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1. Einleitung und Ziel der Dissertation

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in Deutschland.(1) Tra-
ditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Dyslipida-
mie, arterielle Hypertonie, Adipositas, hoheres Alter und eine positive Familienanam-
nese fur Herzinfarkt konnen allein jedoch nicht vollstandig das Auftreten eines kardi-
ovaskularen Ereignisses bei einer Person vorhersagen.(2) C-reaktives Protein (CRP)
als inflammatorischer Marker wird als moglicher weiterer Risikofaktor diskutiert.(3, 4)
Die individuelle Empfindlichkeit fur Effekte dieser Risikofaktoren kdnnte sich widerspie-
geln in subklinischer Atherosklerose, und damit eine verbesserte Risikoeinschatzung
mit entsprechender Beratung oder Therapie ermdglichen.(5) Zu dieser praklinischen
GefalRschadigung gehoren unter anderem Veranderungen an den Halsschlagadern
wie Plaques oder eine VergréRerung der Intima-Media-Dicke, eine Mikroalbuminurie
als Zeichen der Nierenschadigung, eine Verringerung des Knéchel-Arm-Index als Zei-
chen einer Beeintrachtigung der peripheren Arterien sowie eine linksventrikulare Hy-
pertrophie als Adaptationsmechanismus des Herzens.(6, 7) Diese Formen des asymp-
tomatischen Endorganschadens sind nicht-invasiv messbar und mit dem Auftreten kar-
diovaskularer Erkrankungen assoziiert.(5, 8) In der klinischen Routine erfolgt das
Screening auf bereits eingetretenen asymptomatischen Endorganschaden jedoch
recht selten, moglicherweise, weil dies fir den oft primar daftir zustdndigen Hausarzt
mit weiterem Aufwand und nicht unerheblichen Kosten verbunden ist.(9, 10)

Ziel dieser Arbeit war deshalb, zu untersuchen, ob ein erhdhtes CRP mit dem Vorlie-
gen des asymptomatischen Endorganschadens in der Bevdlkerung zusammenhing
und in diesem Sinne als Pradiktor genutzt werden kénnte. Da die Gutenberg-Gesund-
heitsstudie reprasentative Daten fur die Bevolkerung in Mainz und der Umgebung
Mainz-Bingen liefert, bot sie optimale Voraussetzungen hierfr.

Die CRP-Konzentration sollte in einer kardiovaskular gesunden Stichprobe der Bevdl-
kerung beschrieben sowie die Assoziation zwischen CRP und den verschiedenen For-
men des Endorganschadens bestimmt werden. Die Ergebnisse weiterer Analysen soll-
ten zeigen, ob CRP als effizienter Pradiktor fir asymptomatischen Endorganschaden
dienen kénnte. Die Analysen sollten jeweils zusatzlich in Subgruppen mit und ohne
Vorhandensein der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren erfolgen. Es wurde
der Literatur-Schwellenwert fur CRP fur erh6htes kardiovaskulares Risiko verwendet
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sowie zum Vergleich ein weiterer Wert, der anhand der vorliegenden Daten die opti-
male Sensitivitat und Spezifitat zur Detektion eines asymptomatischen Endorganscha-
dens ermoglichte.

Zum Zeitpunkt der Erstellung der Promotion lag in der Literatur keine reprasentative
Studie vor, die den Zusammenhang zwischen CRP und den verschiedenen Formen
des asymptomatischen Endorganschadens in der Bevdlkerung untersuchte.

Die Daten aus der populationsbasierten Gutenberg-Gesundheitsstudie mit
15 000 Teilnehmern kénnten weitere Erkenntnisse zu einem madglichen Zusammen-
hang zwischen CRP und dem Vorliegen einer oder mehrerer Auspragungsformen des
asymptomatischen Endorganschadens in der Bevélkerung liefern und kléaren, ob die-
ser unabhéangig von kardiovaskularen Risikofaktoren ist.

-11 -



2. Literaturdiskussion

2.1 Risikofaktoren und Folgen kardiovaskularer Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen spielen seit langem eine grof3e Rolle fur Gesundheit
und Krankheit in Deutschland und in anderen Industrienationen.(11) Im Jahr 2014 war
die haufigste Todesursache mit 38,9 % der Todesfalle in Deutschland auf Erkrankun-
gen des Kreislaufsystems zurlckzufiihren.(1) Der zugrundeliegende Prozess der
meisten kardiovaskularen Erkrankungen, die Atherosklerose, kann zum ischamischen
Schlaganfall und Uber die koronare Herzkrankheit (KHK) zum Myokardinfarkt, zur
Herzinsuffizienz und zum plétzlichen Herztod fuhren.(12, 13) Zahlreiche Risikofakto-
ren fur die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind bekannt. Die klassischen
Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Nikotinabusus, Diabetes melli-
tus und Adipositas.(14) Auch Alter und Geschlecht sowie eine positive Familienanam-
nese fur kardiovaskulare Erkrankungen beeinflussen das kardiovaskulére Risiko.(15-
17) Mit diesen Risikofaktoren werden Risikomodelle errechnet, die zur risikoadaptier-
ten Beratung und gegebenenfalls Therapie eines Patienten dienen.(6) Bekannte ,Risk
Scores® sind der Framingham Risk Score fur KHK(18), die aktualisierte Version Fra-
mingham General Risk Score fur kardiovaskulare Erkrankungen(19), der SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) der European Society of Cardiology (ESC) fur
das Risiko eines kardiovaskularen Todes(20), der Reynolds Risk Score fir kardiovas-
kulare Erkrankungen mit Verwendung auch von CRP (21, 22) und speziell fir Deutsch-
land der PROCAM-Risk-Score(23) und der SCORE-Deutschland(24).

Sollte das kardiovaskulare Risiko bei einem Patienten erhdht sein, kann eine individu-
alisierte Beratung zu nichtmedikamentdsen protektiven Mal3nahmen und gegebenen-
falls eine Therapie erfolgen. Die Indikation zur medikamentdsen Therapie der arteriel-
len Hypertonie wird beispielsweise nicht allein anhand der H6he des Blutdrucks ge-

stellt, sondern es flieRen weitere, patientenbezogenen Risikofaktoren mit ein.(7)
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2.2 Pathogenese der Atherosklerose und Einfluss von Inflammation

Atherosklerotische Erkrankungen kdnnen eine Vielzahl von Organsystemen betreffen:
Koronare, zerebrale und periphere Arterien sowie die Aorta sind mogliche Manifesta-
tionsorte, an denen es unter anderem zu koronarer Herzerkrankung, Schlaganfall, pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit oder Aortenaneurysmen kommen kann. Es gibt
bereits einige identifizierte Ursachen und Risikofaktoren, die die Entstehung und den
Progress der Atherosklerose fordern, jedoch finden Studien immer wieder neue, bis
dahin unbekannte Pathomechanismen, die diese vielfaltigen Erscheinungen beeinflus-
sen.(25)

Bereits in der Jugend konnen sich in der Intima der GefalBRwande sogenannte fatty
streaks (Fettstreifen) bilden.(26, 27) Diese entstehen durch Einwanderung und Akku-
mulation von lipidbeladenen Makrophagen (Schaumzellen). Der Prozess schreitet suk-
zessive, mit individuell unterschiedlicher Geschwindigkeit, in h6herem Alter fort. Mit
Fortschreiten der Erkrankung lassen sich glatte Muskelzellen und fibroses Bindege-
webe in den Lasionen finden; und sie kdnnen kalzifizieren.(27) Die so entstandenen
Lasionen werden als atherosklerotische Plaques bezeichnet. Plaques kénnen durch
verschiedene Mechanismen klinisch symptomatisch werden. Es gibt stabile Plagques,
die durch langsam kontinuierliches Wachstum in fortgeschrittenem Stadium den Blut-
strom in das nachfolgende Versorgungsgebiet vermindern. Klinisches Korrelat kann
beispielsweise die Karotisstenose sein.(28) Bei instabilen (vulnerablen) Plaques
kommt es zur Ruptur der Plague und Thrombosierung des freiliegenden Materials mit
plotzlicher Verminderung der Perfusion des zugehdrigen Organs. Instabile Plaques
sind haufige Mechanismen der Entstehung von Herzinfarkt oder Schlaganfall.(12, 13)
Als weitere pathogenetische Einflisse bei der Entstehung von Atherosklerose, neben
den traditionellen Risikofaktoren Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, Rauchen und Di-
abetes mellitus, werden unter anderem endotheliale Dysfunktion(29), Infektionen(30),
immunologische Faktoren und Inflammation(31-34) diskutiert. Die eingewanderten
Makrophagen werden durch oxidiertes Low-density-Lipoprotein (LDL) Cholesterin mo-
difiziert und initiieren so zahlreiche inflammatorische Prozesse.(35) Es kommt zur Frei-
setzung von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und vielen weiteren pro-inflammatori-
schen Substanzen.(36, 37)

Der wohl am meisten untersuchte dieser Entzindungsmarker ist das Akute-Phase-

Protein CRP. CRP wird in Hepatozyten gebildet und auf den Stimulus von Interleukin-6
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(IL-6) freigesetzt.(38) CRP reagiert mit einer Erh6hung im Serum auf akute und chro-
nische Entziindung.(39) CRP kann Pathogene erkennen und ist an der Beseitigung
von abgestorbenen Zellen beteiligt. Dies funktioniert, da CRP an Phosphocholin bin-
det, das auf nekrotischen oder apoptotischen Zellen und auf manchen Pathogenen zu
finden ist. Als Folge aktiviert CRP das Komplementsystem und bindet an Phagozyten,
die die beschadigten Zellen beseitigen kénnen.(40)

CRP stellt einen unspezifischen Inflammationsmarker dar, der jedoch sensitiv rea-
giert.(41) Als Normwerte werden Konzentration von weniger als zehn Milligramm pro
Liter (mg/l) angesehen, wobei auch bei einem CRP von weniger als 10 mg/l das me-
tabolische und kardiovaskuléare Risiko erhéht sein kann.(42, 43) Die Verteilung der
Werte in der Bevolkerung ist rechtsschief.(44) Im Alter steigt CRP an; bei Frauen ist
es im Durchschnitt héher als bei Mannern.(45) Unter Kenntnis der Verteilung der Werte
innerhalb der Bevolkerung wurde vorgeschlagen, sie anhand des kardiovaskularen Ri-
sikos in die Kategorien < 1 mg/l (niedriges Risiko), 1 bis 3 mg/l (durchschnittliches Ri-
siko) und > 3 mg/l (hohes Risiko) einzuteilen.(46) In einer populationsbasierten Studie
in den USA lagen etwa 60 % der Werte unter der Grenze von 3 mg/l, 30 % wurden der
»Hochrisiko“-Gruppe zwischen 3 und 10 mg/l zugeordnet.(45) Bei einer Konzentration
von CRP = 10 mg/l geht man von einer relevanten, abklarungsbedurftigen klinischen
Entziindung, bei starkem Anstieg am ehesten bakteriell verursacht, aus.(39, 47) Erho-
hungen von CRP innerhalb des Normbereichs kdnnen durch verschiedene, zum Tell
auch nicht klassischerweise ,entzundliche® Zustande bedingt sein, wie unter anderem
Rauchen, Adipositas, Insulinresistenz, Periodontitis oder Bluthochdruck.(48) Um die
Nuancen von CRP innerhalb des Normbereichs ausreichend genau zu erfassen, wird
ein Immunassay bendtigt, auf das man sich lange Zeit mit ,hochsensitives CRP* be-
zog. Dieser Test, der sich anderen, alteren Testverfahren gegentber durch eine nied-
rigere Nachweisgrenze unterscheidet, ist heutzutage jedoch Standard und weitraumig
verfugbar, sodass der Zusatz ,hochsensitiv entfallen kann.(49)

Zahlreiche Studien zeigen ein vergrof3ertes kardiovaskulares Risiko bei erhéhtem CRP
auf.(3, 4) Dies hat auch die ESC in ihren Leitlinien zur Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen anerkannt. Sie empfiehlt jedoch keine standardmafige Bestimmung, da
Studien keinen ausreichend grof3en Nutzen zusétzlich zur Bestimmung des kardiovas-
kularen Risikos mit traditionellen Risikofaktoren feststellen konnten.(6)

Um die These zu testen, dass Inflammation kausal an der Entstehung von Atheroskle-
rose beteiligt ist, wurde untersucht, ob die therapeutische Reduktion von CRP mit ei-

nem verbesserten kardiovaskularen Outcome zusammenhéangt.
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Hierzu wurde in der Cantos-Studie (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Out-
comes Study) der Effekt von Canakinumab, einem monoklonalen Antikdrper gegen
das proinflammatorische Zytokin Interleukin-13 (IL-113), beztglich kardiovaskularer Er-
eignisse untersucht.(50) In der randomisierten, doppelblinden Studie wurden
10 061 Patienten mit vorangegangenem Herzinfarkt und einer CRP-Konzentra-
tion = 2 mg/l im Hinblick auf kardiovaskularen Tod, Uberlebten Herzinfarkt oder Schlag-
anfall als Endpunkt untersucht. Dazu wurden die Teilnehmer in vier Arme randomisiert:
Sie erhielten Canakinumab alle drei Monate subkutan entweder in einer Dosierung von
50 mg, 150 mg oder 300 mg oder als Placebo. Nach 48 Monaten zeigte sich eine do-
sisabhangige CRP-Reduktion unter Canakinumab im Vergleich zu Placebo, wahrend
die Lipidkonzentration nicht verandert war. Nach einem mittleren Follow-up von
3,7 Jahren trat der primare Endpunkt der kardiovaskularen Ereignisse mit steigender
Canakinumab-Dosis seltener auf. Die Inzidenz von letalen Infektionen war unter
Canakinumab jedoch erhoht. In der Gesamtsterblichkeit konnte kein Unterschied fest-
gestellt werden.(50)

Weitere Analysen ergaben, dass ein unter Therapie auf < 2 mg/l reduziertes CRP in
der Cantos-Studie mit einer geringeren Gesamtsterblichkeit, weniger kardiovaskularen
letalen und nicht letalen Ereignissen einherging als Placebo. Es zeigte sich kein signi-
fikanter Effekt, wenn das CRP unter Therapie = 2 mg/l betrug.(51)

Die Cantos-Studie untersttitzt die Inflammationshypothese von kardiovaskuléaren Er-
krankungen durch eine Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen nach anti-in-
flammatorischer Therapie, unabhéngig von einer Lipidsenkung.

In einer anderen Studie, der randomisierten, doppelblinden CIRT-Studie (Cardiovas-
cular Inflammation Reduction Trial) kam niedrig dosiertes Methotrexat als antiinflamm-
atorisches Medikament zum Einsatz.(52) Getestet wurde Methotrexat mit einer Zieldo-
sis von 15-20 mg pro Woche im Vergleich zu Placebo. Eingeschlossen wurden
4738 Patienten mit stattgehabtem Herzinfarkt oder mit einer Mehrgefal3-KHK mit zu-
satzlich Diabetes mellitus oder metabolischem Syndrom. Alle Teilnehmer erhielten
1 mg Folsaure taglich. Als Endpunkt wurde priméar kardiovaskuléarer Tod, tberlebter
Herzinfarkt oder Schlaganfall gewéhlt und spater zusatzlich Hospitalisierung aufgrund
eines akuten Koronarsyndroms mit folgender Herzkatheteruntersuchung zur Revasku-
larisation erganzt. Nach einem mittleren Follow-up von 2,3 Jahren wurde die Studie
abgebrochen: es zeigte sich keine Reduktion von CRP, IL-6 oder IL-1[3 oder von kar-

diovaskuléren Ereignissen im Vergleich zu Placebo. Unter Methotrexat kam es jedoch
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zu Leberwerterh6hungen, Reduktion der Leukozyten und des Hamatokrits und zu
mehr Hautkrebs (ohne Basaliome) als bei Placebo.(52)

Um den therapeutischen Effekt einer Senkung des CRP bezuglich eines therapeuti-
schen oder praventiven Nutzens bei kardiovaskularen Erkrankungen zu begutachten,
sind aufgrund der differenten Ergebnisse bei Einsatz von Canakinumab und Methotr-
exat weitere Studien notig. Auch kann die Gabe von Canakinumab zur Pravention des
Fortschreitens von kardiovaskularen Erkrankungen aufgrund des erhdhten Infektions-

risikos noch nicht empfohlen werden.
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2.3 Definition und Bedeutung des asymptomatischen Endorgan-

schadens

Trotz der bekannten und oft beeinflussbaren Risikofaktoren liegt die Lebenszeitpra-
valenz der KHK in Deutschland bei 40- bis 79-Jahrigen immer noch bei 9,3 %.(53) Die
Erstmanifestation einer kardiovaskularen Erkrankung ist in nicht wenigen Féllen so-
wohl bei Frauen als auch bei Mannern der plétzliche Herztod.(54, 55) Umso sinnvoller
erscheint es, Patienten, die gefahrdet sind, ein kardiovaskulédres Ereignis zu entwi-
ckeln, friih zu selektieren und ihnen geeignete Praventionsmaflinahmen zukommen zu
lassen. In Deutschland gibt es grof3 angelegte Screening-Programme zur Pravention
maligner Erkrankungen wie beispielsweise dem kolorektalem Karzinom oder dem
Mamma-Karzinom; die einzige atherosklerotische Erkrankung jedoch, fur die derzeit
eine Friherkennungsuntersuchung bei asymptomatischen Personen von den gesetz-
lichen Krankenkassen Gilbernommen wird, ist eine Ultraschalluntersuchung bei Giber 65-
jahrigen Mannern zur Friherkennung eines Bauchaortenaneurysmas.(56)

Was neben den traditionellen Risikofaktoren deutlich auf eine kardiovaskulare Gefahr-
dung hinweist, ist eine bereits messbare subklinische Atherosklerose.(5) Diese ist oft
weder Patient noch Arzt bewusst. Das kardiovaskulare Risiko eines scheinbar kardi-
ovaskular gesunden Patienten wird von Arzten oft unterschatzt und dementsprechend
keine adaquate Beratung oder Therapie eingeleitet.(57) Jedoch kdnnte ein Wahrneh-
men der beginnenden Atherosklerose zum Umdenken bei Arzt und Patient fihren.(58)
Heutzutage ist es mit einfachen, nicht invasiven Methoden mdglich, atherosklerotische
Prozesse bereits in frihen Stadien zu erkennen.(59)

Bei bis zu 84 % der 40-79-jahrigen Menschen in Deutschland liegen ein oder mehrere
beeinflussbare Risikofaktoren vor, aber l&ngst nicht alle entwickeln einen Herzinfarkt
oder einen Schlaganfall.(2) Es muss also auf3er diesen bekannten Faktoren weitere
Mechanismen geben, die die Entwicklung einer kardiovaskularen Erkrankung beein-
flussen. Die mit grol3er Erwartung durchgefuhrte genetische Forschung konnte diese
Frage nicht ausreichend beantworten, sodass genetische Tests nicht empfohlen wer-
den.(6) Die subklinische Atherosklerose kdnnte einen Hinweis auf die individuelle
Empfindlichkeit gegentber den Risikofaktoren geben. So ist, als Ergdnzung zur Be-
stimmung der weit verbreiteten Risikofaktoren, auch ihr tatsachlicher Effekt im Korper
darstellbar. Unter Einbeziehung der subklinischen Atherosklerose lasst sich die Risi-

kobestimmung besser an den individuellen gesundheitlichen Zustand eines Menschen
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anpassen.(59) Deswegen kann bei bestimmten Patienten, bei denen das kardiovas-
kulare Risiko festgellt werden soll, laut Leitlinien zur Pravention von kardiovaskularen
Erkrankungen der ESC auch die Suche nach asymptomatischem Endorganschaden
(AOD) in Betracht gezogen werden.(6)

Die Indikation fur die Bestimmung des kardiovaskularen Risikos ist nach den ESC-
Leitlinien gegeben bei Vorliegen eines oder mehrerer der Risikofaktoren Rauchen, ho-
her Blutdruck, Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie, bei positiver Familienanamnese
flr eine vorzeitige kardiovaskulare Erkrankung oder fur Hyperlipiddmie, oder bei wei-
teren Begleiterkrankungen, die das kardiovaskulare Risiko erhéhen. Selbst wenn keine
bekannten kardiovaskuléaren Risikofaktoren vorliegen, kann erwogen werden, bei Man-
nern Gber 40 Jahren und bei Frauen tber 50 Jahren oder bei Eintritt in die Post-Meno-
pause das kardiovaskulare Risiko zu bestimmen.(6)

Unter dem Begriff asymptomatischer Endorganschaden werden Veréanderungen im
Korper zusammengefasst, die sich, oft unter Einwirkung der traditionellen kardiovas-
kularen Risikofaktoren, an Herz, Niere und Blutgefafl3en entwickeln und als Zwischen-
stufe auf dem Weg der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen angesehen werden
konnen.(7, 59) Dazu zahlen je nach Definition die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH),
Mikroalbuminurie, ein verringerter Kndchel-Arm-Index (ABI, ankle-brachial index), eine
erhohte Pulswellengeschwindigkeit (PWV, pulse wave velocity) und atherosklerotische
Befunde in der Bildgebung wie Plaques in der Karotis oder eine vergrol3erte Intima-
Media-Dicke (IMT, intima-media thickness) und der Nachweis von Koronarkalk (CAC,
coronary artery calcium) in der Computertomographie (CT).(6, 7) Auch wenn noch kein
akutes kardiovaskulares Ereignis stattgefunden hat, geben diese Veranderungen ge-
ben Hinweise darauf, dass bereits atherosklerotische Umbauvorgéange im Korper statt-
gefunden haben.(59)

Bei Vorhandensein von AOD ist das kardiovaskulare Risiko erhdht, was viele Studien
belegen.(5, 60) Auch deswegen erfahrt die Suche nach praklinischer Atherosklerose
bereits teilweise Anerkennung in den Leitlinien der ESC. Laut Leitlinien zur Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen aus dem Jahr 2016 konnen ein Ultraschall der Hals-
schlagadern zur Detektion von Karotis-Plaques und die Bestimmung des ABI erwogen
werden, wenn die bis dahin erhobenen Befunde nah an einer therapeutischen Ent-
scheidungsgrenze liegen. Dies gilt ebenso fur die Messung der arteriellen Steifigkeit
anhand der PWV und fiur die Bestimmung von CAC im CT. Nicht empfohlen werden
eine Echokardiographie zum Screening auf LVH und die Bestimmung der IMT, da hier-

fur keine Evidenz fir eine verbesserte Risikoklassifikation besteht und Ersteres einen

-18 -



hohen logistischen Aufwand bedeutet. Ein Test auf Mikroalbuminurie wird nur bei Dia-
betikern und Hypertonikern empfohlen.(6) Bei letzteren sollte auch ein 12-Kanal-Elekt-
rokardiogramm (EKG), in dem neben Hinweisen auf eine LVH auch weitere Patholo-
gien entdeckt werden kdnnen, zur Routinediagnostik gehéren. Je nach Befunden kann
laut ESC bei arterieller Hypertonie dann auch ein Ultraschall der Karotiden und des

Herzens und eine Bestimmung des ABI indiziert sein.(7)

2.3.1 Ankle-brachial Index

Die Risikofaktoren fir eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und damit
einen verminderten ABI sind vergleichbar mit denen fur andere kardiovaskulare Er-
krankungen und auch die Pathogenese ist ahnlich. Rauchen und Diabetes mellitus
sind besonders deutlich mit der pAVK assoziiert.(61, 62) Auch eine arterielle Hyperto-
nie, hohes LDL-Cholesterin und niedriges High-Density Lipoprotein (HDL) Cholesterin
gelten als Risikofaktoren.(63, 64) Durch atherothrombotische Gefal3plaques und Ste-
nose der peripheren Arterien wird der Blutfluss zur Peripherie vermindert.(65) Auch
eine Vaskulitis oder eine Thrombose aufgrund einer Hyperkoagulabilitat kbnnen eine
pAVK begiinstigen.(66) Durch den verminderten Blutfluss kann es zur Ischamie mit
konsekutivem Sauerstoffmangel kommen, was typische Symptome wie die Claudicatio
verursacht. Aufgrund des héheren Sauerstoffverbrauchs machen sich die Symptome
zuerst bei Belastung bemerkbar; in Ruhe ist der Sauerstoffverbrauch geringer und die
Symptome klingen ab.(67) Sehr haufig ist eine pAVK jedoch auch asymptoma-
tisch.(68)

Der ABI wird in Ruhe mit Doppler-Ultraschall und einer Blutdruckmanschette gemes-
sen. Der systolische Blutdruckwert des Beins wird geteilt durch den systolischen Wert
des Arms. Ergebnisse von < 0,9 gelten als pathologisch und hinweisend fir eine
pAVK.(69) Ergebnisse von > 1,3 weisen auf schlecht komprimierbare Arterien hin, zum
Beispiel verursacht durch Kalzifikation. Dies findet sich haufiger bei Diabetikern. Somit
kann ein hoher ABI eine vorliegende pAVK verschleiern.(70)

Unabhangig von Symptomen ist ein ABI von < 0,9 assoziiert mit einer erhéhten kardi-
ovaskularen und Gesamtmortalitat.(71, 72) Studien weisen darauf hin, dass bei ABI-

Werten > 1,3 das kardiovaskulare Risiko ebenfalls erhoht ist.(73)
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2.3.2 Veranderungen an der Arteria carotis

Traditionelle kardiovaskulére Risikofaktoren wie Rauchen, arterielle Hypertonie, nied-
riges HDL-Cholesterin, hohes LDL-Cholesterin und Diabetes mellitus sind auch mit der
Entstehung einer pathologischen IMT und Plaques in der Karotis assoziiert.(74-77) Die
Bildung von Plaques ist ein typischer atherosklerotischer Prozess, mit der Einwande-
rung von Makrophagen in die Intima, Einlagerung von Lipiden und, mit der Zeit, Bildung
einer atherosklerotischen Lasion mit einer fibrosen Kappe und einem lipidhaltigen
Kern.(78)

Mit einer Ultraschalluntersuchung der Karotiden lassen sich atherosklerotische
Plaques erkennen und die IMT beurteilen. Die IMT kann an der Arteria carotis commu-
nis und an der Karotisbifurkation gemessen werden. Als Grenze fir den Beginn einer
Pathologie gilt eine Dicke von > 0,9 mm. Plaques sind definiert als Verdickung der IMT
von insgesamt = 1,5 mm oder als Vorsprung aus der Umgebung von = 0,5 mm oder
> 50 % der danebenliegenden IMT.(7)

Metaanalysen konnten zeigen, dass eine VergroRerung der IMT mit erhéhtem Risiko
fur Herzinfarkt und Schlaganfall einhergeht.(79, 80) Auch weisen populationsbasierte
Studien darauf hin, dass Karotis-Plaques das Risiko fir Schlaganfall und kardiovasku-
laren Tod erhéhen.(5, 81)

2.3.3 Mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie bezeichnet eine vermehrte Ausscheidung von Albumin im Urin.
Wenn sich die Permeabilitdt der glomerularen Membran erhéht, kann Albumin, das
normalerweise grof3tenteils zuriickgehalten wird, passieren und wird ausgeschieden
und somit im Urin messbar. Hoher Blutdruck und eine hohe Proteinzufuhr kobnnen den
intraglomerularen Druck erhéhen und Uber eine verstarkte glomerulare Permeabilitat
und Hyperfiltration zu Mikroalbuminurie fuhren.(82, 83) Bei hohem Blutdruck ist das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert, in welchem die Niere eine betrachtli-
che Rolle spielt. Wird es medikamentos inhibiert, senkt sich nicht nur der Blutdruck,
sondern auch die Niere kann sich erholen und die Mikroalbuminurie zurtickgehen.(84)
Mikroalbuminurie, betrachtet als Zeichen der systemischen Gefal3schadigung, ist auch
assoziiert mit einer Endotheldysfunktion, gemessen an verschiedenen Gefal3en des
Korpers.(83, 85)
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Die Pathogenese der Mikroalbuminurie bei Diabetikern ist besser untersucht als die
bei Nicht-Diabetikern. Bei Diabetikern kann, neben anderen mikrovaskularen Kompli-
kationen, eine Mikroalbuminurie durch verschiedene Wechselwirkungen zwischen gly-
kierten Proteinen und Gefal3en entstehen. Die bei der chronischen Hyperglykdmie
Uberschissige Glucose bindet an freie oder Gewebsproteine und kann ihre Funktionen
verandern. Es bilden sich sogenannte advanced glycation end products (AGES), die
zu einer Entstehung von Mikroalbuminurie beitragen.(86) Die Hyperglykamie selbst
kann Veranderungen an Mesangiumzellen, die wichtig fur die Funktion der Niere sind,
hervorrufen.(87)

Um die Abhéangigkeit der Albuminkonzentration im Urin vom Volumen des Urins bei
der Berechnung der Mikroalbuminurie zu umgehen, wird der Quotient von Albumin zu
Kreatinin (ACR, albumin/creatinine ratio) gebildet. Die Bestimmung von Albumin im 24-
Stunden-Urin, was als Goldstandard-Methode beschrieben wurde, ist durch Bildung
des Quotienten umganglich und die ACR aus einer einmaligen Urinprobe als Scree-
ning-Methode auch deutlich praktikabler. Die ACR von einmaligen Urinproben zeigen
gute Ubereinstimmung mit den 24-Stunden-Werten und auch in den Leitlinien der Eu-
ropean Society of Hypertension (ESH)/ESC wird diese Vorgehensweise empfohlen.(7,
88) Eine Mikroalbuminurie liegt vor bei einer ACR von 30— 300 Milligramm pro
Gramm (mg/g). Bei Werten > 300 mg/g spricht man von Proteinurie, die bei Vorliegen
weiter abgeklart werden sollte.(89)

Metaanalysen konnten zeigen, dass das Vorliegen einer Mikroalbuminurie mit Schlag-

anfall und kardiovaskularem Tod assoziiert ist.(90, 91)

2.3.4 Linksventrikulare Hypertrophie

Eine LVH entsteht h&ufig als Adaptation auf chronisch erhéhten Druck, zum Beispiel
bei arterieller Hypertonie. Dabei ist die Nachlast erhdoht, woraufhin sich reaktiv die
Wanddicke erhdht, um mehr Kraft ausiiben zu kénnen. Zusétzlich kann sich die Herz-
kammer vergréf3ern.(92) Jedoch wurde auch diskutiert, dass die LVH zuerst bestehen
konnte und dann sekundar zu Hypertonie fihrt.(93, 94) Weiterhin werden das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System sowie genetische Faktoren in Zusammenhang mit
LVH gebracht.(95, 96) Bei Herzklappenfehlern wie der Aortenklappenstenose kann
sich der Druck im Herzen erh6hen und zu einer LVH fuhren.(97) Bei der hypertrophen
Kardiomyopathie ist das linke Herz ebenfalls vergrof3ert.(98) Seltene Ursachen flr eine
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LVH sind eine kardiale Amyloidose, mitochondriale Myopathien und Speichererkran-
kungen wie Morbus Fabry und Mukopolysaccharidose.(94)

Eine LVH kann mittels EKG oder, sensitiver, mit einem Echokardiogramm erkannt wer-
den. Ein Sokolow-Lyon-Index (S in V1 plus R in V5) > 3,5 mV im EKG beispielsweise
weist auf LVH hin.(99) Mit Hilfe der Echokardiographie kann eine genauere Untersu-
chung des Herzens vorgenommen werden. Sie wird daher auch in den Leitlinien der
ESH/ESC beispielsweise als Untersuchung fur alle Hypertoniker bei Erstdiagnose der
arteriellen Hypertonie empfohlen.(7) Verschiedene Parameter zur differenzierteren
Beurteilung des Herzens lassen sich mit der Echokardiographie erfassen, unter ande-
rem auch die linksventrikulare Masse (LVM). Als LVMI (left ventricular mass index),
bezogen auf die Kdrperoberflache, zeigt sie eine LVH an bei Werten > 95 Gramm/Me-
ter2 (g/m?) bei Frauen beziehungsweise > 115 g/m2 bei Mannern.(100)

LVH stellt einen Risikofaktor fur kardiovaskularen Tod dar, was unter anderem die Fra-

mingham Heart Study zeigen konnte.(101)
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2.4 C-reaktives Protein und asymptomatischer Endorganschaden

Trotz der auch von internationalen Leitlinien anerkannten Wichtigkeit fallt die Suche
nach asymptomatischem Endorganschaden in der Praxis oft gering aus.(102) Der
Hausarzt, der oft der Verantwortliche fur die Bestimmung des kardiovaskularen Risikos
ist, muss seinen Patienten zur grundlichen Evaluation der subklinischen Atheroskle-
rose an einen Facharzt Uberweisen, da in den wenigsten Hausarztpraxen alle dafir
notwendigen Untersuchungen maoglich sind. Facharzttermine sind jedoch in Deutsch-
land nicht beliebig verfligbar und die komplette Evaluation des Endorganschadens mit
weiteren, nicht unerheblichen Kosten fur das Gesundheitssystem verbunden.(9, 10)
Auch mag die Motivation eines manchen Patienten, zusatzlich zum Besuch beim
Hausarzt einen weiteren Termin bei einem spezialisierten Kollegen wahrzunehmen,
gering sein. So erscheint es hilfreich, wenn die Patienten bereits im Voraus unterteilt
werden koénnten nach wahrscheinlichem oder unwahrscheinlichem Vorhandensein
von subklinischer Atherosklerose, um so gezielt nur besonders gefahrdete Patienten
weiter untersuchen zu lassen. CRP kdnnte daflr ein geeigneter Marker sein, da seine
Bestimmung durch in Standard-Labors zur Verfigung stehende Technik schnell, ein-
fach und kostengunstig moglich ist.(103) CRP ist ein Routineparameter bei Verdacht
auf Inflammation und somit Arzten in der Praxis bereits gelaufig.

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass die einzelnen Formen des Endorganscha-
dens jeweils eine Assoziation zu CRP haben. Jedoch gibt es kaum Studien, die CRP
und die Gesamtheit des Endorganschadens betrachten und als bevolkerungsbasierte
Studien mit grof3er Teilnehmerzahl angelegt sind.

Die Rotterdam-Studie, eine populationsbasierte Studie mit 7983 Teilnehmern
= 55 Jahren, zeigte Assoziationen zwischen der Hohe des CRP und der Anzahl der
Plaques in der Karotis sowie dem ABI und der IMT. Auch fanden sich Zusammenhéange
zwischen CRP und dem Voranschreiten der subklinischen Atherosklerose mit der Zeit.
Das heildt in der Folgeuntersuchung, nach 6,4 Jahren, war bei initial erhéhtem CRP
die Anzahl von karotischen Plaques groRRer als bei initial niedrigem CRP und der ABI
niedriger; die Veranderungen der IMT waren jedoch nicht signifikant.(104)

In einer bevolkerungsbasierten Studie (MONICA 10) in Kopenhagen mit 2273 Perso-
nen ohne kardiovaskulare Erkrankungen hatte CRP jedoch weder einen signifikanten

Zusammenhang mit der ACR noch mit Karotis-Plaques.(105)
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In der Folgeuntersuchung einer danischen populationsbasierten Studie mit 2028 Teil-
nehmern ohne vorangegangen Herzinfarkt oder Schlaganfall und ohne kardiovasku-
lare, lipidsenkende oder antidiabetische Behandlung war logarithmiertes (log) CRP as-
soziiert zu log LVMI und zu log ACR. Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und sys-
tolischen Blutdruck blieb die Assoziation zu LVMI erhalten. Die Assoziation von
log CRP zu log ACR war schwécher bei 41- bis 51-Jahrigen als bei 61- bis 71-Jahrigen,
von log CRP zu log LVMI jedoch stérker bei den jingeren. Je mehr atherosklerotische
Plaques in der Karotis vorhanden waren, desto hoher war auch das CRP.(106)

Eine Familien-basierte Studie mit 1823 Personen in den USA erbrachte keine eindeu-
tigen Ergebnisse fur den Zusammenhang von CRP und asymptomatischem Endorg-
anschaden. CRP hatte keine Assoziation zu Plaques in der Karotis, eine negative As-
soziation zum ABI nur bei M&nnern und die Assoziation zur IMT, adjustiert fur Alter,
verschwand nach Adjustierung fir weitere Risikofaktoren.(107)

Eine lineare Regressionsanalyse ergab in einer populationsbasierten Studie mit
1255 Bewohnern der Seychellen, dass CRP zu Mikroalbuminurie assoziiert ist, aber in
univariaten und multivariaten Analysen nicht zur IMT, sondern zu kardiovaskuléaren
Risikofaktoren.(108)

In einer Studie mit 1082 Patienten aus China, die unter dem metabolischen Syndrom
litten, aber keine kardiovaskularen Erkrankungen hatten, zeigten multiple schrittweise
Regressionsanalysen, dass sowohl IMT als auch ACR und LVM signifikant mit CRP
korrelierten.(109)

2.4.1 C-reaktives Protein und Veranderung des Ankle-Brachial-Index

Der Einfluss von CRP auf den ABI wurde in zahlreichen Studien untersucht, da ein
erniedrigter ABI, als Indikator fiir eine pAVK, haufig nicht diagnostiziert wird und somit
eine andere Methode, die Hinweise auf einen erniedrigten ABI beziehungsweise eine
pAVK geben konnte, zur adaguaten Diagnostik der pAVK und daraus folgenden Kon-
sequenzen beitragen konnte.

In der Framingham-Offspring-Kohorte, bei 2800 Personen ohne Claudicatio intermit-
tens oder Gefalinterventionen, war CRP signifikant zum ABI assoziiert, in einer fur
kardiovaskulare Risikofaktoren und -erkrankung sowie der Medikation adjustierten Re-

gressionsanalyse.(110)
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Die Analyse der Daten von 6653 Personen ohne klinisch manifeste kardiovaskulare
Erkrankung einer multiethnischen Studie in den USA zeigte eine signifikante Assozia-
tion zwischen CRP und einem ABI < 0,9, adjustiert fir demographische und kardiovas-
kuléare Variablen.(111)

Eine populationsbasierte Studie in Finnland untersuchte 1496 Personen ohne bekann-
ten Diabetes mellitus und ohne kardiovaskulare Erkrankung, aber mit mindestens ei-
nem kardiovaskularen Risikofaktor. In einer Korrelationsanalyse nach Pearson hatte
der ABI eine negative Korrelation zu CRP, bei der die Signifikanz allerdings ver-
schwand, wenn Personen mit einem CRP > 10 mg/l aus der Analyse ausgeschlossen
wurden.(112)

Eine reprasentative Studie fiur die US-amerikanische Bevoélkerung (National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-2002) mit 1161 Teilnehmern ohne
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder vorangegangene KHK, Angina pectoris,
Herzinfarkt oder Schlaganfall verdeutlichte einen signifikanten umgekehrten Zusam-
menhang zwischen der Hohe des log CRP und log ABI in einer linearen Regressions-
analyse, adjustiert fir demographische Variablen und kardiovaskuléare Risikofakto-
ren.(113)

In einer Studie an 1592 Personen der schottischen Allgemeinbevdlkerung, zufallig von
elf Hausarztpraxen ausgewahlt, war CRP ein Pradiktor fur die Veranderung des ABI
funf und zwolf Jahre nach Einschluss in die Studie, adjustiert fur Alter und die Hohe
des in der ersten Untersuchung gemessenen CRP. Nach weiterer Adjustierung ftr kar-
diovaskulare Risikofaktoren war CRP nur noch fir Veranderungen nach zwoélf Jahren
signifikant.(114)

In Groningen (Niederlande) wurde eine populationsbasierte Studie an 6669 Personen
ohne Diabetes, ohne Nierenerkrankungen oder mit Gefaldschadigungen in mehr als
einem Organsystem durchgefuhrt. Erhéhtes CRP (> 3 mg/l) war assoziiert mit einem
ABI < 0,9. Auch nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren hatte ein erhéh-
tes CRP ein relatives Risiko von 1,38 fur einen pathologischen ABI. Aul3erdem wurde
eine positive Interaktion zwischen CRP, dem Alter und dem Risiko fir eine pAVK fest-
gestellt.(115)

Bei einer deutschen Studie mit 3851 alteren Patienten aus dem Landkreis Ebersberg
mit einem mittleren Alter von 70,1 Jahren stellte sich CRP als Pradiktor fur einen
ABI < 0,9 heraus, nach Adjustieren fur kardiovaskulare Risikofaktoren und KHK. Auch
fur die neue Entwicklung eines ABI von < 0,9 bei der Verlaufsuntersuchung nach zwei
Jahren war CRP pradiktiv.(116)
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2.4.2 C-reaktives Protein und Veranderungen an der Arteria carotis

Die Frage nach einem Zusammenhang zwischen CRP und der IMT wurde in zahlrei-
chen Studien untersucht, die auch in Metaanalysen zusammengefasst wurden.

Eine Metaanalyse von populationsbasierten Studien aus dem Jahr 2016 an Personen
ohne kardiovaskulare Erkrankungen zeigte eine Assoziation zwischen hoherem
log CRP und grof3erer IMT nach Adjustierung fur traditionelle kardiovaskulére Risiko-
faktoren. Im Langsschnitt war das CRP bei Studienbeginn kein eindeutiger Pradiktor
fur die Progression der subklinischen Atherosklerose, gemessen an der jahrlichen Zu-
nahme der IMT.(117)

Auch eine altere Metaanalyse aus dem Jahr 2008 hatte schon einen Zusammenhang
zwischen CRP und der IMT beschrieben.(118)

In der Framingham-Offspring-Kohorte hatte CRP im hdchsten Quartil altersadjustiert
eine signifikante Assoziation zu einer hoheren IMT.(119) In einer Kohorte ohne vorlie-
gende kardiovaskuléare Erkrankung war log CRP assoziiert zu der maximalen IMT in
der Arteria (A.) carotis interna in einem fur kardiovaskulare Risikofaktoren adjustierten
Modell, nicht jedoch fur die mittlere IMT der A. carotis communis. In diesem Modell
war CRP jedoch ein signifikanter Pradiktor fir das Vorhandensein von Plaques in der
Karotis.(120)

Eine populationsbasierte Studie in den USA an 839 jungen Probanden zwischen 24
und 46 Jahren untersuchte, ob erh6htes CRP (> 2 mg/l) zu Beginn der Studie einen
Zusammenhang hatte mit einer Vergrof3erung der IMT bei der Folgeuntersuchung
nach durchschnittlich 2,4 Jahren. Die Assoziation von CRP zur Zunahme der IMT war
signifikant.(121)

Bei 1111 gesunden Teilnehmern einer australischen populationsbasierten Studie
zeigte CRP eine Korrelation sowohl zur IMT als auch zu karotischen Plaques. In einer
logistischen Regressionsanalyse, adjustiert fur kardiovaskulare Risikofaktoren, war die
Assoziation von CRP zu Plaques jedoch nicht signifikant. CRP hatte auch keine Asso-
ziation zur IMT in der fur kardiovaskulére Risikofaktoren adjustierten linearen Regres-
sion.(122)

CRP von >3 mg/l im Vergleich zu <1 mg/l hatte eine Assoziation zu karotischen
Plaques nur bei Mannern in einer Studie in Taiwan, fur die bei Hausbesuchen 810 Teil-
nehmer ohne KHK und Schlaganfall rekrutiert worden waren. Bei Frauen konnte auch
bei Verwendung von geschlechtsspezifischen Quartilen keine signifikante Assoziation

zu Plaques gefunden werden.(123)
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Auch zur Situation in Deutschland gibt es Studien, die zum Teil ebenfalls in die er-
wahnten Metaanalysen mit eingeflossen sind.

In einer populationsbasierten Studie in Ebersberg mit 2346 Menschen, die 55 Jahre
alt oder alter waren, korrelierte CRP mit der IMT zu Beginn der Studie. Die Assoziation
von CRP zur IMT war, auch nach dem Adjustieren flir weitere Risikofaktoren, signifi-
kant. Das Voranschreiten der subklinischen Atherosklerose, gemessen an der IMT, bis
zur Folgeuntersuchung nach etwa zwei Jahren, war mit CRP nur bei Frauen assoziiert.
Bei Frauen blieb die Assoziation auch nach Adjustieren fir kardiovaskulare Risikofak-
toren und Medikation signifikant.(124) In einer anderen Analyse von Daten dieser Stu-
die war CRP fur die Subgruppe von Nicht-Diabetikern nach Adjustierung kein signifi-
kanter Pradiktor fur eine Vergrol3erung der IMT.(125)

Eine andere deutsche Studie bei 3122 Teilnehmern in Frankfurt fand einen Zusam-
menhang zwischen héherem CRP und gréRerer IMT. Dieser verschwand jedoch, wenn
die Analyse fur kardiovaskuléare Risikofaktoren kontrolliert durchgefiihrt wurde. Auch
konnte keine Korrelation zwischen der Hohe des CRP zu Studienbeginn und der IMT-
Veranderung in einer zweiten Untersuchung nach etwa drei Jahren festgestellt wer-
den.(126)

2.4.3 C-reaktives Protein und Mikroalbuminurie

Der Zusammenhang zwischen CRP und der ACR wurde mehrfach bei Patienten mit
Diabetes mellitus untersucht, da diese oft eine Mikroalbuminurie und weitere Nieren-
funktionsstérungen aufweisen.(127) Einige Studien zeigen jedoch auch die Situation
in der allgemeinen Bevdélkerung in verschiedenen Teilen der Welt.

Im NHANES 1999-2004, einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe in den USA
mit 12 831 Teilnehmern, war CRP in einer logistischen Regression mit Mikroalbumi-
nurie assoziiert.(128) Auch in den Daten von NHANES 2007-2008 korreliert CRP sig-
nifikant mit Mikroalbuminurie.(129)

In einer grofRen chinesischen populationsbasierten Studie mit Daten von 10 313 Per-
sonen gab es eine Assoziation zwischen Mikroalbuminurie und héheren Quartilen von
CRP. Nach Geschlecht analysiert, war dieser Zusammenhang jedoch nur bei Frauen
und nicht bei Mannern signifikant ausgepréagt.(130)

In einer populationsbasierten Studie in Japan mit 6453 Teilnehmern ohne Makro- oder
Hamaturie, Herzinfarkt oder Schlaganfall erwies sich das CRP-Level als Pradiktor fur
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Mikroalbuminurie, auch unter Ausschluss von Diabetikern oder Patienten mit antihy-
pertensiver oder lipidsenkender Medikation. Wurden sowohl Patienten mit Diabetes
mellitus, als auch solche mit Adipositas ausgeschlossen, war der Zusammenhang zwi-
schen CRP und Mikroalbuminurie nur noch bei Mannern signifikant.(131)
Populationsbasierte Daten von 5127 Teilnehmern einer chinesischen, einer indischen
und einer malaysischen Kohorte zeigten, dass CRP als dichotome und auch als kon-
tinuierliche Variable mit Mikroalbuminurie assoziiert war, auch nach mehrfachem Ad-
justieren. In Subgruppenanalysen unter Ausschluss von kardiovaskular oder ander-
weitig Erkrankten fand sich die Assoziation ebenfalls.(132)

Verschiedene Ethnien wurden in einer Studie an 6675 kardiovaskular gesunden Teil-
nehmern betrachtet. In einer fir Geschlecht und Ethnie stratifizierten Analyse besteht
eine Assoziation zwischen CRP und der ACR nach multiplem Adjustieren bei afrikani-
schen Frauen und Mannern aller untersuchten Ethnien auf3er Weil3en, nicht jedoch bei
weilden Mannern und bei weil3en, hispanischen und chinesischen Frauen.(133)

In einer Studie mit 598 australischen Aborigines korrelierte Mikroalbuminurie
(17 - 249 mg/g fur Manner und 25 - 354 mg/g fur Frauen) in einem logistischen Re-
gressionsmodell mit CRP.(134)

Die Analyse von Daten der jahrlichen Gesundheits-Check-ups von 444 Bewohnern ei-
ner Insel in Japan zeigte eine signifikante Korrelation zwischen CRP und Mikroalbumi-
nurie.(135)

In einer populationsbasierten Studie in den Niederlanden, stratifiziert fur Alter, Ge-
schlecht und Glukosetoleranzstatus, wurde untersucht, ob erhéhte CRP-Konzentrati-
onen bei 607 Teilnehmern zu h6heren ACR-Werten (> 2 mg/mmol) in der Folgeunter-
suchung (nach im Durchschnitt 6,1 Jahren) fuhrten. Diese Vermutung wurde durch
eine logistische Regression bestatigt. Der Zusammenhang konnte auch fur andere De-
finitionen von Mikroalbuminurie und unter zusatzlichem Ausschluss bestimmter Perso-
nengruppen, wie zum Beispiel Menschen mit erhdhter Glukosetoleranz, gezeigt wer-
den.(136)

In einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe mit 6184 Personen aus Lausanne
(Schweiz) war log CRP in einer logistischen Regression assoziiert zu Mikroalbuminurie
(= 2.5 mg/mmol fur Manner und = 3.5 mg/mmol fir Frauen), auch nach Adjustierung
fur alle Confounder. Auch mit der ACR als kontinuierliche Variable bestand eine Asso-
ziation zwischen CRP und ACR.(137)
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2.4.4 C-reaktives Protein und linksventrikulare Hypertrophie

CRP korreliert in einigen Studien gut mit meist echokardiographisch bestimmter LVH,
jedoch ist die Datenlage nicht eindeutig.

Eine bevdlkerungsbasierte Kohortenstudie mit 1564 Patienten, die keine kardiovasku-
laren oder inflammatorischen Erkrankungen hatten und von sechs Hausarzten stamm-
ten, zeigte in einer multiplen Regressionsanalyse, dass CRP signifikant mit LVH (be-
stimmt durch EKG) assoziiert war. Dies galt sowohl fir die gesamte Kohorte, als auch
fur eine Subgruppe ohne Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom und ohne jegliche
Medikation und auch nach Adjustierung ftir verschiedene kardiovaskulare Risikofakto-
ren.(138)

In der Framingham-Offspring-Kohorte, bei 2119 Personen ohne kardiovaskulare Er-
krankungen, war CRP nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht assoziiert zu einer
pathologischen Geometrie des linken Ventrikels (konzentrisches Remodeling, exzent-
rische oder konzentrische Hypertrophie).(139)

In einer populationsbasierten Kohortenstudie mit multiethnischer stadtischer Bevolke-
rung mit 660 Teilnehmern, die keinen Schlaganfall gehabt hatten und mindestens
40 Jahre alt waren, zeigte eine einfache lineare Regressionsanalyse eine signifikante
Assoziation zwischen CRP und LVM, auch nach Adjustierung fir demographische
Faktoren. Mit der weiteren Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren ging die
Signifikanz jedoch verloren.(140)

Bei 629 konsekutiven Patienten mit arterieller Hypertonie einer Klinik in Japan, die
keine kardiovaskularen Erkrankungen oder chronische Infektionen hatten, war CRP
(<1 mg/l, 1-2 mg/l, > 2 mg/l) in Regressionsmodellen mit Adjustierung fir kardiovas-
kuléare Risikofaktoren beziehungsweise fir lipidsenkende Medikation mit LVMI assozi-
iert.(141)

In einer deutschen populationsbasierten Studie mit 1370 kardiovaskular offenbar ge-
sunden Personen war CRP bei weiblichen Teilnehmern zu LVM assoziiert, nicht je-
doch bei méannlichen. Die Assoziation blieb bei Frauen auch nach Adjustierung fir Kor-
peroberflache, Medikation und weitere kardiometabolische Faktoren statistisch signifi-
kant.(142)
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign der Gutenberg-Gesundheitsstudie
3.1.1 Studienziele

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) ist eine prospektive, oberservierende, popu-
lationsbasierte Studie im Rhein-Main-Gebiet in Deutschland. Sie ist angelegt als mo-
nozentrische Kohortenstudie. Das primare Studienziel betrifft die Forschung an kardi-
ovaskularen Erkrankungen und ihren Risikofaktoren. Auch immunologische, metabo-
lische, pulmologische, psychische, psychosomatische, ophthalmologische und onko-
logische Fragestellungen sind bei dieser interdisziplinaren Studie von Interesse. Mit
Hilfe der gewonnenen Erkenntnisse soll die individuelle Risikoabschatzung insbeson-
dere fur kardiovaskulare Erkrankungen verbessert werden. Dazu werden, neben der
Préavalenz kardiovaskularer Erkrankungen in der Bevolkerung, auch intermediare Phéa-
notypen sowie subklinische Auspragungen untersucht. Es werden Risikofaktoren bei-
spielsweise genetischer, umweltbedingter und psychosozialer Art analysiert und eine

Biomaterialbank fir molekularbiologische Untersuchungen erstellt.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zielpopulation war die Bevolkerung der Stadt Mainz und des Landkreises Mainz-Bin-
gen. Personen im Alter zwischen 35 und 74 Jahren wurden eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren Einschrankungen korperlicher oder psychischer Art, die
eine Teilnahme an den Untersuchungen der Studie in Mainz unmdglich machten sowie
unzureichende Deutschkenntnisse, da mit diesen Faktoren die Organisation sowie die

komplikationslose Durchfiihrung der Studie nicht moglich gewesen ware.
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3.1.3 Studienpopulation

Mithilfe des Einwohnermeldeamtes wurde eine SN e AN T
reprasentative Bevdlkerungsstichprobe aus der "
Stadt Mainz und des Landkreises Mainz-Bingen :
zufallig ausgewahlt. Diese Region befindet sich 5/
im Rhein-Main-Gebiet im westlichen Deutschland E\V)
(Abbildung 1) (143).

Anfang 2007 waren 397 796 Personen im ausge-

\ﬂ
wahlten Studiengebiet beim Einwohnermeldeamt
gemeldet. Davon fielen 210 867 Personen in den >V,F
definierten Altersbereich (35-74 Jahre).(144
Durch Ziehung mehrerer Teilstichproben mit glei- {

. o . - Abbildung 1: Deutschlandkarte, Land-
chen Ziehungskriterien wurde eine fir die Frage- reis Mainz-Bingen rot markiert (143)

stellungen ausreichend grol3e
Stichprobe mit 15 000 Personen
gebildet.

Es wurde zu gleichen Teilen
stratifiziert fir Geschlecht (mann-
lich und weiblich), Altersdekaden
(35-44 Jahre, 45-54 Jahre, 55-64
Jahre und 65-74 Jahre) und Re-

gion (stadtische und landliche Be- 2 ~/

(VG = Verbandsgemende)

M

volkerung, entsprechend Stadt

Abbildung 2: Stadt Mainz (wei3es Areal) und Landkreis

Mainz und Landkreis Mainz-Bin- Mainz-Bingen (farbig hinterlegt) (145)

gen) (Abbildung 2) (145).

3.1.4 Rekrutierung der Studienteilnehmer

In mehreren vordefinierten Wellen wurden die Personen der Stichprobe postalisch zur
Teilnahme an der Studie eingeladen. Sie erhielten mit einem Anschreiben Informati-
onsmaterialien zur GHS. Blieb die Einladung unbeantwortet, erfolgten mehrere stan-
dardisierte Anschreiben sowie telefonische Kontaktversuche. Wenn die Kontaktauf-

nahme trotzdem nicht erfolgreich oder die Teilnahme an der Studie nicht erwinscht
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war, wurde ein Non-Responder-Fragebogen mit kostenfreiem Ricksendeumschlag

versendet.

3.1.5 Ethische Aspekte und Datenschutz

Die GHS wurde von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
gepruft und erhielt eine positive Begutachtung. Vom Datenschutzbeauftragten der Uni-
versitatsmedizin Mainz wurde sie auf die Einhaltung der Bestimmung des Landesda-
tenschutzgesetzes von Rheinland-Pfalz sowie anderer Vorschriften Gber den Daten-
schutz kontrolliert. Die Ziehung der Stichprobe wurde beim Landesdatenschutzbeauf-
tragten des Landes Rheinland-Pfalz beantragt und von ihm genehmigt. Die Studie
wurde nach den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

Zur Pseudonymisierung der Daten wurde fur alle klinischen Befunde eine Studieniden-
tifikationsnummer angewendet, sowie fur die laborchemischen Werte eine davon un-
abhangige Laboridentifikationsnummer. Aus diesen Nummern ist kein Ruckschluss
auf personliche Daten wie beispielsweise das Geburtsdatum mdglich. Die Zuordnung
dieser Nummern zu Teilnehmerdaten ist nur der Studienleitung und speziellen Studi-
enmitarbeitern moglich.

Alle Studienmitarbeiter unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

3.1.6 Einwilligung zur Studienteilnahme

Alle Teilnehmer erklarten schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der GHS, ein-
hergehend mit der Gewinnung von Biomaterialien und zur studieninternen anonymi-
sierten Verwendung der erhobenen Daten. Optional war die Einwilligung madglich far
die Weitergabe der Daten an Kooperationspartner der GHS. Bereits im Vorfeld hatten
die Teilnehmer eine Informationsbroschire erhalten und vor Beginn der Studie ein per-
sonliches Gesprach mit einem Mitarbeiter gefuhrt, um eine informierte Entscheidungs-
findung zu gewahrleisten. Auch bestand die zusatzliche Option, Einverstandnis zu ge-
ben fir einen Abgleich der erhobenen Daten mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz.
Ebenfalls separat moglich war die Einwilligung zur Durchfiihrung genetischer Untersu-

chungen. Die Teilnahme an der gesamten Studie war freiwillig.
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3.1.7 Studienablauf und Durchfiihrung der Untersuchungen

Als monozentrische Kohortenstudie wurde die Studie in einem Studienzentrum in der
Universitdtsmedizin Mainz durchgefthrt. Sie ist angelegt als prospektive Beobach-
tungsstudie, mit einer ausfuhrlichen ersten Untersuchung im Studienzentrum, einem
Telefoninterview 2,5 Jahre danach und einer der ersten Untersuchung ahnlichen
Folgeuntersuchung nach weiteren 2,5 Jahren (das heif3t 5 Jahre nach Studienein-
schluss). Die ersten Untersuchungen der Studienteilnehmer fanden zwischen Ap-
ril 2007 und Méarz 2012 statt. Die Folgeuntersuchungen nach 5 Jahren begannen dem-
entsprechend im April 2012 und dauerten bis Marz 2017 an.

Fur die Studie durchliefen die Teilnehmer eine etwa flnfstiindige festgelegte Abfolge
von standardisierten Untersuchungen im Studienzentrum auf dem Gelande der Uni-
versitatsmedizin Mainz. Zu den Untersuchungen z&hlten Anthropometrie, die Bestim-
mung der Vitalparameter, Tests zur Funktion des Herzens, der Blutgefal3e, der Lunge
und der Augen sowie eine vendse Blutentnahme und eine Urinprobe. Die Medikation
der Teilnehmer wurde erfasst. Weiterhin wurden strukturierte, computerassistierte per-
sonliche Interviews gefihrt zu folgenden Themenbereichen: zur medizinischen Anam-
nese, zur Familien- und Berufsanamnese, zum Gesundheitsverhalten, zum Vorliegen
von Krankheiten und klassischen Risikofaktoren, zur sozialen Situation, zur Inan-
spruchnahme medizinischer Versorgung und Krebsvorsorge, zu Kindern, zu Sport-
und Freizeitverhalten, zum Rauchen und Passivrauchen sowie zum Alkoholkonsum.
AuBerdem wurden geschlechtsspezifische Themen, Feinstaub-und Larmbelastung,
psychisches Wohlbefinden und Umweltfaktoren sowie die hausliche Umgebung er-
fragt. Mittels Fragebdgen wurden weitere Informationen gesammelt zur korperli-
chen Aktivitat, zu sozialen, psychologischen und psychosomatischen Themen, zu Le-
bensereignissen und zur psychosozialen Belastung am Arbeitsplatz.

Um genetische und molekularbiologische Fragen auch im weiteren Verlauf beantwor-
ten zu kbnnen, wurde eine Biomaterialbank angelegt. Darin wurden verschiedene Pro-
ben gesammelt: Blutplasma und -serum, gewaschene Erythrozyten, isolierte Desoxy-
ribonukleinsaure (DNA) und Ribonukleinsdure (RNA), Zahntaschenabstriche und Urin.
Alle Untersuchungen, Interviews und Bestimmungen von Laborwerten wurden nach
Standardarbeitsanweisungen (standard operating procedure, SOP) von ausgebilde-

tem medizinischem oder labortechnischem Personal durchgefihrt.
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3.2 Klinische, apparative und labordiagnostische Methoden

Die im Folgenden naher beschriebenen Untersuchungen waren in dem ausgewahlten

Kollektiv von besonderem Interesse im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit.

3.2.1 Allgemeine Vorbereitung der Teilnehmer

Zur optimalen Vorbereitung fir die Studie wurde allen Teilnehmern im Vorfeld ein
Merkblatt mit Verhaltensempfehlungen zugeschickt. Die Teilnehmer wurden gebeten,
eine gewisse Zeit vor inrem Termin im Studienzentrum ndchtern zu bleiben: Bei einem
Termin vor zwolf Uhr mittags sollten mindestens elf Stunden, bei einem Termin nach
zwolf Uhr mindestens funf Stunden seit der letzten Mahlzeit vergangen sein. Wasser
war jedoch erlaubt und alle Medikamente auf3er vitaminhaltige Préaparate sollten wie
gewohnt eingenommen werden. Auf eine fettige Mahlzeit sollte in den letzten
zwolf Stunden vor der Untersuchung verzichtet werden, ebenso wie auf Sport und Al-
kohol in den letzten acht Stunden und auf Rauchen in den letzten zwei Stunden vor

Studienteilnahme.

3.2.2 Messung des Blutdrucks

Zur Messung des Blutdrucks diente ein automatisches Blutruckmessgerat (Omron
705CPII (Omron 705IT+Printer9, Omron Japan)). Je nach mit einem Maf3band gemes-
sener GrolRe des Oberarmumfangs kam die entsprechende von drei verschiedenen
Manschetten zum Einsatz: 17 — 22 cm, 22 — 32 cm oder 32 — 42 cm. Der Teilnehmer
befand sich in sitzender Position und wurde aufgefordert, wahrend dieser gesamten
Untersuchung nicht zu sprechen. Die Messergebnisse waren fir den Probanden wah-
rend der Untersuchung nicht einsehbar und wurden ihm erst im Nachhinein mitgeteilt.
Nach funf Minuten der Ruhe erfolgte die erste Messung des Blutdrucks an beiden Ar-
men. Wenn die systolischen Werte der beiden Arme um nicht mehr als 20 Millimeter
Quecksilbersaule (mmHg) beziehungsweise die diastolischen Werte um nicht mehr als
15 mmHg voneinander abwichen, wurde im Folgenden am linken Arm gemessen. Falls
die Differenz grol3er war, erfolgten die Messungen immer an beiden Armen. Bei sys-
tolischen Werten von > 299 mmHg oder einer Ruheherzfrequenz von weniger als 40

oder mehr als 180 Schlagen pro Minute erfolgte eine manuelle Nachmessung. Eine
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zweite und dritte Messung des Blutdrucks fand nach acht beziehungsweise elf Minuten
statt. Der Mittelwert dieser beiden letzten Messungen galt als systolischer und diasto-
lischer Ruheblutdruck.

3.2.3 Echokardiographie

Fur die Echokardiographie lag der Teilnehmer in Linksseitenlage auf einer Liege, den
linken Arm nach oben gehoben und hinter dem Kopf gelagert und den rechten Arm
bequem auf der Korperseite. Mit einem Ultraschallgerat (iE33, Philips Medical Sys-
tems, Niederlande) wurden am entkleideten Oberkdrper mit einem X5-1 Sektorschall-
kopf (5 bis 1 Megahertz) verschiedene Messungen durchgefuhrt. Die Schallbedingun-
gen wurden beurteilt und bei ausreichender Qualitat unter anderem ein M-Mode-Bild
aus Sicht der parasternal langen Achse eingestellt. Anhand dessen wurden, jeweils
am Ende der Diastole, folgende Parameter des linken Ventrikels bestimmt, um seine
GroRe und Geometrie zu beurteilen: der Durchmesser des linken Ventrikels (LVIDd,
left ventricular inner diameter in diastole), der Durchmesser der Hinterwand des linken
Ventrikels (LVPW(d, left ventricular end-diastolic posterior wall diameter in diastole) und
der Durchmesser des interventrikularen Septums (IVSd, intraventricular septum in di-
astole). Die LVM wurde nach den Kriterien der American Society of Echocardiography
berechnet:(100)

LVM = 0,8 x {1,04 [(LVIDd + IVSd) + LVPWd)3— LVIDd?] + 0,6

Die LVH wurde definiert durch eine LVM, indiziert zur Korperoberflache, > 115 g/m?

bei Mannern und bei Frauen > 95 g/m?.

3.2.4 Sonographie der Karotiden

Die Sonographie der Karotiden wurde mit einem Ultraschallgerat (iE33, Philips Medical
Systems, Niederlande) mit einem 11 bis 3 Megahertz Linearschallkopf (38 Millimeter
(mm) Breitband) nach den Empfehlungen der Mannheim Intima-Media-Thickness Con-

sensus Conference durchgefiihrt.(146, 147) Der Teilnehmer lag dafir in Riickenlage,
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hatte den Hals entkleidet und den Kopf leicht Gberstreckt. Die Messung der durch-
schnittlichen IMT erfolgte automatisch mit einem computergestitzten System und
EKG-getriggert (Q-Zacke), um eine Messung bei relaxiertem Ventrikel zu gewahrleis-
ten. Die IMT wurde ab einem Zentimeter (cm) proximal des Karotisbulbus an beiden
Arteriae carotides communes je an der hinteren Wand Uber die Lange von 1 cm er-
fasst. Falls sich in diesem Areal eine Plaque befand, wurde proximal der Plague ge-
messen. Bei einem Wert von > 0,9 mm wurde die IMT als pathologisch vergréiRert
gewertet.(6)

Nach vorhandenen Plagques mit einer MindestgréRe von 1,5 mm wurde beidseits in
allen darstellbaren Bereichen der Arteriae carotides communes, internae und externae

gesucht.

3.2.5 Bestimmung des Ankle-brachial Index

Fur die Bestimmung des ABI wurde der Teilnehmer in einem temperierten Raum
(23 — 25 Grad Celsius (°C)) aufgefordert, sich entspannt auf den Ricken auf eine
Liege zu legen. Die Messungen erfolgten nach den Empfehlungen der Leitlinie der
ESC.(148, 149) Zunachst wurde im Liegen und in Ruhe an beiden Armen der systoli-
sche Blutdruck bestimmt. Daraufhin wurde am entkleideten Unterschenkel, unterhalb
der Wade, eine Blutdruckmanschette angelegt. Mit einem 8-Megahertz Dopplerstift
(Elcat, Deutschland) eines Dopplergerats (Handydop, Elcat, Deutschland) wurde auf
dem Fulrticken das Pulssignal der A. dorsalis pedis lokalisiert. Bei deutlich hdrbarem
Pulssignal wurde die Manschette aufgepumpt, bis der Pulsschlag nicht mehr hérbar
war. Dann wurde die Luft abgelassen und der Wert beim ersten wieder hérbaren Puls-
schlag zur Berechnung des ABIs verwendet. Auf die gleiche Weise wurde der systoli-
sche Blutdruck an der A. tibialis posterior bestimmt. Die Messungen wurden am ande-
ren Bein nach der gleichen Methode wiederholt. Fur die Berechnung des ABI wurde
der je hohere Wert eines Beins (A. dorsalis pedis oder A. tibialis posterior) dividiert

durch den hoheren der beiden systolischen Werte des Blutdruckes der Arme: (69, 149)

hoherer Knodcheldruck rechts

ABI rechts = hoherer systolischer Blutdruckwert der Arme

hoherer Kndcheldruck links
hoherer systolischer Blutdruckwert der Arme

ABI links =
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Aus den fur rechts und links erhaltenen Werten wurde der niedrigere Wert fir die wei-
teren Berechnungen herangezogen. Ab einem Wert von < 0,9 weist der ABI auf eine
pAVK hin.(148)

3.2.6 Anthropometrie

Korpergewicht und -gréf3e wurden ohne StralRenbekleidung sowie ohne Schuhe be-
stimmt. Die KoérpergréRe wurde an einer Messlatte (Messstab Seca 220, Seca,
Deutschland) auf 0,1 cm genau abgelesen, das Gewicht auf einer digitalen Waage

(Seca 862, Seca, Deutschland) auf 0,1 Kilogramm (kg) genau bestimmt.

3.2.7 Blutentnahme

Bei liegendem Teilnehmer wurde nach Mdglichkeit in der Ellenbeuge nach mindestens
30 Sekunden Einwirkzeit der Desinfektion vendses Blut entnommen. Falls in der El-
lenbeuge keine Vene lokalisiert werden konnte, wurde am Unterarm, an der Hand oder
als letzte Wahl am Unterschenkel oder am Ful Blut abgenommen. Bei Hamatomen,
Verbrennungen, Verletzungen oder Hautinfektionen im Bereich der Ellenbeuge wurde
ebenfalls eine andere Stelle gewahlt. Wenn an einem Arm eine Plegie oder Parese
bestand, der Arm bei Dialysepatienten einen Shunt hatte oder eine Lymphadenekto-
mie zum Beispiel bei Brustkrebs vorlag, wurde jeweils der andere Arm zur Blutent-
nahme gewabhlt. In einem flachen Winkel von ca. 10-15° wurde die gewdahlte Vene mit
einem Safety-Multifly-Set, 20 G, 200 mm (Wero-Medical, Deutschland), punktiert. Die
Routinelabordiagnostik wurde mit einem Teil des enthommenen Blutes am selben Tag
im Zentrallabor der Universitatsmedizin Mainz analysiert, sodass die Studienteilneh-
mer diese Ergebnisse zur weiteren Besprechung mit ihrem Hausarzt mit nach Hause
nehmen konnten. Der andere Teil wurde im studieneigenen Probenaufbereitungslabor

bei -80 °C eingelagert.
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3.2.8 Urinprobe

Die Teilnehmer wurden informiert, wie sie den Mittelstrahlurin in einen dafur vorgese-
henen, verschliel3baren, beschrifteten Becher geben sollten. Mit einem Teil des Urins
wurde eine Urin-Z-Monovette (8,5 Milliliter) beflllt und zur Routinediagnostik ins
Zentrallabor geschickt. Der Rest wurde im Probenaufbereitungslabor aliquotiert und

fur spatere biochemische Analysen bei -80 °C eingelagert.

3.2.9 Laborchemie

Alle in dieser Arbeit verwendeten Laborwerte wurden durch Routine-Untersuchungen
am selben Tag der Blutentnahme im Zentrallabor der Universitdtsmedizin Mainz be-

stimmt.

— Albumin-Kreatinin-Quotient: Kreatinin im Urin wurde mit einer modifizierten
Jaffé-Methode gemessen (Fa. Abbott, USA). Albumin im Urin wurde immunne-
phelometrisch bestimmt (Siemens, Deutschland).

— CRP: Die Messung erfolgte mittels eines immunturbidimetrischen Assays (Fa. Ab-
bott, USA).
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3.3 Statistische Analysen
3.3.1 Definition des analysierten Kollektivs

Um die Frage nach einem Zusammenhang von CRP und der Pravalenz des asympto-
matischen Endorganschadens zu untersuchen, wurden kardiovaskular gesunde Indi-
viduen aus der untersuchten Bevdlkerungsstichprobe ausgewahlt. Das heif3t, diese
Personen gaben an, noch nie an einer KHK, einem Herzinfarkt, einem Schlaganfall,
einer transitorischen ischdmischen Attacke, einem Vorhofflimmern, einer Herzinsuffi-
zienz oder an einer pAVK erkrankt gewesen zu sein. Aus der Analyse ausgeschlossen
wurden Personen, die von einer vorliegenden Krebserkrankung oder Niereninsuffizi-
enz berichteten und solche, bei denen als Hinweis auf eine Nierenfunktionsstérung
eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) < 60 Milliliter/Minute/1,73 m? (be-
rechnet mit der Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-
EPI) festgestellt wurde. Diabetes mellitus (Hamoglobin Alc (HbAlc) = 6,5 %, Ein-
nahme antidiabetischer Medikation oder eine berichtete arztliche Diagnose) galt als
weiteres Ausschlusskriterium, da Diabetes mellitus mit sehr hohem kardiovaskularem
Risiko einhergeht und als Aquivalent zur KHK gilt.(7) Ebenfalls ausgeschlossen wur-
den Personen mit einer fortgeschrittenen Retinopathie als Aquivalent zu einer kardi-
ovaskularen Erkrankung.(7) Auch ein CRP von > 10 mg/l galt als Ausschlusskriterium,
da es auf eine vorliegende Infektion beziehungsweise eine relevante Begleiterkran-
kung hindeutet.

3.3.2 Definition der kardiovaskularen Risikofaktoren

— Arterielle Hypertonie: Arterielle Hypertonie wurde definiert als systolischer Blut-
druck von = 140 mmHg oder diastolischer Blutdruck 2 90 mmHg in Ruhe, eine vom
Teilnehmer angegebene &arztliche Diagnose von Bluthochdruck oder die Angabe,
in den letzten zwei Wochen eine Medikation gegen Bluthochdruck eingenommen
zu haben.

— Rauchen: Personen, die angaben, regelmalfiig zu rauchen oder innerhalb der letz-
ten sechs Monate mindestens einmal geraucht zu haben, wurden als Raucher ge-
wertet. Personen, die bis vor sechs Monaten geraucht oder vor einem langeren

Zeitraum das Rauchen aufgegeben hatten, galten als ehemalige Raucher.
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— Dyslipidamie: Dyslipidamie war klassifiziert als LDL/HDL-Quotient > 3,5, Trigly-
ceride > 150 mg/dl oder die Einnahme lipidsenkender Medikamente.

— Adipositas: Adipositas wurde diagnostiziert bei einer Waist-to-Height-Ratio
(WHtR, Taille-zu-Gré3e-Verhaltnis) von > 0,5.(150-153)

— Positive Familienanamnese: Eine positive Familienanamnese fir Herzinfarkt
oder Schlaganfall wurde diagnostiziert, wenn ein naher Verwandter (Eltern, leibli-
che Kinder, eigene Geschwister) eine oder beide dieser Erkrankungen in unge-
wohnlich jungem Alter gehabt hatte. Dies galt fur mannliche Verwandte, die mit

< 60 Jahren erkrankt waren und fiir weibliche < 65 Jahren.

3.3.3 Definition des asymptomatischen Endorganschadens

Folgende Befunde, die einen Einfluss auf das kardiovaskuléare Risiko haben kénnen,

konnen laut ESC dem Oberbegriff des asymptomatischen Endorganschadens unter-

geordnet werden und kommen in dieser Arbeit zur Anwendung(6, 7):

— LVH: LVMI (indiziert zur Korperoberflache) > 115 g/m2 Manner und Frauen
> 95 g/m?

— ABI = 0,9 (héherer Wert eines Beins dividiert durch den héheren Wert der Arme)

— Mikroalbuminurie: ACR > 30 mg/g (89)

— Plaques: Vorhandensein von mindestens einer Plague mit einer MindestgroRRe
von 1,5 mm in der A. carotis communis, interna oder externa

— IMT >0,9 mm
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3.4 Statistische Methoden

Im ersten Teil der statistischen Auswertung wurden deskriptive Verfahren zur Be-

schreibung der Stichprobe gewahlt. Im zweiten Teil der statistischen Analyse kamen

explorative Verfahren zur Anwendung.

Dichotome Variablen wurden mit der relativen Haufigkeit in Prozent und der absoluten

Haufigkeit in Klammern dargestellt. Bei kontinuierlichen Variablen wurde das arithme-

tische Mittel mit der Standardabweichung angegeben; oder, bei schiefer Verteilung,

der Median und die 25-%- und 75-%-Perzentilen. Fehlende Werte wurden systema-

tisch notiert.

Zur Veranschaulichung der Verteilung von CRP in der Stichprobe wurde eine Dichte-

kurve dieses Parameters erstellt.

Zur Beschreibung der unterschiedlichen Eigenschaften von Personen mit vorhande-

nem Endorganschaden im Vergleich zu Personen ohne Endorganschaden wurde die

Studienstichprobe in diese beiden Gruppen unterteilt und vergleichend gegentiberge-

stellt.

Die Verteilung der einzelnen Auspragungsformen von AOD bei Personen mit = 1 AOD

wurde aufgezeigt.

Es erfolgte eine Unterteilung der Studienkohorte anhand der CRP-Quatrtile in vier

Gruppen. Die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren und das Vorhandensein

von asymptomatischem Endorganschaden in diesen vier Gruppen wurden aufgezeigt.

Weiterhin kam der Jonckheere-Terpstra-Trend-Test in diesen Gruppen zur Anwen-

dung. Er stellt einen nicht-parametrischen Test fur einen monotonen Trend, also auch

fur einen nichtlinearen Trend, dar.

Korrelationen von CRP mit AOD sowie Korrelationen weiterer Variablen untereinander

wurden mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman tberprift und zur Ver-

anschaulichung graphisch dargestellt.

Eine logistische Regressionsanalyse mit CRP als Pradiktor und den verschiedenen

Auspragungsformen des Endorganschadens als abhéngigen Variablen (sowohl ein-

zeln und auch als Gesamtheit) wurde fir drei verschiedene Modelle durchgefihrt:

— Modell 1: univariat

— Modell 2: adjustiert fur Alter und Geschlecht

— Modell 3: adjustiert fur Alter, Geschlecht und kardiovaskulare Risikofaktoren (arte-
rielle Hypertonie, Rauchen, Dyslipidamie, Adipositas, positive Familienanamnese

fur Herzinfarkt und Schlaganfall)
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Weiterhin erfolgte eine logistische Regression mit CRP als unabhangiger Variable und
der Gesamtheit der AOD als abhangige Variable in verschiedenen Subgruppen nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht. Die Subgruppenanalysen wurden durchgeftihrt
bei Personen mit traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren im Vergleich zu Per-
sonen ohne diese Risikofaktoren. Dabei wurden die Risikofaktoren sowohl insgesamt
als auch im Einzelnen betrachtet sowie die p-Werte fur mdgliche Interaktionen be-
stimmt.

Zusatzlich wurde eine multivariable lineare Regression mit CRP als abhangiger Vari-
able und AOD sowie kardiovaskularen Risikofaktoren als unabh&ngigen Variablen
durchgefuhrt.

Zur Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit von CRP wurde durch Analyse von
ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) die Flache unter der Kurve (AUC,
area under the curve) bestimmt, je bei dem Endorganschaden als Gesamtheit und bei
jeder einzelnen Auspragungsform. Der optimale Schwellenwert fir CRP bei
Endorganschaden als Gesamtheit und bei den einzelnen Auspragungsformen des En-
dorganschadens wurde mit dem Youden Index bestimmt. Mit den erhaltenen Schwel-
lenwerten wurden jeweils Sensitivitat- und Spezifitditanalysen durchgefihrt sowie die
positiven und negativen pradiktiven Werte bestimmt. Letztgenannte Analysen erfolg-
ten zusatzlich als Vergleich mit dem Literatur-Schwellenwert fur CRP von 3 mg/l.(46)

Die Verteilung von AOD und CRP in der Bevolkerung wurde anhand von Vier-Felder-
Tafeln verdeutlicht. Darin wurden Teilnehmer mit und ohne AOD aufgeteilt nach posi-
tivem und negativem CRP. Daflr wurde einerseits der Literatur-Schwellenwert von
CRP verwendet, und andererseits der durch den Youden-Index berechnete Wert. Letz-
teres wurde auch bei Teilnehmern mit und ohne LVH durchgefihrt.

Die berechneten p-Werte beziehen sich auf zweiseitige Tests. Sie sind nur zur Veran-
schaulichung dargestellt. Da dies eine explorative Studie ist, wurde nicht fur multiples
Testen adjustiert, sondern der p-Wert als kontinuierliches Mal3 fur die Starke der Evi-
denz fir eine Assoziation verwendet. Aufgrund der grof3en Anzahl an durchgefihrten
Tests sollten die p-Werte mit Vorsicht und in Zusammenhang mit Effektschatzern be-
trachtet werden.

Die statistischen Analysen wurden mit R Version 3.1.1 (R Core Team 2014) durchge-
fuhrt. (R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Sta-

tistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/)
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4. Ergebnisse

4.1 Studienstichprobe

Aus der Studienpopulation wurde in der GHS eine Stichprobe von 15010 Personen
analysiert. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien (vorliegende kardiovaskulare Er-
krankung, Diabetes mellitus, Nierenfunktionsstérung, Krebserkrankung oder Retino-
pathie, ein CRP-Wert > 10 mg/l sowie fehlende Daten zum Endorganschaden) verblie-
ben 10445 Teilnehmer fir die hier dargestellten Analysen (Abbildung 3).

Studienstichprobe der
Gutenberg-Gesundheitsstudie

N= 15010
4[> 418 fehlende Werte zu asymptomati-
schem Endorganschaden
NV
n = 14592 |
! [: | 1384 kardiovaskular Erkrankte
n = 13208 |
> 1539 Patienten mit Krebserkrankungen,
chronischen Nierenerkrankungen,
NV Retinopathie
n=11669
456 Personen mit C-reaktivem
Protein > 10 mg/|
n=11213 \

! [ | 768 Falle von Diabetes mellitus

Analysiertes Kollektiv
n = 10445

Abbildung 3: Ausschlusskriterien fir die Fragestellung
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In dem Kollektiv, welches in dieser Arbeit analysierten wurde, war das Geschlechter-
verhaltnis recht ausgeglichen (Manner: 49,2 %) (Tabelle 1). Das mittlere Alter betrug
etwa 52 Jahre. Minimal weniger Frauen als Manner gaben an zu rauchen; in etwa jeder
funfte Teilnehmer wurde als Raucher gezahlt. Arterielle Hypertonie lag bei etwa zwei
Funftel der Frauen sowie knapp der Halfte der Manner vor. Von Adipositas waren etwa
drei Viertel der Manner betroffen, bei den Frauen ca. 15 % weniger. Auch Dyslipidamie
fand sich bei Mannern um etwa 15 % héaufiger; bei Frauen lag eine Dyslipidamie bei
rund jeder funften vor. Von einer positiven Familienanamnese fir Herzinfarkt oder
Schlaganfall berichteten Frauen geringfugig ofter; insgesamt gab etwa jeder fiinfte
Teilnehmer eine positive Familienanamnese an.

Der Median des CRP war bei Frauen um 0,2 mg/l héher als bei Mannern. AOD fand

sich bei knapp der Halfte der Manner sowie bei etwa zwei von funf Frauen.

Tabelle 1: Charakteristika der Bevdlkerungsstichprobe (Personenanzahl (n) = 10445), geschlechts-
spezifisch

Frauen Manner

(n =5303) (n =5142)
Alter (Jahre) 52,9+10,7 52,4+10,5
Rauchen 19,3% (1020) 22,0% (1132)
Arterielle Hypertonie 38,9% (2063) 47,0% (2415)
Adipositas 61,5% (3262) 76,7% (3943)
Dyslipidamie 21,0% (1112) 36,4% (1867)
FA Ml/Schlaganfall 22,8% (1210) 19,2% (986)
CRP (mg/l) 1,50 (0,50/2,90) 1,30 (0,50/2,40)
AOD 39,0% (2066) 48,5% (2496)

FA MI: Familienanamnese fir Myokardinfarkt, CRP: C reaktives Protein, AOD: asymptomatischer
Endorganschaden

Bei kontinuierlichen Variablen ist das arithmetische Mittel mit der Standardabweichung angegeben
oder bei schiefer Verteilung der Median und die 25 %- und 75 %-Perzentile. Dichotome Variablen
sind mit der relativen Haufigkeit in Prozent und der absoluten Haufigkeit in Klammern dargestellt.
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Die Verteilung des CRP war im analysierten Kollektiv rechtsschief (Abbildung 4). Die
Mehrheit der untersuchten Personen hatte also ein niedriges bis sehr niedriges CRP.
Das CRP lag bei 2147 Teilnehmern (20,6 %) tber dem Wert von 3 mg/I.

| N: 10445 | Fehlende Werte: 0 | Bindungen: 2183 von 0.500 | Schiefe: 1.8 | Wélbung: 3.2 | SD: 195
0.100

10.0
202

}__ _______________________ |

0.500 2.60
1.40

Dichte

10
CRP [mg/l]

Abbildung 4: C-reaktives Protein in der Studienstichprobe
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4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren und asymptomatischer

Endorganschaden

Asymptomatischer Endorganschaden fand sich haufiger bei Mannern als bei Frauen
(Tabelle 2). Teilnehmer mit AOD waren durchschnittlich gut neun Jahre alter als Teil-
nehmer ohne AOD. Rauchen war bei Personen ohne AOD etwas seltener als bei Per-
sonen mit AOD. Die Pravalenz von AOD stieg bei Vorliegen von arterieller Hypertonie
im Vergleich zu Nicht-Hypertonikern von den kardiovaskularen Risikofaktoren am
starksten an: sie verdoppelte sich nahezu. Adipositas war der haufigste der untersuch-
ten kardiovaskuléaren Risikofaktoren. Auch dieser Befund war bei Vorhandensein von
AOD haufiger, sodass von den Teilnehmern mit AOD etwa 21 % frei von Adipositas
waren. Dyslipidamie lag ebenfalls deutlich haufiger bei Personen mit AOD vor als bei
solchen ohne; eine positive Familienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlaganfall nur
etwas haufiger. Der Median des CRP war bei Menschen mit AOD um 0,4 mg/l héher
als bei Menschen ohne AOD.

Tabelle 2: Charakteristika der Bevolkerungsstichprobe (Personenanzahl (n) =10445) je nach
Vorliegen von asymptomatischem Endorganschaden

Personen ohne AOD Personen mit AOD
(n =5883) (n = 4562)
Geschlecht (mannlich) 45,0 % (2646) 54,7 % (2496)
Alter (Jahre) 48,6 £9,4 57,8+9,9
Rauchen 19,4 % (1143) 22,1 % (1009)

Arterielle Hypertonie

30,6 % (1797)

58,8 % (2681)

Adipositas 61,3 % (3609) 78,9 % (3596)
Dyslipidamie 22,1 % (1301) 36,8 % (1678)
FA Ml/Schlaganfall 19,3 % (1137) 23,2 % (1059)
CRP (mg/l) 1,200 (0,500/2,400) 1,600 (0,619/2,900)

AOD: asymptomatischer Endorganschaden, FA MI: Familienanamnese fur Myokardinfarkt, CRP: C
reaktives Protein

Bei kontinuierlichen Variablen ist das arithmetische Mittel mit der Standardabweichung angegeben
oder bei schiefer Verteilung der Median und die 25 %- und 75 %-Perzentile. Dichotome Variablen
sind mit der relativen Haufigkeit in Prozent und der absoluten Haufigkeit in Klammern dargestellt.
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Bei den Personen, die AOD aufwiesen, war die am haufigsten vorliegende Form des
AOD das Vorhandensein von Karotisplaques bei fast vier von funf Teilnehmern
(Tabelle 3). Am zweithaufigsten fand sich eine LVH. Von Mikroalbuminurie oder einem
verringerten ABI war nur rund jeder zehnte Teilnehmer betroffen. Eine pathologische

IMT betraf etwa jeden 13. Teilnehmer.

Tabelle 3: Verteilung der verschiedenen Auspragungsformen des asymptomatischen Endorganscha-
dens (AOD) bei Personen mit 2 1 AOD (n = 4562)

ABI < 0,9 9,4 % (427)
IMT> 0,9 mm 7.4 % (336)
Plaques 79 % (3570)
Mikroalbuminurie 10,7 % (484)
LVH 22,0 % (999)

Relative Haufigkeit in Prozent, absolute Haufigkeit in Klammern.
AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke,
LVH: linksventrikuldre Hypertrophie

4.3 Charakteristika des Studienkollektivs nach Quartilen des C-

reaktiven Proteins

Im Folgenden wurde die Stichprobe anhand der Quartile des CRP im analysierten Kol-
lektiv untersucht. Die Quartile unterteilten sich wie folgt: Bereiche von < 0,5 mg/l,
0,5 bis < 1,4 mgl/l, 1,4 bis < 2,6 mg/l und 2,6 bis 10 mg/I.

Personen mit CRP-Werten im hdchsten Quartil waren zu mehr als der Halfte weiblich,
wobei das Geschlechterverhaltnis in den ersten drei Quartilen noch recht ausgeglichen
war (Tabelle 4). Es zeigte sich, dass sich die traditionellen kardiovaskularen Risiko-
faktoren héheres Alter, Adipositas, Rauchen, arterielle Hypertonie und Dyslipidamie
insgesamt tendenziell haufiger bei Personen mit CRP-Werten in héheren Quartilen
fanden. Nur eine positive Familienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlaganfall war

recht gleichméaRig tber alle CRP-Quartile verteilt.
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Tabelle 4: Charakteristika der Studienstichprobe nach Quartilen des C-reaktiven Proteins (n = 10445)

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil p-Wert*
CRP: < 0,5 mg/l 05-<14mg/l 14-<26mg/l 2,6-10mg/l

(n=2917) (n =2537) (n =2398) (n =2593)
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Geschlecht (m) 50,9% (1486) 52,9% (1341) 50,4% (1208) 42,7% (1107) < 0,0001
Alter (Jahre) 50,9+10,2 52,2+10,7 53,9+10,6 53,8+10,6 < 0,0001
Rauchen 17,1% (497) 18,5% (468) 21,9% (525) 25,5% (662) < 0,0001
Arterielle Hypertonie  32,0% (933) 40,3% (1023) 47,4% (1137) 53,5% (1385) < 0,0001
Adipositas 48,5% (1416) 67,4% (1709) 78,4% (1881) 84,9% (2199) < 0,0001
Dyslipidamie 20,8% (606) 28,1% (712) 32,7% (782) 33,9% (879) < 0,0001
FA Ml/Schlaganfall 21,4% (623) 20,4% (517) 20,2% (485) 22,0% (571) 0,63
Endorganschaden
ABI < 0,9 3,7% (108) 3,4% (87) 3,9% (93) 5,4% (139) <0,01
IMT> 0,9 mm 2,7% (78) 2,7% (68) 3,9% (93) 3,7% (97) <0,01
Plaques 27,0% (787) 32,5% (819) 40,5% (964)  38,7% (1000) < 0,0001
Mikroalbuminurie 3,0% (87) 3,9% (98) 5,3% (127) 6,7% (172) < 0,0001
LVH 7,1% (207) 9,7% (246) 9,7% (233) 12,1% (313) < 0,0001
Summe verschiedener Auspragungsformen des Endorganschadens
0 64,0% (1853) 60,0% (1497) 51,5% (1217) 51,5% (1316)
1 31,6% (915) 32,2% (804) 39,3% (930) 36,2% (923)
2 4,0% (116) 7,0% (174) 8,3% (196) 10,6% (271)
3 0,4% (11) 0,7% (18) 0,8% (19) 1,6% (42)
4 0% (0) 0,1% (2) 0,1% (2) 0,0% (1)
AOD =1 36,5% (1064) 41,0% (1040) 49,2% (1181) 49,2% (1277) < 0,0001

* Test auf Trend nach Jonckheere-Terpstra

CRP: C-reaktives Protein, m: mannlich, FA MI: Familienanamnese fir Myokardinfarkt, ABI: Ankle-
brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke, LVH: linksventrikulare Hypertrophie, AOD: asymptomati-
scher Endorganschaden

Bei kontinuierlichen Variablen ist das arithmetische Mittel mit der Standardabweichung angegeben.
Dichotome Variablen sind mit der relativen Haufigkeit in Prozent und der absoluten Haufigkeit in
Klammern dargestellt.

Personen mit CRP-Wert im héchsten Quartil waren im Vergleich zum niedrigsten
Quatrtil etwa drei Jahre alter. In hoheren CRP-Quartilen fanden sich mehr Raucher,
sodass im hdchsten Quartil ein Viertel der Personen Zigaretten konsumierte. Auch die
Pravalenz von arterieller Hypertonie stieg Uber die Quartile stark an: Im vierten im Ver-
gleich zum ersten Quartil fanden sich mit 21,5 % mehr Hypertoniker. Adipositas als

haufigster kardiovaskularer Risikofaktor fand sich schon im niedrigsten Quartil bei fast
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der Halfte der Teilnehmer; im hochsten Quartil waren nur noch etwa 15 % normalge-
wichtig. Von Dyslipidamie war im ersten CRP-Quatrtil etwa jeder Finfte betroffen, im
vierten dann schon etwa ein Drittel der Teilnehmer. Die positive Familienanamnese fur
Herzinfarkt oder Schlaganfall zeigte keinen statistisch auffalligen Trend in Zusammen-
hang mit den CRP-Quatrtilen.

Die einzelnen Auspragungsformen des Endorganschadens waren in der analysierten
Studienstichprobe ebenfalls tendenziell haufiger, je hoher das CRP-Quartil war. Der
haufigste Endorganschaden war mit grof3em Abstand der Befund von Karotis-Plaques.
Die anderen Auspragungsformen des Endorganschadens bewegten sich tberwiegend
im einstelligen Prozentbereich, wobei die LVH noch am haufigsten vertreten war. Die
Haufigkeiten eines pathologischen ABI und einer IMT Uber der Norm stiegen mit ho-
heren CRP-Quartilen an, wobei die Relevanz fur den Trend bei diesen beiden AOD
weniger stark ausgepragt war als bei den anderen AOD. Diese beiden Befunde waren
insgesamt sehr selten. Auch die Pravalenz von Plaques stieg mit den Quartilen um
knapp 12 %. Mikroalbuminurie lag im héchsten Quartil mehr als doppelt so haufig vor
wie im ersten Quartil. LVH fand sich im vierten Quartil um 5 % haufiger als im ersten
Quatrtil.

Auch das generelle Vorliegen von AOD war in hoheren CRP-Quartilen haufiger als in
niedrigen. Bei den meisten Teilnehmern fand sich jedoch kein AOD, am zweithaufigs-
ten war das Vorliegen nur einer Form des AOD. Zwei oder mehr Auspragungsformen
von AOD traten nicht haufig auf, am haufigsten jedoch noch im vierten CRP-Quatrtil,

wo sich zwei Formen von AOD noch bei rund jedem 10. Teilnehmer fanden.

4.4 Korrelationen von C-reaktivem Protein und verschiedenen Aus-

pragungsformen des asymptomatischen Endorganschadens

In der Spearman-Rangkorrelation hing CRP nur schwach mit der IMT zusammen
(Tabelle 5). Korrelationen von CRP mit dem ABI, der ACR und der LVM/Kérperober-
flache (BSA, body surface area) waren noch geringer ausgepragt.

Die Korrelationen sind zur Verbildlichung im Anhang graphisch dargestellt (Anhang 1).
Dort fand sich auch eine Korrelation der IMT mit dem Alter. Die weiteren Parameter
(ABI, ACR, LVM/BSA sowie IMT) korrelierten untereinander nur schwach oder gar

nicht.
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Tabelle 5: Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten von C-reaktivem Protein und asymptomatischem
Endorganschaden in der Studienstichprobe (n= 10445)

CRP ABI IMT ACR LVM/BSA
(mg/L) (mm) (mg/g) (9/m?)
CRP (mg/l) 1,0 0,13
ABI 1,0
IMT (mm) 0,13 1,0 0,22
ACR (mg/qg) 1,00
LVM/BSA (g/m?) 0,22 1,00

CRP: C-reaktives Protein, ABI: Ankle-brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke, ACR: Albumin-Krea-
tinin-Quotient, LVM: linksventrikulare Masse, BSA: Korperoberflache

4.5 Assoziationen von C-reaktivem Protein und dem asymptomati-

schen Endorganschaden

In mehreren logistischen Regressionsmodellen fanden sich verschiedene Assoziatio-
nen zwischen CRP und AOD insgesamt sowie einzelnen Auspragungsformen des
AOD. Die Regressionen erfolgten stets in drei verschiedenen Modellen, wobei in Mo-
dell 1 nicht adjustiert wurde, in Modell 2 fur Alter und Geschlecht und in Modell 3 wurde
neben Alter und Geschlecht zusatzlich adjustiert fur arterielle Hypertonie, Rauchen,
Dyslipidamie, Adipositas und positive Familienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlag-
anfall.

Es zeigte sich, dass ein erhdhter CRP-Wert mit dem Vorhandensein von AOD allge-
mein assoziiert war, auch nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und traditionelle kar-
diovaskulare Risikofaktoren (Tabelle 6).

Wurde der ABI allein untersucht, hatte auch er einen relevanten Zusammenhang mit
CRP, unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren.

Im nicht adjustierten Modell fir CRP und vergro3erte IMT fand sich eine relevante
Assoziation dieser beiden Parameter. Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht so-
wie fur kardiovaskulare Risikofaktoren ging die Relevanz fir diese Assoziation jedoch
verloren.

CRP war im nicht adjustierten sowie im fur Alter und Geschlecht adjustierten Regres-
sionsmodell mit dem Vorhandensein von Karotis-Plagues assoziiert. Nach Adjustie-
rung fur kardiovaskulare Risikofaktoren wurde dieser Zusammenhang abgeschwacht.
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Tabelle 6: Assoziation von C-reaktivem Protein zum asymptomatischen Endorganschaden im logis-

tischen Regressionsmodell

95 %-

Odds Ratio Konfidenzintervall p-Wert
AOD
Modell 1 (n = 10445) 1,094 1,073-1,116 < 0,0001
Modell 2 (n = 10445) 1,083 1,059 - 1,108 <0,0001
Modell 3 (n =10417) 1,038 1,014 - 1,063 <0,01
ABI 0,9
Modell 1 (n = 10445) 1,093 1,045 - 1,140 <0,0001
Modell 2 (n = 10445) 1,083 1,035-1,131 <0,001
Modell 3 (n = 10391) 1,072 1,022 -1,122 <0,01
IMT >0,9 mm
Modell 1 (n =10442) 1,068 1,015-1,122 <0,01
Modell 2 (n = 10442) 1,047 0,990 - 1,105 0,099
Modell 3 (n =10414) 1,012 0,954 - 1,071 0,69
Plaques
Modell 1 (n = 10401) 1,087 1,066 - 1,110 <0,0001
Modell 2 (n = 10401) 1,079 1,054 - 1,104 <0,0001
Modell 3 (n = 10373) 1,032 1,007 - 1,058 <0,05
Mikroalbuminurie
Modell 1 (n = 10397) 1,132 1,088 -1,176 <0,0001
Modell 2 (n = 10397) 1,125 1,080-1,171 <0,0001
Modell 3 (n = 10371) 1,101 1,054 - 1,148 <0,0001
LVH
Modell 1 (n =10419) 1,090 1,058 - 1,123 <0,0001
Modell 2 (n = 10419) 1,072 1,038 - 1,105 <0,0001
Modell 3 (n = 10392) 1,036 1,002 - 1,071 <0,05

CRP (mg/l): unabhéngige Variable, AOD: abhangige Variable

Modell 1 nicht adjustiert

Modell 2 adjustiert fur Alter und Geschlecht

Modell 3 adjustiert fur Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Raucher, Dyslipiddmie, Adipositas und
Familienanamnese fiir Herzinfarkt/Schlaganfall

Unterschiedliche Fallzahlen sind in der Verfligbarkeit der Daten begriindet.

CRP: C-reaktives Protein, AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-brachial Index,
IMT: Intima-Media-Dicke, LVH: linksventrikuldre Hypertrophie
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Die Assoziation zwischen CRP und Mikroalbuminurie blieb trotz Adjustierungen vor-
handen und wies die gréf3te Odds Ratio der untersuchten AOD auf.

CRP war weiterhin mit LVH assoziiert, wobei die Relevanz nach Adjustierung fur kar-
diovaskulare Risikofaktoren wie auch bei den Plagues abgeschwacht wurde.
Weiterhin wurde mittels multivariabler linearer Regression untersucht, wie sich AOD
und kardiovaskulare Risikofaktoren auf die Hohe des logCRP auswirken (Anhang 2).
Auch hier zeigte sich ein Einfluss von AOD auf logCRP, welcher auch nach Adjustie-

rung fur kardiovaskulare Risikofaktoren erhalten blieb.

4.6 Assoziationen von C-reaktivem Protein und dem asymptomati-

schen Endorganschaden in Subgruppen

In weiteren logistischen Regressionsmodellen wurde untersucht, ob die Assoziation
von CRP mit AOD in verschiedenen Subgruppen unterschiedlich ausfiel, jeweils nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht. Zusatzlich wurde der p-Wert fur mogliche Inter-
aktionen bestimmt. Es wurden Subgruppen unterteilt nach Personen jeweils mit und
ohne traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren insgesamt und aufgeteilt nach ein-
zelnen Risikofaktoren, das heil3t Raucher und Nichtraucher, Teilnehmer mit und ohne
arterielle Hypertonie, Adipositas und Dyslipidamie sowie Personen mit positiver und
negativer Familienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlaganfall in jungem Alter.

In dem Teil der analysierten Studienstichprobe ohne kardiovaskulare Risikofaktoren
lieR sich als einzige untersuchte Subgruppe nach Adjustierung fir Alter und Ge-
schlecht keine relevante Assoziation zwischen CRP und AOD feststellen (Tabelle 7).
In der Gruppe mit kardiovaskularen Risikofaktoren lag eine starke Assoziation von

CRP zu AOD vor. Eine Interaktion liel3 sich nicht feststellen.
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Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell: Vergleich von Personen mit und ohne kardiovaskulare
Risikofaktoren

95 %- p-Wert fur
Odds Ratio Konfidenzinter- o-Wert Interaktion
vall
CVRF
Ja (n= 1417) 1,071 1,046 - 1,096 < 0,0001 0,39
Nein (n = 9025) 1,028 0,938-1,121 0,54

C-reaktives Protein (mg/l): unabhangige Variable, asymptomatischer Endorganschaden:
abhangige Variable; adjustiert fiir Alter und Geschlecht

CVREF: kardiovaskulére Risikofaktoren, ja: = 1 CVRF, nein: keine CVRF

Bei der Unterteilung nach Rauchern und Nichtrauchern ergab sich in der logistischen
Regression in beiden Gruppen eine relevante Assoziation von CRP zu AOD nach Ad-
justierung fir Alter und Geschlecht (Tabelle 8). Bei Rauchern war die Odds Ratio gro-
Rer als bei Nichtrauchern.

Sowohl bei Studienteilnehmern mit als auch bei Personen ohne arterielle Hypertonie
war ein erhéhtes CRP mit dem Vorliegen von AOD assoziiert.

Unterteilt nach Teilnehmern mit Adipositas und normalgewichtigen Personen, fand
sich in beiden Gruppen nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht eine Assoziation
zwischen CRP und AOD. In der Adipositas-Gruppe war diese Assoziation stark aus-
gepragt, bei den Normalgewichtigen schwécher, aber immer noch vorhanden.

Bei den Subgruppen mit und ohne Vorhandensein von Dyslipidamie war CRP mit AOD
ebenfalls relevant assoziiert.

Bei Unterteilung nach positiver und negativer Familienanamnese fur Herzinfarkt oder
Schlaganfall zeigte sich in beiden Gruppen nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht
eine starke Assoziation von CRP mit AOD. Bei Personen mit positiver Familienanam-
nese lag die Odds Ratio am hdchsten von den untersuchten Subgruppen. Auch zeigte
sich hier, im Gegensatz zu den anderen Subgruppen, eine positive Interaktion beziig-
lich der Familienanamnese fuir Herzinfarkt oder Schlaganfall fir den Zusammenhang
zwischen CRP und AOD.
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Tabelle 8: Logistische Regressionsmodelle: Subgruppen je nach Vorliegen von kardiovaskularen
Risikofaktoren im Vergleich

95 %- p-Wert fur
Odds Ratio Konfidenzinter- o-Wert Interaktion
vall

Rauchen
Ja (n =2152) 1,101 1,054 -1,151 <0,0001 0,13
Nein (n = 8283) 1,061 1,034 - 1,090 <0,0001
Arterielle Hypertonie
Ja (n=4478) 1,063 1,029 - 1,098 < 0,001 0,92
Nein (n = 5963) 1,068 1,035-1,102 < 0,0001
Adipositas
Ja (n =7205) 1,069 1,042 - 1,097 <0,0001 0,74
Nein (n = 3238) 1,058 1,004 - 1,115 <0,05
Dyslipidamie
Ja (n =2979) 1,088 1,044 - 1,133 < 0,0001 0,47
Nein (n = 7453) 1,071 1,043 - 1,100 <0,0001
FA Mi/Schlaganfall
positiv (n = 2196) 1,131 1,080 - 1,185 < 0,0001 0,02
negativ (n = 8249) 1,068 1,041 - 1,096 <0,0001

C-reaktives Protein (mg/l): unabhangige Variable, asymptomatischer Endorganschaden:
abhangige Variable; adjustiert fiir Alter und Geschlecht

FA MI: Familienanamnese fur Herzinfarkt
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4.7 Receiver-Operating-Characteristics-Analyse: C-reaktives Protein

und asymptomatischer Endorganschaden

In der ROC-Analyse betrug die AUC fir CRP fur die Gesamtheit der AOD und die
einzelnen Formen des AOD zwischen 0,55 und 0,59 (Tabelle 9 und Abbildung 5).
Die AUC fur den ABI, die IMT und die LVH lagen im gleichen Bereich und betrugen
0,551, 0,552 beziehungsweise 0,554. Die nachst héhere AUC fand sich bei der der
Gesamtheit der Plaques mit 0,562 und bei den Karotis-Plaques mit 0,564. Die Mikro-

albuminurie erreichte die hochste AUC mit 0,591.

Tabelle 9: Flache unter der ROC-Kurve mit 95 %-Konfidenzintervall — Asymptomatischer Endorgan-
schaden und C-reaktives Protein

AOD ABI£0,9 IMT Plaques  Mikroalbu- LVH
>0,9mm minurie
CRP 0,562 0,551 0,552 0,564 0,591 0,554
(mg/) | (0,551/0,573) (0,522/0,579) (0,522/0,583) (0,553/0,576) (0,566/0,617) (0,535/0,573)

ROC: Receiver-Operating-Characteristics, AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-
brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke, LVH: linksventrikulare Hypertrophie, CRP: C-reaktives Pro-
tein
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Abbildung 5: ROC-Kurven: C-reaktives Protein und asymptomatischen Endorganschaden
AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-brachial index, IMT: Intima-Media-Dicke,

AUC: area unter the curve



4.7.1 C-reaktives Protein als Pra-Screening-Parameter — Youden-Index

Die Bestimmung des Youden-Index anhand des analysierten Kollektivs fur einen opti-
malen Schwellenwert von CRP ergab fur alle AOD CRP-Werte unter dem in der Lite-
ratur angegebenen Grenzwert fur erhohtes Risiko von 3 mg/l (Tabelle 10). Am nied-
rigsten lag dieser Wert fir optimale Sensitivitat und Spezifitat bei der LVH, am hdchs-
ten beim ABI. Mit diesen Schwellenwerten lag CRP bei knapp 57 % der von AOD Be-
troffenen oberhalb des definierten Schwellenwerts. Bei Teilnehmern mit einem ABI
< 0,9 lag CRP bei weniger als 40 % oberhalb des definierten Schwellenwerts, bei einer
vergrofierten IMT; Plaques in der Karotis und Mikroalbuminurie bei mehr als der Hélfte

und bei der LVH bei mehr als drei Vierteln.

Tabelle 10: Schwellenwert fir C-reaktives Protein nach optimalem Sensitivitat-Spezifitat-Wert
(Youden-Index)

IMT Mikroal-

AOD ABI=0,9 >0.9 mm Plaques LVH buminurie

fﬁ;l) 1,30 230 1,60 1,30 0,710 1,50

Sons 0,569 0377 0518 0,581 0766 0,597
| (0,555-0,583) (0,331-0,425) (0,463-0,572) (0,565-0,597) (0,738-0,792) (0,552-0,641)

e 0541 0715 0,581 0532 0.326 0,560
PEZ. | (0,528-0,554) (0,706-0,724) (0,571-0,590) (0,520-0,544) (0,317-0,336) (0,550-0,570)

Youden 0.110 0,092 0,099 0113 0,092 0.157
(0,083-0,137) (0,037-0,149) (0,034-0,163) (0,084-0,141) (0,055-0,128) (0,102-0,211)

- 0,490 0,054 0,039 0.393 0.108 0,062
(0,477-0,504) (0,046-0,062) (0,034-0,046) (0,380-0,407) (0,100-0,115) (0,055-0,069)

P 0618 0,964 0973 0,708 0,929 0,966
(0,605-0,631) (0,960-0,968) (0,969-0,977) (0,696-0,721) (0,920-0,938) (0,961-0,971)

AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke,
LVH: linksventrikulére Hypertrophie, CRP: C-reaktives Protein, Sens: Sensitivitat; Spez: Spezifitat;
Youden: Youden-Index (Sensitivitat+Spezifitat-1); PPW: positiver pradiktiver Wert; NPW: negativer
préadiktiver Wert

Demgegenuber lag die Spezifitdat von CRP fir AOD als Gesamtheit bei etwa 54 %.
Personen mit normwertigem ABI wurden durch den CRP-Test mit Schwellenwert

2,3 mg/l in Gber 70 % der Félle korrekt erkannt. Eine normale IMT, die Abwesenheit
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von Plaques sowie das Fehlen von Mikroalbuminurie konnte durch den festgelegten
CRP-Schwellenwert in Gber der Hélfte der Falle korrekt identifiziert werden; flr einen
nicht vergroéRerten linken Ventrikel traf dies in etwa einem Drittel der Falle zu.

Den hochsten Youden-Index erreichte CRP fir die Mikroalbuminurie, gefolgt von Ka-
rotis-Plaques und AOD insgesamt. Bei der IMT, der LVH und dem ABI lag der Youden-
Index fur CRP nahe Null.

Den hochsten positiven pradiktiven Wert (PPW) hatte CRP beim AOD insgesamt mit
knapp 50 %, gefolgt von Plagues mit knapp 40 %. Fir die LVH, Mikroalbuminurie, den
ABI und die IMT betrug der PPW von CRP nur etwa 10 % oder noch weniger; demge-
genuber befand sich der negative pradiktive Wert (NPW) flr CRP bei den letztgenann-
ten jeweils tber 90 %. Der NPW fir AOD lag bei etwa 60 % und fur Plagues bei etwa
70 %.

4.7.2 C-reaktives Protein als Pra-Screening-Parameter — Literatur-Schwellenwert

Unter Verwendung des in der Literatur angegebenen Schwellenwerts fir CRP von
3 mg/l bestand fir AOD allgemein in der Bevolkerungsstichprobe eine Sensitivitat von
unter 24 %, die einzelnen AOD lagen ebenfalls in dem Bereich bis maximal 30 % fur
Mikroalbuminurie (Tabelle 11). Die Spezifitaten waren bei einem CPR von 3 mg/l ho-
her als unter Verwendung des Youden-Index und lagen um die 80 %. Die PPW und
NPW unterschieden sich nur leicht im Vergleich zur Berechnung mit Schwellenwerten
fur CRP anhand des Youden-Index.
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Tabelle 11: Standard-Schwellenwert: C-reaktives Protein > 3 mg/l

AOD ABIS09 IMT>09mm  Plagues LVH Mikroalbu-

minurie

cene 0,235 0,279 0,241 0,236 0,262 0,300
1 (0,223-0,248) (0,237-0,324) (0,196-0,290) (0,222-0,250) (0,235-0,291) (0,250-0,343)
e 0,818 0,798 0,796 0,810 0,801 0,800
PEZ- | (0,808-0,827) (0,790-0,806) (0,788-0,803) (0,801-0,819) (0,792-0,809) (0,792-0,807)
Youden 0,053 0,077 0,037 0,046 0,063 0,099
(0,031-0,075) (0,026-0,129) (-0,016-0,094) (0,022-0,069) (0,028-0,099) (0,051-0,150)

opw 0,500 0,056 0,038 0,393 0,122 0,068
(0,479-0,522) (0,046-0,066) (0,030-0,047) (0,373-0,414) (0,109-0,137) (0,058-0,080)

NPW 0,580 0,063 0,069 0,670 0,011 0,059
(0,569-0,590) (0,958-0,967) (0,965-0,973) (0,659-0,680) (0,905-0,917) (0,954-0,963)

AOD: asymptomatischer Endorganschaden, ABI: Ankle-brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke, LVH:
linksventrikulare Hypertrophie, CRP: C-reaktives Protein, Sens: Sensitivitat; Spez: Spezifitat; Youden:
Youden-Index (Sensitivitat+Spezifitat-1); PPW: positiver pradiktiver Wert; NPW: negativer pradiktiver Wert

4.7.3 Vier-Felder-Tafeln

Da der aus der Berechnung des Youden-Index hervorgehende CRP-Wert von 1,3 mg/l
kleiner war als der Literatur-Schwellenwert von 3 mg/l, fielen hier mehr Personen in
die Kategorien mit CRP oberhalb des Schwellenwerts (Tabelle 12). Das CRP war so-
mit bei etwa der Halfte der Stichprobe erhoht. Bei diesen Teilnehmern mit erh6htem
CRP waren Personen mit und Personen ohne AOD etwa gleich haufig. Die grof3te

Gruppe von Personen hatte weder erhéhtes CRP noch einen AOD.

Tabelle 12: Vier-Felder-Tafel fir asymptomatischen Endorganschaden mit optimalem Schwellenwert
fur C-reaktives Protein anhand des Youden-Index

AOD Kein AOD
CRP >1,3mgll 24,9 % (2596) 25,9 % (2700)
CRP < 1,3 mg/l 18,8 % (1966) 30,5 % (3183)

Relative Haufigkeit in Prozent, absolute Haufigkeit in Klammern.

AOD: asymptomatischer Endorganschaden, CRP: C-reaktives Protein
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Auch unter Verwendung des Literatur-Schwellenwerts fur CRP von 3 mg/l hatte der
grof3te Teil der Bevolkerungsstichprobe ein normwertiges CRP in Kombination mit Ab-
wesenheit von AOD (Tabelle 13). Die zweitgrof3te Gruppe bestand aus Teilnehmern
mit AOD trotz normalwertigem CRP. Von den gut 20 % der Teilnehmer, die einen CRP-
Wert oberhalb des Schwellenwerts aufwiesen, war jeweils etwa die Halfte von AOD

betroffen beziehungsweise nicht betroffen.

Tabelle 13: Vier-Felder-Tafel fur Literatur-Schwellenwert fir C-reaktives Protein und asymptomati-
schen Endorganschaden

AOD Kein AOD
CRP >3 mg/l 10,3 % (1074) 10,3 % (1073)
CRP =3 mg/l 33,4 % (3488) 46,1 % (4810)

Relative Haufigkeit in Prozent, absolute Haufigkeit in Klammern.

AOD: asymptomatischer Endorganschaden, CRP: C-reaktives Protein

Wurde die LVH fir sich genommen mit ihrem errechneten Schwellenwert fir CRP von
0,71 mg/l betrachtet, wirde von den 10 419 Teilnehmern bei 234 (2,3 %) die LVH nicht
durch ein erhéhtes CRP erkannt werden (Tabelle 14). Bei Uber 68 % der analysierten
Studienstichprobe ware das CRP bei dieser Definition jedoch positiv, wobei von dieser
Gruppe die meisten dennoch keine LVH aufwiesen.

Tabelle 14: Vier-Felder-Tafel fiur linksventrikulére Hypertrophie mit optimalem Schwellenwert fir C-
reaktives Protein anhand des Youden-Index

LVH Keine LVH
CRP > 0,71 mg/l 7,3 % (765) 60,9 % (6347)
CRP < 0,71 mg/l 2,3 % (234) 29,5 % (3073)

Relative Haufigkeit in Prozent, absolute Haufigkeit in Klammern.

LVH: linksventrikuldre Hypertrophie, CRP: C-reaktives Protein
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung einer Assoziation zwischen C-reak-
tivem Protein und dem Vorliegen eines Endorganschadens und seiner verschiedenen
Auspragungsformen in der Bevdlkerung und ein maglicher Einfluss der kardiovaskula-
ren Risikofaktoren auf diesen Zusammenhang. Dafir wurden Daten von 10445 Teil-
nehmern aus der populationsbasierten GHS analysiert.

Neben traditionellen Risikofaktoren wurde CRP bestimmt und AOD in Form von ver-
grolerter IMT, Karotisplaques, pathologischem ABI, Mikroalbuminurie und LVH unter-
sucht. Das Altersspektrum der Teilnehmer lag bei 35 bis 74 Jahren.

Es zeigte sich eine hohe Préavalenz von AOD von 48,5 % bei Mannern und 39 % bei
Frauen. Die mit Abstand haufigste Form von AOD waren Karotisplagues. CRP war bei
20,6 % der Kohorte tber den Wert von 3 mg/l erhéht. Unterteilt nach Quartilen des
CRP, fanden sich sowohl kardiovaskuléare Risikofaktoren als auch AOD haufiger in
hoheren CRP-Quartilen als in niedrigeren. In der logistischen Regression zeigte sich
eine Assoziation von CRP mit AOD insgesamt und den verschiedenen Formen des
AOD, meist unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren. Auch in verschiedenen
Subgruppen fand sich ein Zusammenhang zwischen CRP und AOD, unabhangig von
Alter und Geschlecht. Lediglich in der Gruppe ohne jegliche kardiovaskulare Risiko-
faktoren war CRP nicht mit AOD assoziiert. Bei Verwendung des Literatur-Schwellen-
werts von 3 mg/l konnten bei einem CRP unterhalb dieses Werts die einzelnen Formen
des AOD bis auf Karotisplagues zu je Giber 90 % ausgeschlossen werden. Anhand von
4-Felder-Tafeln wurde deutlich gemacht, dass, je nach Schwellenwert, entweder ein
grol3er Teil der Personen mit AOD durch CRP nicht erkannt werden wirde oder, bei
Verwendung eines niedrigeren Schwellenwerts, ein sehr gro3er Teil der Personen in
die Gruppe mit erhéhtem CRP fallen wirde und somit auf AOD untersucht werden

sollte.

Obwohl die Studie monozentrisch angelegt war, wurde eine fir epidemiologische Fra-
gestellungen ausreichend grofRe Anzahl von 15 000 Teilnehmern rekrutiert. Um trotz
der Monozentrizitéat eine gewisse Heterogenitat der Stichprobe zu gewéhrleisten,
wurde wie beschrieben eine Stratifizierung fur Geschlecht, Altersdekaden und Wohn-
region vorgenommen. Durch die Durchfihrung in nur einem Studienzentrum wurde
sichergestellt, dass Unterschiede in der Datenerhebung und in verwendeten apparati-

ven und laborchemischen Methoden minimiert wurden. Dazu trug auch die Nutzung
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von SOPs und die standardisierte Studiendurchfiihrung und Datenauswertung durch
entsprechend qualifiziertes und speziell geschultes Personal bei. Das populationsba-
sierte Studiendesign eignete sich insbesondere auch fiir einen Uberblick der Haufig-
keiten von Befunden oder Krankheiten in der Mainzer Region und erlaubte durch die
grol3e Zahl der Teilnehmer bei haufigen Erkrankungen wie der Atherosklerose zuséatz-
lich eine weitere Unterteilung und Analysen in verschiedenen Subgruppen der Bevol-
kerung. Durch das monozentrische Studiendesign bestand jedoch die Mdéglichkeit,
dass systematische Verzerrungen nicht so leicht auffallen kdnnten wie bei einer multi-
zentrischen Studie. Um fehlende Daten daraufhin zu untersuchen, wurden sie separat

betrachtet (siehe Anhang 3).

Fur die Untersuchungen dieser Arbeit wurde eine Stichprobe herangezogen, die frei
war von kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes mellitus, Krebserkrankungen, Nie-
reninsuffizienz und einem CRP von > 10 mg/l als Hinweis auf eine aktive Entztindung.
Der Ausschluss von kardiovaskulér erkrankten Personen erfolgte, da bei diesen be-
reits das Stadium der praklinischen Atherosklerose Uberschritten ist und somit eine
Suche nach AOD nicht mehr zielfuhrend ware.(7) Bei Diabetes mellitus ist, genau wie
bei Nierenfunktionsstérungen, das kardiovaskulare Risiko per se erhéht und eine dem-
entsprechende Therapie fruher indiziert als bei Personen mit ungestortem
Glucosestoffwechsel oder normaler Nierenfunktion.(154-157) Krebserkrankungen ge-
hen haufig mit inflammatorischen Prozessen und in der Konsequenz mit Erhéhungen
des CRP einher, sodass ein Einfluss von Atherosklerose auf die Héhe des CRP dort
schwierig zu beurteilen ist.(158, 159) Bei einem CRP-Wert von > 10 mg/l sollte abge-
wartet werden, bis sich die Ursache fur diesen moglicherweise akuten entzundlichen
Prozess zuriickgebildet hat und die Messung zwei Wochen danach wiederholt werden,
weshalb davon betroffene Teilnehmer aus logistischen Grinden ebenfalls ausge-
schlossen wurden. Weiherhin kann ein erhéhtes CRP auch ein Hinweis auf chronische
Begleiterkrankungen sein, die gegebenenfalls ebenso mit einem veranderten kardi-
ovaskularen Risiko einhergehen.(46)

Die in der GHS angewendeten Methoden basieren auf Empfehlungen aus Leitlinien.

Zur Bestimmung der Formen des AOD existieren je nach Leitlinie verschiedene Stra-
tegien.
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Um mdgliche Schwankungen des CRP besser abzubilden, empfehlen einige Autoren
die zweimalige CRP-Messung im Hinblick auf einen Zusammenhang mit dem kardi-
ovaskularen Risiko.(46) Aus logistischen Griinden wurde in der GHS darauf verzichtet,
sodass eine Variation des CRP hier nicht berilicksichtig werden konnte. Eine Studie
zeigte jedoch beispielsweise, dass die Variabilitat der CRP-Werte nicht gréRer als die
des Gesamtcholesterins ist.(160)

Auch ist CRP in der Bevolkerung bei Frauen durchschnittlich hoher als bei Mannern
und bei Alteren hoher als bei Jungeren, wie sich auch in dieser Arbeit gezeigt hat. (45,
161) Trotzdem wird ein Grenzwert fur kardiovaskulares Risiko in der Literatur beschrie-
ben, der nicht geschlechts- oder altersspezifisch ist, da dieser aus der Verteilung der
CRP-Werte in bevolkerungsbasierten Studien entstanden ist.(46)

Der Befund einer Mikroalbuminurie sollte laut einigen Autoren aus Sammelurin oder
dem ersten Morgenurin bestimmt werden.(162) Bei der Gro3e der GHS erwies es sich
jedoch am machbarsten, eine zufallige Urinprobe fir die Bestimmung dieses Labor-
werts heranzuziehen. Fur dieses Vorgehen zeigen Studien gute Ubereinstimmung mit
den anderen Methoden.(88, 163)

Die LVH lasst sich nicht nur echokardiographisch, sondern auch kostengunstiger mit-
tels EKG feststellen. Da die Echokardiographie fur diesen Befund jedoch wesentlich
sensitiver ist und als Goldstandard gilt, wurde in dieser Arbeit darauf zuriickgegrif-
fen.(164)

Auch zur korrekten Berechnung des ABI gibt es unterschiedliche Empfehlungen. So
werden je nach Autor jeweils die hoheren Werte fir Arme und Beine, Mittelwerte oder
die niedrigeren Werte verwendet.(165) Verwendet man den niedrigeren Wert der
Beine als Nenner in der Formel, fallen mehr asymptomatische Personen in die Gruppe
mit pathologischem ABI.(166) Personen, die nur aufgrund dieser alternativen Berech-
nung einen erniedrigten ABI aufweisen, haben genau wie Personen mit klassisch be-
rechnetem pathologischen ABI eine hohere Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat
als Personen mit normwertigem ABI(167), sodass die Autoren der genannten Studien
den niedrigeren Kndcheldruck fur die Berechnung empfehlen, wenn asymptomatische
Personen ein Screening fir pAVK durchlaufen. Die ESC empfiehlt jedoch zur Diagno-
sestellung einer pAVK die im Hinblick auf die Prognose besser untersuchte Formel mit
dem hoheren Wert der Beine im Nenner, sodass sich diese Arbeit an den Empfehlun-
gen der Leitlinie der ESC orientiert.(148, 149)
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In der untersuchten Stichprobe von 10445 Personen hatten etwa 20 % ein Uber den
Schwellenwert von 3 mg/l erhdhtes CRP. In einer europaischen Studie von Imhof et
al., in der scheinbar gesunde Individuen aus der deutschen, franzésischen und schot-
tischen Allgemeinbevdlkerung verglichen wurden, hatte etwa ein Drittel CRP-Werte
> 3 mg/l. Personen mit CRP-Werten > 10 mg/l wurden jedoch nicht ausgeschlossen,
was auf weniger als 5 % zutraf. Genau wie in der Studie von Imhof et al. war die CRP-
Verteilung in der GHS-Stichprobe rechtsschief. Imhof et al. fanden keinen eindeutigen
Unterschied von CRP zwischen den Geschlechtern. In der GHS lag der Median fur
CRP bei Frauen mit 1,5 mg/l héher als bei Mannern mit 1,3 mg/l. In der europaischen
Studie waren, weil dies die CRP-Konzentration erhdohen kann, Frauen, die orale Kont-
razeptiva oder Hormonersatztherapie einnahmen, anders als in der GHS ausgeschlos-
sen worden. (44) Eine populationsbasierte Untersuchung aus den USA (NHANES
1999-2002) sowie die Framingham-Offspring-Studie zeigten hingegen, wie die GHS
auch, klar héhere Werte bei Frauen als bei Mannern.(45, 161)
In dem Kollektiv der GHS waren 39,0 % der Frauen und 48,5 % der M&nner von einem
oder mehreren der folgenden funf Auspragungsformen des AOD betroffen:
- ABI=<0)9
— IMT >0,9 mm
— Plaques: mindestens eine Plaque in der A. carotis communis, interna oder externa
— LVH: LVMI (indiziert zur Korperoberflache) > 115 g/m? bei Mannern und bei
Frauen > 95 g/m?2
— Mikroalbuminurie: ACR > 30 mg/g
In einer danischen populationsbasierten Studie lag AOD mit steigendem Alter (von
41 bis 71 Jahre) in 15,4 % bis 89,4 % der Falle vor. AOD war jedoch mit nur drei Be-
funden anders definiert als in der GHS, mit PWV > 12 m/s, Karotisplaques und Mikro-
albuminurie (letzteres definiert als ACR =0,73 mg/mmol bei Mannern und
= 1.06 mg/mmol bei Frauen).(8)
Die US-amerikanische Cardiovascular-Health-Studie definierte subklinische Athero-
sklerose als Folgendes: EKG- oder echokardiographische Aufféalligkeiten, Verdickung
der Arterienwand oder Stenose in der Karotis-Sonographie, ABI < 0,9, positive Ant-
worten auf einen Fragebogen fur Angina pectoris oder Claudicatio. Nach dieser Defi-
nition waren 36 % der Frauen und 38,7 % der Manner von subklinischer Atheroskle-
rose betroffen.(168)
Eine mit der GHS vergleichbare Studie ist die Framingham-Offspring-Studie, in der

Personen mit kardiovaskularen Erkrankungen und Niereninsuffizienz (mit Kreatinin
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> 2 mg/dl), wie in der GHS auch, ausgeschlossen worden waren. Weiterhin war die
Definition von AOD &hnlich: Vergré3erungen der IMT, des linken Herzens, Mikroal-
buminurie, ein ABI < 0,9 sowie linksventrikulare systolische Dysfunktion. Dementspre-
chend wurden ein oder mehrere Auspragungsformen von AOD bei 41,8 % der Frauen
und bei 43 % der Manner diagnostiziert.(161)

Studien mit gleicher Definition von AOD wie in der GHS sind nach unseren Kenntnis-
sen derzeit nicht vorhanden. Die genannten Studien bekréftigen jedoch die Aussage
einer hohen Pravalenz von AOD, die bei M&nnern in noch gréerem Malie ausgepragt

ist als bei Frauen.

In der GHS waren Teilnehmer mit AOD haufiger alter, mannlich, adip6s, rauchten, hat-
ten eine positive Familienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlaganfall und litten unter
arterieller Hypertonie oder Dyslipidamie als Teilnehmer ohne AOD. Diese Befunde de-
cken sich mit Ergebnissen anderer Studien, in denen kardiovaskulare Risikofaktoren
ebenfalls haufiger bei Personen mit AOD vorlagen als bei Personen ohne.(168-170)
Die Analyse der Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren anhand der CRP-
Quartile in der GHS zeigte ein haufigeres Vorliegen in héheren Quartilen, mit Aus-
nahme der Familienanamnese fiir Herzinfarkt oder Schlaganfall. Auch die einzelnen
AOD waren in der GHS haufiger, je h6her das CRP-Quartil war. Zudem stieg ebenfalls
die Anzahl der AOD mit steigendem CRP-Quartil.

Eine Studie aus den USA, die Teilnehmer von vier populationsbasierten Kohorten und
deren Familien untersuchte, fihrte ahnliche Analysen durch. Die kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren betreffend, fanden sich auch in dieser Studie in héheren CRP-Quatrtilen
mehr Hypertoniker. Von den Rauchern waren nur die mannlichen in hoheren Quartilen
haufiger vertreten, bei Raucherinnen war hier kein Trend erkennbar. Auch Adipositas
und Dyslipidamie waren in der GHS in hoheren CRP-Quatrtilen haufiger. Die amerika-
nische Studie betrachtete dazu den Body Mass Index (BMI) und die Waist-to-Hip-Ra-
tio, welche beide mit hdheren CRP-Quartilen anstiegen, sowie das HDL-Cholesterin,
welches abfiel. Beim LDL-Cholesterin liel3 sich jedoch kein signifikanter Trend erken-
nen. Von den AOD wurden dort zwei untersucht: die IMT und der ABI. Sie zeigten die
gleichen Tendenzen in Bezug zum CRP wie in der GHS: in héheren CRP-Quatrtilen
eine grofRere IMT und niedrigerer ABI. Letzterer war jedoch nur bei M&nnern statistisch
signifikant. In der amerikanischen Studie gab es, im Gegensatz zum hier untersuchten
Studienkollektiv der GHS, kaum Ausschlusskriterien, sodass beispielsweise auch Per-

sonen mit KHK und Diabetes in der Studie eingeschlossen waren.(107)
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Der Zusammenhang zwischen Karotisplaques, Mikroalbuminurie, LVH und CRP
wurde in einer italienischen Studie mit 182 konsekutiven unbehandelten Patienten mit
priméarer arterieller Hypertonie untersucht. Es konnte ein Trend fur LVH, Plaques und
Mikroalbuminurie mit steigenden CRP-Quartilen gezeigt werden, welcher fur die ersten
beiden Befunde statistische Signifikanz erreichte.(171) In der GHS, als Studie mit viel
groRRerer Teilnehmerzahl und in der durchschnittlichen Bevdlkerung, fand sich fur alle
drei genannten Auspragungsformen des AOD ein statistisch auffalliger Trend.

In der populationsbasierten Rotterdam-Studie fand sich eine positive Assoziation zwi-
schen steigenden CRP-Tertilen und Plaques sowie eine negative Assoziation zu ei-
nem ABI < 0,9. Letztere war nach mehrfacher Adjustierung nicht mehr signifikant. Die
Tertile des CRP stiegen bei gréRerer IMT und bei fallendem ABI mit signifikantem
Trend an.(172)

Die aus dieser Studie hervorgegangene Rotterdam Coronary Calcification Study zeigte
auch, genau wie die GHS, eine Assoziation von Plaques und dem ABI zu ansteigen-
dem CRP.(173)

In der GHS korrelierten die Parameter Alter, ABI, IMT, ACR, LVM/BSA und CRP in der
Rangkorrelation nach Spearman miteinander, jedoch mit schwachem Effekt. In einer
chinesischen Studie bei Patienten mit metabolischem Syndrom wurden &hnliche Er-
gebnisse fur CRP, ACR, IMT und LVMI gezeigt.(109) Fur die ACR und CRP zeigten
die Daten des NHANES ebenfalls eine positive Korrelation.(128) In einer bevdlke-
rungsbasierten Studie aus Australien korrelierte CRP, wie in der GHS, positiv mit der
IMT und auch mit der Anzahl von Plaques. (122) Letzteres wurde in der GHS nicht
untersucht. Die IMT vergrof3ert sich mit dem Alter, wie unter anderem eine populati-
onsbasierte Studie zeigen konnte.(174) In der GHS, wie auch in anderen Studien, kor-

relierten IMT und Alter dementsprechend stark.(175)

In der GHS war CRP auch nach mehrfacher Adjustierung ein statistisch relevanter
Pradiktor fur AOD. Wie bereits beschrieben, definieren einige Autoren AOD anders.
Assoziationen zwischen CRP und den einzelnen AOD finden sich in der Literatur, fur
die Gesamtheit der AOD gab es zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit jedoch
wenige Studien.

Ratto et al. bildeten zu dieser Frage einen Score: die ACR, IMT, LVMI und die Quer-
schnittsflache der A. carotis flossen in der bereits oben erwahnten Studie an unbehan-

delten Patienten mit arterieller Hypertonie in den Score ein. Dieser Score korrelierte
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mit der Hohe des CRP. Auch nach Adjustierung fir kardiovaskulare Risikofaktoren

zeigte sich, vergleichbar zur GHS, in der multiplen Regression eine Assoziation von

CRP zum AOD-Score.(171)

In den folgenden Studien wurde CRP in Zusammenhang mit mehreren einzelnen AOD
gebracht:

— In der bereits genannten Studie an chinesischen Patienten mit metabolischem
Syndrom war CRP in alters- und geschlechtsadjustierten Analysen ein Préadiktor
fur die ACR, LVMI und die IMT, mit Odds Ratios in der gleichen Groéf3enordnung
wie in der GHS.(109)

— In der danischen MONICA-Studie, die wie die GHS als bevdlkerungsbasierte Stu-
die angelegt war, war CRP hingegen nicht mit der Anzahl der Karotisplaques und
der Hohe der ACR assoziiert.(105)

— Die populationsbasierte Rotterdam-Studie beschrieb das Verhalten von CRP je
nach Anzahl der Plaques, Dezilen der IMT und umgekehrten Dezilen des ABI nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht. Sie zeigte einen signifikanten Trend bei Zu-
nahme der Haufigkeit der Plagues. Bei der IMT und dem ABI wurde der Trend erst
ab Werten von 0,86 mm beziehungsweise kleiner als 0,91 signifikant. In der GHS
wurden von vornherein die Literatur-Schwellenwerte von > 0,9 mm fir die IMT und
< 0,9 fur den ABI verwendet. Nach weiteren Adjustierungen fiur kardiovaskulare
Erkrankungen und Risikofaktoren blieb der Zusammenhang in der Rotterdam-Stu-
die bestehen, war jedoch abgeschwacht.(104)

Aus den genannten Studien kdnnte man Hinweise fir Zusammenhang zwischen CRP

und nicht nur den einzelnen, sondern auch der Gesamtheit der AOD entnehmen. In

der GHS liel3 sich zwar eine starke Assoziation von CRP zu AOD feststellen, die Odds
Ratio war jedoch im mehrfach adjustierten Modell mit 1,038 klein. Es sind also noch

weitere Studien nétig, um diesen Zusammenhang zu Uberprufen.

In der GHS ergab die logistische Regression eine starke Assoziation von CRP zum
Vorliegen eines verminderten ABI. Auch andere grol3e populationsbasierte Studien
weisen auf einen solchen Zusammenhang hin.

Eine andere deutsche Studie beispielsweise, das INVADE-Projekt, identifizierte CRP
ebenfalls als unabhangigen Pradiktor fur einen ABI < 0,9. Dort waren alle Mitglieder
einer Krankenkasse mit einem Alter = 55 Jahre im Landkreis Ebersberg zur Untersu-
chung beim Hausarzt eingeladen worden. Die Studie ergab eine Odds Ratio von

1,01 pro mg/l des CRP fiur das Vorliegen eines pathologischen ABI. Was im INADE-
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Projekt im Gegensatz zur GHS auch untersucht wurde, war eine Assoziation von CRP
zu einem Neuauftreten eines erniedrigten ABI in einer Verlaufsuntersuchung nach
zwei Jahren. Hierfur erwies sich CRP gleichfalls als unabh&ngiger Pradiktor.(116)
Auch Daten einer weiteren populationsbasierten Studie (aus Groningen, Niederlande)
ergaben eine Odds Ratio von 1,38 von erhéhtem CRP fur eine periphere Verschluss-
krankheit (definiert als ABI < 0,9 oder vorangegangene Operation der Arterien der un-
teren Extremitat) im mehrfach adjustierten Modell.(115)

Im aufR3ereuropéischen Ausland zeigten US-amerikanische Daten des NHANES von
Teilnehmern ohne Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie und mit negativer Anam-
nese fur KHK, Herzinfarkt, Angina pectoris oder Schlaganfall in einer linearen mehr-
fach adjustierten Regression einen signifikanten umgekehrten Zusammenhang von
log CRP und log ABI. Aul3erdem fand sich eine signifikante Assoziation zwischen log
CRP und einem ABI < 0,9.(113)

Auch in anderen Ethnien und in anderen Altersklassen als in der GHS wurde dieser
Zusammenhang untersucht: In einer populationsbasierten Studie einer japanischen
Stadt bei alteren Bewohnern (mindestens 70 Jahre alt) hatte CRP ebenso eine signi-

fikante Assoziation zum pathologischen ABI.(176)

Die GHS zeigte zwischen CRP und der IMT nur einen statistisch relevanten Zusam-
menhang, solange nicht fur weitere relevante Faktoren adjustiert wurde.

Zu dem Thema existiert eine Metaanalyse aus dem Jahr 2016, die die Ergebnisse
populationsbasierter Studien mit Teilnehmern ohne kardiovaskulare Erkrankungen zu-
sammenfasst. Hier zeigte sich eine signifikante positive lineare Assoziation, die nach
mehrfacher Adjustierung zwar abgeschwacht, aber im Gegensatz zur GHS immer
noch statistisch signifikant war.(117) Der Zusammenhang dieser beiden Parameter
CRP und IMT war bereits 2008 in einer Metaanalyse beschrieben worden.(118)

Auch deutsche Studien beschreiben verschieden starke Zusammenhéange zwischen
CRP und der IMT.

In einer Frankfurter Studie mit den im Umkreis lebenden Mitgliedern einer Kranken-
kasse wurde die IMT an mehreren Stellen gemessen: Zusatzlich zur Messung an der
A. carotis communis, die auch in der GHS zur Berechnung der IMT verwendet wurde,
erfolgten weitere Untersuchungen am Bulbus der A. carotis interna und an der Karo-
tisbifurkation. Die Studie zeigte in der linearen Regression einen signifikanten positiven
Zusammenhang zwischen CRP und der IMT an den verschiedenen Stellen der A. ca-

rotis; auch nach Kontrolle fir Alter und Geschlecht sowie fir weitere konventionelle
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Risikofaktoren.(177) In einer anderen Analyse dieser Studie, in der der Zusammen-
hang von CRP-Quartilen und der IMT betrachtet wurde, war die Assoziation mit der
IMT der A. carotis communis nach Kontrolle fiir weitere Risikofaktoren nicht mehr sig-
nifikant.(126)

Auch das bereits erwahnte INVADE-Projekt in Ebersberg zeigte in univariaten Analy-
sen eine signifikante Korrelation zwischen CRP und der IMT.(124)

Da in der GHS die statistische Relevanz durch Adjustierung verlorenging, fungierte
CRP moglicherweise auch als Confounder flr einen Zusammenhang mit der IMT.
Diese Fragestellung misste in einer passenden Kohorte mit ausreichender Fallzahl

Uberprift werden.

Bei den Veranderungen an der A. carotis war CRP in der GHS im Gegensatz zur IMT
auch im mehrfach adjustierten Modell statistisch relevant mit Plagues assoziiert. Die
Odds Ratio betrug hier 1,032.

Bei kardiovaskular gesunden Teilnehmern der Framingham-Offspring-Kohorte wurde
dieser Fragestellung ebenfalls nachgegangen. Hier war CRP, genau wie in der GHS,
ein signifikanter Pradiktor fir das Vorliegen von Karotisplaques. Im mehrfach adjus-
tierten Modell zeigte sich dazu eine Odds Ratio von 1,15 pro Erhéhung einer Stan-
dardabweichung von log CRP.(120)

Weitere bevolkerungsbasierte Studien kommen aus Australien sowie aus Taiwan:

Bei 1111 Teilnehmern der australischen Studie korrelierten CRP und Plaques zwar in
univariater Analyse miteinander, es fand sich jedoch in der logistischen Regression
keine signifikante Assoziation der CRP-Quartile zum Ultraschallbefund.(122)

Die taiwanische Studie testete bei Personen ohne KHK und ohne vorangegangenen
Schlaganfall sowohl ob CRP-Quartile mit dem Befund von Plaques zusammenhingen,
als auch CRP-Werte von > 3 mg/l im Vergleich zu < 1 mg/l. Bei beidem zeigte sich nur
bei Mannern ein signifikanter Trend. Fur ein CRP > 3 mg/l hatte CRP bei Mannern eine
Odds Ratio fur Karotisplaques von 1,69 (95 %-Konfidenzintervall (KI) 1,06 - 2,69) ver-
glichen mit zu Werten <1 mg/l. Bei Frauen zeigte auch die Verwendung von ge-
schlechtsspezifischen CRP-Quatrtilen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
fur die Plaques.(123)

Wie bereits oben erwahnt, fand eine danische Studie keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen CRP und Plaques; in der Rotterdam-Studie jedoch waren die hoheren
CRP-Tertile im Vergleich zum niedrigsten auch nach mehrfacher Adjustierung signifi-

kant mit einem Score fUr Plaques assoziiert.(105, 172, 173)
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In der GHS war CRP von den verschiedenen Auspragungsformen des AOD am stéarks-
ten pradiktiv fur Mikroalbuminurie. Trotz Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofakto-
ren hatte CRP eine Odds Ratio von 1,101 (95 %-KI 1,054 — 1,148) fur diese Veréande-
rung, was der grofdten Odds Ratio der untersuchten Auspragungsformen des AOD
entsprach.

Auch in Daten des NHANES fand sich ein &hnlicher Zusammenhang: In den Untersu-
chungen von 1999-2004 war CRP bei 12 831 Personen mit einer Odds Ratio von 1,02
(95 %-KI1 1,01 - 1,02) ein signifikanter Pradiktor fur Mikroalbuminurie.(128) Bei einer
Analyse von 2007-2008 zeigte sich bei 7878 Teilnehmern eine Odds Ratio von 1,35
(95 %-KI 1,02-1,77). In dieser Kohorte wurde auch untersucht, ob der Zusammenhang
auch im hdchsten CRP-Quartil oder bei CRP-Werten > 3 mg/l auftrat. Auch hier zeig-
ten sich signifikante Resultate.(129) In diesen Studien gab es jedoch, aul3er fehlenden
Daten, im Gegensatz zur GHS keine weiteren Ausschlusskriterien. Auch war das Al-
tersspektrum mit allen Personen von mindestens 20 Jahren groRer als in der
GHS.(128)

Weiterhin war CRP in einer japanischen populationsbasierten Studie bei Mannern und
Frauen ohne Diabetes mellitus pradiktiv fir Mikroalbuminurie.(131)

Auch eine Studie mit einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe aus Lausanne
(Schweiz) zeigte, ebenso wie die anderen Studien und die GHS, in der logistischen
Regression eine Assoziation von log CRP zu Mikroalbuminurie. Diese Assoziation
blieb auch nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren und Medikation sta-
tistisch signifikant.(137)

Insgesamt ordnet sich die in der GHS gezeigte Assoziation von CRP zu Mikroalbumi-
nurie somit gut in die Ergebnisse anderer bevolkerungsbasierter Studien ein und be-
statigt diesen Zusammenhang auch fiir die Bevdlkerung in der Mainzer Region.

In der GHS erwies sich CRP als Pradiktor fur eine LVH mit einer fur kardiovaskulare
Risikofaktoren adjustierten Odds Ratio von 1,036 (95 %-Kl 1,002 — 1,071).

Auch in der Framingham-Offspring-Kohorte war CRP nach Adjustierung fir Alter und
Geschlecht ein signifikanter Pradiktor fur LVH — die Hypertrophie unter Hinzunahme
der relativen Wanddicke allerdings unterteilt in exzentrische und konzentrische Hyper-
trophie.(139)

Eine andere populationsbasierte amerikanische Studie zog als Grenzwert der LVM die
90. Perzentile der gesunden Studienteilnehmer heran. Mit dieser Definition CRP war

nur ein signifikanter Pradiktor fur die LVM, solange nicht oder nur fiir demographische

-70 -



Variablen adjustiert wurde. Nach Adjustierung fir Komorbiditaten, Risikofaktoren und
Medikation war der Zusammenhang nicht mehr statistisch signifikant.(140)

Zur Situation in Deutschland fand eine bevolkerungsbasierte Studie nur bei Frauen
eine schwache positive Assoziation von CRP zur der LVM, die jedoch auch nach mehr-

facher Adjustierung statistisch signifikant blieb.(142)

In der GHS wurde untersucht, ob sich die gezeigte Assoziation von CRP zu AOD auch
in verschiedenen Subgruppen der Stichprobe reproduzieren liel3. Der Zusammenhang
dieser beiden Parameter fand sich auch bei Rauchern und Nichtrauchern, Hypertoni-
kern und Nicht-Hypertonikern, von Dyslipiddmie Betroffenen und Nicht-Betroffenen,
Adiposen und Nicht-Adipdsen, Personen mit positiver und Personen mit negativer Fa-
milienanamnese fur Herzinfarkt oder Schlaganfall und bei Teilnehmern mit mindestens
einem Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Lediglich bei Personen ohne jeg-
liche traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren trat keine relevante Assoziation von
CRP zu AOD auf. Dieser Teil der Kohorte ohne Risikofaktoren war jedoch mit
1417 Menschen auch die kleinste der untersuchten Subgruppen. Bei Teilnehmern
ohne Adipositas war die statistische Relevanz fir diese Assoziation im Vergleich zu
den anderen Subgruppen weniger deutlich. Am starksten pradiktiv war CRP fir AOD
in der Subgruppe mit positiver Familienanamnese mit einer OR von 1,131
(95 %-KI 1,080 - 1,185). In dieser Subgruppenanalyse fand sich auch eine positive In-
teraktion fur die Familienanamnese.

Zur Subgruppe der arteriellen Hypertonie passend war CRP in einer anderen Studie
bei unbehandelten Hypertonikern mit dem bereits erwahnten AOD-Score von Ratto et
al. assoziiert.(171)

Weitere Studien betrachten den Zusammenhang von CRP und einzelnen AOD in ver-
schiedenen Subpopulationen, jedoch nicht die Gesamtheit der AOD. Studien bei Hy-
pertonikern zeigten einen Zusammenhang zwischen CRP und LVH.(141, 178) Bei Pa-
tienten mit Dyslipiddmie war CRP beispielsweise ein signifikanter Pradiktor fur Karo-
tisplaques, jedoch nur bei Mannern.(179) Bei Personen mit normalem LDL-Cholesterin
fand sich eine Assoziation zwischen CRP und einer gréReren IMT.(180) Im Vergleich
zu Normalgewichtigen mit einem CRP < 2 mg/l hatten Normalgewichtige mit héherem
CRP sowie Adipése mit oder ohne erhdhtes CRP in einer Studie signifikant héhere
Odds Ratios fir eine vergrof3erte IMT.(181) Fur den Zusammenhang von erhfhtem

CRP und groRerer IMT zeigte die Framingham Heart Study eine signifikante Interak-
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tion von Rauchen: bei Rauchern war diese Assoziation starker ausgepragt als bei Per-
sonen, die noch nie geraucht hatten.(182) Keinen Zusammenhang gab es zwischen
CRP und dem ABI bei Personen mit einem BMI = 30 kg/m2 in einer andern Stu-
die.(183) In den Daten des NHANES wurden verschiedene Subgruppen verglichen:
Die Assoziation von CRP zum ABI war bei Rauchern beispielsweise stérker als bei
Menschen, die noch nie geraucht hatten und bei Normalgewichtigen ausgepragter als
bei Ubergewichtigen oder Adiposen.(184)

Trotz ausfuhrlicher Literaturrecherche waren bei der Erstellung dieser Arbeit keine wei-
teren Studien mit Analysen in Subgruppen zu einem mdoglichen Zusammenhang zwi-
schen CRP und AOD insgesamt auffindbar. Die GHS ermoglichte diese Untersuchun-
gen aufgrund ihrer grol3en Teilnehmerzahl. Die Ergebnisse der GHS zeigen, dass ein

solcher Zusammenhang in vielen Subgruppen der Bevolkerung auftreten kann.

Trotz der statistisch relevanten Assoziation in der GHS von CRP zu AOD insgesamt
sowie zu einzelnen AOD war die Fahigkeit von CRP, das Vorliegen dieser Veréande-
rungen korrekt vorherzusagen, begrenzt. Die Flache unter der ROC-Kurve betrug da-
fur zwischen 0,551 flr einen pathologischen ABI und 0,591 fir die Mikroalbuminurie.
Die Sensitivitat lag je nach AOD zwischen ca. 38 % und knapp 77 % und die Spezifitat
bei etwa 33 % bis 72 % unter Verwendung des optimalen Schwellenwerts laut Youden-
Index. Der PPW flr die AOD lag zwischen 4 % und 49 % und der NPW zwischen 62 %
und 97 %.

Die GHS konnte zeigen, dass der ubliche Schwellenwert von CRP von 3 mg (46) stets
tber den Werten flr optimale Sensitivitdt und Spezifitdt nach Youden fur die Vorher-
sage des Vorliegens von AOD liegt.

Bei Verwendung des Literatur-Schwellenwerts von 3 mg/l zeigte CRP einen NPW von
tber 90 % fur alle Formen des AOD, bis auf Karotisplaques; das heil3t in tber 90 %
der Falle wurde anhand eines CRP-Werts von < 3 mg/l korrekterweise davon ausge-
gangen, dass die Auspragungsform des AOD jeweils nicht vorhanden war. Auch weil
Karotisplagues als haufigste Form des AOD eine sehr hohe Pravalenz (34,3 %) in der
Studienstichprobe haben, lag trotz einem fiir die einzelnen Formen des AOD hohen
NPW der NPW fiir AOD insgesamt bei nur 58 %.

Durch Verwendung des mittels Youden-Index bestimmten Schwellenwerts von

1,3 mg/I fur AOD konnte der NPW nur geringfligig auf etwa 62 % gesteigert werden.
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Bei einem CRP von 3 mg/l als Schwellenwert verbleiben in dieser Kohorte 20 % der
Personen, bei denen aufgrund eines erhohten CRP eine Untersuchung auf AOD indi-
ziert ware. Bei Personen mit einem CRP unterhalb des Schwellenwerts kénnten vier
von funf Auspragungsformen des AOD aufgrund des niedrigen CRP mit einem hohen
NPW jeweils recht sicher ausgeschlossen werden.

Auch in diesem Fall existieren Studien nur fur diesen Zusammenhang bei einzelnen
AQOD, nicht jedoch fur die Gesamtheit der AOD.

Fur die Fahigkeit von CRP, an pAVK Erkrankte von gesunden Kontrollen zu unter-
scheiden, bestimmte eine andere Studie beispielsweise eine ROC-AUC von 0,872
(95 %-KI 0,839 - 0,905).(185) In einer weiteren Studie hatte CRP eine ROC-AUC
von 0,622 (95 %-KI 0,561-0,729) fur die Detektion einer IMT = 0,9 mm. Der Schwel-
lenwert lag daftir bei 0,8 mg/l mit einer Sensitivitat von 63,9 % und einer Spezifitat
von 67,2 %.(186) In noch einer weiteren Studie lag die ROC-AUC von CRP bei 0,616
(95 %-KI 0,561-0,729) fur die Unterscheidung zwischen dem Vorliegen einer LVH und
dem Fehlen einer solchen bei Patienten mit arterieller Hypertonie. Der in dieser Studie
optimale Schwellenwert wurde bei einem CRP von 2,5 mg/I festgestellt mit einer Sen-
sitivitat von 68 % und einer Spezifitdt von 59 % sowie einem positiven und negativen
pradiktiven Wert von 18 % beziehungsweise 93%.(178) Die ROC-AUC von 0,657 flr
die Fahigkeit von CRP, das Vorliegen von Mikroalbuminurie vorherzugsagen, war mit
einem Schwellenwert von 0,85 mg/I fur die maximale Sensitivitat (64,5 %) und Spezi-
fitat (59,9 %) in einer Studie bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren be-

stimmt worden.(187)

Die Darstellung der Detektionsrate von AOD anhand verschiedener Schwellenwerte
fur CRP wurde in der vorliegenden Arbeit anhand von Vier-Felder-Tafeln verdeutlicht.
Unter Verwendung von 3 mg/l als Grenze fir CRP sank die Sensitivitat erheblich ab,
zugunsten verbesserter Spezifitat. Durch den Youden-Index wurden Sensitivitat und
Spezifitat gleich stark gewichtet und es ergab sich eine Grenze von 1,3 mg/l fur CRP.
Hier stellt sich die Frage, ob es in diesem Fall wichtiger ist, alle Individuen mit AOD
trotz hohem Aufwand und damit verbundenen Kosten zu erkennen, oder ob die Aus-
wahl, die aufgrund des CRP-Werts weiter untersucht werden soll, auf Kosten einiger
nicht erkannter Personen mit AOD beschréankt werden soll.

Bei dem optimalen Schwellenwert von 0,71 mg/l fur die LVH fielen immerhin nur 2,3 %
der Teilnehmer in die Kategorie mit einem CRP unterhalb des Schwellenwerts trotz

vorliegender LVH. Relativ betrachtet waren dies jedoch gut 23 % aller Félle von LVH.
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Weiterhin wéare die Zahl der Personen mit einem CRP Uber diesem niedrigen Schwel-
lenwert sehr grol3, sodass CRP kaum zur Einschrankung der weiter zu untersuchen-

den Gruppe beitragen wirde.

Zusammenfassend muss erwahnt werden, dass in der GHS nur Personen im Alter von
35 bis 74 Jahren und Uberwiegend europaischen Ursprungs untersucht wurden, so-
dass die Ergebnisse nicht fir andere Altersgruppen oder Ethnien gelten kénnen.

Wie jede Studie unterliegt auch die GHS einer mdglichen Verzerrung durch Antwort-
ausfall beziehungsweise Nichtteilnahme. Um den Non-Response-Bias zu minimieren,
kamen bis zu drei schriftliche sowie bis zu 20 telefonische Kontaktversuche zum Ein-
satz. Nichtteilnehmer wurden um ein strukturiertes Interview zur Non-Responder-Ana-
lyse gebeten.(144)

Weiterhin erfolgte eine Selektion der Studienteilnehmer durch Ausschluss von Perso-
nen, deren Deutschkenntnisse zur Teilnahme nicht ausreichten oder die kérperlich o-
der geistig nicht fahig waren, das Studienzentrum aufzusuchen.

Durch fehlende Teilnahme und Exklusion einiger Personen ist die Reprasentation der
Gesamtbevolkerung eingeschrankt.

Die in dieser Studie analysierten Daten stellen nur einen Querschnitt der Bevolkerung
dar, aus dem sich keine Kausalitat oder Prognose ableiten lasst. In zukinftigen Pro-
jekten im Rahmen der Folgeuntersuchungen der GHS ware eine mdgliche Fragestel-
lung, ob ein bei Studienbeginn erhbhtes CRP einen Einfluss auf die Entwicklung von
neuem AOD im Laufe der Zeit hat.

In dieser Arbeit wurde lediglich CRP auf einen Zusammenhang mit AOD untersucht.
Es existieren jedoch weitere Biomarker, die fur die Fragestellung in Betracht kommen.
Der Inflammationsparameter Fibrinogen beispielsweise wurde in einigen Arbeiten pa-
rallel zu CRP untersucht und weist ahnliche Eigenschaften auf.(3, 188) Da CRP jedoch
der am besten untersuchte Biomarker sowie ein Routine-Parameter in der klinischen
Praxis ist, wurde hier der Fokus auf diesen Wert gelegt.

Auch ware die Fragestellung fur weitere Personengruppen anwendbar, wie beispiels-
weise Personen mit Nierenschadigung, Diabetes mellitus oder einem CRP
von > 10 mg/l als mdgliches Zeichen einer Begleiterkrankung. Auch in solchen Kohor-
ten gibt es einen Zusammenhang zwischen CRP und kardiovaskularen Erkrankun-
gen.(189, 190) Aus oben genannten Grunden erfolgten die Analysen dieser Arbeit je-
doch an einem Kollektiv ohne kardiovaskulare Erkrankungen und ohne als Aquivalent

hierzu geltende Begleiterkrankungen.
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Als weitere mogliche Auspragungsform des AOD nennt die ESC im CT festgestellten
CAC.(6) Auch dies hatte in der GHS mit untersucht werden kénnen. Die Bestimmung
von CAC geht jedoch mit einer Strahlenbelastung einher, fur die eine Rechtfertigung
im Rahmen einer groRen bevdlkerungsbasierten Studie fraglich ist.

Weiterhin wurde in dieser Arbeit nur das Vorhandensein im Vergleich zur Abwesenheit
von Plaques in der Karotis betrachtet, unabhéangig von Grél3e, Anzahl oder weiteren
Charakteristika dieser Plaques, obwohl auch dies mit unterschiedlichen CRP-Werten
zusammenhangen kann.(171)

Durch eine andere Definition des ABI hatte die Gruppe der Personen mit pathologi-
schem ABI vergro3ert werden kdonnen, was moglicherweise eher im Sinne eines
Screenings bei der asymptomatischen Bevdlkerung gewesen wére.(167)

In den hier durchgefiihrten Analysen wurde Adipositas Uber die WHtR definiert, da mit
der WHtR nicht nur bei Personen mittleren oder hoheren Alters, sondern bei Kindern
und jingeren Erwachsenen sogar ein starkerer Zusammenhang mit kardiovaskularen
Risikofaktoren beschrieben wurde als bei Verwendung des BMI.(191, 192) Dies traf in
einer Studie von Srinivasan et al. auch fur Personen mit normalem BMI, aber erhohter
WHItR zu; also fur Personen mit abdomineller Adipositas, die durch die WHtR eher
reprasentiert wird, als durch den BMI.(192) Auch eine Assoziation von WHtR mit CRP
wurde beschrieben.(151, 192) In einigen Studien, darunter auch in einer Meta-Ana-
lyse, wurde fur die WHtR eine bessere Vorhersagefahigkeit als fir den BMI in Bezug
auf kardiovaskulare Erkrankungen, Gesamt- und kardiovaskulare Sterblichkeit be-
schrieben.(150, 153, 193) Die Verwendung des in der Klinik gelaufigeren BMI hatte die

Ergebnisse moglicherweise verandert.

Insgesamt konnten die hier vorliegenden Analysen zeigen, dass CRP unabhé&ngig von
kardiovaskularen Risikofaktoren mit AOD assoziiert ist. Die Starke des Zusammen-
hangs unterschied sich je nach AOD. Eine mdgliche Erklarung dafir ist deren unter-
schiedliche Genese. Zukunftige Analysen der prospektiven GHS-Daten konnten zei-
gen, ob CRP auch mit der neuen Entwicklung von AOD zusammenhangt und sich
somit Hinweise fur oder gegen eine kausale Rolle von CRP in diesem Prozess erge-
ben. Auch die Untersuchung von weiteren AOD ware ein weiteres mogliches For-
schungsgebiet im Rahmen der GHS.

Aus den Daten dieser Arbeit ergibt sich fur CRP mit einem NPW von 58 % beziehungs-
weise 62 % (CRP-Schwellenwert 1,3 mg/l beziehungsweise 3 mg/l) nur eine bedingte

Eignung Pra-Screening-Parameter fiur das Vorhandensein von AOD. Die Pravalenz
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allein von Plaques in der A. carotis von 34 % in der Studienstichprobe unterstreicht
jedoch die weite Verbreitung von subklinischer Atherosklerose in Form von AOD. Ein
sinnvoller Ansatz zur effektiven und kosteneffizienten Analyse zur Detektion von AOD
scheint alternativ beispielsweise ein sequentielles Vorgehen, wie es Viazzi et al. be-
schreiben. Sie empfehlen aufgrund von US-amerikanischen Daten zur Pravalenz und
Kosten von AOD erst einen Test auf Mikroalbuminurie, gefolgt von einer echokardio-
graphischen Untersuchung sowie zuletzt einer Sonographie der Halsschlagadern.(9)
Aufgrund der hohen Pravalenz von AOD und insbesondere Karotisplaques in der Be-
volkerung der GHS ist eine Diskussion zur Notwendigkeit eines Sonographie-Scree-
nings und zu Konsequenzen und eventuellen Therapien oder Therapiemodifikationen,

die sich aus dem sonographischen Befund ergeben, notig.
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6. Zusammenfassung

Die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen ist meist ein chronischer, langsam
fortschreitender Prozess. Asymptomatischer Endorganschaden stellt eine Zwischen-
stufe in diesem Prozess dar und weist einen mehrfach in der Literatur beschriebenen
Zusammenhang mit dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse auf. Die ausfihrliche
klinische Evaluation von asymptomatischem Endorganschaden ist jedoch aufwéandig
und wird trotz der Reflektion der individuell eingetretenen kardiovaskularen Schadi-
gung kaum durchgefuhrt. Der Inflammationsparameter C-reaktives Protein wird eben-
falls in Zusammenhang mit kardiovaskularer Schadigung gebracht.

In dieser Arbeit sollte die Pravalenz von asymptomatischem Endorganschaden in der
Bevolkerung evaluiert werden und eine mégliche Assoziation von C-reaktivem Protein
mit asymptomatischem Endorganschaden und der Einfluss von kardiovaskuléaren Ri-
sikofaktoren auf diesen Zusammenhang analysiert werden. Weiterhin sollte getestet
werden, ob sich C-reaktives Protein als Pra-Screening Parameter eignete, um die
Wahrscheinlichkeit von asymptomatischem Endorganschaden bei einer Person vor-
herzusagen.

Dazu wurden Daten der monozentrischen Gutenberg-Gesundheitsstudie mit
15010 Teilnehmern, die reprasentativ fur die Region Mainz und Mainz-Bingen stehen,
analysiert. Aus dieser Stichprobe wurden fur die Fragestellung dieser Arbeit kardiovas-
kular gesunde Individuen ausgewahlt. C-reaktives Protein wurde standardméaRig be-
stimmt und der asymptomatische Endorganschaden leitliniengerecht untersucht. Die
untersuchten Formen von asymptomatischem Endorganschaden waren ein Ankle-bra-
chial Index < 0,9, Plaques in der Arteria carotis, eine Intima-Media-Dicke > 0,9 mm,
Mikroalbuminurie und linksventrikulare Hypertrophie.

In der untersuchten Kohorte mit Teilnehmern zwischen 35 und 74 Jahren bestand eine
hohe Pravalenz von asymptomatischem Endorganschaden (Manner: 48,5 %, Frauen:
39 %) mit Karotisplagues als mit Abstand haufigster Auspragungsform. Die Untertei-
lung der Stichprobe anhand von Quartilen des C-reaktiven Proteins ergab einen sta-
tistisch relevanten Trend fir alle untersuchten Formen des asymptomatischen Endor-
ganschadens bei steigendem C-reaktiven Protein. Auch die kardiovaskularen Risiko-
faktoren fanden sich haufiger in hoheren Quartilen des C-reaktiven Proteins. In der
logistischen Regression erwies sich C-reaktives Protein als von Alter, Geschlecht und
kardiovaskularen Risikofaktoren unabhangiger Pradiktor fur asymptomatischen End-

organschaden insgesamt. Dies zeigte sich auch fir die meisten einzeln untersuchten

-77 -



Formen des asymptomatischen Endorganschadens: lediglich bei der Intima-Media-Di-
cke fand sich diese Assoziation nur im nicht adjustierten Modell. Auch in verschiede-
nen Subgruppen, unterteilt nach Vorhandensein von kardiovaskularen Risikofaktoren,
war C-reaktives Protein nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht mit asymptomati-
schem Endorganschaden assoziiert. Lediglich in der Gruppe ohne traditionelle kardi-
ovaskulare Risikofaktoren konnte kein Zusammenhang gezeigt werden.

Um die Eignung von C-reaktivem Protein als Pra-Screening-Parameter zu beurteilen,
wurde anhand des Youden-Index ein Schwellenwert von 1,3 mg/| fir C-reaktives Pro-
tein fur die Detektion von asymptomatischem Endorganschaden bestimmt. Mit diesem
Schwellenwert konnte fur asymptomatischen Endorganschaden ein negativer pradik-
tiver Wert von 62 % und eine Sensitivitat von 57 % erreicht werden (bei Verwendung
des Literatur-Schwellenwerts von 3 mg/l: 58 % beziehungsweise 24 %). Fur die ein-
zelnen Formen des asymptomatischen Endorganschadens, ausgenommen Karotis-
plagues, lag der negative pradiktive Wert bei jeweils Giber 90 %, das heil3t bei einem
C-reaktiven Protein unterhalb des Schwellenwerts war in tber 90 % der Falle tatsach-
lich jeweils keine der untersuchten Formen von asymptomatischem Endorganschaden
vorhanden. Anhand von 4-Felder-Tafeln wurde deutlich gemacht, dass etwa die Halfte
der Kohorte ein C-reaktives Protein tber dem Schwellenwert von 1,3 mg/l aufwies,
sodass der Anteil der auf subklinische Atherosklerose zu untersuchenden Personen
mittels C-reaktivem Protein also nur bedingt eingeschréankt werden konnte.

Die Ergebnisse unterstreichen jedoch eine mdgliche Rolle von Inflammation im athero-
sklerotischen Prozess bereits im frihen Stadium zum Zeitpunkt des asymptomati-
schen Endorganschadens. Zukunftige Studien kdnnten der Frage nachgehen, ob C-
reaktives Protein kausal mit der Entstehung von asymptomatischem Endorganscha-

den zusammenhangt.
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8. Anhang
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Anhang 1: Spearman-Rangkorrelationen in der Bevdlkerungsstichprobe (h= 10445)

Schwarze Punkte: positive Korrelation, wei3e Punkte: negative Korrelation

Age: Alter in Jahren, CRP: C-reaktives Protein, ABI: Ankle-brachial Index, IMT: Intima-Media-Dicke,
U. Albumin-Kreatinin: Albumin-Kreatinin-Quotient, LVM/BSA: zur Koérperoberflache indizierte links-

ventrikulare Masse
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Anhang 2: Multiple lineare Regression - logarithmiertes C-reaktives Protein und asymptomatischer
Endorganschaden

adj. R? N Schétzer 95%-KI p-Wert
log(CRP [mg/L]) 0,01093 10445
AOD =1 0,20 0,16 - 0,24 <0,0001
adj. R2 N Schatzer 95%-KI p-Wert
log(CRP [mg/L]) 0,02219 10445
AOD 21 0,14 0,099 - 0,18 <0,0001
Geschlecht (m) -0,13 -0,16 - (-0,089) <0,0001
Alter [5 Jahre] 0,039 0,030 - 0,048 <0,0001
adj. R2 N Schatzer 95%-KI p-Wert
log(CRP [mg/L]) 0,1306 10417
AOD = 1 0,045- 0,0059 - 0,083 0,024
Geschlecht (m) -0,25 -0,28 - (-0,21) <0,0001
Alter [5 Jahre] 0,00097 -0,0085 - 0,010 0,84
Arterielle Hypertonie 0,18 0,14 - 0,22 <0,0001
Rauchen 0,24 0,20 - 0,29 <0,0001
Dyslipidamie 0,11 0,074 -0,15 <0,0001
Adipositas 0,59 0,55-0,63 <0,0001
FA Ml/Schlaganfall -0,035 -0,077 - 0,0061 0,095

Adj.: adjustiert, KlI: Konfidenzintervall, CRP: C- reaktives Protein, AOD: asymptomatischer
Endorganschaden, m: mannlich, FA MI: Familienanamnese fur Myokardinfarkt
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Sex

Age [y]

Obesity
Smoking
Hypertension
Dyslipidemia

FH of MI/Stroke
BMI [kg/m?]
WHtR

SBP [mmHg]
DBP [mmHg]
Cholesterol [mmol/l]
HDL [mg/dl]

LDL [mg/dI]
Triglycerides [mg/dI]
HbAlc [%]
Glucose [mg/dI]
eGFR [ml/min/1.73m?]
MI

Stroke

AF

PAD

CAD

CHF

VTE

COPD

CKD

CLD

Cancer

CRP [mg/L]
Fibrinogen [g/L]
oD

OD sum

ABI

IMT [mm]

LVH

Plaques
Microalbuminuria

Urin Albumin—Kreatinin Quotient [mg/g] —8i8

LVH (bin)
RWT
LVM/Height [g/m"2.7]

Anhang 3: Fehlende Werte
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