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|. Zusammenfassung

White matter hyperintensities (WMH) sind mikroangiopathische Verdnderungen in der weillen
Substanz des Gehirns. Das Auftreten dieser Lasionen zeigt eine klinische Relevanz. So ist das
Auftreten von WMH zum Beispiel mit einem erhdhten Risiko vergesellschaftet eine Demenz,
einen Schlaganfall oder eine psychiatrische Erkrankung (u.a. Depression, Schizophrenie) zu
erleiden. Auch ist das Auftreten von WMH mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert. Die WMH
sind im Kontext von neurologischen und psychiatrischen Komorbiditdten gut erforscht. Ein
Zusammenhang zu kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie Komorbidititen ist jedoch derzeit
evidenzbasiert nicht derart gut belegt. WMH zeigen sich nicht nur bei kranken Menschen,
sondern auch in der gesunden Allgemeinbevolkerung. Ob die WMH ein valider Praventivfaktor
im kardiovaskuldren Kontext ist, soll anhand der Ausarbeitung ndher exploriert werden. In der
Dissertation wird ein primdrprophylaktisches Kollektiv untersucht (n=172 Patienten). Diese
Probanden unterzogen sich im Jahr 2015 einer erweiterten Vorsorgeuntersuchung. In der Studie
wurden die WMH des Kollektivs analysiert. Zudem wurde das Kollektiv anhand biometrischer
Charakteristika (z.B. Lipid-Status, Korpergewicht) und kardiovaskuldrer Risikofaktoren (u.a.
chronischer Nikotinabusus, arterielle Hypertonie) hin aufgeschliisselt. Ein Zusammenhang der
WMH zur Biometrik sowie den kardiovaskuldren Komorbiditidten wurde ndher examiniert. Das
Kollektiv bestand {iberwiegend aus gesunden Probanden mit nur gering ausgeprigten
kardiovaskuldren Risikofaktoren. Nichtsdestotrotz waren WMH-Léasionen bei jedem Probanden
nachweisbar. Probanden mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus sowie einem chronischem
Nikotinabusus hatten im Vergleich zu Patienten ohne diese Komorbiditidten vermehrt WMH,
was jedoch nur hinsichtlich des Nikotinabusus statistisch signifikant war. Patienten mit einem
Plaque in den Karotiden bzw. im Bulbus caroticus hatten im Vergleich zu Probanden ohne
einen Plaque vermehrt WMH, was jedoch nur anndhernd statistisch signifikant war. In der
Korrelations-Analyse konnte ein linearer, positiver Zusammenhang von WMH-Lésionen in
Bezug zum Alter, systolischen Blutdruck und LDL-Cholesterin aufgezeigt werden, der
statistisch signifikant war. Die PROCAM-Risikokalkulation (PROCAM Weibull score, 10-
jahriges Herzinfarkt-Risiko) zeigte ebenso einen positiven Zusammenhang zur Quantitit an
WMH-Liasionen, was statistisch hochst signifikant war. Diese Ausarbeitung konnte einen
Zusammenhang von WMH-Lé&sionen zu kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbidititen
sowie biometrischen Charakteristika (z.B. Alter) aufzeigen, was jedoch in diesem
primdrprophylaktischen Kollektiv nicht durchwegs statistisch signifikant war. Es wurde ein
»gesundes Kollektiv untersucht. In einem Kollektiv mit dezidierten kardiovaskuldren
Erkrankungen (z.B. systolische Herzinsuffizienz) sowie auch groBerer Fallzahl konnten sich
andere Zusammenhénge aufzeigen. Die WMH bieten ein gutes Potential als ein Préaventivfaktor
im kardiovaskuldren Kontext, insbesondere, da die Lasionen bereits subklinisch bei ,,gesunden‘
Probanden nachweisbar sind. Damit konnte die Manifestation von Erkrankungen womdglich
verlangsamt bzw. verhindert werden, indem Patienten je nach Intensitit an WMH-Léasionen
verstiarkt in PriventionsmaBBnahmen eingeschleust werden. Beziiglich der Analyse der WMH-
Lisionen gibt es derzeit noch kein standardisiertes Verfahren. Die Lésionen konnen hédndisch,
halb-automatisiert so wie auch voll-automatisiert ausgewertet werden. Eine Standardisierung
wire zur addquaten Vergleichbarkeit von Resultaten in unterschiedlichen Studien gefragt. Im
Kontext von neurologisch-psychiatrischen Komorbidititen sind die WMH gut erforscht. Im
kardiovaskuldren Kontext ist dies derzeit noch nicht der Fall. Hier sind grofle, multizentrische
und prospektive Studien gefordert. Letztendlich hat sich eine klinische Relevanz von WMH
aufgezeigt, jedoch ist hier ein noch stirkerer Evidenzgrad gefragt.



Il. Abstract

White matter hyperintensities (WMH) represent microangiopathic changes in the white
substance of the brain. These lesions seem to be of clinical relevance. For instance, the
occurence of WMH is associated with an increased risk to come down with dementia, a stroke
or psychiatric diseases (e.g., depression, schizophrenia). The appearance of WMH is associated
with an increased mortality as well. So far, WMH are well investigated in the context of
neurological and psychiatric comorbidities. In contrast, there is not much evidence of WMH in
the context of cardiovascular risk factors and comorbidities. WMH occur not only in ill people,
but also in healthy individuals of the general population. If WMH are a valid preventive factor
in the context of cardiovascular risk factors and comorbidities, is to be examined in the
dissertation. In this work, a primary prophylactic collective is investigated (n=172 patients).
These individuals have done an advanced, preventive, medical checkup in 2015. In this
population, the occurence and extent of WMH is analyzed. Furthermore, the biometric
characteristics (e.g., lipid profile, body weight) and cardiovascular risk factors (including
nicotine abuse and arterial hypertension) of the population are examined. An association of
WMH to the biometric characteristics as well as the cardiovascular risk factors and
comorbidities of the collective is investigated. The population consisted for the most part of
healthy individuals with a rather low expression of cardiovascular risk factors. Nevertheless,
WMH appeared in the brain of every individual. Patients with arterial hypertension, diabetes
mellitus as well as nicotine abuse had more WMH than patients without these comorbidities.
However, this result was only of statistical significance with regard to the nicotine abuse.
Individuals with a plaque in the carotids and the Bulbus caroticus respectively, had more WMH
than patients without a plaque. This was just nearly of statistical significance, though. The
correlation analysis has revealed a linear, positive association of WMH lesions in relation to
age, systolic blood pressure as well as the LDL cholesterol. This was of statistical significance.
The PROCAM risk calculation (PROCAM Weibull score, 10 year risk of myocardial infarction)
has shown a positive relationship to the quantity of WMH as well, what was extremely,
statistically significant. This dissertation has presented a relation of WMH lesions to
cardiovascular risk factors and comorbidities as well as to biometric characteristics (e.g., age).
In this primary prophylactic collective, not all results have shown statistical significance,
however. A “healthy” population has been examined. In a collective with various cardiovascular
diseases (e.g., systolic heart failure) as well as in a greater collective with more individuals,
there could be maybe other results. The WMH have a good potential as a preventive factor in
the cardiovascular context. In particular, because these lesions occur subclinically and early in
“healthy” individuals before the manifestation of various diseases. Therefore, the manifestation
of diseases could probably be slowed down and prevented respectively, when individuals are
incorporated strongly in prevention programs depending on the extent of WMH. So far, there is
no standardized method for the analysis of WMH. These lesions can be analyzed manually, half
automated as well as fully automated. A standardization is needed so that results of various
studies can be compared with each other adequately. WMH are well investigated in the context
of neurological and psychiatric comorbidities. In contrast, there is not that much evidence with
regard of WMH to cardiovascular risk factors and comorbidities. So, huge, multicenter as well
as prospective studies are needed. Finally, WMH have shown clinical relevance. However, there
is the need of a greater level of evidence.
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1. Einleitung

1.1 White matter hyperintensities

White  matter  hyperintensities (WMH) entsprechen  mikroangiopathischen
Verdanderungen in der weillen Substanz des Gehirns(1-4). Diese erscheinen als helle
(hyperintense) Areale auf T2-gewichteten Magnetresonanztomographie (MRT)-Bildern
des Schidels. Auch in fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)-MRT-Sequenzen
sind diese Lédsionen hyperintens(4, 5). Auf T1-gewichteten MRT-Sequenzen stellen sich
die WMH hypo- und isointens dar(4-6). Im Schidel-CT (Computertomographie) zeigen
sich diese Lédsionen hypodens(4-6).

Abb. 1 illustriert white matter hyperintensities in einem CT von einem Patienten mit

ausgepragten WMH-Lisionen.

Abb. 1: WMH im CT. 3 unterschiedliche Schnittebenen einer Schidel-CT-Aufnahme von einem
Patienten mit ausgeprigten WMH. Diese Lésionen erscheinen hypodens. WMH = white matter
hyperintensities, CT = Computertomographie(5).

In Abb. 2 sind die WMH auf Schidel-MRT-Aufnahmen mit einer FLAIR-Sequenz
illustriert. Diese Abbildung zeigt jeweils eine Schnittebene von 4 unterschiedlichen
Patienten. Dabei ist die Ausprigung an WMH-Lédsionen abgestuft von leichtgradig
(ganz links in der Abbildung) bis hochgradig (ganz rechts in der Abbildung) gezeigt.



Abb.2: WMH im MRT. Von links nach rechts siecht man Schddel-MRT-Schnittbilder von 4
unterschiedlichen Patienten. Die Aufnahmen sind mit einer FLAIR-MRT-Sequenz dargestellt. Sukzessive
reicht das Ausmafl an WMH-Lésionen von links mit geringer Ausprdgung bis rechts mit hochgradiger
Auspriagung. Die Lédsionen sind hyperintens. WMH = white matter hyperintensities, MRT =
Magnetresonanztomographie, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery(5).

Das MRT ist hinsichtlich der Erfassung von WMH sensitiver als das CT und
iiblicherweise werden die WMH mittels der FLAIR MRT-Sequenz beschrieben, was die
sensitivste Methode ist, um WMH darzustellen(4, 6-8).

Abb. 3 veranschaulicht, dass die FLAIR-MRT-Sequenz als sensitivste Methode zur
Darstellung der WMH, der T2-gewichteten-MRT-Sequenz iiberlegen ist(4, 5). In der
oberen Reihe siecht man 2 Schnittebenen von einem Patienten, wo die WMH mittels
FLAIR-MRT-Sequenz dargestellt sind. Die untere Reihe zeigt dieselben Schnittebenen
von demselben Patienten, jedoch in T2-gewichteten-MRT-Aufnahmen. Dort treten die
Lasionen nicht so deutlich in Erscheinung wie auf den Aufnahmen mit der FLAIR-

Sequenz.



Abb.3: WMH in FLAIR- sowie T2-gewichteten MRT-Sequenzen. Dargestellt sind 2 MRT-
Schnittebenen von einem Patienten. In der oberen Reihe sind die Aufnahmen mittels FLAIR-Sequenz
dargestellt. Die untere Reihe zeigt dieselben Ebenen in einer T2-gewichteten-MRT-Sequenz. Auf beiden
Sequenzen erscheinen die WMH hyperintens. WMH = white matter hyperintensities, MRT =
Magnetresonanztomographie, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery(5).




WMH kann man qualitativ gemdf3 der regionalen Verteilung in der weillen Substanz des
Gehirns (subkortikal, tief in der weilen Hirnsubstanz, periventrikulér) klassifizieren(4,
5). Zudem kénnen die WMH auch quantitativ mittels unterschiedlicher Methoden niher
beschrieben werden (gesamtes Volumen an WMH im Vergleich zur gesamten
Hirnmasse; Anzahl an WMH-Lisionen; diverse, automatisierte oder nicht-
automatisierte (visuelle) rating-Skalen z.B. Coffey-Skala(9), Boyko-Skala(10) oder
Fazeka-Skala(11) als die gelaufigsten Skalen(3))(3-6, 12).

Bekannt sind die WMH schon seit iiber 30 Jahren(1, 2). Diesen ,,Phdnomenen* auf
MRT-Bildern ist jedoch initial wenig Beachtung geschenkt worden. Sie wurden als
Artefakte bzw. klinisch irrelevante Begleiterscheinungen gewertet(2, 3, 5). Mittlerweile

hat sich eine klinische Relevanz herauskristallisiert(5).

Die white matter hyperintensities sind derzeit eingehend in Form von diversen, gro3en
Meta-Analysen im Kontext von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen
erforscht(3, 5, 7, 13). Hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren und
kardiovaskuldrer Komorbiditdten ist der Evidenzgrad jedoch nicht vergleichbar gut und
es fehlen noch weitergehende, grofl angelegte Studien wie Meta-Analysen und

prospektive Untersuchungen, wo die Rolle der WMH néher exploriert wird(5, 8, 14-19).

Dartiiber hinaus wird die Rolle der WMH zu anderweitigen Doméinen der Medizin wie
Erkrankungen des Auges herausgearbeitet, wo derzeit auch nur spérlich Daten
vorliegen. Beispielsweise zeigten sich die WMH bei Patienten mit einem Glaukom,
einem Pseudoexfoliations-Glaukom sowie Pseudoexfoliations-Syndrom im Vergleich

zu gesunden Probanden ohne diese Erkrankungen relevant vermehrt(20, 21).



1.2 White matter hyperintensities und
psychiatrische Komorbiditaten

White matter hyperintensities (WMH) sind im Formenkreis der neurologisch-
psychiatrischen Erkrankungen in Form von vielen Meta-Analysen und diversen

prospektiven Studien gut untersucht(3, 5, 7, 13).

GroBBe Meta-Analysen zeigten, dass die WMH bei psychiatrischen Patienten mit
Erkrankungen der bipolaren Storung, Depression und Schizophrenie im Vergleich zu

gesunden Probanden relevant vermehrt waren(3, 13).

Das Team um Beyer hat die WMH 1m Kontext der bipolaren Stérung in einer grof3en
Meta-Analyse ndher untersucht(3). Fiir die Analyse wurden alle verfligbaren Studien im
Zeitraum von 1966 bis 2008, die die WMH in Zusammenhang zu Patienten mit einer
bipolaren Storung nidher exploriert haben, herausgearbeitet. Dabei wurden insgesamt 27
Studien mit einem kumulativen Gesamtkollektiv von 573 Patienten mit einer bipolaren
Storung und einer Kontrollgruppe von 850 Probanden ohne diese Erkrankung in die
Meta-Analyse inkludiert(3). Die WMH wurden quantitativ anhand der etablierten
Skalen erfasst und zeigten sich bei Patienten mit bipolarer Storung im Vergleich zur
Kontrollgruppe 2,5-fach deutlicher ausgeprigt(3). Bei Jugendlichen und Kindern waren
die WMH noch stérker (5,7-fach deutlicher) ausgepragt.

Auch in der Ubersichtsarbeit von Hahn und Kollegen aus dem Jahr 2014 zeigten sich
die WMH bei bipolaren Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe relevant
vermehrt(22). Die prospektive Studie vom Team um Altshuler zeigte bei Patienten mit
bipolarer Storung ein gehduftes Vorkommen von WMH im Vergleich zu nicht
erkrankten Probanden(23). Kempton und Kollegen publizierten eine Meta-Analyse im
Jahr 2011 wo die WMH von depressiven Patienten und Patienten mit bipolarer Stérung
ndher untersucht wurden(24). Diese Meta-Analyse umfasste alle relevanten Studien im
Zeitraum 1980 bis 2010. Dabei wurden insgesamt 225 wissenschaftliche Arbeiten
eingeschlossen. Das Patientenkollektiv bestand kumulativ aus 9533 Patienten mit
bipolarer Stérung oder Depression und 8846 gesunden Probanden in der
Kontrollgruppe(24). Sowohl bei depressiven Patienten als auch bei Patienten mit

bipolarer Stérung waren die WMH im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe



deutlicher ausgeprdgt. Die Sub-Gruppen-Analyse hat gezeigt, dass die WMH bei

Patienten mit bipolarer Storung 2-fach stirker als bei depressiven Patienten vorlagen.

Eine andere Meta-Analyse aus dem Jahr 2008 inkludierte 141 Studien im Zeitraum von
1980-2007, wo WMH im Kontext der bipolaren Storung ndher untersucht wurden(25).
Dabei waren die WMH in der tiefen weilen Hirnschicht 2,49 Mal deutlicher
ausgeprigt, als bei gesunden Probanden. Das zeigten auch andere Studien, wie z.B. die

Arbeit von Figiel und Kollegen(26)

Die Meta-Analyse vom Team um Frazier untersuchte die frithe Manifestation einer
bipolaren Storung bei Jugendlichen(27). Studien im Zeitraum von 1990 bis 2005
wurden in die Analyse eingeschlossen. Dabei konnte gezeigt werden, dass die WMH
bei jungen Patienten mit bipolarer Stérung deutlicher ausgepragt waren, als bei nicht
erkrankten Probanden der Kontrollgruppe. Eine 4 Jahre spidter publizierte
Ubersichtsarbeit ergab gleiche Resultate(28).

Nebst bei Patienten mit bipolarer Stérung sind die WMH auch bei depressiven Patienten
im Vergleich zu nicht-depressiven Patienten deutlicher ausgeprigt. So publizierte die
Arbeitsgruppe um Wang 2014 eine Meta-Analyse, die aufzeigte, dass Patienten mit
ausgepragten WMH ein um 1,12-fach hoheres Risiko hatten, an einer Depression zu
erkranken(13). Zu dhnlichen Resultaten kamen weitere Meta-Analysen(29, 30). Die
groB3 angelegte Ubersichtsarbeit von van Agtmaal und Kollegen aus dem Jahr 2017 zum
Beispiel, inkludierte alle in diesem Kontext publizierten Studien bis 2016(31).
Insgesamt wurden 48 Studien eingeschlossen, wovon 8 Studien von longitudinalem
Studiendesign waren. Kumulativ umfasste es ein gesamtes Kollektiv von 43600
untersuchten Probanden(31). Patienten mit ausgeprigten WMH hatten ein um 1,29

hoheres Risiko an einer Depression zu erkranken(31).

Auch bei schizophrenen Patienten waren die WMH in mehreren Studien im Vergleich
zu gesunden Probanden stirker ausgeprigt(22, 32, 33). Das zeigte sich z.B. in einer
Arbeit von Persaud und Kollegen, wo das Auftreten von WMH schizophrener Patienten
in Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv untersucht wurde(34). Schizophrene
Patienten hatten deutlich mehr WMH als die Kontrollgruppe. Die Arbeit vom Team um
Keshavan war kollinear damit(35). Dabei waren WMH bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu geschlechts- und alterskontrollierten Probanden der Kontrollgruppe

deutlicher ausgeprigt. Andere Publikationen ergaben dhnliche Ergebnisse(36).



1.3 White matter hyperintensities und neurologische
Komorbiditaten

WMH sind nebst psychiatrischer Komorbidititen auch bei neurologischen
Erkrankungen mittels vieler Meta-Analysen und prospektiver Studien gut untersucht(5,

7).

Die WMH zeigen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Demenz und eines
Schlaganfalls(7). Zudem besteht ein Zusammenhang zu einer beschleunigten Abnahme

der Kognition und Gangstorungen(7, 37, 38).

Die Meta-Analyse vom Team um Debette wertete in ihrer Arbeit alle verfiigbaren
Studien im Zeitraum von 1966 bis 2009 aus(7). Darunter waren 17 longitudinale
Studien, die im Kontext der WMH und Demenz konzipiert waren. Fiir die Meta-
Analyse wurden davon 9 Studien verwendet. Diese zeigten, dass WMH mit einem 1,9
hoheren Risiko assoziiert waren, an einer Demenz zu erkranken. Eine longitudinale
Arbeit untersuchte z.B. die WMH im Kontext eines Kollektivs der
Allgemeinbevolkerung(39). Eingeschlossen wurden 2229 Patienten, die im Mittel 62
Jahre alt waren und im Zeitraum von 1999 bis 2005 untersucht wurden(39). Die
Ausprigung an WMH war unabhidngig von vaskuldren Risikofaktoren und einem
Schlaganfall mit einem 2,2-fach erhohtem Risiko vergesellschaftet an einer Demenz zu
erkranken(39). Eine weitere longitudinale Studie aus der Allgemeinbevolkerung mit
einem Gesamtkollektiv von 3608 Menschen, zeigte, dass die Intensitit an WMH mit
einem im Mittel 1,8-fach erhohten Risiko in Zusammenhang stand, an einer Demenz

neu zu erkranken(40).

In Bezug um Schlaganfall umfasste eine Meta-Analyse 9 longitudinale Studien(7).
Dabei zeigten die WMH eine Assoziation mit einem 3,5-fach erhohten Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden(7). Beispielsweise publizierte die Arbeitsgruppe um Bokura
2006 eine Ausarbeitung in diesem Kontext(41). Es war eine longitudinale Studie aus
einem reprisentativem Kollektiv der Allgemeinbevolkerung, dass 2684 Teilnehmer
umfasste, die im Mittel 58 Jahre alt waren(41). Im untersuchten Zeitraum (im Mittel 6,3
Jahre) zeigten WMH (periventrikuldr und tief in der weilen Hirnrinde liegend
zusammengenommen) ein im Mittel um 2,4-fach erhdhtes Risiko einen Schlaganfall zu

erleiden(41). Die Publikation von Kuller und Kollegen inkludierte 3293 Probanden aus
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der Allgemeinbevolkerung in ihrer Arbeit mit longitudinalem Studiendesign(42). Dabei
bestand bei Patienten mit ausgeprigten WMH ein hoheres Risiko einen Schlaganfall zu
erleiden als bei Probanden mit weniger stark ausgeprigten WMH. Patienten mit einem
hohen Auspriagungsgrad an WMH hatten ein um 2,8% erhohtes Risiko pro Jahr einen
Schlaganfall zu erleiden. Im Gegensatz dazu betrug das Risiko von Probanden mit einer
geringen Intensitit an WMH-Lésionen 0,6% pro Jahr an einem Schlaganfall zu

erkranken(42).

Mehrere Publikationen zeigten, dass eine hohere Intensitit an WMH mit einer
beschleunigten Abnahme der Kognition vergesellschaftet ist(7, 39, 43-46). In einer
longitudinalen Arbeit aus dem Jahr 2010 mit einem groB3en Patientenkollektiv (n=2229
Probanden) bestand bei Patienten mit ausgedehnten WMH ein um 2,47 erhohtes Risiko
eine kognitive Beeintrdchtigung (mild cognitive impairment (MCI)) zu erleiden(39). Die
multizentrische, longitudinale Publikation vom Team um Kuller untersuchte die WMH
auch im Kontext der kognitiven Beeintrachtigung(44). Das Kollektiv bestand aus 3469
Probanden, als représentatives Kollektiv aus der Allgemeinbevolkerung. Patienten mit
ausgepragten WMH zeigten ein um 1,4 erhohtes Risiko fiir eine geringe Punktzahl in
einem kognitiven Test(44). Die longitudinale Arbeit von Longstreth und Kollegen
untersuchte den Progress an WMH bei repridsentativen Probanden der
Allgemeinbevolkerung (n=832)(47). Dabei hatten Patienten mit einer deutlichen

Zunahme an WMH ein schlechteres Ergebnis in den angewandten kognitiven Tests.

WMH zeigen einen Zusammenhang zu Gangstérungen(5, 48). Die Studie von de Laat
und Kollegen untersuchte WMH in diesem Kontext bei 429 Patienten(37). Patienten mit
Demenz oder einer Parkinson-Erkrankung wurden ausgeschlossen. Das Kollektiv war
im Mittel 65,2 Jahre alt (Altersspanne:50-85 Jahre). Der Gang wurde digital
ausgewertet. Die Untersuchung ergab, dass WMH mit einem schlechteren Resultat im
Gang assoziiert war. Eine andere Publikation von longitudinalem Studiendesign kam zu
dhnlichen Resultaten(38). Dabei wurde der Gang in multiplen Tests bei 639 Probanden
analysiert, Je deutlicher die WMH ausgepridgt waren, desto schlechtere Ergebnisse

wurden in den angewandten Gang-Tests erzielt(38).



1.4 White matter hyperintensities und das
Geschlecht

Es gibt mehrere Publikationen, die das Geschlecht in Zusammenhang zu WMH néher
exploriert haben. Uberwiegend zeigte sich diesbeziiglich kein Hinweis auf einen
relevanten Zusammenhang(49, 50). Die Studie von Schmidt und Kollegen untersuchte
234 Patienten mit einem Schlaganfall und eine Kontrollgruppe ohne Schlaganfall(51).
Dabei hatte das Geschlecht keinen relevanten Zusammenhang zu den WMH. Auch eine
andere Publikation von 128 repréisentativen Probanden aus der Allgemein-Bevolkerung
konnte keine Assoziation des Geschlechts zu den WMH aufzeigen(49). Die grof3e
populationsbasierte Studien von de Leeuw und Kollegen untersuchte ein Kollektiv von
1077 Probanden der allgemeinen Bevolkerung(52). Frauen hatten im Vergleich zu

Minnern mehr WMH, jedoch war dieser Zusammenhang statistisch nicht signifikant.

1.5 White matter hyperintensities und das Alter

Das Alter spielt im Kontext der WMH eine relevante Rolle. Die WMH nehmen mit dem
Alter zu, sind dariiber hinaus in ihrer Prdvalenz aber auch durch andere Aspekte, wie
kardiovaskuldre Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
chronischer Nikotinabusus), beeinflusst(5, 7). Grof3e, populations-basierte, longitudinale
Studien zeigten, dass WMH bei 11-21% von 64-jdhrigen und 94% von 82-jdhrigen
Menschen der Allgemeinbevdlkerung vorliegen(5, 49, 53).

1.6 White matter hyperintensities und die Mortalitat

Die WMH stehen in Zusammenhang mit einer erhdohten Mortalitdt(7, 39, 41, 54, 55).
Eine Meta-Analyse von 8 groen, longitudinalen Studien zeigte, dass WMH mit einem
2-fach erhohten Risiko eines Todes assoziiert waren. Beispielsweise publizierte das
Team um Bokura 2006 eine populations-basierte, longitudinale Studie, die ein
Patientenkollektiv von 2684 Patienten inne hatte(41). WMH waren mit einer erhdhten

Mortalitdt assoziiert. Fiir periventrikulire WMH war das Risiko eines Todes im Mittel



um 4,01 erhoht(41). Eine weitere, grofle populations-basierte Studie mit longitudinalem
Studiendesign (n=2229) ergab bei Patienten mit ausgepragten WMH eine um 2,27-fach
hohere Mortalitdt im Gegensatz zu Patienten ohne gehdufte WMH(39).

1.7 White matter hyperintensities und
kardiovaskulare Komorbiditaten

WMH stehen in Zusammenhang zu kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Komorbiditidten(5, 7). Dies ist jedoch derzeit im Gegensatz zum hohem Evidenzgrad
von WMH im Kontext von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen nicht so

gut erforscht (vgl. Kapitel 1.1-1.3).

1.7.1 arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie ist mit einem erhohten Auftreten von WMH
vergesellschaftet. Die longitudinale Arbeit von Awad und Kollegen untersuchte ein
Kollektiv von 240 Patienten, die im Zeitraum von 6 Monaten verlaufskontrolliert
wurden(56). Hypertoniker zeigten ein gehduftes Aufireten an WMH. Eine andere
Publikation verglich den Blutdruck von dementen Patienten im Vergleich zu
alterskontrollierten Probanden(57). Ein erhohter systolischer Blutdruck zeigte dabei
einen positiven, signifikanten Zusammenhang zum Auftreten und Intensitdtsgrad von
WMH. Dieser Zusammenhang zeigte sich sowohl fiir demente Patienten als auch fiir die
nicht erkrankte Kontrollgruppe. In einer anderen Arbeit wurden Patienten mit WMH
mit alterskontrollierten Patienten ohne WMH verglichen (n=52)(58). Eine arterielle
Hypertonie war bei den Patienten mit WMH haufiger ausgepréigt. Auch die Publikation
von Swieten und Kollegen zeigt sich kollinear damit(59). In der Arbeit wurden 42
Patienten mit arterieller Hypertonie mit 42, alters- und geschlechtskontrollierten
Probanden ohne Hypertonus verglichen. Bei dem Kollektiv mit der arteriellen

Hypertonie waren vermehrt WMH nachweisbar(59).
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Eine groBBe Querschnitts-Studie mit einem Kollektiv von 13680 gesunden Patienten
zeigte, dass die arterielle Hypertonie mit einem erhohten Aufkommen von WMH

assoziiert war(60).

Dufoil und Kollegen publizierten 2001 eine groBe, longitudinale Studie in diesem
Kontext, die ein Kollektiv von 845 Probanden (Altersspanne von 59 bis 71 Jahre)
umfasste(19). Die Patienten wurden iiber 4 Jahre verlaufskontrolliert. Patienten mit
arterieller Hypertonie hatten im Vergleich zu Patienten ohne Hypertonus ein vermehrtes
Auftreten von WMH nach 4 Jahren. Es zeigte sich zudem, dass Patienten mit arterieller
Hypertonie, die unter antihypertensiver Therapie normoton waren, im Vergleich zu
Patienten mit schlecht eingestellter arterieller Hypertonie, ein geringeres Auftreten von
WMH hatten. Patienten die sowohl zu Studienbeginn als auch nach 4 Jahren erhohte
Blutdriicke aufwiesen, hatten 1m Vergleich zu Patienten, die nur in der
Verlaufskontrolle nach 4 Jahren erhohte Blutdriicke hatten, ein erhohtes Auftreten von
WMH(19). Eine weitere, gro3 angelegte, multizentrische Arbeit von longitudinalem
Studiendesign untersuchte insgesamt kumulativ 1625 Probanden in Europa und zeigte
dhnliche Resultate(18). Sowohl der diastolische als auch der systolische Blutdruck
korrelierte positiv mit der Intensitdit an WMH. Erhohte systolische Blutdriicke zeigten
ein signifikant gehduftes Auftreten von WMH im Vergleich zu normotonen Werten.
Patienten mit schlecht eingestellter arterieller Hypertonie (unter Therapie) sowie
Patienten mit arterieller Hypertonie (ohne bisherige Therapie) hatten ausgeprigtere
WMH als Patienten ohne arterielle Hypertonie bzw. mit gut eingestelltem Hypertonus
(unter Therapie)(18).

Die populations-basierte Arbeit vom Team um Verhaaren untersuchte den Progress der
WMH im Kontext der arteriellen Hypertonie prospektiv(61). Das Kollektiv bestand aus
665 reprdsentativen Probanden der Allgemeinbevélkerung, die beziiglich der WMH
iber 2 bis 5 Jahre verlaufskontrolliert wurden. Je hoher der systolische als auch
diastolische Blutdruck war, desto deutlicher war der Progress an WMH. Auch in dieser
Studie hatten Hypertoniker, die unter antihypertensiver Therapie schlecht eingestellt
waren und hypertone Werte hatten, im Vergleich zu Patienten, die gut therapeutisch
eingestellt waren, deutlich mehr WMH(61). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer
anderen grofBen longitudinalen Studie (n=579 Patienten)(16).
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1.7.2 linksventrikulare Hypertrophie

Mehrere Arbeiten konnten einen Zusammenhang von WMH zur linksventrikuldren
Hypertrophie aufzeigen. Eine grofle longitudinale Studie untersuchte WMH bei 2699
Patienten mit einem Schlaganfall(62). Die linksventrikuldre Hypertrophie zeigte dabei
einen positiven Zusammenhang zum Ausmall der WMH. Eine andere Studie umfasste
62 reprasentative Patienten aus der Allgemeinbevolkerung(63). Probanden mit
deutlicher, linksventrikulidrer Hypertrophie hatten dabei ein erhohtes Auftreten von
WMH. Eine grofle Meta-Analyse analysierte die linksventrikuldre Hypertrophie im
Kontext der WMH(64). In die Meta-Analyse wurden insgesamt 31 Studien mit einem
kumulativen Gesamt-Kollektiv von 25562 Patienten eingeschlossen(64). Die
linksventrikuldre Hypertrophie zeigte dabei in der Meta-Analyse von populations-
basierten Arbeiten aus der Allgemeinbevilkerung, dass Patienten mit einer
linksventrikuldren Hypertrophie ein um 1,73-fach erhohtes Risiko flir das Auftreten von

ausgedehnten WMH hatten(64).

1.7.3 Diabetes mellitus

Auch Diabetes mellitus wurde in mehreren Studien im Kontext der WMH ndher
untersucht. Eine gro3 angelegte Meta-Analyse von Beobachtungsstudien befasste sich
kumulativ mit einem Gesamt-Kollektiv von 104468 Patienten(65). Dabei zeigten
sowohl Patienten mit Pra-Diabetes als auch solche mit manifestem Diabetes mellitus ein
vermehrtes Auftreten von WMH. Eine weitere groBe Ubersichts-Arbeit und Meta-
Analyse untersuchte alle publizierten Studien im Zeitraum von 1966 bis 2006(66). 46
Publikationen wurden eingeschlossen. Insgesamt hatten Diabetiker im Vergleich zu
Nicht-Diabetikerin ein erhohtes Auftreten und Ausmall an WMH(66). Eine kleine
Querschnitts-Studie untersuchte langjdhrige Typ 1-Diabetiker (n=74 Patienten)(67). Bis
auf Diabetes waren weitere Komorbiditdten (wie eine arterielle Hypertonie oder
Erkrankungen des zentralen Nervensystems) ein Ausschlusskriterium. Patienten mit
einer diabetischen Retinopathie hatten im Vergleich zu Diabetikern ohne Retinopathie
ein gehduftes Auftreten von WMH(67). In einer weiteren Studie zeigte sich fiir

Diabetiker im Vergleich zu nicht an Diabetes erkrankten Patienten eine positive

12



Korrelation zum Ausmall an WMH(51). Kertesz und Kollegen publizierten eine Studie
an Patienten mit akutem Schlaganfall sowie einer Kontrollgruppe ohne
Schlaganfall(68). Dabei bestand eine Assoziation zwischen Diabetes und dem Auftreten

von WMH.

Eine kleine Arbeit an 52 Osterreichischen, asymptomatischen Patienten ohne
neurologische Erkrankungen zeigte, dass Diabetes bei Patienten mit WMH deutlicher
ausgepriagt war, als bei solchen ohne WMH(58). Eine populations-basierte
Vergleichsstudie aus dem Jahr 2006 untersuchte insgesamt ein Kollektiv von 164
Patienten(69). Bei Diabetikern waren die WMH stérker ausgeprégt als bei der nicht-
diabetischen Vergleichsgruppe. Ahnliches Resultat zeigte sich einer groB angelegten
Querschnitts-Studie aus GrofBbritannien(60). In der Arbeit wurden 13680 gesunde
Patienten hinsichtlich der WMH und kardiovaskulédrer Risikofaktoren niher untersucht.
Patienten mit Diabetes mellitus hatten eine deutlichere Auspragung an WMH als nicht-

diabetische Probanden.

1.7.4 chronischer Nikotinabusus

WMH wurden im Kontext eines chronischen Nikotinabusus ndher untersucht. Die
Querschnitts-Studie von Gons und Kollegen begutachtete die WMH im Kontext des
Nikotinabusus bei 499 Patienten(17). Ehemalige Raucher sowie unverdndert Rauchende
wiesen ausgepriagtere WMH als Patienten ohne chronischen Nikotinabusus auf. Je
langer die ehemaligen Raucher abstinent waren, desto geringer waren auch die WMH-
Lisionen ausgeprdgt. Lang abstinente Raucher (Abstinenz iiber 20 Jahre) hatten ein
vergleichbares Ausmall an WMH wie Probanden, die niemals geraucht hatten(17). Eine
Querschnitts-Studie von 461 Patienten mit einem Schlaganfall schloss WMH nebst
weiterer cerebraler Lisionen in ein Punkte-System ein(70). Chronischer Nikotinabusus
wies in einer multivariablen Regression-Analyse eine mittelmidBig starke, positive
Korrelation (OR (Odds-Ratio):2,81) zum angewandten Punkte-System auf. Raucher
hatten also ausgeprigtere, cerebrale Lésionen als Probanden ohne chronischen
Nikotinabusus(70). FEine weitere, grofle Querschnitts-Studie (n=13680 gesunde
Patienten) zeigte, dass chronischer Nikotinabusus mit einem erhdhten Ausmal} an

WMH vergesellschaftet war(60). Dabei hatten starke Raucher (iiber 50 packy years) im
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Vergleich zu leichten Rauchern (10 bis 50 packy years) eine deutlichere Auspragung
von WMH.

Eine populations-basierte Studie von 383 ilteren Probanden (mittleres Alter:73 Jahre)
zeigte, dass die Anzahl an Jahren, die ein Patient geraucht hatte, mit einem erhohten

Aufireten von WMH in Zusammenhang stand(71).

1.7.5 Hypercholesterinamie

Der Zusammenhang einer Hypercholesterinimie zu WMH ist derzeit inkonklusiv. In
diesem Kontext sollte insbesondere zwischen dem Gesamt-Cholesterin und Fraktionen
davon (i.e., low-density lipoprotein (LDL)-Cholesterin, high-density lipoprotein (HDL)-
Cholesterin) unterschieden werden. Eine grofBle, prospektive Studie untersuchte 2699
Probanden mit einem erstmaligen Schlaganfall(62). Das Gesamt-Cholesterin zeigte bei
der Untergruppe von élteren Patienten iiber 70 Jahre einen positiven Zusammenhang
zum Auftreten von WMH. Dies war jedoch nicht beim gesamten Patientenkollektiv der
Fall, sondern nur bei Patienten iiber 70 Jahre. Altere Patienten ohne arterielle
Hypertonie, die unter einer Therapie mit Statinen standen, hatten im Vergleich zu
Patienten ohne Statin-Therapie geringer ausgeprigte WMH(62). Die Arbeit zeigte
keinen Zusammenhang der LDL- und HDL-Fraktion des Cholesterins im Bezug zu den

WMH.

In einer anderen Ausarbeitung von 144 gesunden Probanden der Allgemeinbevolkerung
bestand keine Assoziation des LDL-Cholesterins in Bezug zum Ausmall an WMH(72).
Die grof3e, retrospektive Analyse von 4683 hospitalisierten Patienten ohne hohergradige
neurologische oder kardiovaskuldre Erkrankungen (wie Schlaganfall und koronare
Herzerkrankung) zeigte, dass das LDL-Cholesterin keinen Zusammenhang zum
Ausmall der WMH hatte(73). Eine kleine Beobachtungsstudie verglich 97 Patienten mit
WMH mit einer Kontrollgruppe von 73 Patienten ohne WMH(74). Relevante
Erkrankungen (neurologisch, kardiovaskuldr, autoimmunologisch sowie onkologisch,
z.B. Vorhofflimmern, Valvulopathie, Multiple Sklerose, progressive
Leukenzephalopathie,  Kollagenosen  oder  Krebserkrankungen)  waren ein

Ausschlusskriterium(74). Das Gesamt-Cholesterin sowie die HDL-Fraktion zeigte
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keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit WMH und Probanden ohne
WMH. Das LDL-Cholesterin war bei Patienten mit WMH signifikant niedriger. Zudem
konnte eine schwach negative Korrelation zwischen dem LDL-Cholesterin und der

Haufigkeit an WMH (Korrelationskoeftizient:-0,25) aufgezeigt werden(74).

Die Publikation von Dickie und Kollegen untersuchte retrospektiv den Verlauf der
WMH von 439 gesunden, dlteren Probanden der allgemeinen Bevolkerung iiber 3
Jahre(75). Die untersuchte Altersspanne betrug 73 Jahre bis 76 Jahre. Das Gesamt-
Cholesterin zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zum Ausmal an WMH.
Patienten mit hoheren HDL-Cholesterinwerten hatten geringer ausgepragte WMH. Die
HDL-Fraktion zeigte in der Regressions-Analyse einen schwach negativen
Zusammenhang zum Ausmall an WMH (Korrelations-Koeffizient vom HDL-Wert bei
73 Jahren und der WMH-Auspragung mit 73 Jahren:-0,171)(75).

Eine groBBe Querschnitts-Studie untersuchte ein gesundes Patientenkollektiv von 13680
Patienten im Hinblick der WMH zu kardiovaskuldren Risikofaktoren(60). Die
angewandte Regressionsanalyse zeigte, dass die Hypercholesterinimie einen schwach
positiven Zusammenhang zum Ausmal} der WMH hatte

(Korrelationskoeffizient:0,24)(60).

1.7.6 Homocystein

Das Homocystein wurde in mehreren Studien in Zusammenhang zu WMH niher
exploriert. Ein Untersuchung von 144 gesunden Probanden der Allgemeinbevdlkerung,
zeigte, das eine Hyperhomocysteindmie mit einem erhohtem Aufkommen von WMH
vergesellschaftet war(72). Ahnliche Resultate zeigten sich in einer anderen, groBen
Studie(76). Diese populationsbasierte Arbeit untersuchte 1077 Probanden der
allgemeinen Bevdlkerung. Je hoher das Homocystein war, desto ausgeprégter waren die
WMH bei den Probanden. Dasselbe Resultat zeigte sich in einer anderen Arbeit, die 923
Patienten mit einem Schlaganfall untersuchte(77). Auch hier waren hohe Homocystein-
Spiegel im Plasma mit einem erhohten Auftreten von WMH vergesellschaftet. Eine
weitere grofle Studie von 937 neurologisch gesunden Probanden zeigte, dass der

Plasma-Spiegel des Homocysteins einen positiven Zusammenhang zum Aufireten von
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periventrikuliren WMH hatte(78). Die Analyse von 4683 chinesischen Patienten ohne
hohergradige, neurologische sowie kardiologische Komorbiditit (z.B. intrakranielle
Blutung, Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, Parkinson-Erkrankung oder Multiple
Sklerose) ergab, dass hohere Spiegel von Homocystein mit einem erhohtem Aufireten

von WMH vergesellschaftet waren(73).

1.7.7 Adipositas

Die Adipositas wurde im Kontext der WMH in einigen Studien untersucht. Eine grof3e
Querschnitts-Studie (n=13680 gesunde Patienten) zeigte, dass das Taille-Hiift-
Verhiltnis (waist-to-hip-ratio) einen positiven Zusammenhang zum Ausmall an WMH
hatte(60). Die Publikation von Cox und Kollegen untersuchte ein grofles,
repriasentatives Kollektiv der allgemeinen Bevolkerung (n=9722 Probanden)(79).
Sowohl der body-mass-Index (BMI) als auch das Taille-Hiift-Verhiltnis hatte einen
positiven Zusammenhang zur Intensitit an WMH. Ahnliches Resultat bestand bei einer
weiteren, groBen, populations-basierten Studie aus dem Jahr 2019(80). In dieser Arbeit
wurden 1825 Patienten im Alter von 20 bis 82 Jahren untersucht. Patienten mit einem
hoheren Taille-Hiift-Verhiltnis sowie einem hoheren BMI hatten ein vermehrtes
Auftreten von WMH. Die Arbeit von Kim und Kollegen untersuchte 2046 gesunde
Probanden, die sich einer Vorsorgeuntersuchung unterzogen(81). Der BMI sowie das

Taille-Hiifte-Verhéltnis war positiv mit der Intensitdt an WMH assoziiert.

1.7.8 weitere kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen zeigen sich gehduft bei Patienten mit WMH, was jedoch
iiber die arterielle Hypertonie hinausgehend, noch nicht gut in Form von grof3en,
longitudinalen Studien erforscht ist. Eine kleine Studie untersuchte 52 gesunde
Patienten mit WMH und verglich diese alterskontrolliert mit Probanden ohne
WMH(58). Kardiovaskuldre Erkrankungen (inkl. koronare Herzerkrankung,
Kardiomyopathien, Herzrhythmusstorungen) waren bei Patienten mit WMH haufiger

anzutreffen als bei Patienten ohne WMH. FEine groBe Arbeit untersuchte 1814
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Probanden ohne neurologische Erkrankungen (z.B. Demenz, Schlaganfall) und ohne
Krebserkrankungen im Hinblick der WMH(82). Die Untergruppe der kardiovaskuldren
Erkrankung (koronare Herzerkrankung und peripher-arterielle Verschluss-Erkrankung)
hatte im Vergleich zur Gruppe ohne diese kardiovaskuldren Erkrankungen ein gehduftes
Auftreten von WMH. Die Publikation von Longstreth und Kollegen untersuchte die
WMH im Kontext kardiovaskuldrer Erkrankungen bei einem Kollektiv von 3301
Patienten aus der allgemeinen Bevdlkerung(83). Ein Schlaganfall war ein
Ausschlusskriterium. Patienten mit einem Herzinfarkt zeigten ein erhdhtes Auftreten
von WMH. Bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz oder einer koronaren
Herzerkrankung bestand jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum
Ausmall an WMH. Eine Publikation von Vogels und Kollegen untersuchte die WMH
bei 58 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, 48 Patienten mit kardiologischer
Erkrankung (z.B. koronare Herzerkrankung) ohne manifeste Herzinsuffizienz sowie
einer Kontroll-Gruppe von 42 gesunden Probanden(84). Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz zeigte sich eine deutlichere Ausprigung an WMH als bei
kardiologischen Patienten ohne Herzinsuffizienz und der gesunden Kontrollgruppe. Die
kardiologischen Patienten ohne Herzinsuffizienz hatten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe eine erhohte Intensitit an WMH. In der Regressions-Analyse bestand
ein negativer Zusammenhang der linksventrikuldren Ejektionsfraktion zum Ausmal} an
WMH. Bei Patienten mit hohergradig eingeschriankter, systolischer Pump-Funktion war
der Auspragungs-Grad an WMH hoher(84).
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1.8 Ziele der Arbeit

White matter hyperintensities (WMH) sind im Kontext von psychiatrischen und
neurologischen  Komorbiditdten gut  erforscht.  Beziiglich  kardiovaskuldrer
Erkrankungen und Komorbiditdten gibt es in diesem Zusammenhang keinen derart

hohen Evidenzgrad (vgl. Kapitel 1.1-1.7).

Ob und in welchem Ausmal WMH in einem primérprophylaktischen Kollektiv
nachweisbar sind ist unklar. Zudem ist nicht ginzlich evident, ob kardiovaskulire
Risikofaktoren und Komorbidititen einen relevanten Zusammenhang zu WMH
aufzeigen. Dabei ist noch zu eruieren welche konkreten Faktoren eine Assoziation zu

den WMH haben und wie stark dieser Zusammenhang ist.

Es ist zudem noch unklar ob die WMH als ein Praventivfaktor in diesem thematischen
Kontext valide sind. Dies soll im Rahmen der durchgefiihrten Ausarbeitung an einem
primdrprophylaktischen Kollektiv ndher eruiert werden. Einerseits soll das Auftreten
und Ausmall der WMH am Kollektiv herausgearbeitet und veranschaulicht werden.
Dann ist der Bezug zu kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbidititen (z.B.

arterielle Hypertonie, chronischer Nikotinabusus, BMI) zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Methodik

In der retrospektiven Studie (Querschnitts-Studie) wurden die Schadel-
Magnetresonanztomographie (MRT)-Bilder von 172 ambulanten kardiologischen
Patienten (primérprophylaktisches Patientenkollektiv) im Kontext der WMH néher
analysiert und auf relevante Zusammenhénge zu kardiovaskuldren Komorbiditdten und
Risikofaktoren (z.B. arterielle Hypertonie, Nikotinabusus) hin untersucht. Die Patienten
fihrten im Jahr 2015 (19.02.2015-23.12.2015) eine erweiterte Vorsorgeuntersuchung
am Diisseldorfer Praventivzentrum (european prevention center (EPC), Prof. Dr. med.
Uwe Nixdorff, Luise-Rainer-Stralle 6-10, 40235 Diisseldorf) durch. Die Untersuchung
umfasste eine Anamnese, erweiterte Laborkontrolle (inkl. Lipidprofil und
kardiologische Risikomarker wie Homocystein oder Lipoprotein (a)), Lungenfunktion,
Spiroergometrie, Herzultraschall, Duplexsonographie der Carotiden sowie eine
Pulswellenanalyse. Zudem erfolgte eine native Ganzkdrper-
Magnetresonanztomographie mit Ganzkorper-Magnetresonanz-Angiographie. Eine
kardiale Mehrschicht-Computertomographie (inkl. koronarem Calcium-Scoring) wurde

ebenso durchgefiihrt.

Die WMH der MRT-Aufnahmen des Patientenkollektivs werden in der retrospektiven
Analyse ndher beschrieben. Es handelt sich um Schidel-MRT-Aufnahmen, die mittels
fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)-MRT-Sequenz gewichtet sind. Die WMH
wurden quantitativ bestimmt (Anzahl an WMH (n)), planimetrisch ausgemessen
(Messung in 3 Ebenen, die gemittelt wurde, Angabe in cm?) und volumetrisch bestimmt
(Bestimmung auf Basis der planimetrischen Ausmessung iiber 3 Ebenen, Angabe in

cm?®).

Bei der Analyse der kardiovaskuliren Risikofaktoren kommt die PROCAM-
Risikokalkulation (PROCAM Weibull score, 10-jihriges Herzinfarkt-Risiko) zur
Anwendung(85-87). Der PROCAM Weibull score berechnet auf Basis der Auspriagung
mehrerer kardiovaskulidrer Komorbiditdten (inkl. LDL-Cholesterinspiegel, systolischer

Blutdruck, Nikotinabusus) das Risiko innerhalb von 10 Jahren einen Herzinfarkt oder
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ein anderes hohergradiges Ereignis (,,major coronary event* = Herzinfarkt (iiberlebend
oder todlich (fatal)) oder plotzlicher Herztod) zu erleiden(85). Neben der PROCAM-
Herzinfarktrisikokalkulation gibt es auch eine PROCAM-Schlaganfallrisikokalkulation
(PROCAM cerebral ischaemic event score)(85). Die PROCAM Risikokalkulationen
basieren auf der PROCAM-Studie (Prospective Cardiovascular Minster study)(87).
Diese groBle prospektive Studie (n>27000; Patientenalter bei Studienbeginn:20-78
Jahre) startete 1978 in Miinster mit Fokus auf Herz-Kreislauferkrankungen (inkl.
kardiologischer Komorbiditdten wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Auftreten eines Herzinfarkts und Auftreten eines Schlaganfalls)(85, 87). Basierend auf
den bisherigen Erkenntnissen wurden bereits multiple Risikokalkulationen (PROCAM
Herzinfarktscore, PROCAM Schlaganfallscore, s.0.) entworfen und im Verlauf

mehrfach iiberarbeitet(85-87).

Die Patientendaten wurden in den Studienauswertungen anonymisiert (die
personenenbezogenen Patientendaten wurden anhand einer aufsteigenden Nummer
codiert) und sind im Diisseldorfer Priventivzentrum (european prevention center
(EPC), Prof. Dr. med. Uwe Nixdorff, Luise-Rainer-Strale 6-10, 40235 Diisseldorf) fiir
10 Jahre gespeichert. Der Doktorvater ist in der Lage Einblick in die Originaldaten der

Patientendaten zu nehmen, um die Richtigkeit der Doktorarbeit {iberpriifen zu konnen.

Die Durchfiihrung der retrospektiven Analyse wurde von der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf genehmigt (Aktenzeichen der

Studiennummer:5614).
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2.2 Statistik

Das Patientenkollektiv (inkl. kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Komorbiditdten)
wurde deskriptiv analysiert (deskriptive Statistik), wobei nominalskalierte sowie auch

metrisch skalierte, statistische Variablen herausgearbeitet und illustriert wurden.

Die white matter hyperintensities (WMH) waren das Hauptzielkriterium der Arbeit.
Diese wurden quantitativ (Anzahl an WMH (n)), planimetrisch (Messung in 3
Schnittebenen der Schidel-MRT-Aufnahme (FLAIR-Sequenz), gemittelt, Angabe in
cm?) sowie volumetrisch (Bestimmung auf Basis der planimetrischen Ausmessung iiber

3 Ebenen, Angabe in cm?) bestimmt und veranschaulicht.

Bei der explorativen Analyse (explorative Statistik) erfolgte eine Korrelationsanalyse
nach Pearson, bei der ein linearer Zusammenhang von WMH in Bezug zu den
erhobenen, metrischen Variablen untersucht wurde. Um den Zusammenhang der WMH

zu den nominalskalierten Variablen herauszuarbeiten, erfolgte ein t-Test.

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version
25).
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In Abb. 4 ist das Grundkonzept der Arbeit illustriert.

Patientenkollektiv

primiirprophylaktisch
erweiterte Vorsorgeuntersuchung (19.02.2015-23.12.2015)

172 Paiienten

U

white matter hyperintensities (WMH)

Hauptzielkriterium
desktriptive Analyse

quantitativ, planimetrisch, volumetrisch

deskriptive Analyse explorative Analyse

Patientenkollektiv
Patientenkollektiv kardiovaskulire Risikofaktoren und
Komorbiditiiten
kardiovaskuliire Risikofaktoren und
Komorbidititen white matter hyperintensities
white matter hyperintensities Korrelations-Analyse nach Pearson
t-Test

Abb. 4: Konzept der Arbeit. Diese Abbildung veranschaulicht das Grundkonzept der Arbeit. Darin
wurde ein primérprophylaktisches Patientenkollektiv exploriert. Die white matter hyperintensities
(WMH) waren das Hauptzielkriterium der Arbeit. Diese wurden deskriptiv herausgearbeitet und
veranschaulicht. Nebst deskriptiver Analyse der WMH wurde das Patientenkollektiv samt
kardiovaskulérer Risikofaktoren und Komorbiditdten ndher analysiert. Letztlich wurden die WMH auf
einen Zusammenhang zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbidititen des
Patientenkollektivs hin untersucht (explorative Analyse).
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2.3 Patientenkollektiv

Die untersuchten Patienten (n=172) bestanden aus einem primirprophylaktischen
Kollektiv, die sich einer ambulanten Vorsorgeuntersuchung am Diisseldorfer
Praventivzentrum (european prevention center (EPC), Prof. Dr. med. Uwe Nixdorff,
Luise-Rainer-Strale 6-10, 40235 Diisseldorf) unterzogen haben (vgl. Kapitel 2.1
Methodik).

Eingeschlossen wurden alle erwachsenen Patienten ohne obere Altersgrenze
(Mindestalter:18 Jahre). Die Patienten waren asymptomatisch und ohne relevante
kardiovaskuldre Erkrankung. Ausgeschlossen wurden alle nicht erwachsenen Patienten
(Alter<18 Jahre). Zudem wurden alle Patienten mit hohergradigen, kardiovaskulidren
Erkrankungen (z.B. hochgradige Valvulopathie oder hochgradige Herzinsuffizienz), die

in Krankenhdusern weiter verlaufskontrolliert bzw. behandelt werden, ausgeschlossen.

Das Patientenkollektiv wurde auf eine kardiologische Komorbiditidt (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus) sowie etablierten kardiovaskuldren Risikofaktor
(chronischer Nikotinabusus, Adipositas, Hypercholesterinimie, Hypertriglyceriddmie,
Hyperhomocysteindmie, Erhohung von Lipoprotein (a), positive Familienanamnese
beziiglich eines Herzinfarkts, duplexsonographischer Nachweis eines Plaque in der

Arteria carotis communis oder im Bulbus caroticus) hin analysiert.

In Tabelle 1 sind die Charakteristika des Kollektivs dargestellt. Es waren insgesamt 172
Patienten. Die WMH waren die primédre Untersuchungsvariable in der Dissertation und
daher bei allen Patienten verfiigbar (s. giiltige Werte in Tabelle 1). Fiir das gesamte
Kollektiv waren fast durchgehend alle untersuchten Parameter verfligbar. Fehlende
Werte zeigten sich hochstens bis zum Ausmall von 19-27 fehlenden Werten fiir die
Variablen Knochel-Arm-Index, Pulswellengeschwindigkeit und Augmentationsindex (s.

fehlende Werte in Tabelle 1).
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Minimum Maximum Mittelwert Median Standardabweichung giiltige Werte fehlende Werte

Alter (Jahre) 22 89 48,73 47,5 10,98 172 0
GroRe (cm) 154 196 177,96 178 9,29 171 1
Kérpergewicht (kg) 46,1 129,2 82,28 81,2 15,48 171 1
Muskelmasse (kg) 20,9 80,6 58,43 60,25 11,02 170 2
Fettmasse (%) 4 48,6 245 22,7 7,89 171 1
Phasenwinkel (°) 3,9 8,6 6,38 6,4 0,87 168 4
BMI (kg/m?) 16,3 40,9 25,88 25,2 4,16 171 1
Taillenumfang (cm) 63 123 91,84 92 12,58 171 1
Hiftumfang (cm) 74 125 98,84 98 8,72 171 1
systolischer Blutdruck (mmHg) 90 180 123,54 120 15,66 171 1
diastolischer Blutdruck (mmHg) 60 100 79,42 80 10,09 171 1
Knéchel-Arm-Index 0,99 1,56 1,26 1,26 0,1 145 27
Pulswellengeschwindigkeit (m/s) 4,8 15,6 8,41 8 1,84 153 19
Augmentationsindex (%) -84 55,3 -30,23 -37 30,75 153 19
Gesamtcholesterin (mg/dl) 133 292 205,92| 203,5 36,15 172 0
HDL-Cholesterin (mg/dl) 18 136 57,65 56 17,02 172 0
LDL-Cholesterin (mg/dl) 63 210 134,93| 135,5 34,07 172 0
Triglyceride (mg/dl) 26 965 124,76 103,5 98,81 172 0
CRP (mg/dI) 0,1 4,29 0,25 0,11 0,4 172 0
Homocystein (umol/l) 6,66 50 12,31 11,42 4,53 168 4
Lipoprotein a (mg/dl) 0,54 240 43,72| 16,81 61,45 168 4
Intima-Media-Dicke der linken A. carotis communis (mm) 0,08 1,04 0,57 0,54 0,13 168 4
Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis communis (mm) 0,08 0,89 0,55 0,52 0,13 168 4
Intima-Media-Dicke beider Aa. carotes communes (Mittelwert; mm) 0,085 0,88 0,56 0,54 0,11 168 4
Nikotinabusus (py) 0 340 8,684 0 28,83 172 0
PROCAM-Risikoscore (%) 0,1 57 5,05 1,9 9,11 171 1
white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n) 11 378 61,61 51 41,88 172 0
white matter hyperintensities , Flache (cm?) 0,1 6,31 0,67 0,53 0,73 172 0
white matter hyperintensities , Volumen (cm?®) 0,032 15,851 0,72434| 0,386 1,701213 172 0
Tabelle 1: Patientenkollektiv. mm = Millimeter, cm = Zentimeter, cm? = Quadratzentimeter, cm* = Kubikzentimeter, m = Meter, m? = Quadratmeter, dI = Deziliter, 1

= Liter, umol = Mikromol, mg = Milligramm, kg = Kilogramm, mmHg = Millimeter Quecksilbersdule, n = Anzahl, % = Prozent, © = Grad, s = Sekunde, A. = Arteria, Aa. =
Arteriae, BMI = body-mass-Index, CRP = C-reaktives Protein, HDL = high-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein, py = Packungsjahr (packy years).
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Die Patienten waren durchschnittlich 48,73 Jahre alt (Alters-Median:47,5 Jahre,
Alterspektrum:22-89 Jahre). In Abb. 5 ist das Altersprofil illustriert.

Alter (Jahre)

Prozent

22 25 28 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 67 70 74 81

Abb. 5: Altersprofil.
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Das minnliche Geschlecht (n=133, 77,33%) war stirker vertreten als das weibliche

Geschlecht (n=39, 22,67%), was in Abb. 6 veranschaulicht ist.

Geschlecht

Prozent

mannlich (n=133)

weiblich (n=39)

Abb. 6: Geschlechterverhiltnis. n = Anzahl, % = Prozent.

Die weiteren Charakteristika des Patientenkollektivs (z.B. biometrische Charakteristika,
Analyse der kardiovaskuldren Komorbiditdten und Risikofaktoren) sind in Kapitel 3.2
(kardiovaskulidre Komorbiditdten und Risikofaktoren) ausgearbeitet.
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3. Ergebnisse

3.1 White matter hyperintensities,
deskriptive&explorative Statistik

In den folgenden Kapiteln (s. Kapitel 3.2-3.5) werden die Ergebnisse prisentiert.
Zunichst wird das Patientenkollektiv samt biometrischer Charakteristika und
kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie Komorbiditdten ndher dargestellt. Konsekutiv
werden die white matter hyperintensities (WMH) des Kollektivs deskriptiv
herausgearbeitet. Letztlich wird der Zusammenhang von WMH zum Patientenkollektiv

(inkl. kardiologischer Risikofaktoren und Komorbiditdten) ndher untersucht.
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3.2 kardiovaskulare Komorbiditaten und
Risikofaktoren

In diesem Kapitel werden die kardiovaskuldren Komorbiditdten und Risikofaktoren
sowie weiteren Charakteristika des Patientenkollektivs ndher herausgearbeitet. In dem
Kapitel 2.3 (Patientenkollektiv) war bereits die Altersstruktur und das
Geschlechterverhdltnis der Patienten analysiert (s. Kapitel 2.3 Patientenkollektiv). In
Tabelle 1 sind die Charakteristika des Kollektivs erneut dargestellt.
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Minimum Maximum Mittelwert Median Standardabweichung giiltige Werte fehlende Werte

Alter (Jahre) 22 89 48,73 47,5 10,98 172 0
GroRe (cm) 154 196 177,96 178 9,29 171 1
Kérpergewicht (kg) 46,1 129,2 82,28 81,2 15,48 171 1
Muskelmasse (kg) 20,9 80,6 58,43 60,25 11,02 170 2
Fettmasse (%) 4 48,6 245 22,7 7,89 171 1
Phasenwinkel (°) 3,9 8,6 6,38 6,4 0,87 168 4
BMI (kg/m?) 16,3 40,9 25,88 25,2 4,16 171 1
Taillenumfang (cm) 63 123 91,84 92 12,58 171 1
Hiftumfang (cm) 74 125 98,84 98 8,72 171 1
systolischer Blutdruck (mmHg) 90 180 123,54 120 15,66 171 1
diastolischer Blutdruck (mmHg) 60 100 79,42 80 10,09 171 1
Knéchel-Arm-Index 0,99 1,56 1,26 1,26 0,1 145 27
Pulswellengeschwindigkeit (m/s) 4,8 15,6 8,41 8 1,84 153 19
Augmentationsindex (%) -84 55,3 -30,23 -37 30,75 153 19
Gesamtcholesterin (mg/dl) 133 292 205,92| 203,5 36,15 172 0
HDL-Cholesterin (mg/dl) 18 136 57,65 56 17,02 172 0
LDL-Cholesterin (mg/dl) 63 210 134,93| 135,5 34,07 172 0
Triglyceride (mg/dl) 26 965 124,76 103,5 98,81 172 0
CRP (mg/dI) 0,1 4,29 0,25 0,11 0,4 172 0
Homocystein (umol/l) 6,66 50 12,31 11,42 4,53 168 4
Lipoprotein a (mg/dl) 0,54 240 43,72| 16,81 61,45 168 4
Intima-Media-Dicke der linken A. carotis communis (mm) 0,08 1,04 0,57 0,54 0,13 168 4
Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis communis (mm) 0,08 0,89 0,55 0,52 0,13 168 4
Intima-Media-Dicke beider Aa. carotes communes (Mittelwert; mm) 0,085 0,88 0,56 0,54 0,11 168 4
Nikotinabusus (py) 0 340 8,684 0 28,83 172 0
PROCAM-Risikoscore (%) 0,1 57 5,05 1,9 9,11 171 1
white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n) 11 378 61,61 51 41,88 172 0
white matter hyperintensities , Flache (cm?) 0,1 6,31 0,67 0,53 0,73 172 0
white matter hyperintensities , Volumen (cm?®) 0,032 15,851 0,72434| 0,386 1,701213 172 0
Tabelle 1: Patientenkollektiv. mm = Millimeter, cm = Zentimeter, cm? = Quadratzentimeter, cm® = Kubikzentimeter, m = Meter, m? = Quadratmeter, dI = Deziliter, 1

= Liter, umol = Mikromol, mg = Milligramm, kg = Kilogramm, mmHg = Millimeter Quecksilbersdule, n = Anzahl, % = Prozent, © = Grad, s = Sekunde, A. = Arteria, Aa. =
Arteriae, BMI = body-mass-Index, CRP = C-reaktives Protein, HDL = high-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein, py = Packungsjahr (packy years).
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Das Korpergewicht der Patienten erstreckte sich von 46,1kg bis 129,2kg und lag im
Durchschnitt bei 82,28kg (s. Tabelle 1). Der durchschnittliche BMI betrug 25,88, was

einer leichtgradigen Adipositas entspricht.

Die Auspragung der kardiovaskuldren Komorbiditdten und Risikofaktoren ist in Tabelle
1 sowie Abb. 7 bis Abb. 12 illustriert. Eine arterielle Hypertonie bestand nur bei ca.
einem Fiinftel der Patienten (n=34, 19,77%; s. Abb. 7). Diabetes mellitus als weitere
kardiovaskuldre Komorbiditdt war nur bei ca. 3% des Kollektivs vorliegend (n=5,
2,91%; s. Abb. 8). Ein chronischer Nikotinabusus lag bei 76 Patienten (44,19%) vor und
der groBere Teil vom Kollektiv bestand aus Nicht-Rauchern (n=96, 55,81%, s. Abb. 9).
Im Durchschnitt zeigten sich beziiglich des Nikotinabusus 8,68 Packungsjahre (s.
Tabelle 1). Der Grofteil der Patienten hatte keine positive Familienanamnese beziiglich
eines Herzinfarkts (n=126, 73,26%; s. Abb. 10). Der PROCAM-Risikoscore reichte bei
den Patienten von 0,1% bis 57% und betrug im Schnitt 5,05% (Median:1,9%; s. Tabelle

1.

Die Ergebnisse der serologischen Analyse des Kollektivs sind in Tabelle 1 dargestellt.
Das Gesamtcholesterin betrug durchschnittlich 205,92mg/dl, wobei die Fraktion an
LDL-Cholesterin als relevantem kardiovaskuldrem Risikofaktor 134,93mg/dl
(Durchschnitt) ausmachte. Das Lipoprotein a war mit 43,72mg/dl beim
Patientenkollektiv durchschnittlich erhéht (s. Tabelle 1). Im Mittel sowie Median
bestand keine Hyperhomocysteindmie bei den Patienten (Mittelwert:12,31umol/l,
Median:11,42umol/l, s. Tabelle 1).

Die Intima-Media-Dicke der Aa. carotes communes betrug durchschnittlich 0,56mm

(Median:0,54mm) und war damit im Referenzbereich.
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arterielle Hypertonie, jalnein (Grenzwert: RR = 140mmHg systolisch)

Prozent

ja(n=34) nein (n=138)

Abb. 7: arterielle Hypertonie. n = Anzahl, % = Prozent, RR = Riva-Rocci, Blutdruck, mmHg =
Millimeter Quecksilbersaule.

Diabetes mellitus, ja/inein
100

Prozent

ja(n=5)

nein (n=167)

Abb. 8: Diabetes mellitus. n = Anzahl, % = Prozent.
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chronischer Nikotinabusus, jalnein

60

50

40

Prozent

20

10

ja(n=76) nein (n = 96)

Abb. 9: chronischer Nikotinabusus. n = Anzahl, % = Prozent.

positive Familienanamnese bezuglich Herzinfarkt, jalnein
80

Prozent

ja(n=46) nein (n = 126)

Abb. 10: Familienanamnese beziiglich Herzinfarkt. n = Anzahl, % = Prozent.

32



In den Abb. 11 bis Abb. 12 sowie Tabelle 2 bis Tabelle 4 ist die Ausprigung eines
duplexsonographisch fassbaren Plaques im Bulbus caroticus und den Aa. carotes beim

Patientenkollektiv illustriert.

Plaque in der Arteria carotis communis und im Bulbus caroticus

80

60

E
o
N
o 4
o
20
0
Plaque in der Arteria carotis communis und kein Plaque in der Arteria carotis communis
im Bulbus caroticus (n = 36) und im Bulbus caroticus (n = 136)
Abb. 11: Plaque in der Arteria carotis communis und im Bulbus caroticus. n = Anzahl, % =
Prozent.

Der GrofBteil der Patienten (n=136, 79,07%) hatte keinen Plaque in den Karotiden oder
im Bulbus caroticus (s. Abb. 11). Die Plaque-Qualitét ist in Abb. 12 herausgearbeitet.
Bei den 36 Patienten mit einem duplexsonographisch fassbaren Plaque (20,93%) war
der Plaque grofiteils von gemischter Qualitdt (n=28, 16,28%), gefolgt von echogener
und echoarmer Beschaffenheit (n=7 (4,07%) bzw. n=1 (0,58%); s. Abb. 12).

In Tabelle 2 bis Tabelle 4 ist die Plaque-Lokalisation ndher herausgearbeitet. 7
Patienten (4,1%) hatten einen Plaque in der rechten oder linken Arteria carotis
communis (s. Tabelle 2). Ein Plaque in der Arteria carotis interna (rechts oder links)
bestand nur bei einem Patienten (0,6%; s. Tabelle 3). Bei allen Patienten mit einem
sonographisch fassbaren Plaque (n=36, 20,93%; s. Abb. 7) war der Plaque grofteils im
Bulbus caroticus (rechts oder links) vorliegend (n=30, 17,4%; s. Tabelle 3) und nicht in

den Arteriae carotes.

33



Plaque-Qualitat in der Arteria carotis communis und im Bulbus caroticus

g0
&0
t
[ 1]
N
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o
20
0 0 58%)
echoarmer Plaque (n echogener Plagque (n gemischter Plaque (n kein Plaque (n = 136)
=1 =7) =28)
Abb. 12: Plaque-Qualitiit in der Arteria carotis communis und im Bulbus caroticus. n =

Anzahl, % = Prozent.

Plaque in der Arteria carotis communis , rechts oder links

Anzahl (n) Prozent (%)
Plaque

kein Plaque

Plaque in der Arteria carotis communis , rechts

Anzahl (n) Prozent (%)
Plaque

kein Plaque

Plaque in der Arteria carotis communis , links

Anzahl (n) Prozent (%)
Plaque

kein Plaque

Tabelle 2: Plaque-Lokalisation in der Arteria carotis communis. n = Anzahl, % = Prozent.
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Plaque in der Arteria carotis interna , rechts oder links
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque
kein Plaque

Plaque in der Arteria carotis interna , rechts
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque

kein Plaque

Plaque in der Arteria carotis interna, links
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque

kein Plaque

Tabelle 3: Plaque-Lokalisation in der Arteria carotis interna. n = Anzahl, % = Prozent.

Plaque im Bulbus caroticus, rechts oder links
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque

kein Plaque

Plaque im Bulbus caroticus, rechts
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque

kein Plaque

Plaque im Bulbus caroticus , links
Anzahl (n) Prozent (%)

Plaque
kein Plaque

Tabelle 4: Plaque-Lokalisation im Bulbus caroticus. n = Anzahl, % = Prozent.
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3.3 White matter hyperintensities, deskriptiv

Die white matter hyperintensities (WMH) wurden im Patientenkollektiv quantitativ
(Anzahl an Lésionen, n), planimetrisch (Messung in 3 Ebenen, die gemittelt wurde,
Angabe in cm?) sowie volumetrisch erfasst (Bestimmung auf Basis der planimetrischen

Ausmessung iiber 3 Ebenen, Angabe in cm?; vgl. Kapitel 2.1 Methodik).

Die Anzahl an WMH zeigte sich bei den Patienten im Ausmaf3 von 11 bis 378 Lésionen
pro Patient und lag durchschnittlich bei 61,61 Lésionen (Median:51 Léisionen; s. Tabelle
1). In Abb. 13 ist die Haufigkeitsverteilung mittels Box-Plot illustriert. Das untere
Quartil lag bei 33 Lasionen und das obere Quartil bei 82 Lésionen. Es zeigten sich zwei

Ausreiler mit 168 sowie 199 Lasionen und ein Extremwert mit 378 Lasionen.

white matter hyperintensities (Anzahl an Lasionen)

400
172

300

17
200 L]

170

100

white matter hyperintensities, Anzahl an Lasionen (n)

Abb. 13: White matter hyperintensities (WMH; Anzahl an Lisionen). Box-Plot mit
Darstellung der Anzahl an WMH-Lisionen. Minimum: 11, Median:51, Maximum:378. n = Anzahl.
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Ohne die beiden Ausreifler und den Extremwert bestand das Maximum bei 144
Lisionen (Mittelwert:58,3 Lésionen, 1. Quartil:33 Lasionen, Median:50 Lésionen, 3.
Quartil:79,5 Léasionen). In Abb. 14 ist die Haufigkeitsverteilung der WMH ohne die

beiden Ausreifler sowie den Extremwert dargestellt.

white matter hyperintensities (Anzahl an Lésionen)

£
o
o

—
o
(=]

o
o

white matter hyperintensities, Anzahl an Lasionen (n)

Abb. 14: White matter hyperintensities (WMH; Anzahl an Lisionen) ohne Ausreifier und
Extremwerte. Box-Plot mit Darstellung der Anzahl an WMH-Lésionen ohne die beiden Ausreifler sowie
ohne den Extremwert. Minimum:11, Median:50, Maximum:144. n = Anzahl.
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Beziiglich der Fliche der WMH bei den Patienten bestand ein Bereich von 0,1cm? bis
6,3lcm? und ein Durchschnitt von 0,67cm? (Median:0,53cm?; s. Tabelle 1). Abb. 15

veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung mittels Box-Plot.

white matter hyperintensities (Flache der Lasionen)
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Abb. 15: White matter hyperintensities (WMH; Flache der Léasionen). Box-Plot mit

Darstellung der Fliche der WMH-Léasionen. Minimum:0,1cm? Median:0,53cm?, Maximum:6,31cm?. cm?
= Quadratzentimeter.
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Das erste Quartil lag bei 0,31cm? und das dritte Quartil bei 0,75cm?. Es zeigten sich
insgesamt 12 Ausreifler bzw. Extremwerte im Bereich von 1,39cm? bis 6,31cm?* WMH-
Flache. Ohne die Ausreiler bzw. Extremwerte bestand das Maximum der Flache der
WMH bei 1,26cm? (Mittelwert:0,52cm?, 1. Quartil:0,30cm?, Median:0,49cm?, 3.
Quartil:0,72cm?). In Abb. 16 ist die Haufigkeitsverteilung der WMH-Flache ohne die

Ausrei3er bzw. Extremwerte illustriert.

white matter hyperintensities (Flache der Lésionen)

1,50

1,00

50

white matter hyperintensities, Flache (cm?)

00

Abb. 16: White matter hyperintensities (WMH; Fliche der Lisionen) ohne Ausreifler und
Extremwerte. Box-Plot mit Darstellung der Fliche der WMH-Lésionen ohne die Ausreifler und
Extremwerte. Minimum:0,1cm?, Median:0,49cm?, Maximum: 1,26cm?. ¢cm? = Quadratzentimeter
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Das Volumen der WMH erstreckte sich im Patientenkollektiv im Bereich von 0,03cm?
bis 15,85cm? und lag im Mittel bei 0,72cm?® (Median:0,39cm?; s. Tabelle 1). Abb. 17
zeigt die Haufigkeitsverteilung des WMH-Volumens mittels Box-Plot. Das untere
Quartil lag bei 0,18cm?® und das obere Quartil bei 0,66cm?. Es zeigten sich insgesamt 18
Ausreiller bzw. Extremwerte im Bereich von 1,19cm?® bis 15,85¢cm®> WMH-Volumen.
Ohne die Ausreifler bzw. Extremwerte (n=18) bestand das Maximum des Volumens der
WMH bei 1,06cm® (Mittelwert:0,39cm?, 1. Quartil:0,16cm?®, Median:0,33cm?, 3.
Quartil:0,59cm?). In Abb. 18 ist die Haufigkeitsverteilung des WMH-Volumens ohne

die Ausreiler bzw. Extremwerte (n=18) illustriert.

white matter hyperintensities (Volumen der Lasionen)

20,000

15,000

10,000

white matter hyperintensities, Volumen (cm?)

5,000 177 150
153:
¥137138
155, 00%
000 | =
|
Abb. 17: White matter hyperintensities (WMH; Volumen der Lisionen). Box-Plot mit

Darstellung des  Volumens der WMH-Lisionen.  Minimum:0,03cm3,  Median:0,39cm?,
Maximum:15,85¢cm?®. cm?® = Kubikzentimeter.
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white matter hyperintensities (Volumen der Lasionen)
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Abb. 18: White matter hyperintensities (WMH; Volumen der Lisionen) ohne Ausreifler und
Extremwerte. Box-Plot mit Darstellung des Volumens der WMH-Lésionen ohne Ausreiler sowie
Extremwerte. Ausreiler und Extremwerte:18, bereinigtes Patientenkollektiv:154. Minimum:0,03cm?,
Median:0,33cm?, Maximum:1,06cm?®. cm?= Kubikzentimeter.
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3.4 White matter hyperintensities und
kardiovaskulare Komorbiditaten sowie
Risikofaktoren, t-Test

In diesem Abschnitt werden die white matter hyperintensities (WMH) im Kontext
relevanter kardiovaskuldrer Komorbidititen und Risikofaktoren (z.B. arterielle
Hypertonie, sonographisch fassbarer Plaque in den Aa. carotes) des Patientenkollektivs
deskriptiv sowie explorativ herausgearbeitet. Die statistische Analyse erfolgt mittels t-

Test bei unabhéngigen Stichproben und ist in den Tabellen 5 bis 10 illustriert.

Beziiglich des Geschlechts bestand kein relevanter Unterschied zwischen der Anzahl an
WMH bei Ménnern im Vergleich zu Frauen (Mittelwert:61,77 Lésionen bzw. 61,08
Lisionen s. Tabelle 5). Dies war statistisch nicht signifikant (p-Wert:0,93). Die Flache
der WMH war bei Ménnern im Vergleich zu Frauen leicht héher, was sich jedoch
ebenso statistisch nicht signifikant zeigte (Mittelwert (Ménner):0,68cm?, Mittelwert
(Frauen):0,63cm?, p=0,70, s. Tabelle 5). Das Volumen der WMH zeigte sich bei
Minnern deutlich hoher als Frauen (Mittelwert:0,76cm?® bzw. 0,59cm?, s. Tabelle 5).

Dies war statistisch nicht signifikant (p=0,57).

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie bestanden quantitativ. mehr Léasionen
(Mittelwert:66,85 Lésionen bzw. 60,32 Lisionen, p=0,42) sowie planimetrisch ein
hoheres Ausmall an WMH (Mittelwert (Patient mit arterieller Hypertonie):0,71cm?,
Mittelwert: (Patient ohne arterielle Hypertonie):0,66cm?, p=0,75; s. Tabelle 6). Beides
war statistisch nicht signifikant. Das Volumen der WMH war bei Hypertonikern ebenso
hoher als bei Nicht-Hypertonikern (Mittelwert:0,76cm?® bzw. 0,72cm?). Dies war jedoch
ebenfalls nicht statistisch signifikant (p=0,90; s. Tabelle 6).

Im Patientenkollektiv zeigten Diabetiker deutlich mehr WMH-Lisionen (Mittelwert
(Diabetiker):83,2 Lasionen, Mittelwert (Nicht-Diabetiker):60,96 Lisionen, p-Wert:0,24)
und eine flichenmifBig, grofere Auspragung an Lésionen (Mittelwert: 1,08cm? bzw.
0,66cm?, p=0,21), was jedoch beides nicht statistisch signifikant war (s. Tabelle 7). Das
Volumen der WMH war bei Patienten mit Diabetes mellitus ebenfalls stirker
ausgeprigt (Mittelwert:1,26cm?) als bei Nicht-Diabetikern (Mittelwert:0,71cm3). Auch
dies war nicht statistisch signifikant (p=0,48, s. Tabelle 7).
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Patienten mit chronischem Nikotinabusus hatten im Vergleich zu Nicht-Rauchern
sowohl hinsichtlich der Anzahl an Lésionen (Mittelwert (Raucher):68,82 Léasionen,
Mittelwert (Nicht-Raucher):55,91 Léasionen, p=0,04) als auch hinsichtlich der Fliche
der WMH (Mittelwert (Raucher):0,77cm?, Mittelwert (Nicht-Raucher):0,59cm?, p=0,16)
und des Lidsions-Volumens (Mittelwert (Raucher):0,95cm?, Mittelwert (Nicht-
Raucher):0,5cm?, p=0,16) eine deutlich stirkere Auspriagung (s. Tabelle 8). Dies zeigte
sich jedoch nur beziiglich der Anzahl an WMH statistisch signifikant (p=0,04).
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white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n)
white matter hyperintensities , Fliche (cm?)

white matter hyperintensities , Volumen (cm3)

Tabelle 5:
m = ménnlich, w = weiblich.

white matter hyperintensities , Anzahl an Lisionen (n) g

Geschlecht (m/w) n

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

133 61,77 44,586 3,866 0,928
39 61,08 31,424 5,032

133 0,6811 0,79741 0,06914 0,703
39 0,63 0,46617 0,07465

133 0,76429 1,896227 0,164424 0,571
39 0,58808 0,713215 0,114206

arterielle Hypertonie, ja/nein (Grenzwert: RR = 140mmHg systolisch) n

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

t-Test bei unabhiingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zum Geschlecht. n = Anzahl, cm? = Quadratzentimeter, cm* = Kubikzentimeter,

white matter hyperintensities , Fliche (cm?)

white matter hyperintensities , Volumen (cm?)

34 66,85 37,063 6,356 0,417
138 60,32 43,011 3,661

34 0,7062 0,63067 0,10816 0,746
138 0,6605 0,75979 0,06468

34 0,75756 1,087176 0,186449 0,899
138 0,71615 1,824097 0,155277

Tabelle 6:

Kubikzentimeter, RR = Riva-Rocci, Blutdruck, mmHg = Millimeter Quecksilbersiule.

Diabetes mellitus, ja/nein n

white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n)

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

t-Test bei unabhingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zur arteriellen Hypertonie. n = Anzahl, cm? =

Quadratzentimeter, cm?® =

white matter hyperintensities , Flache (cm?)

white matter hyperintensities , Volumen (cm?)

5 83,2 44,291 19,808 0,243
nein 167 60,96 41,775 3,233

5 1,08 0,69083 0,30895 0,206
nein 167 0,6572 0,73425 0,05682

5 1,26100 1,098309 0,491179 0,476
nein 167 0,70827 1,715604 0,132757

Tabelle 7:
Kubikzentimeter.

t-Test bei unabhingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zum Diabetes mellitus. n = Anzahl, cm®> = Quadratzentimeter, cm?® =

44



Patienten mit positiver Familienanamnese fiir einen Herzinfarkt zeigten eine geringere
Anzahl an WMH (Mittelwert:56,02 Léasionen bzw. 63,65 Lisionen, p=0,29), geringere
Lisionsflache (Mittelwert:0,56cm? bzw. 0,71cm?, p=0,23) und ein geringeres WMH-
Volumen (Mittelwert:0,50cm® bzw. 0,81cm?, p=0,29) im Vergleich zu Patienten mit
negativer Familienanamnese, was jedoch alles statistisch nicht signifikant war (s.

Tabelle 9).

Das quantitative Ausmall von WMH-Lésionen war bei Patienten mit sonographisch
fassbarem Plaque in den Aa. carotes oder im Bulbus caroticus deutlich hoher, als bei
Patienten ohne Plaque (Mittelwert:77,22 Lasionen bzw. 57,48 Lisionen, p=0,07; s.
Tabelle 10). Ebenso war die WMH-Flache (Mittelwert (Patient mit Plaque):0,99cm?,
Mittelwert (Patient ohne Plaque):0,58cm?, p=0,09) und das Léasions-Volumen
(Mittelwert (Patient mit Plaque):1,52cm?, Mittelwert (Patient ohne Plaque):0,51cm?,
p=0,09) bei Patienten mit fassbarem Plaque deutlich hoher als bei bei Patienten ohne
Plaque. Dies zeigte sich jedoch fiir alle Sachverhalte nur anndhernd statistisch

signifikant (p=0,07 bzw. p=0,09, s. Tabelle 10).
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white matter hyperintensities , Anzahl an Lisionen (n) | 76 68,82

chronischer Nikotinabusus, ja/nein n Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

white matter hyperintensities , Fliche (cm?) j 76 0,7657

white matter hyperintensities , Volumen (cm?) j 76 0,95139

51,929 5,957 0,044

nein 96 55,91 30,886 3,152
0,98096 0,11252 0,159

nein 96 0,5934 0,44533 0,04545
2,418495 0,277420 0,16

nein 96 0,54458 0,719588 0,073443

Tabelle 8:
Kubikzentimeter.

t-Test bei unabhéingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zum chronischen Nikotinabusus. n = Anzahl, cm? = Quadratzentimeter, cm® =

positive Familienanamnese beziiglich Herzinfarkt, ja/nein n  Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n) 46 56,02 31,542 4,651 0,292,
126 63,65 45,008 4,01

white matter hyperintensities , Flache (cm?) 46 0,558 0,38904 0,05736 0,23]
126 0,7102 0,82306 0,07332

white matter hyperintensities , Volumen (cm®) 46 0,49822 0,534552 0,078815 0,294
126 0,80689 1,957195 0,174361

Tabelle 9:
cm?® = Kubikzentimeter.

Plaque in der Arteria carotis communis und im Bulbus caroticus, ja/nein n

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Signifikanz (2-seitig)

t-Test bei unabhiingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zur Familienanamnese fiir Herzinfarkt. n = Anzahl, cm? = Quadratzentimeter,

white matter hyperintensities , Anzahl an Lasionen (n) || 36 77,22 62,704 10,451 0,076
136 57,48 33,47 2,87

white matter hyperintensities , Fliche (cm?) j 36 0,9925 1,37858 0,22976 0,087
136 0,584 0,39445 0,03382

white matter hyperintensities , Volumen (cm®) j 36 1,51892 3,467977 0,577996 0,092
136 0,51401 0,578696 0,049623

Tabelle 10:
Bulbus caroticus. n = Anzahl, cm? = Quadratzentimeter, cm® = Kubikzentimeter.

t-Test bei unabhiingigen Stichproben und Gruppenstatistiken in Bezug zum Vorhandenseins eines Plaques in der Arferia carotis communis und im
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Die einzelnen Plaque-Lokalisationen (A4. carotis interna (rechts oder links), A. carotis
communis (rechts oder links), Bulbus caroticus (rechts oder links)) in Bezug zu den
WMH (Anzahl, Fliache, Volumen) wurden analysiert und werden nachfolgend

herausgearbeitet.

Die Haufigkeit und Lokalisation eines Plaques ist in Kapitel 3.2 (kardiovaskuldre
Komorbiditdten und Risikofaktoren) herausgearbeitet und in Abb. 11 bis 12 sowie den
Tabellen 2 bis 4 illustriert. Im Kollektiv zeigte sich grofBteils kein Plaque in den
Karotiden oder im Bulbus caroticus (n=136, 79,07%; s. Abb. 7). Ein Plaque war bei
20,93% der Patienten (n=36) sonographisch nachweisbar. Von diesen Patienten war der
Plaque grofiteils im Bulbus caroticus (rechts oder links) lokalisiert (n=30, 17,4%; s.
Tabelle 3). In der A. carotis interna (rechts oder links) zeigte sich nur bei einem
Patienten ein Plaque (n=1, 0,6%; s. Tabelle 3). Die verbliebenen 7 Patienten (4,1%)
hatten einen sonographisch fassbaren Plaque in der rechten oder linken Arteria carotis

communis (s. Tabelle 2).

Patienten mit einem Plaque im Bulbus caroticus (rechts oder links) hatten im Vergleich
zu Patienten ohne einen Plaque im Bulbus caroticus (rechts oder links) eine deutlich
hohere Anzahl an WMH (Mittelwert:78 Lésionen bzw. 58,15 Lisionen, p=0,02), was
statistisch signifikant war. Auch die WMH-Flache sowie das WMH-Volumen waren bei
Patienten mit einem sonographisch fassbarem Plaque im Bulbus caroticus (rechts oder
links) im Vergleich zu solchen ohne einen Plaque im Bulbus caroticus deutlich hoher
(Mittelwert (WMH-Fliache):0,90cm? bzw. 0,62cm?, p=0,20; Mittelwert (WMH-
Volumen):1,23cm?® bzw. 0,62cm?®, p=0,23). Dieser Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant.

Patienten mit einem Plaque in den Arteriae carotes communes (rechts oder links) hatten
im Vergleich zu Patienten ohne einen Plaque in den Arteriae carotes communes (rechts
oder links) eine hohere Anzahl an WMH (Mittelwert:64,14 Lésionen bzw. 61,5
Léasionen, p=0,87). Die WMH-Flache war ebenso bei Patienten mit einem Plaque in den
Aa. carotes communes (rechts oder links) im Vergleich zu solchen ohne einen Plaque in
den Aa. carotes communes stiarker ausgeprigt (Mittelwert:1,32cm?> bzw. 0,64cm?,
p=0,45). Auch das WMH-Volumen war hoher bei Patienten mit einem Plaque in den
Aa. carotes communes (rechts oder links) im Vergleich zu Patienten ohne einen Plaque

in dieser Lokalisation (Mittelwert:2,59cm® bzw. 0,65cm?, p=0,41). Alle diese 3
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Sachverhalte (Anzahl an WMH, Fliche sowie Volumen an WMH) waren jedoch

statistisch nicht signifikant.

Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt erwihnt und in Kapitel 3.2 (kardiovaskuldre
Komorbiditdten und Risikofaktoren) ndher herausgearbeitet, zeigte nur ein Patient einen
Plaque in der A. carotis interna (rechts oder links; s. Kapitel 3.2 (kardiovaskulire
Komorbidititen und Risikofaktoren) und Tabelle 3). Das iibrige Patientenkollektiv
(n=171) hatte sonographisch keinen fassbaren Plaque in der 4. carotis interna (rechts
oder links). Der Patient mit dem Plaque in der 4. carotis interna hatte quantitativ eine
deutlich hohere Anzahl an WMH (Mittelwert:80 Lésionen) im Vergleich zu den
Patienten ohne einen Plaque in der A. carotis interna (rechts oder links; Mittelwert:61,5
Léasionen, p=0,66). FlichenmifBig war das AusmaBl der WMH bei dem Patienten mit
einem Plaque in der A. carotis interna im Vergleich zum iibrigen Kollektiv ohne einen
Plaque in dieser Lokalisation ebenso deutlich stirker ausgepragt (Mittelwert:0,75cm?
bzw. 0,67cm?, p=0,91). Das WMH-Volumen war bei dem Patienten mit einem Plaque
in der A. carotis interna (rechts oder links) in Bezug zu den den Patienten ohne Plaque
in der Arterica carotis interna jedoch geringer (Mittelwert:0,65cm® bzw. 0,73cm?,
p=0,97). Diese drei erwidhnten Aspekte (Anzahl an WMH, Fliche und Volumen von
WMH) hinsichtlich des Patienten mit dem Plaque in der A. carotis interna (rechts oder
links) im Vergleich zum iibrigen Kollektiv ohne einen Plaque in dieser Lokalisation

waren statistisch nicht von Signifikanz.

Die sonographischen Charakteristika (Plaque-Qualitit) des erfassten Plaques wird in
Kapitel 3.2 (kardiovaskuldre = Komorbidititen und Risikofaktoren) nédher
herausgearbeitet und ist in Abb. 12 veranschaulicht. Zusammengefasst hatte der
Grofteil der Patienten (n=136, 79,07%) keinen sonographisch fassbaren Plaque in den
Aa. carotes communes oder im Bulbus caroticus (rechts oder links). Von den Patienten
mit einem Plaque in dieser Lokalisation (n=36, 20,93%) war dieser qualitativ groBteils
von gemischter Qualitdt (n=28, 16,28%; s. Abb. 12). 7 Patienten (4,07%) hatten einen
Plaque mit echogener Schallqualitit und bei einem Patienten (0,58%) war der Plaque

von echoarmer Beschaffenheit (s. Abb. 8).

Patienten mit einem echogenen Plaque in den Aa. carotes communes oder im Bulbus
caroticus (rechts oder links) hatten im Vergleich zu den Patienten ohne eine Plaque in

dieser Region eine deutlich hohere Anzahl an WMH-Lé&sionen (Mittelwert:76 Lésionen
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bzw. 57,48 Lisionen, p=0,16), eine deutlich hohere WMH-Fliache (Mittelwert:1,43cm?
bzw. 0,58cm?, p=0,35) und volumetrisch ebenso eine deutlich hoheres Ausmal} an
WMH (Mittelwert:2,73cm® bzw. 0,51cm?, p=0,35). Dies war alles statistisch nicht
signifikant.

Der Patient mit einem echoarmen Plaque in den Aa. carotes communes oder im Bulbus
caroticus (rechts oder links, n=1) hatte in Bezug zu den Patienten ohne einen Plaque in
dieser Lokalisation (n=171) eine niedrigere Anzahl an WMH-Léasionen (Mittelwert:49
Lasionen bzw. 57,48 Lisionen, p=0,80) und eine geringere WMH-Fliche
(Mittelwert:0,43cm?> bzw. 0,58cm?, p=0,70). Das WMH-Volumen war bei dem
Patienten mit einenm echoarmen Plaque in den Arteriae carotes communes oder im
Bulbus caroticus (rechts oder links) im Vergleich zu den Patienten ohne einen Plaque in
dieser Region ebenso niedriger (Mittelwert:0,28cm?® bzw. 0,51cm?, p=0,69). Dies war

alles nicht von statistischer Signifikanz.

Patienten mit einem Plaque von gemischter Schallqualitdt in den Aa. carotes communes
oder im Bulbus caroticus (rechts oder links) wiesen im Vergleich zu den Patienten ohne
einen Plaque in dieser Region quantitativ ein deutlich hoheres AusmaBl an WMH-
Lasionen (Mittelwert:78,54 Liasionen bzw. 57,48 Lésionen, p=0,12), eine deutlich
hohere WMH-Fliache (Mittelwert:0,90cm? bzw. 0,58cm?, p=0,16) und volumetrisch eine
deutlich hohere Auspragung an WMH auf (Mittelwert:1,26cm? bzw. 0,51cm?, p=0,17).

Dies war alles statistisch nicht signifikant.

Vergleicht man den Patienten mit einem echoarmen Plaque in den Aa. carotes
communes oder im Bulbus caroticus (rechts oder links, n=1) mit den Patienten mit
einem echogenem Plaque in dieser Region (n=7), so war die Anzahl an WMH-Léasionen
deutlich geringer (Mittelwert:49 Lésionen bzw. 76 Lésionen, p=0,55). Die WMH-
Fliche (Mittelwert:0,43cm?> bzw. 1,43cm?, p=0,68) und das WMH-Volumen
(Mittelwert:0,28cm® bzw. 2,73cm?, p=0,71) war bei dem Patienten mit einem
echoarmen Plaque ebenso deutlich geringer als bei denjenigen mit einem Plaque von

echogener Schallqualitét. All dies war statistisch nicht von Signifikanz.

Patienten mit einem gemischtem Plaque in den Aa. carotes communes oder im Bulbus
caroticus (rechts oder links, n=28) hatten im Vergleich zu dem Patienten mit einem
echoarmen Plaque in dieser Region (n=1) eine deutlich hohere Anzahl an WMH-

Lisionen (Mittelwert:78,54 Lasionen bzw. 49 Lasionen, p=0,68), eine hohere WMH-
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Flache (Mittelwert:0,90cm? bzw. 0,43cm?, p=0,69) und ein hoheres WMH-Volumen
(Mittelwert:1,26cm?® bzw. 0,28cm?®, p=0,73). Dies war alles statistisch nicht signifikant.

Beim Vergleich von Patienten mit einem echogenem Plaque in den Aa. carotes
communes oder im Bulbus caroticus (rechts oder links, n=7) mit den Patienten mit
einem gemischtem Plaque in dieser Region (n=28) war die Anzahl an WMH-Lasionen
marginal geringer (Mittelwert:76 Lisionen bzw. 78,54 Lasionen, p=0,93). Die WMH-
Flaiche (Mittelwert:1,43cm*> bzw. 0,90cm?, p=0,38) und das WMH-Volumen
(Mittelwert:2,73cm® bzw. 1,26cm?, p=0,33) waren jedoch deutlich hoher. All diese
Unterschiede (Anzahl an WMH, WMH-Fliche sowie Lisions-Volumen) waren

statistisch nicht von Signifikanz.
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3.5 White matter hyperintensities und biometrische
Charakteristika sowie kardiovaskulare
Risikofaktoren, bivariate Korrelationsanalyse

In diesem Abschnitt werden die white matter hyperintensities (WMH) im Kontext
biometrischer Charakteristika (z.B. Alter, Korpergewicht, serologisches Lipidprofil)
sowie relevanter kardiovaskuldrer Risikofaktoren (z.B. Packungsjahre an
Nikotinabusus, sonographisch fassbare Intima-Media-Dicke in den Karotiden,
PROCAM-Risikoscore) des Patientenkollektivs — deskriptiv  sowie  explorativ
herausgearbeitet. Zur Analyse eines linearen Zusammenhangs der WMH zu den
biometrischen Merkmalen und kardiovaskuldren Risikofaktoren erfolgte eine bivariate

Korrelationsanalyse nach Pearson, die in den Tabellen 11 bis 13 veranschaulicht ist.

Hinsichtlich des Alters bestand ein schwach-positiver, linearer Zusammenhang
beziiglich der Anzahl an WMH-Liasionen (r=0,23, p=0,003; s. Tabelle 11) und dem
WMH-Volumen (r=0,25, p=0,001; s. Tabelle 11), was beides statistisch hochst
signifikant war. Die WMH-Flache korrelierte mittelméafig positiv mit dem Alter
(r=0,31). Dieser Zusammenhang war ebenso statistisch von sehr hoher Signifikanz

(p<0,001; s. Tabelle 11).

Im Hinblick auf die Korpergrof3e der Patienten bestand bei der Anzahl an WMH sowie
der WMH-Fliache und dem WMH-Volumen ein schwach negativer Zusammenhang, der
statistisch gesehen nicht signifikant war (r (Anzahl an WMH)=-0,11, p=0,16; r (WMH-
Fliache)=-0,09, p=0,22; r (WMH-Volumen)=-0,08, p=0,29; s. Tabelle 11).

Die Fettmasse hatte in Bezug zur Anzahl an WMH einen schwach positiven
Zusammenhang, der statistisch nicht signifikant war (r=0,10, p=0,19; s. Tabelle 11). In
Hinblick auf die WMH-Flache (r=0,03, p=0,75) wie auch das WMH-Volumen (r=0,01,
p=0,95) zeigte die Fettmasse keinen Zusammenhang, was beides statistisch nicht

signifikant war.

Hinsichtlich des BMI bestand ein schwach positiver Zusammenhang mit der Anzahl an
Lisionen (r=0,11, p=0,16), der jedoch statistisch gesehen nicht signifikant war (s.
Tabelle 11). Die WMH-Flache und das WMH-Volumen zeigten keinen Zusammenhang

in Bezug zum BMI, der ebenso statistisch nicht signifikant war (s. Tabelle 11).
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Der Phasenwinkel korrelierte schwach negativ mit der Fliche und dem Volumen an
WMH (r(WMH-Fliche)=-0,18, p=0,02, r(WMH-Volumen)=-0,13, p=0,08; s. Tabelle
11). Dies war jedoch nur hin Hinblick auf die WMH-Fliche signifikant (p=0,02). Der
Zusammenhang zum WMH-Volumen war nur anndhernd statistisch signifikant
(p=0,08). Die Anzahl an WMH zeigte keinen Zusammenhang zum Phasenwinkel (r=-
0,05, p=0,51).
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white matter
hyperintensities ,
Anzahl an Lasionen

(n)

white matter
hyperintensities ,
Flache (cm?)

white matter
hyperintensities ,
Volumen (cm?)

Alter (Jahre)

GroRe (cm)

Koérpergewicht
(kg)

Muskelmasse
(kg)

Fettmasse (%)

Phasenwinkel (°)

BMI (kg/m?)

Taillenumfang Hiiftumfang

(cm)

(cm)

white matter hyperintensities , Korrelation nach 0,732 0,645 0,226 -0,107 0,032 -0,022 0,101 -0,051 0,108 0,066 0,116
Anzahl an Lasionen (n) Pearson

Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,003 0,162 0,681 0,778 0,188 0,514 0,160 0,393 0,131

Quadratsummen und 299942,901 3848,749 7861,360 17806,081 -7113,175 3496,272 -1700,959 5691,279 -307,590 3201,312 5887,895| 7212,298

Kreuzprodukte

Kovarianz 1754,052 22,507 45,973 104,129 -41,842 20,566 -10,065 33,478 -1,842 18,831 34,635 42,425

N 172 172 172 172 171 171 170 171 168 171 171 171
white matter hyperintensities , Korrelation nach 0,732 1 0,968 0,312 -0,094 -0,043 -0,046 0,025 -0,175 0,014 0,022 0,034
Flache (cm?) Pearson

Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,223 0,573 0,547 0,750 0,024 0,852 0,771 0,657

Quadratsummen und 3848,749 92,270 206,862 430,029 -108,980 -84,175 -63,891 24,283 -15,198 7,505 35,280 37,420

Kreuzprodukte

Kovarianz 22,507 0,540 1,210 2,515 -0,641 -0,495 -0,378 0,143 -0,091 0,044 0,208 0,220

N 172 172 172 172 171 171 170 171 168 171 171 171
white matter hyperintensities , Korrelation nach 0,645 0,968 1 0,245 -0,082 -0,044 -0,018 0,005 -0,134 0,007 0,009 0,022
Volumen (cm?) Pearson

Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,001 0,285 0,571 0,814 0,949 0,084 0,932 0,902 0,773

Quadratsummen und 7861,360 206,862 494,896 782,473 -221,307 -195,916 -663523,114 11,386 -24,363 7,915 34,590 56,330

Kreuzprodukte

Kovarianz 45,973 1,210 2,894 4,576 -1,302 -1,152 -3926,172 0,067 -0,146 0,047 0,203 0,331

N 172 172 172 172 171 171 170 171 168 171 171 171

Tabelle 11:
Patientenkollektivs. n = Anzahl, cm = Zentimeter, cm® = Quadratzentimeter, cm® = Kubikzentimeter, m?> = Quadratmeter, kg = Kilogramm, % = Prozent, ° = Grad, BMI =
body-mass-Index.

Bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson von white matter hyperintensities im Bezug zu den biometrischen Charakteristika des
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In Hinblick auf den systolischen Blutdruck bestand ein schwach positiver
Zusammenhang zur Anzahl sowie Fliche an WMH (1r=0,15), der auch fiir beide
Sachverhalte statistisch signifikant war (p=0,045 bzw. p=0,048; s. Tabelle 12). Das
WMH-Volumen jedoch korrelierte ebenso schwach positiv mit dem systolischen

Blutdruck, was jedoch statistisch nur annidhernd von Signifikanz war (r=0,14, p=0,07).

Der Kndchel-Arm-Index zeigte gleichsinnig flir die Anzahl an WMH, die WMH-Fléche
sowie das Volumen der Lidsionen einen sehr schwach positiven Zusammenhang
(r(WMH-Anzahl& WMH-Flache)=0,07, r(WMH-Volumen)=0,06), der in allen drei
untersuchten Variablen statistisch nicht signifikant war (p=0,43, p=0,40 bzw. p=0,50; s.
Tabelle 12).

In Bezug zur Pulswellengeschwindigkeit bestand ein schwach positiver Zusammenhang
mit der Anzahl an WMH, der statistisch signifikant war (r=0,17, p=0,03; s. Tabelle 12).
Die WMH-Fliche korrelierte gleichsinnig stirker und war auch insgesamt noch
schwach positiv, was sich statistisch von hoher Signifikanz zeigte (r=0,25, p=0,002).
Auch beim WMH-Volumen bestand im Vergleich zur Pulswellengeschwindigkeit ein
positiver Zusammenhang, der auch statistisch gesehen hoch signifikant war (r=0,22,

p=0,007; s. Tabelle 12).

Der Augmentationsindex korrelierte mit dem quantitativen Ausmall an WMH schwach
positiv, was statistisch gesehen hoch signifikant war (r=0,27, p=0,001; s. Tabelle 12).
Beziiglich der WMH-Fliche und dem WMH-Volumen bestand ein mittelméBig
positiver Zusammenhang zum Augmentationsindex, der statistisch hochst signifikant
ausfiel (r(WMH-Fliache)=0,33, p<0,001, r(WMH-Volumen)=0,31, p<0,001; s. Tabelle
12).

Nikotinabusus (Angabe in Form von Packungsjahren (packy years)) zeigte gleichsinnig
in Bezug zur Anzahl an WMH, der Lisions-Fliche sowie dem WMH-Volumen nur
einen marginal positiven Zusammenhang, der in allen diesen Gesichtspunkten
statistisch nicht von Signifikanz war (r(Anzahl an WMH, WMH-Fliche& WMH-
Volumen)=0,03; p=0,75, p=0,69 bzw. p=0,67; s. Tabelle 12).

In Hinblick auf den PROCAM-Risikoscore bestand ein schwacher, anndhernd,
mittelmiBig positiver Zusammenhang mit der Anzahl an WMH und der Lésions-Fléche,

was beides statistisch von hoher Signifikanz war (r=0,27 bzw. r=0,28, p<0,001; s.
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Tabelle 12). Das WMH-Volumen zeigte diesbeziiglich einen schwicheren, jedoch
insgesamt auch schwach positiven Zusammenhang mit dem PROCAM-Risikoscore,

was statistisch signifikant war (r=0,23, p=0,003; s. Tabelle 12).

Die Ergebnisse der Analyse der untersuchten serologischen Parameter in Hinblick auf
die WMH sind in Tabelle 13 illustriert. Das Gesamtcholesterin hatte einen schwach
positiven Zusammenhang zur Anzahl an WMH, der statistisch anndhernd, jedoch nicht
signifikant war (r=0,13, p=0,09; s. Tabelle 13). Bei der WMH-Fliche sowie dem
WMH-Volumen zeigte sich diesbeziiglich nur ein marginal positiver Zusammenhang,

der statistisch nicht signifikant war (r=0,06 bzw. r=0,04, p=0,43 bzw. p=0,64).
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white matter hyperintensities , Korrelation nach

Anzahl an Lasionen (n)

white matter hyperintensities ,

Flache (cm?)

white matter hyperintensities ,
Volumen (cm?)

Tabelle 12:

Pearson

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Korrelation nach
CETCT)

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Charakteristika des Patientenkollektivs. n
Quecksilberséule, s = Sekunde, % = Prozent , py = Packungsjahr (packy years).

systolischer
Blutdruck (mmHg)

diastolischer
Blutdruck

(mmHg) Knéchel-Arm-Index Pulswellengeschwindigkeit (m/s) Augmentationsindex (%)

Nikotinabusus

(py)

Risikoscore (%)

PROCAM-

0,153 0,123 0,066 0,173 0,262 0,025 0,274
0,045 0,109 0,432 0,032 0,001 0,747 0,000
17125,877 8841,947 40,327 2099,044 53042,246 5111,909 17780,821
100,740 52,011 0,280 13,810 348,962 29,894 104,593
171 171 145 153 153 172 171
0,152 0,063 0,071 0,25 0,333 0,031 0,277
0,048 0,416 0,396 0,002 0,000 0,691 0,000
297,550 79,140 0,764 52,847 1174,487 110,711 305,835
1,750 0,466 0,005 0,348 7,727 0,647 1,799
171 171 145 153 153 172 171
0,137 0,047 0,056 0,216 0,312 0,032 0,227
0,074 0,546 0,501 0,007 0,000 0,673 0,003
621,421 136,112 1,430 107,292 2593,380 271,699 584,886
3,655 0,801 0,010 0,706 17,062 1,689 3,441
171 171 145 153 153 172 171

Kubikzentimeter, m

Bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson von white matter hyperintensities im Bezug zu den biometrischen und Kkardiovaskuliren

Anzahl, cm = Zentimeter, cm? = Quadratzentimeter, cm? Meter , mmHg = Millimeter
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Das HDL-Cholesterin korrelierte schwach negativ mit der Anzahl an WMH, was
statistisch nicht von Signifikanz war (r=0,12, p=0,11; s. Tabelle 13). Die WMH-Fliche
sowie das Lédsions-Volumen zeigte diesbeziiglich gleichsinnig nur einen marginal
negativen Zusammenhang (r=-0,06 bzw. r=-0,04, p=0,43 bzw. p=0,63), was beides

statistisch ebenso nicht signifikant war.

Die LDL-Fraktion des Cholesterins zeigte eine schwach positive Korrelation im
Vergleich zur Anzahl an WMH, was statistisch signifikant war (r=0,18, p=0,02; s.
Tabelle 13). Die WMH-Fliche sowie das Volumen der WMH korrelierte nur marginal
positiv. mit dem LDL-Cholesterin und beides war statistisch gesehen nicht von

Signifikanz (r=0,09 bzw. r=0,06, p=0,26 bzw. p=0,45).

In Hinblick auf die Triglyceride bestand gleichermaf3en fiir die Anzahl an WMH, die
Lasions-Fliche sowie das WMH-Volumen insgesamt nur ein marginal negativer
Zusammenhang, der statistisch nicht signifikant war (r=-0,01, r=-0,03 bzw. r=-0,05,

p=0,89, p=0,69 bzw. p=0,53; s. Tabelle 13).

Im Kontext des Lipoprotein a bestand ein marginal positiver Zusammenhang mit der
Anzahl an WMH, der statistisch nicht von Signifikanz war (r=0,02, p=0,83; s. Tabelle
13). Diesbeziiglich zeigte die Lasions-Flache sowie das WMH-Volumen gleichermal3en
einen marginal negativen Zusammenhang, der ebenso nicht statistisch signifikant war

(t=-0,06 bzw. r=-0,07, p=0,41 bzw. p=0,36).

Das Homocystein korrelierte schwach positiv mit dem quantitativem Ausmall an WMH
und der WMH-Fldche, was sich jedoch beides statistisch nicht signifikant zeigte
(r=0,12, p=0,13; s. Tabelle 13). Das WMH-Volumen zeigte nur eine marginal positive
Korrelation mit dem Homocystein, die auch statistisch nicht von Signifikanz war

(r=0,09, p=0,25).

Die Intima-Media-Dicke wurde sonographisch in beiden Aa. carotes communes
vermessen und ist im Seitenvergleich sowie gemittelt in Tabelle 1 illustriert (s. Kapitel
2.3 Patientenkollektiv). Die Ergebnisse der Korrelation von WMH zu der Intima-
Media-Dicke ist in Tabelle 13 veranschaulicht.

Der gemittelte Wert der Intima-Media-Dicke fiir beide Karotiden korrelierte schwach
positiv mit der Anzahl an WMH sowie der Lésions-Fliache (r=0,12 bzw. r=0,15; s.
Tabelle 13). Dies war beides statistisch nicht signifikant und nur beziiglich der WMH-
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Flache anndhernd von statistischer Signifikanz (p=0,11 bzw. p=0,06). Auch das WMH-
Volumen zeigte einen schwach positiven Zusammenhang im Vergleich zur Intima-

Media-Dicke beider Aa. carotes communes, der ebenso statistisch nicht signifikant war
(r=0,12, p=0,14; s. Tabelle 13).

Die Intima-Media-Dicke der linken A. carotis communis zeigte einen schwach positiven
Zusammenhang in Bezug zur Anzahl an WMH, was statistisch nur anndhernd, jedoch

insgesamt nicht signifikant war (r=0,13, p=0,08; s. Tabelle 13).
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white matter hyperintensities , Korrelation nach

Anzahl an Lasionen (n)

white matter hyperintensities ,

Flache (cm?)

white matter hyperintensities ,
Volumen (cm?)

Tabelle 13:

Pearson

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-seitig)
Quadratsummen und
Kreuzprodukte
Kovarianz

N

Gesamtcholesterin

HDL-Cholesterin

LDL-Cholesterin

Homocystein

Lipoprotein a

Intima-Media-

A. carotis

Intima-Media-

A. carotis

Intima-Media-Dicke
Dicke der linken Dicke der rechten beider Aa. carotes

communes

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) Triglyceride (mg/dl) CRP (mg/dl) (umolll) (mg/dl) communis (mm) communis (mm) (Mittelwert; mm)
0,129 -0,122 0,177 -0,011 0,037 0,118 0,017 0,134 0,086 0,124
0,092 0,110 0,020 0,885 0,631 0,127 0,825 0,082 0,270 0,110

33403,547 -14915,372 43143,715 -7873,971 105,797 3775911 7438,498 121,465 76,359 100,019
195,342 -87,224 252,302 -46,047 0,619 22,610 44,542 0,727 0,457 0,599
172 172 172 172 172 168 168 168 168 168
0,061 -0,061 0,086 -0,031 0,045 0,116 -0,063 0,191 0,068 0,145
0,430 0,427 0,261 0,688 0,562 0,134 0,414 0,013 0,379 0,060
275,113 -130,438 368,965 -382,529 2,239 65,262 -483,201 2,936 1,038 1,998
1,609 -0,763 2,158 -2,237 0,013 0,391 -2,893 0,018 0,006 0,012
172 172 172 172 172 168 168 168 168 168
0,036 -0,037 0,058 -0,048 0,065 0,089 -0,071 0,161 0,046 0,116
0,636 0,630 0,447 0,532 0,396 0,250 0,363 0,038 0,554 0,135
382,232 -183,042 578,678 -1377,615 7,584 116,219 -1246,291 5,783 1,631 3,729
2,235 -1,070 3,384 -8,056 0,044 0,696 -7,463 0,035 0,010 0,022
172 172 172 172 172 168 168 168 168 168

Bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson von white matter hyperintensities im Bezug zu den serologischen und kardiovaskuliren Charakteristika

des Patientenkollektivs. n = Anzahl, mm = Millimeter, cm = Zentimeter, cm?> = Quadratzentimeter, cm® = Kubikzentimeter, m = Meter , mmHg = Millimeter

Quecksilbersdule, pmol = Mikromol, mg = Milligramm, dl = Deziliter, | = Liter, CRP = C-reaktives Protein, HDL = high-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein.
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Die WMH-Flache wie auch das WMH-Volumen zeigte diesbeziiglich ebenso eine
schwach positive Korrelation zur Intima-Media-Dicke der linken A. carotis communis.
Dieser Zusammenhang war jedoch statistisch gesehen signifikant (r(WMH-

Flache)=0,19, p=0,01, r(WMH-Volumen)=0,16, p=0,04; s. Tabelle 13).

Die gemessene Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis communis korrelierte im
Patientenkollektiv nur marginal positiv mit der Anzahl an WMH, der Lasions-Flache
sowie dem WMH-Volumen, was gleichermallen alles statistisch nicht signifikant war

(r=0,09, r=0,07 bzw. 1=0,05, p=0,27, p=0,38 bzw. p=0,55; s. Tabelle 13).
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4. Diskussion

4. White matter hyperintensities im
primarprophylaktischen  Patientenkollektiv  und
Kontext kardiovaskularer Risikofaktoren

Bei der Dissertation wurde ein primdrprophylaktisches Kollektiv an Patienten
untersucht. Die ndhere Analyse des Kollektivs (inkl. kardiovaskuldrer Risikofaktoren
und Komorbiditdten) spiegelt dieses wieder (vgl. Kapitel 2.3 Patientenkollektiv und
Kapitel 3.2 kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbidititen). Kardiologische
Komorbidititen waren nicht gehduft ausgepriagt. Zum Beispiel hatten {iber 80% des
Kollektivs keine arterielle Hypertonie und tiber 97% keinen Diabetes mellitus. Dies
konnte beeinflusst haben, warum bei den jeweiligen Komorbiditidten kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zum Ausmall an WMH-Léisionen aufgezeigt werden
konnte. Dies muss bei der Interpretation und Schlussfolgerung aus den aufgezeigten

Resultaten mit in Betracht gezogen werden.

Die Altersstruktur verdeutlicht (inkl. dem illustriertem Altersprofil, s. Abb. 5
Altersprofil und Kapitel 2.3 Patientenkollektiv), das von jung bis alt alle Altersgruppen
verteilt waren. Das Mindestalter war mit 18 Jahren angesetzt. Es gab keinen Patienten,
wo keine WMH-Lésionen vorlagen. Kollinear mit dem derzeitigen Kenntnisstand
konnte aufgezeigt werden, dass das Alter einen schwachen bis mittelméBig starken
positiven Zusammenhang zum Auftreten von WMH hatte (r(Anzahl an WMH)=0,23,
p=0,003, ((WMH-Flache)=0,31, p<0,001, r(WMH-Volumen)=0,25, p=0,001; s. Tabelle
11). Bei élteren Patienten waren die WMH deutlicher ausgeprigt, als bei jiingeren
Probanden. Dies stiitzt die These, dass degenerative Prozesse mit den
mikroangiopathischen Verdnderungen im Gehirn, den WMH, in Zusammenhang zu

stehen scheinen.

Das Geschlecht war im Kollektiv ungleichmiBig vorliegend. Uber 77% der Patienten
waren minnlich (s. Kapitel 2.3 Patientenkollektiv). Das wirft die Hypothese auf, dass
Minner die Moglichkeit einer Prdvention eher in Anspruch nehmen und

vorsorgebewusster sind, als Frauen. Die WMH zeigten keinen Zusammenhang zum
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Geschlecht auf. Dies hat sich auch evidenzbasiert in bisherigen Studien gezeigt (vgl.

Kapitel 1.4 white matter hyperintensities und das Geschlecht).

In der spirlichen Datenlage im Kontext der WMH zu kardiovaskuldren Risikofaktoren
ist die arterielle Hypertonie als kardiovaskuldre Komorbiditdt im Kontrast relativ gut
erforscht (vgl. Kapitel 1.7.1 arterielle Hypertonie). Im Kollektiv waren iiberwiegend
Patienten ohne arterielle Hypertonie vertreten (80%). Die WMH waren quantitativ,
planimetrisch wie auch volumetrisch gehduft bei Hypertonikern vorkommend, was
jedoch alles nicht von statistischer Signifikanz war (p=0,42, p=0,75 bzw. p=0,90). Das
konnte zum einen an der geringeren Auspragung der Hypertonie im Kollektiv und zum
anderen an der Kollektiv-GroBe liegen. Kollinear mit dem derzeitigen Kenntnisstand
zeigte sich ndmlich in der Korrelations-Analyse ein schwach positiver Zusammenhang
der Ausprigung von WMH zum systolischen Blutdruck (r(Anzahl&Fldache an
WMH)=0,15, p(Anzahl an WMH)=0,045, p(Fliche an WMH)=0,048, r(WMH-
Volumen)=0,14, p=0,07; s. Tabelle 12). Dieser Zusammenhang war hinsichtlich der
Anzahl und Fliche an WMH statistisch signifikant. Beziiglich des WMH-Volumens
bestand nur anndhernd statistische Signifikanz. Dies ldsst sich wiederum sowohl mit der
KollektivgroBe und der wungleichen Stratifizierung erkldren. Denn das

primdrprophylaktische Kollektiv bestand iiberwiegend aus Nicht-Hypertoniker (s.o.).

Beim Grofteil des Kollektivs (79%) waren sonographisch keine Plaques im Bulbus
caroticus sowie den Karotiden nachweisbar (vgl. Kapitel 3.2 kardiovaskuldre
Komorbiditditen und Risikofaktoren). Es konnte aufgezeigt werden, dass die WMH
quantitativ, planimetrisch wie auch im Volumen deutlich ausgepragter bei Patienten mit
einem nachweisbaren Plaque waren, als bei Probanden ohne Nachweis von einem
Plaque. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nur anndhernd signifikant (p(Anzahl
an WMH)=0,076, p(WMH-Flache)=0,087, p(WMH-Volumen)=0,092; s. Tabelle 10).
Dies kann dadurch bedingt sein, dass der Grofteil vom Kollektiv keinen Plaque hatte.

Zudem kann die GroBe des Kollektivs einen Einfluss darauf gehabt haben.

In diesem Kontext ist die Intima-Media-Dicke erwdhnenswert. Die Korrelationsanalyse
der WMH zur gemittelten Intima-Media-Dicke beider Aa. carotes communes konnte
diesbeziiglich einen schwach positiven Zusammenhang aufzeigen, der jedoch beziiglich
der Anzahl an WMH sowie dem WMH-Volumen ebenso nicht signifikant, jedoch
beziiglich der WMH-Flache anndhernd statistisch signifikant war (r(Anzahl an

62



WMH)=0,12, r(WMH-Fliche)=0,15, r(WMH-Volumen)=0,12, p(Anzahl an
WMH)=0,11, p(WMH-Fliche)=0,06, p(WMH-Volumen)=0,14; s. Tabelle 13).

Beim direkten Seitenvergleich der WMH zur Intima-Media-Dicke der linken 4. carotis
communis und der Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis communis zeigte das
Ausmall an WMH in Hinblick auf Anzahl an Lisionen, Lisions-Fliche sowie Lisions-
Volumen eine stirkere, positive Beziehung zur Intima-Media-Dicke der linken A.
carotis communis (r=0,13-0,19) als zur Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis
communis (r=0,05-0,09; s. Tabelle 13). Dieser Zusammenhang war beziiglich der
Intima-Media-Dicke der rechten A. carotis communis durchgehend nicht statistisch
signifikant. Die Korrelation der WMH zur Intima-Media-Dicke der linken 4. carotis
communis war jedoch beziiglich der WMH-Flache und dem WMH-Volumen signifikant
(p=0,01 bzw. p=0,04) und hinsichtlich der Anzahl an WMH anndhernd statistisch
signifikant (p=0,08). Dies wirft die Hypothese auf, dass die Himodynamik der linken A.
carotis communis in Bezug zur Pathophysiologie und Genese der WMH eine gréfere
Rolle spielen konnte als die 4. carotis communis der rechten Seite. Dies konnte unter
Umstidnden anatomisch erkldrt werden, da der Mensch nicht komplett symmetrisch
konzipiert ist. So befindet sich das Herz z.B. nicht genau in der Mitte des
Mediastinums. AuBlerdem erreicht der arterielle Blutstrom aus dem Herzen iiber die
Aorta gemdll proximalerer Abzweigung des Truncus brachiocephalicus die rechte A.
carotis communis frither als den aus der Aorta distaler abgehenden GefiaBBast der linken

A. carotis communis.

Dass das Aufireten von Plaques in den Halsschlag-Adern sowie auch die Intima-Media-
Dicke mit dem Aufireten von WMH positiv assoziiert sein konnte, liefert weitere
Hinweise auf die Pathophysiologie der WMH. Diese Lisionen kdnnten somit auf
mikro- sowie makrovaskuldrer Ebene durch Ischdmien bedingt sein. Ischimien konnten
einen pathologischen Umbauprozess (remodeling) entfesseln wie dieser beispielsweise
als Folge von einem Herzinfarkt im Herzen gut erforscht ist. Interessant wére ob solch
ein Prozess irreversibel wire. In weiteren Studien, moglicherweise auch initial
experimenteller Natur, konnte ndher eruiert werden, ob manifeste WMH-L&sionen
durch Beeinflussung von Faktoren wie einer verbesserten Perfusion in Regress gebracht
werden konnten. Dies wire ein Ansatzpunkt wie der Mensch durch Einfluss auf seinen
Lebensstil und damit konsekutiv Beeinflussung von dessen kardiovaskuldren

Risikofaktoren das Ausmall an WMH beeinflussen konnte. Da WMH evidenzbasiert mit
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einer erhdhten Mortalitét und erhohtem Auftreten von korperlicher Gebrechlichkeit und
Demenz assoziiert sind (vgl. Kapitel 1.3 white matter hyperintensities und
neurologische Komorbidititen und Kapitel 1.6 white matter hyperintensities und die
Mortalitét), hitte dieser Einfluss einen durchaus relevanten Benefit auf den Menschen

und dessen Gesundheit.

Die Pulswellen-Geschwindigkeit ist ein Parameter der Aufschliisse iiber die Elastizitit
des arteriellen GefaBBsystems liefert. In hohem Alter kommt es durch degenerative
Umbauprozesse zu einer Versteifung der Getdlle. Zudem bedingen andere Faktoren, die
eine erhohte Arteriosklerose fordern eine zunehmendere Minderung der Gefil3-
Elastizitdt. Deshalb kann man tliber die Pulswellen-Geschwindigkeit Hinweise auf die
Beschaffenheit der Gefdlle erhalten. In der Dissertation konnte aufgezeigt werden, dass
die Anzahl an WMH, die WMH-Fldche sowie das WMH-Volumen eine positive,
lineare Beziehung zur Pulswellen-Geschwindigkeit haben (r=0,173, r=0,25 bzw.
r=0,22). Diese Beziehung war in allen 3 Gesichtspunkten statistisch signifikant (p=0,03,
p=0,002 bzw. p=0,007). Daraus kann schlussgefolgert werden, dass die Himodynamik
und damit einhergehend auch die Beschaffenheit der Gefille eine relevante Rolle in
Bezug zu den WMH hat. Priaventive wie auch sekundirprophylaktische MaBBnahmen,
die bewirken, dass eine Arteriosklerose verlangsamt oder moglicherweise auch
abgewendet werden kann, konnte zur Folge haben, dass weniger WMH aufireten
werden. Dies hitte evidenzbasiert wiederum einen relevanten klinischen Benefit z.B. in
Form einer geringeren Mortalitdt und einem geringeren Risiko an einem Schlaganfall

oder einer Demenz zu erkranken (vgl. Kapitel 1.1-1.7).

In diesem Kontext sind die Ergebnisse der WMH beziiglich des Augmentations-Index
erwiahnenswert. Die Anzahl an WMH, die WMH-Flache sowie das WMH-Volumen
zeigten in der Korrelations-Analyse einen schwach bis mittelméBig starken, positiven
Zusammenhang zum Augmentations-Index (r=0,26, r=0,33 bzw. r=0,31; s. Tabelle 12).
Dies war durchgehend statistisch signifikant (p(Anzahl an WMH)=0,001 bzw. (WMH-
Flaiche&WMH-Volumen) p<0,001). Kollinear mit den Ergebnissen aus der Pulswellen-
Geschwindigkeit und dem Alter (s.0.) kann daraus riickgeschlossen werden, dass die
GefiB-Elastizitdt eine relevante Rolle im Bezug zur Pathogenese der WMH hat.
Bekanntermalen nimmt die GefdB3-Elastizitdt mit dem Alter ab. Das Alter ist ein Faktor
der nicht beeinflussbar ist. Daher unterstreicht es die Relevanz nach Faktoren zu

suchen, die beziiglich der Genese von arteriosklerotischen Prozessen besser beinflussbar
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sind (z.B. artericlle Hypertonie, chronischer Nikotinabusus). Nichtsdestotrotz
unterstreichen diese Ergebnisse, dass die WMH als valider Praventivfaktor auch im

kardiovaskuldren Kontext relevant ist.

Der chronische Nikotinabusus ist ein gut validierter kardiovaskuldrer Risikofaktor. Ein
Zusammenhang von WMH zu diesem konnte in diversen Studien aufgezeigt werden (s.
Kapitel 1.7.4 chronischer Nikotinabusus). Dies zeigte sich auch in der Dissertation. Im
primédrprophylaktischen Kollektiv bestand bei 44% ein chronischer Nikotinabusus. Die
WMH waren bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern deutlicher ausgeprigt. Dies
wirft die die Hypothese der pathophysiologischen Genese der WMH auf, die vasogen
durch verstirkte arteriosklerotische Prozesse bedingt sein konnte. Laut derzeitigem
Kenntnisstand konnte in einigen Studien aufgezeigt werden, dass eine hohere Intensitét
des Nikotinabusus mit einem verstirkten Auftreten von WMH vergesellschaftet ist.
Dies konnte in der Dissertation nicht bestétigt werden. Die Korrelations-Analyse der
WMH zu dem Ausmal} des chronischen Nikotinabusus anhand von Packungsjahren
(packy years) zeigte keinen Zusammenhang auf (r(Anzahl an WMH)=0,03, p=0,75; s.
Tabelle 12). Dies konnte durch die Kollektiv-GroB3e bedingt sein. In einem groBeren
Patientenkollektiv hétte sich womdglich ein relevanter Zusammenhang aufgezeigt.
AuBerdem wurde ein primédrprophylaktisches Kollektiv untersucht, Hier bestand zwar
zu 44% ein chronischer Nikotinabusus. Die Packungs-Jahre betrugen jedoch im
Durchschnitt 8,7 (s. Tabelle 1). Der Median lag bei 0 packy years und das obere Quartil
betrug 9,8 Packungsjahre. Das heiflt in dem Kollektiv bestanden iiberwiegend Nicht-
Raucher und von den rauchenden Probanden bestand beim hdoheren Anteil nur ein

leichtgradiger Nikotinabusus.

Adipositas ist ein bedeutender kardiovaskuldrer Risikofaktor. Im untersuchten Kollektiv
bestand im Mittel eine leichtgradige Adipositas (BMI (Mittelwert):25,88, s. Kapitel 3.1,
white matter hyperintensities, deskriptive&explorative Statistik). Die WMH zeigten in
der Korrelations-Analyse zur Fettmasse, zum BMI sowie zum Hiift-Umfang nur einen
leicht positiven Zusammenhang (Anzahl an WMH, r(Fettmasse)=0,101, r(BMI)=0,108,
r(Hift-Umfang)=0,116; s. Tabelle 11), der jedoch durchgehend nicht statistisch
signifikant war (Anzahl an WMH, p(Fettmasse)=0,188, p(BMI)=0,160, p(Hiift-
Umfang)=0,131; s. Tabelle 11). Zum Korpergewicht und Taillen-Umfang bestand kein
merklicher Zusammenhang (Anzahl an WMH, r(Korpergewicht)=0,032, r(Taillen-
Umfang)=0,066; s. Tabelle 11), was ebenso nicht statistisch signifikant war (p=0,681
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bzw. p=0,393; s. Tabelle 11). Die Rolle der Adipositas im Kontext der WMH kann in
der Dissertation daher nicht bestdtigt werden. In einem groferen Kollektiv bzw. einem
Kollektiv mit einer stirkeren Dispersion (Patienten mit Normalgewicht und Patienten
mit stirkerem Ubergewicht) wiirden sich gegebenenfalls andere Zusammenhinge

aufzeigen.

Laut derzeitigem Kenntnisstand ist es inkonklusiv, ob ein Zusammenhang von WMH
zur Hypercholesterindmie besteht (s. Kapitel 1.7.5 Hypercholesterindmie). Im
untersuchten Kollektiv wurde die Hypothese bekriftigt, dass diesbeziiglich ein
Zusammenhang bestehen konnte. Die Anzahl an WMH-Lisionen zeigte in der
Korrelations-Analyse einen positiven, schwachen Zusammenhang zum LDL-
Cholesterin, was signifikant war (r(Anzahl an WMH)=0,177, p=0,02; s. Tabelle 13). Ein
ebenso schwach positiver, linearer Zusammenhang konnte im Bezug des WMH-
Ausmalles zum Gesamt-Cholesterin aufgezeigt werden (r(Anzahl an WMH)=0,129).
Dieser Zusammenhang zeigte jedoch nur eine Tendenz zur statistischen Signifikanz
(p=0,092; s. Tabelle 13). Moglicherweise hitte statistische Signifikanz in einem
grofBeren Kollektiv bestanden. Kollinear mit der Hypothese, dass der Cholesterin-
Stoffwechsel in Zusammenhang mit den WMH zu stehen scheint, bestand beim HDL-
Cholesterin. Dieses zeigte gegensinnig, einen schwach negativen Zusammenhang zum
Ausmall an WMH (r(Anzahl an WMH)=-0,122; s. Tabelle 13). Patienten mit hoheren
HDL-Werten hatten weniger WMH-Lasionen. Dieser Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0,110). Die Triglyceride als weitere wichtige Komponente des
Lipid-Stoffwechsels zeigten in der Dissertation keinen relevanten Zusammenhang zum
Ausmall der WMH auf (r(Anzahl an WMH)=-0,011, p=0,885; s. Tabelle 13). Somit

scheint das Cholesterin diesbeziiglich von mehr Relevanz zu sein.

Das Lipoprotein a als weiterer relevanter kardiovaskuldrer Risikofaktor zeigte im Bezug
zum Ausmall der WMH ebenso keinen relevanten Zusammenhang (r(Anzahl an
WMH)=0,017, p=0,825). Daher kann die Hypothese aufgeworfen werden, dass diese
Komponente im Kontext der WMH keine relevante Rolle zu spielen sein. Es sollte
jedoch in Betracht gezogen werden, dass in der Studie ein primédrprophylaktisches,
»gesundes Kollektiv untersucht wurde. In einem Kollektiv von kranken Patienten bzw.
auch einem Kollektiv mit einer sehr groflen Fallzahl, konnten sich modglicherweise

andere Resultate aufzeigen.
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Das Homocystein hatte in mehrfachen, groen Studien einen positiven Zusammenhang
zum Ausmal an WMH (s. Kapitel 1.7.6 Homocystein). Im untersuchten,
primirprophylaktischen Kollektiv zeigte sich ebenso ein positiver, linearer
Zusammenhang des Homocysteins zum AusmaBl an WMH-Lésionen (r=0,118; s.
Tabelle 13). Dieser Zusammenhang war schwach und nicht statistisch signifikant
(p=0,127). In einem groBeren Kollektiv hitte dieser Zusammenhang moglicherweise

statistisch signifikant ausfallen kdnnen.

Es ist gut erforscht, dass das Ausmal an WMH mit einer erhohten Mortalitét
vergesellschaftet ist. Dies zeigte sich in mehrfachen grof3en Studien und Meta-Analysen
(vgl. Kapitel 1.6 white matter hyperintensities und die Mortalitdt). In der Dissertation
wurde ein Zusammenhang der WMH zur PROCAM-Risikokalkulation untersucht (vgl.
Kapitel 2.1 Methodik). Der PROCAM Weibull score berechnet auf Basis der
Auspragung mehrerer kardiovaskulidrer Komorbiditdten (inkl. LDL-Cholesterinspiegel,
systolischer Blutdruck, Nikotinabusus) das Risiko innerhalb von 10 Jahren einen
Herzinfarkt oder ein anderes, hohergradiges Ereignis (,,major coronary event* =
Herzinfarkt (iiberlebend oder tddlich (fatal)) oder plotzlicher Herztod) zu erleiden(85).
Es liegt nahe, dass dieser score einen engen Zusammenhang zur Mortalitit hat. In der
Dissertation hatte das Ausmall an WMH-Lésionen einen schwachen, anndhernd
mittelméBig starken, positiven Zusammenhang zum PROCAM-Risikoscore (r(Anzahl
an WMH)=0,274; s. Tabelle 12). Dieser Zusammenhang war statistisch hochst
signifikant (p<0,001). Damit kann bekriftigt werden, dass die WMH als Praventivfaktor
ein valider Parameter zu sein scheint, der auf den harten Endpunkt der Mortalitdt einen

relevanten Zusammenhang hat.

Moglicherweise konnte man praventiv durch Beeinflussung der bisher erforschten
kardiovaskuldren = Komorbidititen (z.B. arterielle = Hypertonie,  chronischer
Nikotinabusus) das Ausmall von im Leben auftretenden WMH-Lésionen beeinflussen.
Dies hat sich in mehreren Studien bereits gezeigt (vgl. Kapitel 1.7 white matter
hyperintensities und kardiovaskuldre Komorbiditdten). Dadurch kdnnte man einen
relevanten, positiven Einfluss auf die Mortalitit eines Menschen ausiiben. Zudem
koénnten noch weitere Parameter des Lebensstils erforscht werden, die beeinflussbar

sind und einen Zusammenhang zum Aufitreten von WMH haben.
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Interessant ist, dass in der Ausarbeitung Patienten mit positiver Familienanamnese fiir
einen Herzinfarkt im Vergleich zu Probanden ohne derartigen, familienanamnestischen
Hintergrund weniger WMH im Hinblick auf Anzahl, Fliche und Volumen hatten (z.B.
betrug der Mittelwert der WMH-Anzahl von Patienten mit positiver Familienanamnese
fiir einen Herzinfarkt 56,02 Lasionen im Vergleich zu 63,65 Lisionen bei Patienten
ohne einen Herzinfarkt in der Familiengeschichte, p=0,29). Auch wenn dieser
Sachverhalt nicht statistisch signifikant war, wirft er dennoch eine interessante
Hypothese auf, die im Rahmen von weiteren wissenschaftlichen Arbeiten néher
untersucht werden konnte. Es geht darum ob familienanamnestisch vorbelastete
Menschen hinsichtlich eines Herzinfarkts weniger WMH haben als Menschen mit einer
negativen Familienanamnese. Sollte dies zutreffen, wére eine mogliche Erkldrung, dass
Menschen mit dem familiengeschichtlichen Hintergrund eines Herzinfarkts
gesundheitsbewusster sind. Diese konnten sich im Gegensatz zur schwieriger
modifizierbarer Genetik bewusster auf die Beeinflussung von einfacher modfizierbaren
Lebenstilfaktoren (z.B. chronischer Nikotinabusus, regelmifBige korperliche Betétigung)
fokussieren. Insofern man dem Auftreten der WMH auch eine multifaktorielle Genese
annehmen kann, konnte man trotz erblicher Vorbelastung durch Beeinflussung von
relevanten Stellschrauben eines gesunden Lebensstils einen relevanten Einfluss auf die
Entwicklung der WMH ausiiben. Prospektiv wire eine grofl angelegte Arbeit sinnvoll,
die untersucht, ob man durch Beeinflussung von Lebensstilfaktoren sowie
kardiovaskuldren Risikofaktoren (z.B. ein Hypertoniker, der im Verlauf iiber mehrere
Jahre besser eingestellt ist oder ein starker Raucher, der nachfolgend strikte
Nikotinkarenz einhilt) ein vorbestehendes Ausmall an WMH reduzieren konnte. Dies
wurde bereits in einigen Studien ndher untersucht (vgl. Kapitel 1.7 white matter

hyperintensities und kardiovaskuldre Komorbidititen).

Im Kontext des Alters wire es interessant, ob diese WMH-Reduktion relevant wére.
Denn die WMH-Liasionen nehmen mit dem Alter zu. Sollte man es trotz dieser
zeitlichen Dynamik iiber mehrere Jahre hinweg durch giinstige Beeinflussung von
kardiovaskuldren Risikofaktoren und eine Lebensstilmodifikation trotzdem schaffen
eine relevante Reduktion des WMH-Ausmalles zu bewirken, unterstreicht es den Fokus
auf modifizierbare Lebensstilfaktoren zu setzen. AuBlerdem wéren die WMH damit ein

guter Marker im praventivmedizinischen Kontext.
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Derzeit gibt es noch keine standardisierte Methode, um WMH zu erfassen (vgl. Kapitel
1.1 white matter hyperintensities). In der Dissertation wurde eine neue Methode
angewandt. Die WMH wurden hédndisch pro Patient ermittelt. Dabei wurden die
Léasionen quantitativ, planimetrisch und volumetrisch bestimmt und veranschaulicht
(vgl. Kapitel 2.1 Methodik und Kapitel 3.3 white matter hyperintensities, deskriptiv).
Der Vorteil dieser Methode ist, dass die Lésionen genau ermittelt werden. Da die
Lasionen héindisch von Artefakten abgegrenzt und ziemlich genau erfasst werden
konnen. Zudem sind die Verdnderungen zum Teil nur diskret ausgepréigt, was eine
maschinelle Auswertung erschwert. Daher konnten die Lédsionen in automatisierten
Methoden iibersehen werden. Dies wiirde das Ausmall der WMH unterschédtzen und
konnte Einfluss darauf haben, einen moglichen Zusammenhang der WMH zu speziellen
Fragestellungen nicht aufzeigen zu konnen, wo jedoch ein relevanter Zusammenhang
besteht. Da es derzeit noch keine standardisierte Methode zur Erfassung der WMH gibt,
sind auch die Ergebnisse aus diversen Studien nicht direkt und adiquat miteinander
vergleichbar. Der Vorteil der hindischen Auswertung der WMH steht jedoch im
Gegensatz zum Nachteil, dass diese Methode sehr aufwindig ist. Das erschwert die
Durchfiihrung von groflen, multizentrischen Studien mit einem grofen
Patientenkollektiv. Genau diese Studien sind jedoch gefordert, um die Rolle der WMH
zur Klinik des Menschen nidher aufzeigen zu konnen und den Evidenzgrad der WMH im

kardiovaskuldaren Kontext zu starken.

Die WMH zeigen daher derzeit ein gutes Potential als Praventivfaktor mit klinischem
Nutzen auch im kardiovaskuldren Kontext auf. Bedingt durch die Analyse der Lésionen
ist dieser Faktor jedoch derzeit im praktischen Alltag nur erschwert anwendbar. Hier ist
die Entwicklung von weiteren, moglichst automatisierten und sensitiven Analyse-

Verfahren und eine Standardisierung gefragt.
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4.2 Schlussfolgerungen

White matter hyperintensities (WMH) bieten ein gutes Potential, um als ein valider
Praventivfaktor zu fungieren. Es hat sich bereits aufgezeigt, dass die WMH in
relevantem Zusammenhang zum Menschen und dessen Gesundheit stehen. So ist das
gehédufte Auftreten von WMH-Lisionen mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert (vgl.
Kapitel 1.6 white matter hyperintensities und die Mortalitdt). Selbst in einem
primérprophylaktischen Kollektiv von praktisch gesunden Menschen, wie es in der
Dissertation untersucht wurde, zeigten sich WMH-Lidsionen in allen vertretenen
Altersklassen (Alterspanne:22-89 Jahre). Somit sind die WMH ein sehr sensitiver
Parameter, der vor Manifestation von relevanten Erkrankungen (z.B. systolische
Herzinsuffizienz als Folge eines Herzinfarkts oder Demenz) subklinisch auftreten. Dies
bietet die Moglichkeit, Patienten je nach AusmaBl der WMH, engmaschig in
Préventions-Maflnahmen einzubinden, um die Manifestation von Erkrankungen zu
verlangsamen bzw. zu verhindern. Privention von Erkrankungen ist bekanntermafen
gesundheitlich wie auch 6konomisch sinnvoller als Behandlung und Pflege von diesen

(prevention is better than care).

In der Dissertation wurden viele biometrische Charakteristika sowie kardiovaskulére
Risikofaktoren und Komorbidititen auf einen Zusammenhang zu den WMH hin
untersucht. Dabei konnte in gewissen Merkmalen ein Zusammenhang aufgezeigt
werden (z.B. arterielle Hypertonie, PROCAM-Risikokalkulation), der jedoch nicht
durchgehend statistisch signifikant war (z.B. Hypercholesterindmie). Dies kdnnte
einerseits durch die Natur des primdrprophylaktischen Kollektivs bedingt sein, wo
praktisch gesunde Patienten mit beispielsweise iiberwiegend regelrechtem Blutdruck
oder addquatem Lipid-Status vorlagen. Andererseits konnte auch die Kollektiv-Gréfe
ein relevanter Faktor gewesen sein. Hier bieten die mannigfaltig untersuchten
Charakteristika einen guten FuBpunkt fiir konsekutiv gro3 angelegte, multizentrische
Studien. Dabei sollte die untersuchte Population moglichst strikt stratifiziert werden.
Beispielsweise ein primérprophylaktisches Kollektiv im Vergleich zu einem
sekundirprophylaktischen Kollektiv. Das untersuchte Merkmal in Bezug zu den WMH
sollte in der untersuchten Population mdglichst dispers vorliegen. Zum Beispiel im
Kontext des chronischen Nikotinabusus sowohl Nicht-Raucher wie auch mittelméBig

starke Raucher und Probanden mit sehr starkem Nikotinabusus. Denn sollten
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Zusammenhinge der WMH zu den untersuchten Merkmalen bestehen, wiirden diese

sich in solchen Studien deutlich herauskristallieren.

Auch wenn die WMH-Lisionen ein gutes Potential als ein valider Praventivfaktor im
kardiovaskuldren Kontext bieten, gibt es bis dato noch keine standardisierte Methode,
um diese Lésionen zu erfassen. Laut derzeitigem Kenntnisstand werden
unterschiedliche Methoden (manuell, halb-automatisch, automatisch) zur Erfassung der
WMH verwendet. Dies erschwert eine addquate Vergleichbarkeit von Resultaten der
Studien. In der Dissertation wurden die WMH-Léasionen héndisch pro Patient
ausgewertet. Dazu wurde eine neue Form der Analyse angewandt. Nebst quantitativer
Auszédhlung der Lisionen pro Patient, wurde das Ausmall der Lasionen planimetrisch
wie auch volumetrisch erfasst (vgl. Kapitel 2.1 Methodik). Diese Methode ist durchaus
prizise, da z.B. Artefakte ausgeschlossen werden konnen, die in automatischen WMH-
Analysen moglicherweise die Auswertung beeinflussen konnten. Zudem konnen die
WMH prizise erfasst werden. In automatisierten Analyse-Verfahren konnten WMH-
Lésionen nicht derart sensitiv erfasst und Lésionen iibersehen werden. Somit wiirde das
Ausmall an WMH unterschétzt werden. Dies konnte zufolge haben, dass, obwohl ein
relevanter Zusammenhang von WMH zu einem untersuchten Faktor besteht, dieser sich
nicht abzeichnen wiirde. Die hédndische Auswertungs-Methode ist jedoch eine sehr
aufwendige MalBlnahme. Dies erschwert die Anwendbarkeit im klinischen Alltag und
auch in groB3 angelegten, multizentrischen Studien. Genau diese sind jedoch
erforderlich, um den Zusammenhang von WMH als valider Pridventivfaktor im
kardiovaskuldren Kontext ndher zu explorieren. Daher wire die Entwicklung eines
moglichst automatisierten oder auch halb-automatisierten Analyse-Verfahrens der
WMH anzustreben. Diese Methode sollte moglichst sensitiv sein. Konsekutiv konnte
solch eine Analyse-Methode standardisiert und moglichst flichendeckend in diversen

Studien Anwendung finden.

Zusammenfassend lédsst sich festhalten, dass die Dissertation die Hypothese bekriftigt,
dass die white matter hyperintensities ein gutes Potential aufzeigen als valider
Priaventivfaktor im kardiovaskuldren Kontext zu fungieren. Dieser hat bekanntermaBen
einen relevanten Zusammenhang zur Mortalitdt und neurologischen Komorbiditéten.
Ein relevanter Zusammenhang zu kardiovaskuldren Komorbiditdten kristallisiert sich
heraus. Doch diesbeziiglich wire eine noch fundiertere Datenlage in Form von grof3

angelegten, multizentrischen wie auch longitudinalen Studien gefordert. Es kann nur
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dazu aufgerufen werden, in diesem Kontext weiter zu forschen, um den Evidenzgrad
weiter zu stirken. Dieser pridventive Faktor hitte ndmlich womdglich fiir praktisch
gesunde Menschen, wie das in der Dissertation untersuchte, primdrprophylaktische
Kollektiv, relevanten Benefit. Der Préaventivfaktor von WMH wiirde sich nicht nur
priventiv. im Sinne der Verhinderung bzw. deutlichen Verlangsamung der
Manifestation von Erkrankungen auswirken, sondern hdtte auch O0konomisch einen
Vorteil zu Gunsten des Gesundheitssystems. Die Kosten, die durch eine Privention
wettgemacht werden koOnnten, konnten vice versa wiederum in intensivierte
Préaventivmaffnahmen umgemiinzt werden, die letztendlich Auswirkung auf die

Lebensqualitdt wie auch Lebensspanne (Mortalitdt) des Menschen hitten.
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