingungen die FDC bzw. der B-stiffness Index nach Gabe
von Glyzeroltrinitrat in der Arteria carotis communis bestimmt. Die mittlere FDC bzw. der R-stiffness
Index waren 0,066%£0,006 bzw. 7,2+0,8 im Kontrollkollektiv und 0,039+0,003 bzw. 14,5+1,9 im
Risikokollektiv (p<0,01). Der gepaarte T-Test ergab keine signifikante Veranderung der mechanischen

Eigenschaften (weder der FDC noch des B-stiffness Index) vor und nach Gabe von Glyzeroltrinitrat.
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Kontroll- und Risikogruppe einzeln betrachtet ergaben ebenfalls keine signifikante Veranderung,

weder der FDC noch des R-stiffness Index.

Neben der Arteria carotis communis wurde auch in der Arteria brachialis die FDC bestimmt. Im
Kontrollkollektiv betrug diese durchschnittlich 0,02+0,002, im Risikokollektiv 0,019+0,002 (p=n.s.).
Daraus ergaben sich Werte fir den R-stiffness Index von durchschnittlich 25,6£2,0 in der

Kontrollgruppe und 27,6+2,0 in der Risikogruppe (p=n.s.).

Der Vergleich zwischen Kontroll- und Risikogruppe nach Gabe von Glyzeroltrinitrat erbrachte keinen
signifikante Unterschied. Die mittlere FDC bzw. der R-stiffness Index betrug 0,0131£0,002 bzw.
36,514,5 im Kontrollkollektiv und 0,013£0,001 bzw. 39,613,0 (p= n.s.) im Risikokollektiv.

Beim Vergleich vor und nach Gabe von Glyzeroltrinitrat ergab sich im Gegensatz zu den in der Arteria
carotis communis ermittelten Ergebnissen in der A. brachialis eine signifikant geringere FDC bzw. ein
signifikant hdherer R-stiffness Index nach Gabe von Glyzeroltrinitrat (p<0,01). Bei der separaten
Betrachtung von Risiko- und Kontrollgruppe ergab sich fur beide Gruppen eine signifikant niedrigere

FDC bzw. ein signifikant hoherer R-stiffness Index (jeweils p<0,05) nach glattmuskularer Relaxation.

Compliance in der Arteria brachialis
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Abbildung 16

Relative Diameteréanderung unter Ruhebedingungen und nach Gabe von Glyzeroltrinitrat in der Arteria
brachialis. Rechts fir Kontrollgruppe, links fiir Risikogruppe (*=p<0,05)
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In der Arteria carotis communis zeigten sich inverse Korrelationen der FDC zum Alter, Pulsdruck, dem
Ruhediameter, Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren, zum Bodymass Index und zur Blutglukose.
Koronare Herzkrankheit, Hypercholesterinamie, Zigarettenrauchen und Hypertonie flihrten zu einem
signifikant niedrigerem FDC.

In der A. brachialis fanden sich keine Korrelationen zwischen mechanischen Eigenschaften und

kardiovaskularen Risikofaktoren.

In sdmtlichen in diesem Abschnitt dargelegten Auswertungen korrelierten der R-stiffness Index und die
FDC miteinander, so dass nach Meinung dieser Arbeitsgruppe die FDC den [-stiffness Index ersetzen

kann.

3.3.3 Strukturelle Eigenschaften der GefalRwand

In der Arteria carotis communis war der Intima-Media Komplex in der Risikogruppe signifikant dicker
als in der Kontrollgruppe: 0,894+0,036 mm vs. 0,577+0,028mm (p<0,01).

Auch in der Arteria brachialis wurde eine signifikant dickere IMT in der Risikogruppe gefunden:.
0,424+0,009 vs. 0,351+0,007 (p<0,01).
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Abbildung 17

A: Dicke des Intima-Media Komplexes in der Arteria carotis communis. Gegenliberstellung von Kontrollgruppe
und Risikogruppe (n=41; *= p<0,01).

B: Vergleich der Intima-Media-Dicke zwischen Kontrollgruppe und Risikogruppe in der Arteria brachialis (n=41;
*= p<0,01).
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Zwischen der IMT der Arteria brachialis und der Arteria carotis communis zeigte sich eine lineare
Korrelation (p<0,0001; r= 0,58).
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Abbildung 18

Korrelation zwischen der Intima-
Media-Dicke der Arteria brachialis
und der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis (n=41;
r=0,58; p<0,001).

Es zeigten sich univariate Korrelationen zwischen der Dicke der IMT in der Arteria brachialis und dem
Alter (p<0,01), dem systolischen Blutdruck (p<0,05), dem Pulsdruck (p<0,05), dem Ruhediameter

(p<0,01), der Hypertoniedauer (p<0,01) der Dauer der Hypercholesterinamie (p<0,001) und den

Packungsjahren (p<0,001).

3.4 Beziehung zwischen funktionellen und strukturellen Veranderungen

peripherer Leitungsarterien bei Patienten mit kardiovaskularen

Risikofaktoren

3.4.1 Beziehung zwischen Intima-Media-Dicke und vaskularer Compliance

In der Arteria carotis communis korrelierte die IMT mit der relativen Diameteranderung (FDC)
(p<0,01).
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3.4.2 Beziehung zwischen Intima-Media-Dicke und endothelialer
Dysfunktion

Beim Vergleich der Intima-Media-Dicke und der FMD der Arteria brachialis zeigte sich eine
exponentiell abnehmende Korrelation zwischen der IMT und der FMD in der Arteria brachialis (bei

halblogarithmischer Darstellung der unten dargestellten Graphik n=41; r=-0,65; p<0,0001).
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Abbildung 20

Zusammenhang zwischen Intima-Media-Dicke der A. brachialis und dem Ausmaf der endothelialen Dysfunktion

A: Exponentiell abnehmender Zusammenhang

32



B: Lineare Korrelation nach halblogarithmischer Darstellung des exponentiellen Zusammenhangs der Abb. A
(n=41; r=-0,65; p<0,0001)

Die IMT wurde neben der Endothel-abhéangigen Dilatation auch mit der Endothel-unabhangigen
Dilatation korreliert. Hier zeigte sich sowohl in der Arteria carotis communis als auch in der Arteria
brachialis eine inverse lineare Korrelation (Arteria carotis communis: p<0,0001; r= -0,57; Arteria
brachialis: p<0,001; r=-0,54).
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Abbildung 21

A: Lineare Korrelation zwischen der IMT in der Arteria carotis communis und der Dilatation nach Gabe von
Glyzeroltrinitrat (n=41; r=-0,57; p<0,0001).

B: Lineare Korrelation zwischen der IMT in der Arteria brachialis und der Dilatation nach Gabe von
Glyzeroltrinitrat (n=41; r=-0,54; p<0,001).

Zur Quantifizierung des Einflusses sowohl der morphologischen Eigenschaften als auch von
Parametern des Schweregrades des kardiovaskuldren Risikoprofils auf die Endothel-abhangige
Dilatation der Arteria brachialis wurde eine schrittweise, lineare Regressionsanalyse durchgefihrt.
Das kardiovaskulare Risikoprofil setzte sich aus bestehender KHK, mittlerem arteriellem Blutdruck,
Dauer der Hypertonie, HDL/LDL-Quotient, Dauer der Hypercholesterinamie, Packungsjahre,
Blutglukose und Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren zusammen. Die Dicke des Intima-Media
Komplexes der Arteria brachialis und das Vorliegen einer KHK erreichten bei der Regressionsanalyse
ein Bestimmtheitsmal® R? von 0,496, d.h. sie konnten 49,6% der Gesamtvarianz der FMD in dieser
Studie erklaren. Die weitere Aufnahme der (brigen Parameter des Schweregrades des
kardiovaskularen Risikoprofils erbrachten keine signifikante Anderung in R? und wurden deshalb aus

dem Modell ausgeschlossen (siehe Tabelle nachste Seite).
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Tabelle 4

Schrittweise, lineare Regressionsanalyse zur Quantifizierung des Einflusses der IMT und Parametern fir den
Schweregrad eines kardiovaskularen Risikoprofils auf die Fluss-abhangige Dilatation der Arteria brachialis.

R R? Verdnderung Verdnderung p
in R? inF
IMT Arteria brachialis (1) 0,616 0,362 0,362 25,599 <0,001
(1) + KHK 0,705 0,496 0,107 17,796 <0,001

3.5 Intima-Media-Dicke als morphologischer Marker der endothelialen

Dysfunktion

Zur Quantifizierung der diagnostischen Wertigkeit der Intima-Media-Dicke der Arteria brachialis als

direkten morphologischen Marker der endothelialen Dysfunktion wurde die Sensitivitdt und Spezifitat

im Vier-Felder-Test ermittelt. Die Sensitivitat ist definiert als relativer Anteil aller als ,krank” erkannten

Personen, bezogen auf alle ,Kranken®. Die Spezifitat ist definiert als der relative Anteil aller als

,gesund” erkannten, bezogen auf alle ,Gesunden®. Die Diagnose einer endothelialen Dysfunktion

wurde gestellt, wenn die Endothel-abhangige Dilatation kleiner als 8% war. Fir die Intima-Media-

Dicke wurde ein Trennwert von 0,35 mm festgelegt. Daraus ergab sich im untersuchten Kollektiv eine

diagnostische Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitdt von 67% bei der Messung der IMT zur

diagnostischen Erfassung einer endothelialen Dysfunktion peripherer Leitungsarterien.

Tabelle 5

Vier-Felder-Test zur Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitdt der IMT in der Diagnostik der endothelialen
Dysfunktion

FMD
< 8% > 8%
IMT > 0,35mm 27 3
< 0,35mm 3 6
Gesamt 30 9
Sensitivitat | Spezifitat
90% 67%
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4 Diskussion

Die endotheliale Dysfunktion wird als ein Schllsselereignis fiir die Entstehung und Progression der
Arteriosklerose sowie flir die Entwicklung kardiovaskularer Komplikationen angesehen und beinhaltet
daher eine eindeutige Relevanz fir den klinischen Alltag. Durch die Synthese von Stickstoffmonoxid
(NO) beeinflusst das Endothel den bedarfsgerechten Tonus der GefiRwand®, moduliert
antithrombotische und antiadhasive Eigenschaften der GefalRwand, beeinflusst die Architektur,
Struktur und die Permeabilitdt der GefalRwand, und spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung
vaskular-inflammatorischer Prozesse. Storungen dieser wesentlichen Endothelfunktionen werden
unter dem Oberbegriff der endothelialen Dysfunktion zusammengefasst. Diese endotheliale
Dysfunktion besitzt prognostische Aussagekraft fur das Auftreten kardiovaskularer, zerebrovaskularer
und peripherarterieller Erkrankungen®’.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer einfachen, hochsensitiven, nicht-invasiven
Methode zur simultanen Erfassung struktureller und funktioneller Eigenschaften der Gefaflwand auf
Basis der digitalen Duplexsonographie, um Veranderungen der Gefallwand im Rahmen einer
endothelialen Dysfunktion frihzeitig zu erfassen. Sonographisch messbare Substrate dieser
Eigenschaften sind als strukturelle Komponente die Intima-Media-Dicke (Intima-Media Thickness,
IMT), als physiko-mechanische Komponente die arterielle Compliance (Fractional Diameter Change,
FDC) und als funktionelle Komponente die Endothelfunktion (Flow Mediated Dilation, FMD).

Arteriosklerose

N I

Funktionelle
Veranderungen

Strukturelle

Vi Veranderunge

R R
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Abbildung 22

Arteriosklerose und deren Auswirkung auf die arterielle GefaRwand. Darunter sind die korrespondierenden
sonographisch messbaren Parameter aufgefihrt, die zur Friihdiagnostik dienen kénnen.
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Funktionelle Eigenschaften der GefaRwand werden durch Messung der Fluss-mediierten Dilatation
(FMD) an der A. brachialis bestimmt. Dagegen wurden die Intima-Media-Dicke (IMT) als Marker der
strukturellen Eigenschaften der GefaRwand und die Compliance (FDC) als Marker physiko-
mechanischer Eigenschaften der GefalBwand bislang nur an der A. carotis communis bestimmt. Die
vorliegenden Untersuchungen sollen zeigen, dass eine simultane, exakte und reproduzierbare
Charakterisierung einer endothelialen Dysfunktion an einem GefalRbett mdglich ist. Wesentliche
Voraussetzung hierfir war die Etablierung einer hochsensitiven Messmethode zur gleichzeitigen
Bestimmung sowohl der relativen Diameteranderung als auch der Intima-Media-Dicke. Durch
Verwendung eines hochfrequenten Ultraschallkopfes (13MHz) im Zusammenhang mit der Entwicklung
eines PC-gestitzten Auswertungsverfahrens war es erstmals mdéglich, valide eine Diameteranderung
von 7-15 um, wie sie in der Arteria brachialis zu finden ist und zur Quantifizierung der Compliance
notwendig ist, zu bestimmen. Dieses oben genannte Setup stellte dariiber hinaus die methodische
Voraussetzung zur Bestimmung der IMT in der Arteria brachialis dar. Diese hier beschriebene
Untersuchung wurde in der vorliegenden Studie validiert und anschlielRend in einer Querschnittsstudie
angewendet. Dabei wurden bei 43 Probanden die o.g. Parameter bestimmt und zum einen bei
Patienten mit 3-4 kardiovaskuldren Risikofaktoren mit einer Kontrollgruppe verglichen, zum anderen
wurden die Parameter untereinander sowohl in elastischen als auch in muskularen Leitungsarterien

verglichen.

Die Arbeit zeigt folgende wesentliche Ergebnisse:

1. Mit Hilfe der digitalen Duplexsonographie kénnen simultan eine endotheliale Dysfunktion,
morphologische und physiko-mechanische Veranderungen der GefaRwand hochsensitiv
erfasst werden.

2. In Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren ist der Intima-Media Komplex sowohl in
elastischen als auch in muskularen Leitungsarterien in gleichem Ausmalf verdickt.

3. Kardiovaskulare Risikofaktoren gehen parallel sowohl mit einer endothelialen Dysfunktion als

auch einer Verdickung des Intima-Media-Komplexes der A. brachialis einher.

Im folgenden soll zunachst auf methodische Details und Besonderheiten der einzelnen Messungen
eingegangen werden, erst der endothelabhangigen Dilatation (4.1.1), dann der relativen
Diameteranderung (4.1.2) und der Intima-Media-Dicke (4.1.3). Anschlielend soll der Einfluss
kardiovaskularer Risikofaktoren auf die verschiedenen Parameter diskutiert werden (4.2 bis 4.4). In
einem weiteren Abschnitt wird die Beziehung zwischen den einzelnen Parametern untereinander
diskutiert (4.5). Abschlieend soll die klinische Bedeutung und der Ausblick (4.6) erortert werden.
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4.1 Methodenkritik der duplex-sonographischen Messung

4.1.1 Messung der endothelialen Dysfunktion

Es gibt verschiedene Untersuchungsmethoden zur Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion.
Dabei wird die dilatatorische Antwort entweder von Widerstands- oder Leitungsarterien auf
physikalische Stimuli oder vasoaktive Substanzen untersucht, welche an Endothelzellen zu einer
gesteigerten NO-Ausschiittung fiihren*’. Die resultierende Vasodilatation kann an LeitungsgefaRen
direkt angiographisch oder sonographisch dargestellt werden, an den WiderstandsgefalRen zum
Beispiel indirekt mittels Venen-Verschluss-Plethysmographie Uber einen gesteigerten Blutfluss. Die
pharmakologische Stimulation der NO-Synthese, zum Beispiel durch Azetylcholin oder Bradykinin,
fuhrt zu einer Erh6hung der intrazelluldren Kalziumkonzentration. Dies fuhrt zu einer
Aktivitatssteigerung der endothelialen NO-Synthase*. Physikalische Stimuli, wie Anderungen der
Schubspannung, filhren Uber Konformationsanderungen des endothelialen Zytoskeletts zu einer
Phosphorylierung der endothelialen NO-Synthase (eNOS), welche eine Steigerung der Ca2+-
Sensitivitdt verursacht”®. So erreicht die eNOS schon bei subphysiologischen intrazellularen
Kalziumkonzentrationen eine maximale  Aktivitdt*>.  Untersuchungsprotokolle, die eine
pharmakologische Stimulation der endothelialen NO-Bildung voraussetzen, sind nur begrenzt
routinemallig einsetzbar, da die entsprechenden vasoaktiven Substanzen intraarteriell appliziert
werden missen. Im Gegensatz dazu wurde die Endothel-abhangige Dilatation in der vorliegenden
Arbeit nicht-invasiv durch einen physikalischen Stimulus induziert. Durch Insufflation einer
Blutdruckmanschette am Unterarm wurde das Versorgungsgebiet der Arteria brachialis Uber einen
Zeitraum von 5 Minuten vom Blutfluss und damit der Sauerstoffversorgung abgeschnitten. Nach
Deflation der Manschette flhrt dies, Uber eine ischamische Dilatation der Widerstandsgefalie, zu
einem gesteigerten Blutfluss im zufiihrenden Leitungsgefald. Mit der resultierenden Steigerung der auf
die Endothelzellen einwirkenden Schubspannung, kommt es zu einer vermehrten NO-Synthese und
einer konsekutiven Dilatation der Arteria brachialis, welche nicht-invasiv sonographisch quantifiziert
wird. Eine Anderung der Schubspannung scheint zumindest einen &quipotenten Reiz zur NO-
Ausschiittung darzustellen wie pharmakologische Agonisten*®. Aufgrund der Invasivitdt bei der
Applikation vasoaktiver Substanzen wurde die endotheliale Funktion in dieser Studie durch

physikalischen Stimulus nicht-invasiv ausgelést.

Es gibt verschiedene Einflussmdglichkeiten, durch welche die Endothel-abhangige Dilatation bzw. die
Genauigkeit der Quantifizierung beeinflusst werden kann,
1. durch biologische Faktoren,
2. durch methodische Variabilitaten
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3. untersucherseitige Variabilitaten.

Ad 1.: Es gibt verschiedene biologische Einflussfaktoren welche die H6he der Endothel-abhangigen
Dilatation peripherer Leitungsarterien beeinflussen kdénnen. So besteht eine negative Korrelation
zwischen dem Ruhediameter der Arteria brachialis und der FMD?*’. Weiterhin ist eine zirkadiane
Rhythmik mit einem Maximum am spaten Nachmittag*® und eine Abhéngigkeit von der Konzentration
der weiblichen Geschlechthormone Ostrogen und Progesteron im Menstruationszyklus*® bekannt.
Aulerdem kann die Nahrungsaufnahme die FMD beeinflussen. So kommt es bei akuter
Hyperglykamie® und nach fettreicher Nahrung® zu einer signifikanten Reduktion. Akuter psychischer
Stress® und akutes Zigarettenrauchen®® fiihren ebenfalls zu einer akuten Verminderung der FMD. Um
den Einfluss dieser Faktoren auf die FMD moglichst konstant zu halten, wurde der
Untersuchungsablauf weitestgehend standardisiert. In diesem Zusammenhang wurden die
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit immer zur gleichen Tageszeit zwischen 7:00 und 9:00Uhr an
nichternen Probanden durchgefihrt. Auflerdem erfolgten alle Untersuchungen in einem,
vollklimatisierten, ruhigen Raum bei gleichbleibender Raumtemperatur in entspannter Kérperhaltung
nach einer mindestens 10minutigen Ruhephase. Die Herzfrequenz und der Blutdruck, als Parameter
einer sympatho-adrenergen Stimulation, unterschieden sich nicht signifikant vor und nach der
Untersuchung. Als Einschrankungen der Untersuchung ist die fehlende Zyklusanamnese zu nennen.
Bei einem mittleren Alter der weiblichen Probanden von 53 Jahren kann jedoch zumeist ein
postmenopausaler Hormonstatus angenommen werden. Zusammengenommen kann man in dieser
Studie durch die oben genannten Standardisierungen von einem weitestgehend konstanten Einfluss
der biologischen Einflussfaktoren auf die Endothel-abhangige Dilatation ausgehen.

Ad 2.: Methodische Variabilitdten werden hauptsachlich durch folgende funf Variablen beeinflusst: Die
Grolle des ischamischen Gebietes, die Ischamiezeit, die der Diametermessung zugrunde gelegten
Eckpunkte, der Zeitpunkt der Messung nach Beendigung der Ischamie und innerhalb des Herzzyklus.
So wurde in der vorliegenden Arbeit die Blutdruckmanschette zur Erzeugung der Ischamie distal der
Ellenbeuge angelegt, die Ischamiezeit betrug 5min und die FMD wurde 75s nach Losung der Stauung
gemessen. In vergleichenden Untersuchungen beziiglich der Position der Blutdruckmanschette und
somit der GroRRe des ischamischen Bereichs, zeigte sich in manchen Untersuchungen eine grofliere
FMD, wenn die Blutdruckmanschette proximal der Ellenbeuge am Oberarm angelegt wurde®’. In einer
anderen Untersuchung war die FMD bei Unterarm-Okklusion gréRer®. In der Literatur herrscht kein
Konsens dariiber, welche Methode besser und zu bevorzugen ist®**. Problematisch bei proximaler
Okklusion ist der Anfall einer Vielzahl von Metaboliten, insbesondere Adenosin, wodurch die
induzierte Dilatation falschlicherweise zu hoch gemessen werden kann. Bei distaler Okklusion kdnnen
diese Substanzen sich nicht auf den untersuchten GefalRabschnitt auswirken, wodurch potentielle

methodische Fehlerquellen ausgeschalten werden. Aus diesem Grund und um dariber hinaus
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potentielle Einflisse einer direkten Kompression auf den untersuchten Bereich der Arteria brachialis
zu vermeiden, wurde die Manschette in den eigenen Untersuchungen distal des untersuchten
GefaRabschnittes am Unterarm angelegt. Die Hohe der FMD hangt weiterhin von der Dauer der
Ischamie ab. Erst eine 4,5minutige Ischamie fuhrt zu einer maximalen Dilatation, welche auch durch
langere Ischamiezeiten nicht signifikant gesteigert werden kann®®*’. Auf dieser Grundlage wurde die
FMD nach Sminttiger Ischamiedauer quantifiziert. Entsprechend vorliegender

35;37,56;58

Konsensusempfehlungen , wurden die Diametermessungen von der schallkopfnahen zur

schallkopffernen M-Linie, welche dem anatomischen Adventitia-Media-Ubergang entspricht™,
durchgefiihrt. Aufgrund von Vorarbeiten in der eigenen Arbeitsgruppe*? wurde die Dilatation 75s nach
Beendigung der Ischamie bestimmt. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass der Zeitpunkt
an dem die maximale Dilatation erreicht wird, sowohl bei Kindern®, als auch bei Erwachsenen®®
individuell erheblich voneinander abweichen kann. Da die Messungen nur zu einem einzigen
Zeitpunkt durchgefiihrt wurden, ist nicht auszuschlieen, dass in einigen Fallen die gemessene FMD
den wahren maximalen Wert unterschatzt. Da der Diameter der Arteria brachialis entsprechend dem
Herzzyklus pulsatilen Veranderungen unterworfen ist, wurden alle Messungen EKG getriggert
enddiastolisch durchgefiihrt. Zusammenfassend entsprach das verwendete Untersuchungsprotokoll
den in den aktuellen Leitlinien*® empfohlenen Standards.

Ad 3.: Drei Variablen reprasentieren die Hauptquellen der untersucherseitigen Variabilitdt von
Ultraschalluntersuchungen: Die technische Ausristung, der Untersucher und die Auswertung. Sowohl
die Ausristung, als auch die Erfahrung des Untersuchers am Ultraschallgerat sind wichtige
Determinanten der Genauigkeit von sonographischen Vermessungen von GefaRen®'. Als technische
Voraussetzung fur nicht-invasive Untersuchungen der Endothelfunktion galten zum Zeitpunkt der
Untersuchungen lineare Schallkdépfe mit Ultraschallfrequenzen von 7,5MHz mit einer axialen
Aufldsung von 0,1mm als gegenwartiger Standard®’, was durch die Verwendung eines 13MHz-
Schallkopfes erflllt wurde. Die Diameteranderungen der Endothel-abhangigen und Endothel-
unabhangigen Dilatation einer Arterie, mit einem Ruhediameter von 3,8mm, liegen im Bereich von 0,1
- 0,6mm (2,7%-16,7%). Sorensen und Mitarbeiter®® haben die Genauigkeit von Ultraschallmessungen
an Hand von "Phantomarterien" mit bekanntem Diameter bestimmt. Diese "Phantomarterien”
bestanden aus in Agar gegossenen Metallzylindern. Dabei konnte gezeigt werden, dass
Diameteranderungen von 0,1-0,2mm korrekt bestimmt werden kénnen. "Wahre" Unterschiede von
0,2mm konnten zu 67% und Unterschiede von 0,1mm zu 52% korrekt bestimmt werden. Keine der
Abweichung vom bekannten Phantomdiameter war grofRer als 0,1mm. Neben der Genauigkeit des
Ultraschallgerates und der Untersuchung selbst, hangt die Variabilitdt der Bestimmung von peripheren
GefalRdiametern weiterhin von der Art der Bilddatenanalyse ab. Diese setzt sich zusammen aus den

Unterschieden, die vom Auswerter ausgehen (Intra-Observer-Differenz), die bei Auswertung durch
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zwei unterschiedliche Personen (Inter-Observer-Differenz) und bei Untersuchungen an
unterschiedlichen Tagen (Tag-zu-Tag-Differenz) entstehen. Die Tag-zu-Tag-Differenz hangt wiederum
von der biologischen Variation der Gefalfunktion und der Observer-seitigen Variabilitdt ab. In eigenen
Voruntersuchungen konnten Inter- und Intra-Observer-Differenzen von je 0,8%, eine Tag-zu-Tag-
Differenz von 1,3% und ein Variationskoeffizient von 0,78% ermittelt werden*’. Die erfahrenen
Untersucher dieser Studie berichten, dass die Diameter, die von zwei unterschiedlichen Personen
gemessen wurden, in 95% der Falle nicht gréRer als 0,2mm waren. Bei Gesunden findet sich in der
Literatur eine Endothel-abhangige Vasodilatation im Bereich von 8-10%, bei Personen mit
kardiovaskularen Risikofaktoren oder mit manifester Arteriosklerose Werte von <8%'9%%%2 In der
vorliegenden Untersuchung war die FMD in der Kontrollgruppe mit 7,7% nicht signifikant niedriger.
Daraus kann geschlossen werden, dass die dargelegten Standardisierungen in Bezug auf
Durchfihrung und Untersuchungssetup sowie die intensive Schulung der Untersucher eine
hochsensitive und aussagekraftige Untersuchungsmethode zur Quantifizierung der Endothelfunktion

garantieren.

4.1.2 Messung der vaskularen Compliance

Definitionsgemal charakterisiert Compliance die elastisch-dynamischen Eigenschaften zentraler
Leitungsarterien. Sie beschreibt das Ausmal}, in dem eine Arterie das vom Herzen ausgeworfene
Blutvolumen, zeitweilig fur jede Systole, speichern kann. Diese Speicherungsfahigkeit resultiert in der
Fahigkeit des arteriellen Systems, einen intermittierenden Blutfluss, der aus der ventrikuldren
Kontraktion resultiert, in einen kontinuierlichen Blutfluss, der im distalen Stromgebiet vorherrscht,
umzuwandeln. Mit jeder Systole wird fast 80% des Blutvolumens in den grofen Leitungsarterien
gespeichert, um anschlielRend wahrend der gesamten Diastole freigesetzt zu werden. Mathematisch
ist Compliance ein Verhéltnis, das durch die Anderung in Querschnittsflache, Volumen oder
Durchmesser bezogen auf eine definierte Blutdruckdndeung beschrieben wird®.

Terminologisch gibt es in der Literatur mehrere Begriffe, die parallel zu Compliance verwendet
werden. Distensibility, oder Dehnbarkeit, beschreibt prinzipiell den gleichen Zusammenhang wie
Compliance. Der Unterschied zwischen beiden Begriffen ist, dass Compliance definitionsgemal den
absoluten Wert der Diameter- oder Volumenanderung (in mm oder mm?) angibt wahrend Dehnbarkeit
als relativer Wert oder in % angegeben wird. Steifigkeit bzw. Stiffness ist mathematisch bzw.

begrifflich den Kehrwert von Dehnbarkeit?*,

Die arterielle Compliance kann in verschiedenen Gefallbetten gemessen werden, wobei jedes Vor-

und Nachteile bietet. In den meisten Untersuchungen wird die Compliance in der Arteria carotis
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communis quantifiziert?®®*7°. Gelegentlich finden diese Untersuchungen auch in der Aorta®*"", der

63;72 7374 statt. Der Vorteil der ersten beiden GefaRe ist deren

Arteria femoralis®™'“oder der Arteria brachialis
anatomische Grofe und bei der A. carotis communis deren oberflachliche Lage. Nachteilig kann sich
die dort einsetzende lokale Plaquebildung auswirken, die eine Differenzierung dieser punktuellen
Veranderungen und deren Einfluss auf die Compliance von generalisierten Umbauprozessen im Zuge
der Arteriosklerose erschwert. Nachteilig flr diese Studie ist dariber hinaus die hier fehlende
Vergleichbarkeit der Compliance mit funktionellen Veranderungen wie der FMD, die nicht an der
Arteria carotis communis erfasst werden kann. Um diese Probleme zu umgehen wurde die
Compliance in der vorliegenden Studie in der A. brachialis quantifiziert. In der Arteria brachialis und
der Arteria femoralis war bisher eine Untersuchung der vaskularen Compliance nur durch
Spezialgerate maoglich, die ausschlielllich fiir diese Untersuchung verwendet werden koénnen, was

)’*7 Der Einsatz

eine routinemafige Verwendung dieser Untersuchungsmethode erschwert (s.u.
einer Untersuchung in der klinischen Routinediagnostik setzt eine verbreitete Verfiigbarkeit des
Untersuchungsgerates voraus. Im folgenden soll genauer auf die einzelnen Methoden, mit denen die

vaskulare Compliance bestimmt werden kann, eingegangen werden.

Es existieren mehrere Untersuchungsmethoden, mit denen die arterielle Compliance quantifiziert
werden kann, hauptsachlich durch verschiedene Ultraschalltechniken. Zum einen durch
hochaufldsenden nicht-invasiven Ultraschall, sowohl in A-Mode als auch in B-Mode, des weiteren
durch intravasalen Ultraschall. Andere Untersuchungen basieren auf der Analyse der Pulswelle,
entweder durch Messung der Pulswellengeschwindigkeit (=pulse wave velocity, PWV) oder durch
Analyse der Reflexionswelle der Pulswelle (=Applanationstonometrie). Die einzelnen
Untersuchungsmethoden haben unterschiedliche Vor- und Nachteile, welche im folgenden dargelegt
werden sollen.

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (Pulse Wave Velocity, PWV) ist eine in klinischen
Studien weit verbreitete Untersuchungsmethode, mit der arterielle Compliance bestimmt werden kann.
Dies geschieht durch Messen der Zeit, die die Pulswelle zwischen zwei Messpunkten mit definiertem
Abstand bendtigt. Probleme mit dieser Technik bestehen in der Unerreichbarkeit der zentralen
Arterien. Da nur sehr oberflachlich gelegene Arterien bei dieser Technik genutzt werden konnen,
kénnen Probleme mit der tatsachlichen Messdistanz zwischen den beiden Messpunkten auftreten®®.
AulBerdem koénnen Messfehler durch die Reflexionswelle der Pulswelle auftreten. Um diesen
Storfaktor zu vermeiden werden in den meisten Untersuchungen nur sehr distale Gefalie untersucht,
wo keine Reflexionswelle der arteriellen Pulswelle messbar ist. Dadurch aber gibt es Probleme der
Extrapolation dieser peripheren Messung auf zentrale Leitungsarterien Dies geschieht durch

Umrechung der gemessenen Pulswellengeschwindigkeiten mittels einer mathematischen Formel, der
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sog. Moens-Kortweg Gleichung. In neuerer Zeit wurde eine alternative Methode beschrieben, die
Magnetresonanztomographie—Technik zur Messung der PWV nutzt. Diese erlaubt eine exakte
Kalkulation der Messdistanz und ermdglicht die Untersuchung bisher unerreichbarer Arterien, aber sie
ist teuer, zeitbeanspruchend und kann zur Zeit nur fiir relativ groRe GefaRe verwendet werden’”.

Als weitere Methode ist die Analyse der Reflexionswelle der Pulswelle zu nennen. In diesem
Zusammenhang wurde die nicht-invasive Methode ,Applanationstonometrie®, bei der der Druck der
Reflexionswelle gemessen wird, beschrieben’®. Physiologisch Idsst sich die arterielle Druckkurve in
eine vorwartsgerichtete Welle, die durch die Kontraktion des Herzens hervorgerufen wird, und eine
reflektierte Welle aufteilen. Diese wieder nach zentral laufende Druckwelle entsteht durch Reflexion
der Pulswelle, vorwiegend an Aufzweigungen oder Stellen erhéhten Widerstandes. Die Druckwelle
wird durch die Steifigkeit der GefaBwand beeinflusst — je steifer die Wand, desto starker ist die
Reflexionswelle’. Mit der Applanationstonometrie werden Driicke an der Arteria radialis oder der
Arteria carotis gemessen, und ein generalisierter sog. , Transfer-Faktor” wird dann angewandt um die
zugehdrige zentrale Wellenform zu errechnen. Auf dieser Basis kann der sog. ,Augmentation Index"
bestimmt werden. Grundlage dieses Indexes ist die Druckdifferenz zwischen dem ersten und dem
zweiten systolischen Gipfel der Pulsdruckkurve, wobei der erste Gipfel die vorwartsgerichtete und der
zweite Gipfel die Reflexionswelle reprasentiert. Diese Druckdifferenz wird als Prozentsatz des
Pulsdrucks ausgedrickt und ist Ausdruck der systemischen Compliance.

Nachteilig an den beiden zuletzt vorgestellten Methoden ist die nur indirekte Messung bzw.
Berechnung der arteriellen Compliance. In beiden Verfahren werden feste Formeln zur Umrechnung
verwendet obwohl keine Daten zur generalisierten Anwendbarkeit an jedem individuellen Probanden
existieren. Mit diesen Methoden kann lediglich die vaskulare Compliance ermittelt werden, eine
simultane Erfassung mehrerer Aspekte arteriosklerotischer Veranderungen wie Quantifizierung der
IMT oder FMD sind mit diesen Methoden nicht méglich.

Bei der Verwendung von Ultraschall zur Bestimmung der arteriellen Compliance existierten mehrere
Untersuchungsmethoden:

Der intravasale B-Mode Ultraschall hat den Vorteil, dass sowohl strukturelle als auch funktionelle
Untersuchungen sowohl an peripheren Leitungsarterien als auch direkt in den Koronarien
durchgefiihrt werden kdénnen. Durch die unmittelbare Nahe des Ultraschallkopfes zu den untersuchten
Strukturen und durch die dadurch moégliche hohe Schallfrequenz erzielt diese Methode eine hohe
Auflosung und damit eine gute Detaildarstellung der zu untersuchenden Strukturen. Nachteilig ist die
Invasivitat und damit das relativ hohe Komplikationsrisiko dieser Methode, wodurch sie als mégliche
Screeningmethode in der klinischen Routine als ungeeignet erscheint.

Es gibt ein eigens zur Quantifizierung der vaskuldren Compliance peripherer Leitungsarterien

entwickeltes A-Mode Ultraschallgerat (Nius2, =Noninvasive Ultrasound System 2, Asulab Research
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Laboratory, Neuchatel, Schweiz, und Capital Medical Services, Paris, Frankreich). Beim A-Mode
Ultraschall wird vom Ultraschallkopf ein Schallimpuls ausgesendet, der beim Ubertritt zwischen zwei
Geweben einen vertikalen Ausschlag zeigt. Dieser Ausschlag kann mit einem Oszillographen erfasst
werden. Der Gefaltidiameter wird durch Messung der Zeit, die der Schallimpuls bendétigt um von der
proximalen zur distalen Arterienwand zu gelangen ermittelt, also die Zeit zwischen zwei Oszillationen.
Nach Umrechnung dieser bendétigten Zeit unter Einbeziehung der Schallgeschwindigkeit kann der
GefalRdiameter ermittelt werden. Hauptkritikpunkt an dieser Methode ist die fehlende optische
Kontrolle der richtigen Position des Schallkopfes vertikal sowohl zur Quer- als auch zur Langsachse
des Gefalles. Diese Kontrolle ist essentiell. Steht der Schallkopf schrag zur Langsachse erhalt man
falsch groRe Diameterwerte, steht er schrag zur Querachse des Gefales falsch kleine Werte. Da
dieses Gerat ausschlieldlich experimentell zur Compliance-Messung verwendet wird, ist es im
klinischen Alltag nicht verbreitet. Daher wiirde eine routinemaRige Verwendung dieser Methode hohe
Anschaffungskosten mit sich bringen.

B-Mode Ultraschall hat dagegen den Vorteil der direkten visuellen Kontrolle der aufgenommenen
Ultraschallbilder. Durch die Moglichkeit, uber den gesamten Herzzyklus kontinuierlich die pulsatile
Diameteranderung zu messen, ist eine gute Qualitadtskontrolle der Diametervermessung bei dieser
Methode gegeben. Nachteilig wird in der Literatur das begrenzte Aufldésungsvermdgen angegeben.
Hierbei beziehen sich die Autoren auf die zur Zeit als Standart verwendeten Ultraschallgerate mit
einer Schallfrequenz von 7,5MHz mit einer axialen Auflésung von 0,1mm. Die in dieser Studie
verwendete Ultraschallkopf mit einer Frequenz von 13MHz erhdhte die axiale Auflésung um 55% auf
0,063mm, wodurch eine ausreichende Auflosung erreicht wird. Die weite Verbreitung und dadurch
hohe Verfugbarkeit sind weitere Vorteile dieser Methode.

Bei Betrachtung aller dieser Methoden stellt sich die sonographische Bestimmung der Compliance
mittels nicht-invasivem B-Mode Ultraschall als die umfassendste Madoglichkeit dar, vaskulare
Veranderungen zu bestimmen. Die fehlende Invasivitdt und die Mdglichkeit physiko-mechanische
Eigenschaften direkt und nicht indirekt wie bei der Pulswellengeschwindigkeit zu erfassen, gibt dieser

Methode den Vorzug und wurde daher in dieser Studie verwendet und an der A. brachialis etabliert.

Um die Variabilitaten der vorgestellten Untersuchungsmethode moglichst gering zu halten, mussten
verschiedene Storfaktoren beachtet und ausgeschaltet werden. In Bezug auf Untersucherseitige
Variabilitaten ist auf drei Variablen zu achten:

1. die technische Ausrustung,

2. der Untersucher und

3. die Auswertung.
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Sowohl die Ausristung, als auch die Erfahrung des Untersuchers am Ultraschallgerat sind wichtige
Determinanten der Genauigkeit von sonographischen Vermessungen von Gefallen.

Ad 1.: Als technische Voraussetzung flr nicht-invasive Untersuchungen der vaskuldren Compliance
galten zum Zeitpunkt der Untersuchung lineare Schallképfe mit Ultraschallfrequenzen von 7,5MHz mit
einer axialen Auflosung von 0,1mm als gegenwartiger Standart. Durch die Verwendung eines
hoherfrequenten Ultraschallkopfes mit einer Ultraschallfrequenz von 13MHz konnte die axiale
Auflésung deutlich auf 0,063mm verbessert werden. Dies war die Voraussetzung fiir die Vermessung
der Diameteranderung wahrend des Herzzyklus in der Arteria brachialis, die zwischen 0,07mm und
0,15mm liegt.

Ad 2.: Nur ein gut geschulter Untersucher ist in der Lage Diameteranderungen in dieser
Groflienordnung zu erkennen und damit die technischen Voraussetzungen auszuschopfen. Da die
technische Auflésung sehr nahe an dem zu bestimmenden biologischen Bereich ist, hangt die Qualitat
von duplexsonographischen Untersuchungen der vaskularen Compliance um so starker von der
Erfahrung des Untersuchers ab.

Ad 3.: Neben der Genauigkeit des Ultraschallgerates und der Untersuchung selbst, hangt die
Variabilitdt der Bestimmung von pulsatilen GefaRdiameteranderungen weiterhin von der Art der
Bilddatenanalyse ab. In diesem Zusammenhang wurden der Variationskoeffizient, die Intra-Observer-
Differenz, Inter-Observer-Differenz und Tag—zu-Tag-Differenz bestimmt und mit den in der Literatur
veroffentlichten Variabilitaten verglichen. In den meisten publizierten Studien sind die methodischen
Variabilitaten fir die Arteria carotis communis angegeben. Der Variationskoeffizient flr die Messung
der vaskuldren Compliance in der A. carotis communis liegt zwischen 5% und 10%°%°%%®'. Fir die
Intraobserverdifferenz sind in der Literatur Werte von 5,5% bis 18% und fir die Interobserverdifferenz

76;82;83

von 7,3% bis 24,9% angegeben Fir die Arteria brachialis liegen die in der Literatur

beschriebenen Intraobserverdifferenzen héher als in der A. carotis communis, namlich zwischen 13%
und 19%. Fiir die Tag-zu-Tag Differenz sind Werte zwischen 12,6% und 19% angegeben®%84%

In der vorliegenden Studie wurden die oben genannten Variabilitdten flr die an der A. brachialis zu
etablierende Ultraschalluntersuchung bestimmt. Zur Qualitatskontrolle wurden diese auch fur die A.
carotis communis errechnet und mit den in der Literatur veréffentlichten Werten verglichen. Hier lagen
die Werte weit unter den in der Literatur veroffentlichten (Variationskoeffizient 0,57% vs. 5%). Fir die
A. brachialis lagen die Variabilitaten weit unter denen, die dort mit anderen Untersuchungsmethoden
ermittelt wurden. Ursache daflr sind: Die Erstellung eines standardisierten Untersuchungsablaufes,
die technischen Ausrustung und die Verwendung einer PC-gestutzen Auswertungs-Software. Die
Untersuchung wurde bei allen Patienten in liegender Position nach mindestens 10minttiger
Ruhephase durchgefihrt, damit eventuell durch kérperliche Anstrengung erhdhte Pulsdriicke wieder

die Ruhewerte erreichen. Wahrend der gesamten Untersuchung wurde derselbe anatomische
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GefalRabschnitt (erkennbar durch anatomische Marker wie z.B. Faszien oder Venen) untersucht. Die
strenge Beibehaltung der Gerateeinstellungen wahrend der gesamten Untersuchung verringerten die
Variabilitdten weiter. Die Verwendung eines hochauflésenden 13MHz Schallkopfes hat im Vergleich
zu den als Standart verwendeten 7,5MHz Schallképfen den Vorteil der héheren Auflésung, wodurch
auch geringere Diameteranderungen, wie sie in der Arteria brachialis vorherrschen, valide darstellbar
sind. Die anatomische Lage der Arteria brachialis, die 2-3cm tief im Gewebe lokalisiert ist, stellt fur
einen Schallkopf dieser Frequenz kein Hindernis im Bezug auf die Auflésung dar. Weitere
Voraussetzung zur Bestimmung der relativen Diameteranderung ist die Mdoglichkeit, die pulsatile
Diameterveranderung kontinuierlich Gber den gesamten Herzzyklus bestimmen zu koénnen. Dies
wurde moglich durch kontinuierliche sonographische Darstellung und Aufnahme des
Gefallangsschnittes Uber einen Zeitraum von 5 Herzzyklen am Ultraschallgerat mittels digitalen
Datenspeichern (Magneto Optical Disc, MOD). Die Auswertung der Diameterdnderung der oben
beschriebenen Aufnahmen mittels einer automatisierten PC-gestlitzen Auswertungssoftware
ermoglichte die kontinuierliche digitale Bestimmung der Diameteranderung mit niedrigen
Variabilitaten. Erst hierdurch war es moglich, den genauen diastolischen und systolischen Diameter zu
ermitteln. Der diastolische Diameter kann durch EKG-gesteuerte Aufnahme ermittelt werden, er fallt
mit der R-Zacke zusammen®. Problematisch an der Bestimmung des systolischen Diameters ist die
Definition des exakten Zeitpunkt im Herzzyklus, an dem der Diameter maximal ist. Der Zeitpunkt des
maximalen systolischen Diameters ist in den verschiedenen anatomischen Gefalbetten
unterschiedlich. In proximal gelegenen Gefal3en ist der systolische Peak friher im Herzzyklus, in
distalen GefaRbetten spater®®. Arteriosklerotisch veranderte GefaRRe und gesunde GefaRe haben eine
unterschiedliche Pulswellencharakteristik und damit auch unterschiedliche Zeitpunkte des maximalen
systolischen Diameters®’. Diese Aspekte machen eine einheitliche Definition fiir den maximalen
systolischen Diameter (z.B. am Gipfel der T-Welle) unmdglich. Erst durch kontinuierliche Beobachtung
der Diameterzu- und -abnahme, wie sie mit dem automatischen Detektionsprogramm méglich war,
konnte der systolische Diameter exakt bestimmt werden.

Durch diese oben genannten MalRhahmen war es erstmals mdglich, valide die vaskulare Compliance
in der Arteria brachialis mit niedrigen untersucherseitigen und gerateseitigen Variabilitaten zu

ermitteln.

Anders als bei der Bestimmung der arteriellen Compliance mittels Pulswellenanalyse, wo nur eine
Umrechnungsformel zur Bestimmung der Compliance existiert, gibt es bei der Verwendung von
hochauflésendem Ultraschall eine Vielzahl von unterschiedlichen Berechnungsformeln, die zum
Vergleich der Compliance unter unterschiedlichen Bedingungen dienen sollen. Die am weitesten

verbreiteten Indices heillen: Distensibility Coefficient, Compliance Coefficient, Young's elastic
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modulus, Incremental elastic modulus und B-stiffness index*®®¥2 Allen diesen Indices ist gemein,
dass sie das Druck-Diameter Verhaltnis der arteriellen GefaBwand beschreiben. Bisher herrscht kein
Konsens dartber, welcher dieser Indices fir die klinische Routine am besten geeignet ist. Diese
Indices haben verschiedene methodische Schwachen, auf die im folgenden genauer eingegangen
werden soll. Hauptkritikpunkt aller dieser Indices aul3er dem R-stiffness Index ist, dass sie maflkgeblich
vom gemessenen Pulsdruck (=Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck)
abhangen. Dadurch sind sie nur vergleichbar, wenn bei verschiedenen Messungen immer der gleiche
Pulsdruck herrscht. Das ist aber bei in vivo Studien nicht moglich. Durch diese Abhangigkeit vom
Blutdruck verlieren sie an Bedeutung’®. Es ist bekannt, dass der pulsatile GefaRdurchmesser stark
vom Blutdruckanderungen beeinflusst wird®®. Es ware nitzlich, einen Index zu finden, der wendiger

abhangig vom Blutdruck ist”

. Der einzige dieser Indices, der relativ unabhangig vom Blutdruck ist, ist
der R-stiffness Index. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass der [-stiffness Index
sowohl in in vitro Studien®® als auch in in vivo Studien’ in einem physiologischen Bereich von 70 —
170mmHg vom Blutdruck unabhéangig bleibt (siehe auch Methodenteil).

Ein weiterer Kritikpunkt an allen Compliance Indices ist die Tatsache, dass eine der beiden zu
messenden Einflussgréfen, die Diameterdanderung, in den meisten Fallen in der A. carotis communis
oder der Aorta bestimmt wird wahrend die zweite Einflussgrof3e, der Pulsdruck, an der A. brachialis
ermittelt wird. Problematisch am Pulsdruck ist, dass er von zentral nach peripher zunimmt®. Es
flieBen also zwei Messwerte, die nicht direkt vergleichbar sind, in den Indices ein. Dies fiihrt dazu,
dass man nicht die tatsachliche Compliance dieser Arterien bestimmt. Da der Pulsdruck im Alter in
den zentralen Arterien starker zunimmt als in den peripheren Arterien” entstehen Verzerrungen der
Indices im Verlauf des Alters bei den einzelnen Probanden.

Aus den oben genannten Griinden bestanden in der vorliegenden Studie zwei Ziele bei der Findung
einer aussagekraftigen Beschreibung der Compliance. Es war 1. unser Ziel ein Verfahren zu
entwickeln mit dem die beiden oben genannten EinflussgréRen pulsatile Diameteranderung und
Pulsdruck an der gleichen anatomischen Stelle erfasst werden kénnen (als weiterer Aspekt neben
dem Hauptziel der simultanen Erfassung mehrerer Parameter arteriosklerotischer Veranderungen der
GefaBwand). 2. Der in vielen Studien favorisierte R-stiffness Index wurde in dieser Studie verglichen
mit der Aussagekraft der einfacher bestimmbaren pulsatilen Diameteranderung (=Fractional Diameter
Change, FDC). Dadurch sollte geklart werden, inwieweit es Uberhaupt nétig ist einen komplexen Index
zu berechnen anstatt einfach die FDC als MaReinheit flr die vaskulare Compliance zu verwenden.
Alle untersuchten Korrelationen wurden jeweils fur die FDC und fur den R-stiffness Index bestimmt
und auf Unterschiede in deren Ergebnis Uberpruft. Bei keinem Vergleich unterschieden sich FDC und
R-stiffness index in ihrem Ergebnis, und auch nicht in der Starke der Korrelationen. Es fand sich keine

starkere Aussagekraft des R-stiffness Index. Daher ist nach Meinung dieser Studiengruppe die
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Verwendung der einfacher zu bestimmenden FDC dem R-stiffness Index und auch allen anderen
angesprochenen Compliance Indices zu bevorzugen, da die Verwendung des R-stiffness index keine

Vorteile bringt.

AbschlieRend lasst sich zusammenfassen, dass mittels der in dieser Studie vorgestellten
hochauflésenden B-Mode Ultraschallmethode es erstmals méglich wurde, valide die arterielle
Compliance in der A. brachialis zu quantifizieren. Darlber hinaus ist nach Meinung dieser
Arbeitsgruppe die Verwendung der relativen Diameteranderung (FDC) als Parameter zur
Beschreibung der arteriellen Compliance besser geeignet als einer der vielen in der Literatur

veroffentlichten Indices.

4.1.3 Messung der Intima-Media-Dicke

Die Vermessung der Intima-Media-Dicke setzt eine genaue Kenntnis Uber die ultraschall-physikalische
Entstehung der Ultraschallechos und Uber die anatomischen Strukturen, die diese erzeugen, voraus.
Im folgenden soll zundchst auf die Grundlagen der Entstehung eines Grenzechos eingegangen
werden und dann auf die Strukturen, die an der sondennahen und der sondenfernen Gefaliwand
diese Echos erzeugen.

Im Ultraschallbild entsteht ein Grenzflachenecho am Ubergang zweier Gewebe mit unterschiedlicher
Dichte. Begrifflich wird die obere Begrenzung des Grenzflachenechos als ,leading edge®, die untere
Begrenzung des Grenzflachenechos als ,far edge“ bezeichnet. Aus ultraschall-physikalischen
Grinden kann man nur am oberen Grenzflacheniibergang einer echoreichen Struktur (,leading edge*)
die genaue anatomische Lage quantifizieren. Das liegt daran, dass beim distalen Ubergang eines
echoreichen in ein echoarmes Ultraschallecho (,far edge®) automatisch echoreiche Reflexionsechos
auftreten. Diese werden zusatzlich noch durch die vom Untersucher verstellbare
Ultraschallsignalverstarkung und von anderen Gerateeinstellungen (z.B. Komprimierung oder
Fokuseinstellung) beeinflusst. Die Begrenzungslinie der ,far edge” ist also nicht von der Dicke der
Gewebestrukturen abhangig sondern von den Gerateeinstellungen. Zur Ausmessung der IMT wird
daher die so genannte ,leading edge“-Methode verwandt. Bei dieser wird die Distanz zwischen zwei
leading edges bestimmt. Die Dicke der anatomischen IMT ist nicht definiert durch die Breite des
Echos sondern durch die Distanz zur nachsten ,leading edge“94.

Zum genauen Verstandnis quantitativer Bestimmungen arterieller Intima-Media-Dicken mittels
hochauflésender Ultraschalltechnik ist die Kenntnis des Zusammenhangs zwischen dem
sonographischen Erscheinungsbild der Arterienwand und den anatomisch/histologischen

GefalBwandstrukturen von grundlegender Bedeutung. Im Ultraschallbild einer gesunden Arterienwand
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imponieren sowohl die sondennahe als auch die sondenferne Gefallwand als Doppelkontur, wobei
zwei parallel verlaufende echoreiche Linien eine dunkle, echoarme Linie umsaumen (siehe Abb.23,
rechte Seite). Zunachst zur sondenfernen Arterienwand: Es konnte an Karotis- und Aortenpraparaten
von Mensch und Tier gezeigt werden, dass die lumenseitige innere echoreiche Linie der sondenfernen
Arterienwand durch die Reflexion von Ultraschallwellen an der Grenzflache vom Gefalllumen zur
Intimaschicht hervorgerufen wird®*®. Die zweite duRere echoreiche Linie hat ihren Ursprung an der
Grenzflache der zwei Gewebeschichten Media und Adventitia. Es konnte gezeigt werden, dass im
Ultraschallbild der sondenfernen Arterienwand die Gesamtdicke von innerer echoreicher und mittlerer

echoarmer Linie der histologischen IMT entspricht®.

Anteriore GefalRwand

Anatomie Echozonen
Adventitia
Media Z1
- I E ] -52 s L
VRY /0044
Diameter -

. —73 15
Intima-media —Intima___ =y Wzzzzz
thickness Media
(IMT) _Adventitia

Posteriore GefaRwand

Abbildung 23

Zuordnung der im duplexsonographischen B-Bild dargestellten Strukturen zum anatomischen Aufbau der
anterioren und posterioren Gefaflwand. Die Vermessung der IMT erfolgt von Grenzlinie 15 zu Grenzlinie 17 an
der posterioren Gefallwand.

Die Unterscheidung der Intima- von der Mediaschicht ist jedoch sonographisch nicht mdglich. Die
Zunahme des sonographischen Intima-Media-Komplexes kann zum einen Folge arteriosklerotischer
Wandumbauprozesse wie Intimahyperplasie, vermehrte Monozyten- oder Makrophagenansammlung
oder Fibrose sein. Andererseits kann z.B. auch in einer hypertoniebedingten
Mediamuskelzellhyperplasie oder —hypertrophie die Verdickung der IMT begrindet oder durch ein

Remodelling verursacht sein.
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Beim Vergleich der Bestimmung der sondenfernen mit der sondennahen Gefallwand konnte Pignoli
1990 zeigen, dass die sonographisch bestimmten Dicken der IMT der sondenfernen und der
sondennahen Arterienwand nicht ibereinstimmen®. Ursache hierfiir ist, dass die Ultraschallechos an
der sondennahen GefalRwand durch andere anatomische Strukturen hervorgerufen werden als an der
sondenfernen GefalRwand, wo die Schallsignale durch die Ubergénge Lumen zu Intima und Media zu
Adventitia entstehen. An der sondennahen Arterienwand dagegen wird die auliere echoreiche Linie
durch die Reflexion von Ultraschallwellen an der Grenzfliche vom Gewebe zur Adventitiaschicht
hervorgerufen. (siehe Abb.23). Die innere lumenseitige echoreiche Linie hat ihren Ursprung in der
Grenzflache der zwei Gewebeschichten Media und Intima. Im Ultraschallbild der sondennahen
Arterienwand reflektiert daher die Gesamtdicke von lumenseitiger echoreicher und mittlerer
echoarmer Linie nicht die tatsachliche histologische IMT®.

Aufgrund dieser Zusammenhange zwischen Histologie und Ultraschallmorphologie und aufgrund des
Fehlens genau definierter sonographischer Grenzen zwischen Media und Adventitia sowie Intima und
GefaRlumen an der sondennahen Arterienwand ist fur quantitative Bestimmungen der IMT nur die
sondenferne und nicht die sondennahe Wand geeignet. Vorraussetzung dabei ist die Verwendung der

,leading-edge“-Methode®.

Unterschiedliche Studien untersuchen die IMT in verschiedenen Gefaken. Die meisten

t?797% aber auch in der Arteria radialis®

Untersuchungen finden in der Arteria carotis communis stat
und der Arteria brachialis'®. Der Einsatz sonographischer Bestimmungen von Intima-Media-Dicken in
arteriellen GefalRwanden setzt Angaben Uber die Intra- und Inter-Observer-Differenzen voraus.
Bezogen auf Variationskoeffizient und Intra-Observer-Differenz in der A. carotis communis kénnen in
der Literatur Werte von 2,4% bis 10,6% ' gefunden werden. Fir die Inter-Observer-Differenz liegen
die Werte zwischen 3,1% und 18,3%. Publikationen, die sich mit Ermittlungen der Intra- und
Intervariabilitat von IMT-Messungen an den Karotiden befassen, zeigen, dass die Reproduzierbarkeit
der Methode vom ausgewahlten Gefalabschnitt abhangig ist (sondenferne/sondennahe Gefallwand,
A. carotis communis/A. carotis interna/Bulbus). Tang und Mitarbeiter'® konnte 2000 zeigen, dass die
Variabilitaten in der A. carotis communis fir IMT-Bestimmungen niedriger waren als in der A. carotis
interna und im Bulbus. Daraus kann gefolgert werden, dass die Reproduzierbarkeit von IMT-
Messungen im Bereich der Karotiden am besten ist, wenn diese an der sondenfernen Wand der A.
carotis communis durchgefiihrt werden'®.

Um die IMT-Bestimmung in der Arteria brachialis zu validieren, wurden Intra-Observer Variabilitat,
Inter-Observer Variabilitét, die Tag zu Tag Variabilitdt und der Variationskoeffizient bestimmt. Als
Kontrolle wurden diese Differenzen zum einen manuell am Ultraschallgerat und zum anderen auch fir

die Arteria carotis communis ermittelt und mit den in der Literatur veroffentlichten Variabilitaten
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verglichen. In der A. carotis zeigte sich in der in dieser Studie vorgestellten Methode dreifach
niedrigere Werte als in der Literatur. Auch die fur die Arteria brachialis ermittelten Differenzen lagen
mit um 1% auf dem gleichen Niveau wie in der A. carotis und somit weit unterhalb der Variabilitaten,
die fUr die Quantifizierung der Karotis-IMT verdffentlicht sind. Im Vergleich zur manuellen Auswertung
konnten in beiden Gefalken hochsignifikant niedrigere Variabilitaten mit der PC-gestitzten Auswertung
ermittelt werden. Da in der Literatur ein Konsens darliber besteht, dass die Quantifizierung der IMT in
der A. carotis communis mit den niedrigsten methodischen Streuungen einhergeht, und da die von
dieser Arbeitsgruppe ermittelten Variabilitditen mit der neuen Methode in der A. brachialis noch
unterhalb von denen in der Literatur liegen, kann man davon ausgehen, dass die hier vorgestellte
Messung im Zusammenhang mit dem automatischen Messprogramm den flir die A. carotis

publizierten Methoden ebenbiirtig ist.

Neben der Steigerung der Reproduzierbarkeit lassen sich mit automatischen Analyseverfahren der
zeitliche Aufwand wesentlich reduzieren. Schmidt-Trucksass und Mitarbeiter verglichen ein von ihnen
verwendetes automatisches Messprogramm mit manuellen IMT-Messungen an den sondenfernen
Arterienwanden der A. carotis communis und des Bulbus bei 125 gesunden Probanden. Dabei liel3en
sich die Untersuchungszeiten bei Verwendung des elektronischen Verfahrens von im Mittel
74.5+18,2s auf 25,4+3,3s verringernm“. Ubereinstimmend mit den in der Literatur verdffentlichten
Ergebnissen lieR sich auch in dieser Studie der bendtigte Zeitaufwand im Vergleich zur manuellen
Auswertung in der A. brachialis mit dem neu entwickelten PC-gestiitzten Analysesystem wesentlich

verringern.

Problematisch fir die Anwendung dieser automatischen Messprogramme zur Bestimmung der Intima-
Media-Dicke im Bereich der A. carotis communis sind lokalisierte Verdickungen des Intima-Media-
Komplexes von mehr als 1,0mm bzw. Plaquebildungen im ausgewihlten Messsegment'®. Diese
Auftreibungen sind meist morphologisch charakterisiert durch einen Verlust der sonographisch scharf
abgrenzbaren Doppelkontur, die typisch fir den Intima-Media Komplex ist. Da die automatischen
Messprogramme die ,leading edge“-Methode zur IMT-Bestimmung verwenden, sind diese Segmente
mit unscharfen Intima-Media-Grenzschichten nicht verwertbar. Gerade im Segment der sondenfernen
Wand der A. carotis communis, welches in den meisten Studien zur IMT-Bestimmung verwendet wird,
sind nicht selten Plaques vorhanden, so dass in diesen Fallen Bestimmungen der Wanddicke
unmdglich werden'®. Durch Messung der Intima-Media-Dicke in der Arteria brachialis in der
vorliegenden Studie verlieren diese Einschrankungen ihre Gdlltigkeit: Da in diesem Gefall eine

Plaquebildung unbekannt ist, fallen die 0.g. Beschrankungen, wie sie bei IMT-Bestimmung in der A.
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carotis bestehen, weg. Durch diese Vorteile wurde die hier vorgestellte IMT-Bestimmung in der A.

brachialis der in der A. carotis bevorzugt.

Zusammengefasst ermoglichen die in dieser Studie entwickelten und validierten PC-gestutzten
Analysemethoden eine einfache und hochsensitive duplexsonographische Bestimmung funktioneller,
physiko-mechanischer und struktureller Eigenschaften peripherer Leitungsarterien. Eine weitere
Besonderheit besteht darin, dass alle drei Marker wahrend einer einzelnen Untersuchungen simultan
erfasst werden kénnen und somit eine weitere Voraussetzung fir den zeitsparenden Einsatz der
Analysemethoden im Rahmen klinischer Untersuchungen geschaffen wurde. Die herkdmmlichen
manuellen Auswerteverfahren ermoglichten bislang aufgrund groBer methodischer Streubreiten
ausschlieBlich vergleichende Untersuchungen sehr grofer Patientenkollektive unter klinisch-
pathophysiologischen Fragestellungen. Die Standardisierung von Analyseablaufen, die erhebliche
Reduktion der methodischen Variabilitat und des zeitlichen Aufwandes der Auswertung stellt eine
wesentliche Grundlage flr den diagnostischen Einsatz der genannten Methoden dar. Die erwartete
Bedeutung der entwickelten Methodik ist es, fur den klinischen Alltag valide, einfach und schnell
durchfihrbar diagnostische Parameter zu bestimmen, die eine frihzeitige Erkennung pra-
arteriosklerotischer Lasionen der Gefallwand zur Beurteilung der Prognose und auch moglicher

Therapieinterventionen erlaubt.

4.2 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Endothel-abhangige
Dilatation peripherer Leitungsarterien

Die Arteriosklerose ist eine chronisch progressive Erkrankung der Arterien. Wenngleich die
Arteriosklerose der Koronararterien und der Karotiden von besonderem klinischem Interesse ist, sind
strukturelle und funktionelle Veranderungen in fast allen Arterien des Organismus nachweisbar. So
zeigte sich in einer von Sorensen und Mitarbeitern'® durchgefilhrten Untersuchung eine gute
Korrelation zwischen der histologisch bestimmten GefalBwanddicke in den Koronararterien und der
Arteria carotis bzw. der Arteria brachialis. In anderen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass im
Zuge der Arteriosklerose eine Einschrankung der Funktion der Gefaflwand, eine endotheliale
Dysfunktion, in den Koronararterien und der Arteria brachialis nachweisbar ist. Weiterhin konnte eine
enge Beziehung zwischen der Endothelfunktion der Koronararterien und der Arteria brachialis

nachgewiesen werden'%®"%,

In neueren Studien konnte eine pradiktive Bedeutung einer
eingeschrankten FMD auf zuklnftige kardiovaskuldre Ereignisse nachgewiesen werden, wobei

Patienten mit eingeschrankter FMD eine signifikant hohere Rate an kardiovaskularen Ereignissen im
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Verlauf von 4,5 bzw. 7,7 Jahren hatten®"'%. So wird die Messung der FMD der Arteria brachialis
aufgrund der einfachen und nicht-invasiven Durchfuhrbarkeit seit Jahren als Surrogatparameter einer
endothelialen Dysfunktion angewendet, welche als ein Frihstadium der Arteriosklerose angesehen
wird.

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss von kardiovaskuldaren Risikofaktoren auf die FMD
untersucht. In diesem Zusammenhang konnte Celermajer bei Kindern und Erwachsenen mit
kardiovaskularen Risikofaktoren aber ohne klinisch manifeste Arteriosklerose 1992 erstmals eine
Reduktion der Fluss-vermittelten Dilatation an der Arteria femoralis und brachialis nachweisen®. Bei
Kindern mit familiarer Hypercholesterinamie zeigte sich eine signifikant geringere FMD im Vergleich
mit einem gesunden Kontrollkollektiv. Bei erwachsenen Rauchern und Personen mit bekannter
koronarer Herzkrankheit war die Fluss-vermittelte Dilatation ebenfalls signifikant vermindert. In
weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass die FMD in Abhangigkeit und dem Ausmaf

£ 418:19;110.
ist™ >

kardiovaskularer Risikofaktoren zunehmend eingeschrankt Hypercholesterinamie™®,

110;111

Hypertonie , Diabetes mellitus®®'"%""2 Zigarettenrauchen®, héheres Lebensalter''®, mannliches

Geschlecht*®""*, positive Familienanamnese'®'"®

und bekannte koronare Herzkrankheit®***'%" zeigten
eine signifikant geringere FMD als die gesunden Kontrollkollektive. Bei Mannern setzt die
altersabhéngige Abnahme der FMD friiher ein als bei Frauen'"*. Also sind samtliche kardiovaskulare
Risikofaktoren erster Ordnung mit einer Einschrankung der FMD verbunden.

In Ubereinstimmung damit besteht auch in der vorliegenden Studie eine zunehmende Einschréankung
der FMD in Abhangigkeit kardiovaskulérer Risikofaktoren wie dem Cholesterinspiegel im Serum',
dem Glukosespiegel®®, dem systolischen Blutdruck'®, dem AusmaR des Zigarettenkonsums®, dem

t'971%8  Dieser

Lebensalter'® sowie der Schwere und dem AusmaR einer koronaren Herzkrankhei
Verminderung der FMD in Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren kénnen mehrere
Pathomechanismen zugrunde liegen.

Pathophysiologisch kommen mehrere Mechanismen in Betracht, Uber die kardiovaskulare
Risikofaktoren zu einer endothelialen Dysfunktion fiihren kénnen. Allen gemeinsam ist, dass sie
entweder zu einer Verringerung der Bioverfigbarkeit, durch beschleunigten Abbau oder durch
Hemmung der Bildung von NO, oder zu einer Einschrankung der Wirkung von Stickstoffmonoxid an
den Muskelzellen der GefaRwand fiihren (siehe Abbildung 24). Zahlreiche Untersuchungen sprechen
daflir, dass kardiovaskulare Risikofaktoren Uber eine gesteigerte Radikalbildung zu einem
beschleunigten Abbau von NO fiihren'"®. Als wesentlicher Mechanismus hierzu wird eine gesteigerte
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies innerhalb der GefaRwand diskutiert'””. Eine besondere Bedeutung
scheint in diesem Zusammenhang den Superoxidanionen (O,”) zuzukommen, welche die
Bioverfugbarkeit von NO unter Bildung von Peroxynitrit (ONOQO™) verringern kdnnen. Peroxynitrit

wiederum kann die NO-Synthase inhibieren und zu einer Einschrénkung der NO-Bildung fiihren'®"°,
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Weiterhin scheint der Bildung von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA), einem endogenen
Inhibitor der NO-Synthase, eine Bedeutung in der endothelialen Dysfunktion zuzukommen'?%'?'. Als
weiterer Faktor wird ein Mangel an L-Arginin, dem Substrat der NO-Synthase, diskutiert'?>. Neben der

Deaktivierung von NO tragt oxidativer Stress daher auch zu einer Hemmung der NO-Synthese bei'"®.

Arteriosklerose Abbildung 24
* Pathomechanismen die
. . der endothelialen
Endotheliale Dysfunktion Dysfunktion zugrunde
Konzentration * f Wirkung liegen.
. . 1. Verminderung der
Bioaktives NO Synthese durch
/ \ ADMA, Peroxinitrit
und Mangel and L-
Synthese Abbau Arginin.
Peroxinitrit T Peroxintrit .
ADMA 1 2. Beschleunigter

Abbau von NO
durch
Superoxidanionen

L-Arginin

Neben einer Verminderten NO-Konzentration durch beschleunigten Abbau oder verminderte Synthese
kommt als Ursache fir die beobachtete Einschrankung der FMD in Anwesenheit kardiovaskularer
Risikofaktoren eine verminderte dilatatorische Wirkung von NO auf das glattmuskulare Kompartiment

der arteriellen GefaRwand in Betracht*’

. Aus diesem Grunde wurde in der vorliegenden Studie neben
der FMD auch die Endothel-unabhangige Dilatation nach Gabe von exogenem NO quantifiziert. In
Einklang mit anderen Untersuchungen zeigte sich in Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren

eine verminderte Endothel-unabhangige Dilatation®*'3

. Die FMD war in dieser Untersuchung bei
Personen mit kardiovaskularen Risikofaktoren signifikant starker eingeschrankt als die dilatatorische
Antwort auf exogenes NO. Daraus wurde abgeleitet, dass kardiovaskulare Risikofaktoren zu einer
eigenstandigen Stoérung der Endothel-abhdngigen Komponente der Vasorelaxation flihren und die
gefundene Reduktion der FMD bei kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht allein durch eine
eingeschrankte NO-Sensitivitat des glattmuskuldren Kompartimentes der GefaRwand erklart werden
kann.

Abschlieend ist festzuhalten, dass alle kardiovaskularen Risikofaktoren erster Ordnung mit einer
Einschrankung der Endothelfunktion vergesellschaftet sind. Diese endotheliale Dysfunktion lasst sich
dabei nicht allein durch eine verminderte biologische Wirkung von NO, einer entscheidenden
Einflussgrofle auf die Endothelfunktion, am glattmuskuldren Muskelkompartiment der arteriellen
GefalRwand erklaren, sondern stellt eine eigenstédndige Stdérung mit vermutlich einer Vielzahl von

Pathomechanismen dar. Eine Differenzierung zwischen diesen Pathomechanismen ist nicht Ziel
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dieser Studie und mit diesem Versuchsaufbau nicht mdglich, die hier gemessene eingeschrankte FMD

stellt einen Summationseffekt aller dieser Einflussfaktoren dar.

4.3 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die vaskuléare
Compliance

Frihe Veranderungen der Arteriosklerose umfassen neben funktionellen auch physiko-mechanische
Veranderungen wie die arterielle Compliance. Von besonderem klinischen Interesse in diesem
Zusammenhang ist die durch die Versteifung der Gefalwand hervorgerufene Einschrankung der
Windkesselfunktion arterieller Leitungsgefale. Klinisch aulert sich dies sowohl durch eine Erhéhung
der Nachlast des linken Ventrikels als auch eine Erhéhung des systolischen bei gleichzeitiger
Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks®®. Letzterer wiederum bedingt eine Verminderung der
Koronarperfusion wahrend der Diastole. Veranderungen der Compliance sind mit hochauflésendem
Ultraschall in Form einer pulsatilen Anderung des GefaRdurchmessers (fractional diameter change,
FDC) messbar. So wird die Dehnbarkeit in der Arteria carotis communis schon seit Jahren zur
Quantifizierung der Compliance mittels Ultraschall ermittelt. In dieser Studie wurde der Einfluss
kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Compliance neben der A. carotis communis ebenfalls in der
Arteria brachialis bestimmt um Vergleiche zwischen elastischen und muskuladren Arterien treffen zu
kdénnen.

Bisher wurde die Compliance hauptsachlich in der Arteria carotis communis quantifiziert. Bei
Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit konnte eine signifikant niedrigere Compliance
festgestellt werden als im gesunden Kontrollkollektiv®*®*'?*. In verschiedenen Studien ist der Einfluss
kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Compliance der Arteria carotis communis untersucht worden.

64;65;125;126

Hypertonie flhrte ebenso zu einer signifikant niedrigeren Compliance wie Diabetes

" und Zigarettenrauchen und dessen AusmaR®®. Hypercholesterinamie fiihrte sowohl bei

128

mellitus'?

Erwachsenen als auch bei Kindern zu einer Verringerung der Compliance?®. Van People und

Mitarbeiter konnten eine reduzierte Compliance in der Arteria carotis communis bei lokaler

Plaquebildung feststellen'®. In weiteren Studien findet sich eine Korrelation zwischen arterieller

68;69

Compliance und dem Lebensalter’™”". Manner weisen im Gegensatz zu Frauen eine niedrigere

Compliance auf®’.

Im Einklang mit der Literatur fand sich auch im eigenen Studienkollektiv in der eine erniedrigte FDC in

Anwesenheit der einzelnen kardiovaskuldren Risikofaktoren. Bei Koronarer Herzkrankheit®®'%*,

64,65;125;126

arterieller Hypertonie , Hypercholesterinamie'® und Zigarettenrauchen® fand sich eine
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erniedrigte FDC. Inverse Korrelationen bestanden zum Pulsdruck, zum Alter’> und zur Anzahl
kardiovaskularer Risikofaktoren.

In einem weiteren Schritt wurde die Compliance unter Veranderung des aktiven Gefaltonus
untersucht. Durch Gabe von exogenem NO wurde der Tonus des GefalBmuskelkompartimentes der
GefaBwand verringert. Hier zeigte sich in der A. carotis keine Veranderung der Compliance vor und
nach Tonusveranderung, wahrend in der A. brachialis nach Tonusverringerung eine Erniedrigung der
Compliance festzustellen war.

Physiologisch wird die vaskulare Compliance sowohl durch die elastischen und kollagenen Fasern der
Gefallwand einerseits als auch durch den aktiven Gefalmuskeltonus andererseits beeinflusst. Unter
Verringerung des aktiven Gefaldtonus durch NO nimmt der relative Anteil der elastischen und
kollagenen Fasern an der Compliance zu'*°. Da diese Fasern in elastischen GefaRtypen den Grofteil
der GefaRwand bilden™" kénnte die unveranderte Compliance in diesem GefaRtyp durch eine
untergeordnete Rolle der Muskelfasern an der Compliance erklart werden. In muskularen Gefalien
dagegen besteht die Wand vorrangig aus Muskelzellen, so dass durch Veranderung des Gefaldtonus
eine Veranderung der Compliance erklarbar wird.

Im Gegensatz zur vorliegenden Studie konnten Bank und Mitarbeiter 1999 eine Steigerung der
Compliance in der Arteria brachialis gesunder Probanden nach Gabe von externem Stickstoffmonoxid
feststellen'?. Die Unterschiede zur vorliegenden Studie kénnen durch die unterschiedlichen
Charakteristika der untersuchten Population verursacht sein. Wahrend Bank gesunde Probanden
untersuchte bestand in dieser Studie die Population aus Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren. Dies legt die Vermutung nahe, dass die FDC unter physiologischen Bedingungen
anders auf Anderung des GefaRtonus reagiert als unter pathophysiologischen Bedingungen. Da z.B.
bei hohem Blutdruck die kollagenen Fasern der GefalRwand einen groReren Anteil an den passiven
elastischen Eigenschaften Gbernehmen, wahrend dies bei niedrigem Blutdruck hauptsachlich durch

t'*, kénnte das die unterschiedlichen Ergebnisse bei Bank und der

elastische Fasern geschieh
vorliegenden Studie erklaren. Des weiteren finden bei der Hypertonie Umbauprozesse statt, bei denen
die Menge der kollagenen Fasern zu- und die der elastischen Fasern abnimmt'*°.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Veranderungen der arteriellen Compliance nicht fir den
ganzen GefalRbaum verallgemeinerbar sind. Durch aktive Tonusanderung andert sich in elastischen
Arterien die Compliance nicht, wahrend sie sich in muskuldren Leitungsarterien verringert. Daher
werden in Zukunft Untersuchungen bendétigt wie sich Compliance der Koronararterien zu diesen

beiden Gefalden verhalt.

55



4.4 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Intima-Media-Dicke
peripherer Leitungsarterien

Die Arteriosklerose geht morphologisch mit einer Verdickung der GefaRwand der Koronararterien'**
und Karotiden einher'®. Strukturelle und funktionelle Verénderungen sind allerdings auch in fast allen
anderen Arterien des Organismus nachweisbar. Bei Sorensen und Mitarbeitern'® zeigte sich eine
gute Korrelation zwischen dem histologischen Schweregrad einer Arteriosklerose in den
Koronararterien und der GefalRwanddicke in der Arteria carotis bzw. der Arteria brachialis. Diese pra-
arteriosklerotischen Veranderungen der Arterienwand sind mit hochaufldésendem Ultraschall messbar
(Intima-Media Thickness, IMT). Im Folgenden soll zunachst auf den Einfluss kardiovaskularer
Risikofaktoren auf die IMT der A. carotis communis eingegangen werden, dann auf deren Einfluss auf
die A. brachialis.

Zahlreiche Studien haben die IMT in der A. carotis communis quantifiziert. So konnte eine
zunehmende Verdickung der Gefallwand bei Patienten in Abhangigkeit vom Ausmal} einer koronaren
Herzkrankheit gezeigt werden'®"%®. In verschiedenen Studien konnte eine prognostische Wertigkeit
eines Intima-Media-Komplex der Karotiden in Abhangigkeit der Wanddicke fiir das Herzinfarkt- sowie
Schlaganfallrisiko festgestellt werden®%'9%3%142: Gegeniiber GefaRgesunden hatten Personen mit
Intima-Mediaverdickungen der A. carotis communis von mehr als 1,0mm ein 2,17fach erhdhtes
Herzinfarktrisiko. Bei Patienten mit arteriosklerotischen Plagques war das Risiko um das 4,1-bis
6,5fache erhoht. Zahlreiche Studien haben den Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die IMT
untersucht. Alle kardiovaskularen Risikofaktoren erster Ordnung gehen mit einer Verdickung des

Intima-Media-Komplexes der A. carotis communis einher. Bei Patienten mit arterielle Hypertonie™**'*

9

und Diabetes mellitus®’ bzw. Insuliresistenz'®® zeigte sich eine signifikant dickere IMT als bei

65;139

gesunden Personen. Sowohl Zigarettenkonsum und dessen AusmaR'®, als auch Blutdruck®'®

bzw. Pulsdruck® filhrten zu einer Verdickung der IMT in der A. carotis communis.

14148, Lipoprotein(a), ~ LDL-Partikelgrosse'**'® und  Homozystinamie'’

Hypercholesterinamie
korrelierten mit der Dicke des Intima-Media Komplexes. Schon bei Kindern mit familiarer
Hypercholesterindmie konnte eine im Vergleich zur Normalbevélkerung dickere IMT festgestellt
werden®®.  Zureik und Mitarbeiter konnten 2000 zeigen, dass Personen mit familiarer

Herzinfarktbelastung eine signifikant dickeren Intima-Media Komplex haben'®2. Neben diesen

139;153 t67

Faktoren spielen des weiteren biologische Faktoren wie das Alter und mannliches Geschlech
eine Rolle bei der Dicke der IMT in der Arteria carotis communis.

Zusammenfassend ist das Vorhandensein aller kardiovaskularen Risikofaktoren erster Ordnung mit
einer Verdickung des Intima-Media Komplexes der Arteria carotis communis verbunden. Daher wurde

auch in der vorliegenden Untersuchung die Wirkung dieser kardiovaskularen Risikofaktoren auf die

56



Intima-Media-Dicke der A. carotis untersucht. In Ubereinstimmung mit der Literatur bestanden in den
vorliegenden Untersuchungsergebnissen positive Korrelationen zum Vorhandensein und der Anzahl
kardiovaskularer Risikofaktoren®. Sowohl das Vorhandensein von koronarer Herzkrankheit'*® als auch
das Vorhandensein aller kardiovaskularer Risikofaktoren erster Ordnung wie arterieller

147;148

Hypertonie'**'**  Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus?’ sowie Zigarettenkonsum® und

dessen AusmaR'® fiihrten zu einer signifikant dickeren IMT in der A. carotis. Ebenso konnten

139153 pulsdruck® und zur Dauer der Hypercholesterindmie festgestellt

Korrelationen zum Alter
werden.

Zusatzlich zur Arteria carotis communis wurde der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auch auf
die IMT der Arteria brachialis untersucht. Hier zeigte sich Ubereinstimmend mit den in der Arteria
carotis communis gefundenen Ergebnissen eine Abhangigkeit zum Vorhandensein und zur Anzahl an
kardiovaskularen Risikofaktoren. Das Vorhandensein von koronarer Herzkrankheit, von arterieller
Hypertonie und deren Dauer flihrten ebenso wie das Vorhandensein von Hypercholesterinamie zu
einer signifikant dickeren IMT der Arteria brachialis. Zigarettenrauchen und dessen Ausmal zeigte
ebenfalls eine signifikant dickere Intima-Media-Dicke. Zusammenfassend bedeutet das, dass nahezu
samtliche kardiovaskulare Risikofaktoren den gleichen Effekt auf strukturelle Veranderungen der
arteriellen GefalRwand in elastischen und muskuldren Gefalibetten zeigen. In einem nachsten Schritt
wurden die Dicken des Intima-Media Komplexes der beiden GefalRbetten miteinander verglichen. Hier
zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation in der IMT in beiden Arterien. Morphologische
Veranderungen der GefaRwand bei der Arteriosklerose bestehen sowohl in elastischen als auch in
muskularen Leitungsarterien und kdnnen mit hochauflésendem Ultraschall sensitiv diagnostisch
erfasst werden. Der Nachweis einer engen Korrelation zwischen A. carotis und A. brachialis stellt
hierbei eine Voraussetzung daflir dar, die IMT der A. brachialis anstelle der A. carotis zu
quantifizieren. Dies hat insbesondere den Vorteil, dass hier nur der systemische Effekt der
Wandverdickung gemessen wird und keine mdglichen Fehlerquellen durch lokale Plaquebildung
existieren. Daher ist die A. brachialis besser geeignet zur Quantifizierung der Intima-Media-Dicke als

frihen Marker arteriosklerotischer Veranderungen als die A. carotis communis.
4.5 Diagnostische Erfassung struktureller und funktioneller

Verdnderungen bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Koronarangiographie und funktionelle Belastungs-Tests  wie Belastungs-EKG oder
Myokardszintigraphie sind seit Jahren die Grundlage der Diagnose und Behandlung der koronaren

Herzkrankheit. Von besonderer klinischer Bedeutung dabei ist die Pravention bzw. Rickbildung friher

57



Krankheitsstadien, in denen das gréfte Rickbildungspotential Iiegts'10

. In diesem Zusammenhang
wurde das Konzept der kardiovaskuldren Risikofaktoren etabliert’”, welche prognostische Wertigkeit
fur kardiovaskulare Ereignisse besitzen. Dies bildete die wesentliche Grundlage zur Entwicklung
praventiver Strategien und Therapien wie z.B. korperliches Training und Ernahrungskonzepte
(Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie). Da die Arteriosklerose eine systemische Erkrankung ist, kénnte die in
dieser Studie vorgestellte nicht-invasive Ultraschalluntersuchung peripherer Leitungsarterien
(simultane Quantifizierung der Endothelfunktion, struktureller Komponenten und mechanischer
Eigenschaften der GefaRwand) sachdienlich bzw. relevant fur die Erfassung friher arteriosklerotischer
Veranderungen der Koronararterien sein. Sie konnte moglicherweise einen Beitrag leisten bei der
Friherkennung oder durch Verlaufskontrollen bei der Behandlung der Arteriosklerose bzw. der
koronaren Herzkrankheit'*.

In frGheren Untersuchungen wurde mit dieser Ultraschalluntersuchung meistens nur ein friher Marker
arteriosklerotischer Veranderungen bestimmt, der als Surrogatparameter der Ausbildung von
Arteriosklerose dienen sollte. Neuere Untersuchungen beschaftigen sich mit der Auswirkung
kardiovaskularer Risikofaktoren auf mehrere dieser Parameter (siehe Tabelle). Dabei beschreiben
einige Studien einen Zusammenhang zwischen einer endothelialen Dysfunktion und strukturellen
Verdickungen der GefaRwand (FMD vs. IMT)®14%1%51% - Andere Studien zeigen einen Zusammenhang
zwischen der endothelialen Dysfunktion und Veranderungen der physiko-mechanischen
Eigenschaften (FMD vs. FDC)™’ ®%1%°  Andere Untersuchungen konnten keinen Zusammenhang
zwischen diesen beiden Parametern aufzeigen'®®. In Studien, die sich mit der Bestimmung
struktureller und physiko-mechanischer Parameter (IMT vs. FDC) befassen, gibt es ebenfalls

65;161

kontroverse Aussagen. So zeigten einige Untersuchungen eine Korrelation , andere konnten diese

Korrelation nicht feststellen®®®%'%? (Ubersicht siehe Tabelle).

Tabelle 6

Ergebnisse der in der Literatur verdffentlichten Studien, in denen jeweils 2 der 3 Frihmarker arteriosklerotischer
Veranderungen untersucht wurden. Zwischen endothelialer Dysfunktion und strukturellen Veranderungen
fanden sich einheitlich in mehreren Publikationen Korrelationen. Sowohl beim Vergleich der endothelialen
Dysfunktion mit mechanischen Eigenschaften als auch beim Vergleich struktureller und mechanischer
Eigenschaften zeigten sich in der Literatur kontroverse Ergebnisse (Literaturangaben siehe Text).

Untersuchte Parameter Korrelation
endotheliale Dysfunktion - Struktur ja
endotheliale Dysfunktion - Mechanik ja / nein
Struktur - Mechanik ja / nein

Diese unterschiedlichen Ergebnisse in den verschiedenen Studien kdnnen mehrere Ursachen haben:

Einerseits die unterschiedlichen unabhangigen Variablen, andererseits die unterschiedlichen
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Untersuchungsmethoden. Unterschiedliche Korrelationen kénnen dadurch entstanden sein, dass in

einigen Studien gesunde Probanden®*'%°

, in anderen die Abhangigkeit der verschiedenen Fruhmarker
von Diabetes mellitus'®, Hypercholesterinamie®®®, Rauchen®, Hypertonus® oder in Anwesenheit
arteriosklerotischer Plaques'® untersucht wurden. In den aufgefiinrten Studien wurden
unterschiedliche Untersuchungsmethoden angewendet, sowohl unterschiedliche Ultraschallmethoden
als auch unterschiedliche Analysemethoden der arteriellen Pulswelle, wobei bei keiner Methode ein
Trend zum Vorhandensein oder Fehlen von Korrelationen feststellbar ist. Diese verschiedenen
Untersuchungsmethoden und im Zusammenhang damit die unterschiedlichen methodischen
Variabilitaten kénnten ebenso die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren.

Wenige Studien haben sich bisher mit dem Vergleich aller drei Parameter beschaftigt, FMD vs. FDC
und IMT. Auch in diesen Studien sind kontroverse Ergebnisse in Bezug auf die Veranderung der
Parameter beschrieben worden: Jensen-Urstad und Mitarbeiter fanden 1997 bei gesunden Probanden
keinen Zusammenhang zwischen IMT und Compliance in der A. carotis communis und der FMD der
A. brachialis”. Weidinger fand 2002 bei Patienten mit KHK eine signifikant dickere IMT der A. carotis
communis gegenuber Gesunden, wobei die FMD in beiden Gruppen gleich grof war. Eine Korrelation
zwischen den einzelnen Parametern war nicht festzustellen'®®. Hypercholesterindmie und arterieller
Hypertonus filhrten zu keinen zusammenhingenden Verdnderungen aller drei Frithmarker?® 164165,
Gleiches galt fiir Diabetes mellitus Typ | '®® wahrend Diabetes mellitus Typ Il ebenso mit einer
endothelialen Dysfunktion wie auch mit einer verdickten IMT und einer erniedrigten Compliance
assoziiert war’’. Diese Studie von Ravikumar war die einzige, die Korrelationen aller drei Marker
friher arteriosklerotischer Veranderungen der arteriellen GefalRwand aufzeigen konnte. Nachteilig
wirkt sich in dieser Studie wie auch in den zuvor erwahnten Arbeiten die Bestimmung und damit der
Vergleich jedes Parameters in einem anderen Gefalbett aus. Wahrend die FMD in der A. brachialis
quantifiziert wurde fand dies fiir die IMT in der A. carotis communis und fiir die arterielle Compliance in
der A. radialis statt.

In der vorliegenden Studie wurden erstmalig alle drei Indices, 1. die Endothelfunktion, 2. die arterielle
Compliance und 3. die Intima-Media-Dicke simultan am gleichen anatomischen GefaRRabschnitt, der A.
brachialis, quantifiziert. Zusatzlich wurden Compliance und IMT auch in der Arteria carotis communis
bestimmt um funktionelle und strukturelle Veradnderungen in elastischen und muskuldren
Leitungsarterien vergleichend quantifizieren zu kénnen. Die in dieser Studie in der A. carotis
communis festgestellten Korrelation aller drei Parameter, eine endotheliale Dysfunktion korrelierte mit
der Dicke der IMT und mit der Erniedrigung der Compliance in der A. carotis communis, decken sich
mit den in der Literatur verdffentlichten Ergebnissen®’. In der A. brachialis konnte zum ersten mal
gezeigt werden, dass parallel eine endotheliale Dysfunktion und strukturelle Veranderungen auftreten,

welche hochsignifikant korrelieren.
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Zur Frage welche der beiden Arterien besser zur Quantifizierung friiher arteriosklerotischer Marker
geeignet ist missen mehrere Aspekte betrachtet werden: Zwar sind in der Arteria carotis communis
die methodischen Variabilitdten geringer, dagegen ist in der Arteria brachialis die Messung
unbeeinflusst von lokaler Plaquebildung. Ebenso ist hier im Gegensatz zur A. carotis communis eine
simultane Quantifizierung der Endothelfunktion und struktureller Veranderungen maéglich. Dies flhrt zu
der Frage ob die Endothelfunktion lediglich ein Epiphanomen der Wandverdickung darstellt. Daher
wurde zur Quantifizierung der diagnostischen Wertigkeit der Intima-Media-Dicke der Arteria brachialis
als direkten morphologischen Marker der endothelialen Dysfunktion die Sensitivitdt und Spezifitat im
Vier-Felder-Test ermittelt. Hierzu wurde eine FMD von <8% als endotheliale Dysfunktion und eine
Intima-Media-Dicke von >0,35mm als diagnostischer Grenzwert definiert. Dabei zeigte sich eine hohe
Sensitivitat und Spezifitit von 90% bzw. 68%. Dennoch reicht dies nicht aus um die FMD als
Epiphdnomen einer Wandverdickung (IMT) anzusehen. Dagegen spricht auflerdem die signifikant
starkere Einschrankung der FMD im Vergleich mit der Dilatation nach Gabe von exogenem NO bei
Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren.

Daher ist die simultane Messung aller Parameter (FMD, IMT und FDC) also sinnvoll. Durch das
Fehlen der oben genannten potentiellen Einflussfaktoren auf die A. brachialis ist die Quantifizierung
dieser frihen Marker arteriosklerotischer Veranderungen in der A. brachialis der A. carotis communis

vorzuziehen. Die methodischen Voraussetzungen dazu wurden durch diese Studie geschaffen.

4.6 Klinische Bedeutung und Ausblick

Erst in den letzten Jahren konnte der Nachweis erbracht werden, dass ein Zusammenhang zwischen
der endothelialen Dysfunktion und der Prognose einer koronaren Herzkrankheit besteht. Gleiches gilt
fiir die arterielle Compliance und strukturelle Wandverdickungen. Schachinger und Mitarbeiter?' und Al
Suwaidi und Mitarbeiter®® konnten in prospektiven Studien den prognostischen Einfluss einer
reduzierten Endothel-abhangigen Dilatation der Koronararterien auf die Rate an kardialen Ereignissen
bei Personen mit koronarer Herzkrankheit nachweisen. Bei Heitzer und Mitarbeiter'® zeigte sich, dass
auch Personen, die eine reduzierte Endothel-abhangige Dilatation der Widerstandsgefalte des
Unterarms aufweisen, ein erhdhtes Risiko haben ein kardiales Ereignisse zu erleiden. In einer
weiteren Arbeit konnte auch fiir die FMD eine prognostische Wertigkeit fur Patienten mit koronarer
Herzkrankheit etabliert werden®. Daher muss der individuellen Risikostratifizierung der endothelialen
Dysfunktion grof3e Beachtung geschenkt werden, zumal einige klinische Studien darauf hinweisen,
dass eine endotheliale Dysfunktion zumindest in Teilen riickfiihrbar sein kann®'®""""°. Schon 1993

konnten Celermajer und Mitarbeiter* zeigen, dass Rauchen zu einer dosisabhéngigen Reduktion der
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FMD fihrt, welche zumindest in Teilen nach Nikotinkarenz reversibel ist. Auch kdrperliches Training
geht mit einer Steigerung der FMD einher'®’. Diese Befunde sprechen dafiir, dass die endotheliale
Dysfunktion ein kausales Bindeglied und somit eine therapeutische ZielgroRe in der Prophylaxe und
Therapie einer Arteriosklerose darstellt?®'”". Auch fiir die arterielle Compliance und die Dicke der
GefaBwand konnte in der A. carotis communis in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass eine
reduzierte arterielle Compliance'? bzw. eine verdickte IMT'® fiir sich genommen ein signifikant
erhdhtes Risiko nach sich zieht, ein kardiales Ereignis zu erleiden. Fir die IMT-Messung konnte eine
hohere prognostische Wertigkeit als fiur die Endothelfunktion festgestellt werden, da die IMT schon im
Niedrigrisikobereich einen pradiktiven Wert hat wahrend dies fiir die FMD erst bei Hochrisikopatienten
zutrifft'®. Die Compliance der A. carotis communis stellte eine hohe pradiktive Aussagekraft fiir
kardiovaskuldre Sterblichkeit bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Endstadium dar'”>. Gleiches gilt
fur die Compliance der Aorta bei Patienten mit schon bestehender koronarer Herzkrankheit zur
Voraussage weiterer koronarer Ereignisse’'’®. Diese pradiktiven Werte gelten immer nur fir die
endotheliale Dysfunktion, die Compliance oder die IMT allein betrachtet.

Durch die simultane Bestimmung sowohl der arteriellen Compliance als auch der Intima-Media-Dicke
in der Arteria brachialis zusatzlich zur FMD kénnte es nun moglich sein, die hier vorgestellte
Untersuchung durch eine hdhere prognostische Aussagekraft in die individualspezifische
Risikostratifizierung mit einzubeziehen. Zudem kdnnten nun Behandlungserfolge objektiviert werden
durch eine einfache nicht-invasive  Ultraschalluntersuchung mehrerer  friher  Marker
arteriosklerotischer Veranderungen, z.B. mit der Entwicklung eines Risikoscores. Vor dem Einsatz in
der klinischen Routine mussen allerdings physiologische, pathophysiologische und weitere
methodische Einflussgréf3en identifiziert und Normal- und pathologische GréRen flir die Compliance
und die IMT in einem groReren Kollektiv etabliert werden. Auch die prognostische Wertigkeit der

simultanen Erfassung aller drei Parameter muss noch im Langsschnitt nachgewiesen werden.
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5 Zusammenfassung

Veranderungen der GefaBwand in Form einer endothelialen Dysfunktion, Erniedrigung der vaskularen
Compliance und strukturelle Wandverdickungen scheinen eine zentrale Rolle sowohl in der
Entstehung, als auch dem Fortschreiten einer Arteriosklerose zuzukommen.

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie, die Hypercholesterinamie, der Diabetes
mellitus und der Nikotinabusus sind mit einer Stérung der Endothelfunktion, der vaskuldren
Compliance und struktureller Wandverdickungen assoziiert und scheinen hierlber ihre proatherogene
Wirkung zu vermitteln. Neuere klinische Ansatze deuten darauf hin, dass alle diese drei Marker
therapeutisch rickfihrbar sein kénnen. Obwohl der Friherkennung der Arteriosklerose eine grofe
soziobkonomische Bedeutung zukommt, existiert derzeit noch kein einfaches Verfahren zur
Friherkennung einer Arteriosklerose, welches in der klinischen Routine eingesetzt wird. Unklar war
bisher auch inwiefern sich diese drei unterschiedlichen Veranderungen untereinander beeinflussen
und ob sie an histologisch unterschiedlich aufgebauten Gefallen im gleichen Ausmalf} verandert sind.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher eine einfach anwendbare nicht-invasive und kostenglinstige
Ultraschalluntersuchung zu entwickeln mit der friihe Veranderungen der Arteriosklerose hochsensitiv
erfasst werden kénnen. In diesem Zusammenhang wurde eine Untersuchungsmethode entwickelt mit
der es mdglich war simultan alle drei Frihmarker der Arteriosklerose zu quantifizieren. Diese
Untersuchung wurde sowohl an elastischen als auch an muskularen Leitungsarterien angewendet und

verglichen.

1. Mit Hilfe der digitalen Duplexsonographie kénnen simultan eine Endotheliale Dysfunktion,
morphologische und physiko-mechanische Veranderungen der GefalBwand hochsensitiv
erfasst werden.

2. In Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren ist der Intima-Media Komplex sowohl in
elastischen als auch in muskularen Leitungsarterien in gleichem Ausmal} verdickt.

3. Kardiovaskulare Risikofaktoren gehen parallel sowohl mit einer endothelialen Dysfunktion

als auch einer Verdickung des Intima-Media-Komplexes der A. brachialis einher.

Daraus wurde geschlossen, dass die in dieser Arbeit vorgestellte Ultraschalluntersuchung an der

Arteria brachialis einen Wichtigen Beitrag zur Frihdiagnose der Arteriosklerose leisten kann.
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Zusammenfassung

Veranderungen der GefaBwand in Form einer endothelialen Dysfunktion, Erniedrigung der vaskularen
Compliance und strukturelle Wandverdickungen scheinen eine zentrale Rolle sowohl in der
Entstehung, als auch dem Fortschreiten einer Arteriosklerose zuzukommen.

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie, die Hypercholesterinamie, der Diabetes
mellitus und der Nikotinabusus sind mit einer Stérung der Endothelfunktion, der vaskuldren
Compliance und struktureller Wandverdickungen assoziiert und scheinen hierlber ihre proatherogene
Wirkung zu vermitteln. Neuere klinische Ansatze deuten darauf hin, dass alle diese drei Marker
therapeutisch rickfihrbar sein kénnen. Obwohl der Friherkennung der Arteriosklerose eine grofe
soziobkonomische Bedeutung zukommt, existiert derzeit noch kein einfaches Verfahren zur
Friherkennung einer Arteriosklerose, welches in der klinischen Routine eingesetzt wird. Unklar war
bisher auch inwiefern sich diese drei unterschiedlichen Veranderungen untereinander beeinflussen
und ob sie an histologisch unterschiedlich aufgebauten Gefallen im gleichen Ausmalf} verandert sind.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher eine einfach anwendbare nicht-invasive und kostenglinstige
Ultraschalluntersuchung zu entwickeln mit der friihe Veranderungen der Arteriosklerose hochsensitiv
erfasst werden kénnen. In diesem Zusammenhang wurde eine Untersuchungsmethode entwickelt mit
der es mdglich war simultan alle drei Frihmarker der Arteriosklerose zu quantifizieren. Diese
Untersuchung wurde sowohl an elastischen als auch an muskularen Leitungsarterien angewendet und

verglichen.

4, Mit Hilfe der digitalen Duplexsonographie kénnen simultan eine Endotheliale Dysfunktion,
morphologische und physiko-mechanische Veranderungen der GefalBwand hochsensitiv
erfasst werden.

5. In Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren ist der Intima-Media Komplex sowohl in
elastischen als auch in muskularen Leitungsarterien in gleichem Ausmal} verdickt.

6. Kardiovaskulare Risikofaktoren gehen parallel sowohl mit einer endothelialen Dysfunktion

als auch einer Verdickung des Intima-Media-Komplexes der A. brachialis einher.

Daraus wurde geschlossen, dass die in dieser Arbeit vorgestellte Ultraschalluntersuchung an der

Arteria brachialis einen Wichtigen Beitrag zur Frihdiagnose der Arteriosklerose leisten kann.

Aachen, den

Prof. Kelm
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