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Einfiihrung

1.1. Anatomie und Aufbau des Endothels

Das Endothel besteht aus einer einzelligen Schicht von Endothelzellen. Diese bilden
sich wiederum durch Ausdifferenzierung von Angioblasten, die sich aus den
multipotenten Stammzellen des Blut- und Gefallsystems, den Hamangioblasten,
bilden, die dann lebenslang als Stammzellen im Kérper zur Verfigung stehen. Je nach
Funktionsbereich sind die Endothelzellen Uber sogenannte ,Tight Junctions®
unterschiedlich stark miteinander verbunden. Man unterscheidet hierbei zwischen

kontinuierlichem, diskontinuierlichen und fenestriertem Endothel (1).

Wahrend das kontinuierliche Endothel nur hochselektiven Stoffaustausch Uber
spezialisierte Transportvesikel zulasst, bestehen bei dem diskontinuierlichen Endothel
kleine Lucken, die den Stoffaustausch mit bestimmten Stoffen auch ohne
Transportvesikel ermdglichen. Das fenestrierte Endothel ist besonders fur hydrophile
Stoffe und fur Wasser durchlassig. Es wird angenommen, dass die Entwicklung dieser
unterschiedlichen Morphologien und physiologische Eigenschaften durch I8sliche
Faktoren in der Organ- oder Gewebeumgebung, aber auch durch Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Wechselwirkungen beeinflusst wird (1). Die Endothelzellen und die
Basalmembran bilden im Gefaldsystem die sogenannte Tunica intima. Gefolgt wird
diese, getrennt von einer Membrana elastica interna, durch die Tunica media. Diese
besteht aus glatten Muskelzellen sowie elastischen und kollagenen Fasern. Als
aulerste Schicht kommt dann die Tunica Adventitia, die durch die Membrana elastica
externa von der Tunica adventitia getrennt wird und die vegetativen Nervenfasern

sowie das Vasa vasorum enthalt.



Abbildung 1: Wandaufbau der GefaRe

= Abbildung wegen Datenschutz entfernt



1.2. Die Endothelfunktion

Die Funktion des Endothels wurde im Jahr 1980 innerhalb von Tierversuchen
erforscht. Damals entdeckte Furchgott in Versuchen an Kaninchen, dass deren
vaskulares Gewebe aus der Aorta sich nur dann nach Gabe von Acetylcholin relaxiert,
wenn das Endothel intakt ist (2). Daraufhin postulierte er das Vorhandensein eines
endothelialen relaxierenden Faktors (EDRF). Nach weiteren Forschungen wurde dann
bewiesen, dass dieser EDRF mit dem Stickstoffmonoxid (NO) gleichzusetzen ist
(3,4,5,6).

Das Endothel ist in der Lage uber vasodilatative und vasokonstriktive Mediatoren den
Gefalltonus zu regulieren. Die Vasodilatation wird hauptsachlich durch Faktoren wie
Stickstoffmonoxid (NO), Endothel-abgeleiteten Hyperpolarisationsfaktor (EDHF) und
Prostacyclin vermittelt, wahrend die Vasokonstriktion durch Faktoren wie Endothelin-
1 (ET-1), Angiotensin Il, Thromboxan A2 und Prostaglandin H2 vermittelt wird (7,8).

Zudem ist das Endothel in der Lage in lasionsgefahrdeten Bereichen, die Adhasion
von Immunzellen und die Infiltration von Monozyten in den subendothelialen Raum zu

beeinflussen und somit die Entstehung von atherosklerotischen Plaques zu verhindern

(9).

Zudem dient das Endothel dem Stoffaustausch zwischen Blut und dem umgebenden
Gewebe, der Regulierung der Gefallpermeabilitat. Es hat Einflisse auf

Entziindungsprozesse (10) und reguliert die Angiogenese.

Die wesentlichen Funktionen des Endothels sind in Abbildung 2 zusammengefasst.



Abbildung 2: Endothelfunktion

Endothelfunktion

antiinflammatorisch antiadhasiv

vasodilatatorisch

antiproliferativ

antithrombogen normale Permeabilitat

Abbildung 2: Modifiziert nach Gori, T: Endothelial Function: A Short Guide for the Interventional
Cardiologist, 2018 Dec; 19(12): 3838.

1.3. Die Endotheldysfunktion und ihre Bedeutung bei der Entstehung der
Atherosklerose

Der Begriff der endothelialen Dysfunktion bezeichnet eine Stérung der Freisetzung von
endothelialen Faktoren oder eine veranderte Reaktionsfahigkeit auf Endothel-
abhangige Reize. Sie wird als Initialstadium der Entstehung der Atherosklerose
angesehen wund ist schon vor dem Nachweis makroskopisch sichtbarer

Gefallveranderungen nachweisbar (9,10,11,12,13).

Die endotheliale Dysfunktion korreliert eng mit den bekannten kardiovaskularen
Risikofaktoren wie der arteriellen Hypertonie, der Dyslipidamie, dem Diabetes Mellitus,
der Fettleibigkeit und dem Nikotinabusus (2). Zu diesen bekannten kardiovaskularen
Risikofaktoren stellt der Nachweis einer endothelialen Dysfunktion einen weiteren

unabhangigen Risikofaktor dar (14).

Durch Veranderung diverser molekularer Mechanismen, zum Beispiel Uber die

Induktion von oxidativem Stress, wird die Endotheldysfunktion verstarkt (2).



Hierbei kann Stickstoffmonoxid (NO) mit Superoxid reagieren, um Peroxynitritanion
(ONOO-) zu bilden. Dieser ist in hohen Konzentrationen zytotoxisch und kann
oxidative Schaden an Proteinen, Lipiden und der DNA verursachen (15). Zudem flihrt
es zu einer Beeintrachtigung der NOS und kann demzufolge die Bildung und

Bioverfuigbarkeit von NO beeinflussen (16).

Diese reduzierte NO-Bioverfugbarkeit fihrt zu einer Endotheldysfunktion mit der
Konsequenz einer gesteigerten Empfindlichkeit fur Vasokonstriktoren und einer

Zunahme der Thrombozytenaktivierung.

Zudem kommt es zur Steigerung der Proliferation glatter GefalRmuskelzellen und

letztlich zum Fortschreiten atherosklerotischer GefaBwandveranderungen.

Die Bildung von atherosklerotischen Gefallwandveranderungen erklart man sich durch
folgenden Mechanismus: Bei der endothelialen Dysfunktion dringen zirkulierende
Monozyten aus dem Blut in die Intima, wo sie sich dann zu Makrophagen
differenzieren. Dies geschieht zum einen Uber die vermehrte Produktion von MCP-1
(monocyt-chemoattractant protein-1) durch Endothelzellen und Uber die Expression
von GMCSF (granulocyte macrophage colony-stimulating factor). Durch M-CSF
(macrophage colony-stimulating factor) werden auf Makrophagen deutlich mehr
Scavenger-Rezeptoren gebildet, die zur Aufnahme von oxidiertem LDL fahrt. Im
Verlauf kommt es dann zur Entstehung von Schaumzellen, den sogenannten fatty

streaks.

Uber Chemokine und Wachstumsfaktoren, wie dem platelet-derived growth factor
(PDGF), wandern auch benachbarte glatte Muskelzellen in die Intima ein. Diese fihren
zur Proliferation und Synthese von extrazellularen Matrixkomponenten, was wiederum

zur Entstehung von fibromuskularen Plaques fuhrt (17).

Die fortschreitende strukturelle Umgestaltung dieser Gefaldregion fuhrt zur Bildung
einer faserigen Kappe mit einem nekrotischen Kern, der aus oxidierten Lipoproteinen,
Cholesterinkristallen und zellularen Ablagerungen besteht. In den Randbereichen
sammeln sich Entzindungszellen (aktivierte Makrophagen und T-Zellen, natirliche
Killer-T-Zellen, dendritische Zellen), die den endothelialen proinflammatorischen
Prozess fordern und zur Instabilitat der Plaque beitragen. Bei Plaqueruptur kommt es
zur Freisetzung des hochthrombogenen Inhalts des nekrotischen Kerns, der durch
Reaktion mit Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten eine atherothrombotische

Okklusion verursacht und zum GefalRverschluss fuhrt (18) (19).



Abbildung 3: Schematische Darstellung der Entstehung der Atherosklerose

= Abbildung wegen Datenschutz entfernt

1.4 Stickstoff und seine Wirkungen auf die GefaRfunktion

Stickstoff ist ein gasformiges Molekul, der bereits im Jahre 1986 als
endothelabhangiger Vasodilatator vorgestellt und in nachfolgenden Studien
weiterverfolgt wurde. Er war das erste gasformige Molekul, das als Signalvermittler

anerkannt wurde (20).

Neben vielfaltigen Aufgaben wie die Funktionen im Nerven- und Immunsystem sowie
im Gastrointestinaltrakt (21,22,23) spielt es eine wichtige Rolle bei der
Endothelfunktion und der Entstehung der Atherosklerose und Herz-Kreislauf- und
Gefalerkrankungen (24,25).

NO wird aus der Aminosaure L-Arginin Uber die Verwendung verschiedener
Kofaktoren, reduzierten Nicotinamid-Adenin-Dinukleotidphosphat (NADPH), Flavin-
Adenin-Dinukleotid (FAD), Flavinmononukleotid (FMN) und Tetrahydro- I-Biopterin

(BHa) durch die NO-Synthase erst zu N ©-Hydroxy-I-Arginin und in einem zweiten



Schritt zu N®-Hydroxy-I-Arginin zu I-Citrullin und NO oxidiert.

Die Regulierung der endothelialen NOS-Aktivitat hangt durch eine intrazellularen Ca?*
Konzentration und der Phosphorylierung ab, was eine verstarkte Bindung von
Calmodulin an das Enzym bewirkt, und wodurch es zu einer pulsatilen Freisetzung von
NO kommt (26,27,28,29).

Bezlglich der Gefaliregulation diffundiert NO in vaskulare glatte Muskelzelle, wo Uber
eine klassische NO-cGMP-Proteinkinase G (PKG) eine Gefalidilatation erzeugt wird.
Im  Allgemeinen wirkt NO im  Gefaldsystem antithrombotisch  und

entzindungshemmend.

Die Synthese wird durch biochemische Stimuli (Thrombin, ADP, Serotonin,
Acetylcholin und Bradykinin) sowie mechanische Reize (Scherbeanspruchung und
zyklische Belastung) beeinflusst (27).

In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass geringer Scherstress mit der
atherosklerotischen Plaquebelastung korreliert und zu einer ungleichmaligen
arteriellen Steifigkeit fuhrt.

In neueren Studien wurde beobachtet, dass dies auch durch dulRere Reize, wie die
Kompression der Arterie Uber die Hautoberflache erzeugt werden kann, die zur
gleichen Provokation der gefallerweiternden Reaktion fuhren kénnen, was dann zur
Entwicklung der nicht-invasiven Methode der FMD als Mal} fir die Reaktionsfahigkeit
des vaskularen Endothels fuhrt. (30).

1.5. Messung der Flussabhéangigen Dilatation als Marker fir die
Endothelfunktion

Die Messung der flussvermittelten Dilatation ist seit 1989 bekannt und wurde 1992 von
Celermajer et al. in die klinische Forschung aufgenommen. In den nachfolgenden
Jahren nahmen auch grofte Studien, wie die Framingham Heart-Studie (31) und die
Gutenberg-Herzstudie (32), diese in die Forschung auf, worauf sie auch in die Praxis

ubernommen wurde.

Das Grundprinzip der nicht- invasiven flussvermittelten Dilatation besteht darin, die

Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (33), die die endotheliale Funktion wiedergibt,



zu messen. Diese entsteht dadurch, dass nach Aufzeichnung des Grunddurchmessers
der Brachialarterie, diese von auf’en durch eine Blutdruckmanschette komprimiert und
damit nach Ablassen des Druckes uber Erzeugung einer reaktiven Hyperamie und
hierdurch bedingten Ausschuttung von NO eine Vasodilatation erzielt und diese erneut

gemessen wird.

Gefolgt wird die Messung nach Gabe von Nitrolglycerin, womit die maximale Dilatation

der Brachialarterie aufgezeichnet wird (34).

1.6. Epidemiologie der kardiovaskularen Erkrankungen

Nach Auswertungen des statistischen Bundesamtes verstarben im Jahr 2018 in
Deutschland 954.874 Personen. Davon starben 345.274 Menschen an einer Herz-
/Kreislauferkrankung, also 157.282 Manner und 187.992 Frauen (35).

Demzufolge zahlen die Erkrankungen des Kreislaufsystems zu den haufigsten

Todesursachen und machen somit mehr als ein Drittel aller Sterbefalle aus.

Abbildung 4: Todesursachen in Deutschland 2020

= Abbildung wegen Datenschutz entfernt



1.7. Problemstellung und Losungshypothese

Wie oben schon beschrieben, ist eine intakte Endothelfunktion wichtig zur Vermeidung
der Entstehung der Atherosklerose. Es gibt jedoch kardiovaskulare Risikofaktoren, die
diese Funktion beeintrachtigen kénnen. Die Storung der Endothelfunktion tritt im
Fruhstadium der Atherosklerose auf und kann klinisch als Storung der flussvermittelten

Vasodilatation erfasst werden (36.)

Bis 1992 wurde diese Messung invasiv mittels Koronarangiographie durchgeftihrt. Im
Jahr 1992 wurde erstmals auch eine nichtinvasive Messung von Celermajer et. al
vorgestellt (37).

Hierbei wurde fir die Bestimmung der Endothelfunktion durch hochauflésenden

Ultraschall die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) der A. brachialis dargestellt.
Diese Arbeit soll die unten aufgefuhrte Hypothese untersuchen:
1. Kardiovaskulare Risikofaktoren beeinflussen die Endothelfunktion

1. a. Die FMD korreliert als Marker fur Endothelfunktion mit dem Vorliegen der

kardiovaskularen Risikofaktoren.



2. Literaturdiskussion
2.1. Klassische kardiale Risikofaktoren

Die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren, die bedeutend fur die Entstehung
einer koronaren Herzerkrankung sind, sind die arterielle Hypertonie, der
Nikotinabusus, der Diabetes mellitus, die Dyslipidamie sowie eine positive

Familienanamnese.

Diese Faktoren wurden in grofl3en prospektiven Studien entdeckt. Eine der wichtigsten
epidemiologischen Studien war hierbei die Framingham-Heart-Studie, die bereits in
den Jahren 1948 begann, die Bevolkerung einer Stadt (Framingham, Massachusetts),
auf Ursachen fur die Entstehung von koronaren Herzerkrankungen zu untersuchen.
Zuerst entdeckte man in dem Rahmen dieser Studie die Hauptrisikofaktoren, wie die
arterielle Hypertonie und die Hyperlipidamie, als wichtigste Ausloser einer koronaren
Herzerkrankung. (38). In den darauffolgenden Jahren wurden dann noch weitere
kardiovaskularen Risikofaktoren erkannt, die in 4 Klassen unterteilt werden kénnen.
Deren Einteilung richtet sich nach dem Effekt und nach der therapeutischen
Beeinflussbarkeit (39).

Tabelle 1: Einteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren

Klasse Eigenschaften Risikofaktoren

Klasse 1 | Risikofaktoren, deren therapeutische | Arterielle Hypertonie

Beeinflussung zu einer prognostischen

Hypercholesterinamie/ LDL-
Verbesserung fiihrt oder die fiir die epide- yp

. . . . Erhéhung
miologischen Untersuchungen wiederholt einen

kausalen Zusammenhang gezeigt haben Nikotinkonsum

Klasse 2 | Risikofaktoren, deren Behandlung mit hoher | Linksventrikulare
Wahrscheinlichkeit zu einer  Reduktion | Hypertrophie bei arterieller

kardiovaskularer Ereignisse fiihrt Hypertonie

Diabetes mellitus oder

Glucoseintoleranz oder

10



pathologischer

Nichternblutzucker
Erniedrigtes HDL
Korperliche Inaktivitat

Adipositas

Klasse 3 | Risikofaktoren, deren Modifikation moglich ist, | Hypertriglyceridamie
fir die jedoch kein prognoseverbessernder

Li tei
Effekt dokumentiert ist lpoprotein a

Homocystein
C-reaktives Protein

Alkoholabstinenz oder

geringer Alkoholkonsum

Klasse 4 | Risikofaktoren, die entweder nicht | Alter und Geschlecht

beeinflussbar sind oder deren Behandlung

Hormonsubstitution der
schédlich ist.

postmenopausalen Frau

Familiare Disposition

Modifiziert nach: Schneider CA. Kardiovaskulare Risikofaktoren und deren therapeutische

Beeinflussung. Klinische Kardiologie. Berlin Heidelberg. Springer; 2011; 1-12

2.2 Ubergewicht und Adipositas sowie die Fettverteilung
2.2.1 Entstehung und die Pathophysiologie von Adipositas

Durch eine starke Ansammlung von Fett im Fettgewebe und aber auch in anderen
Organen, wie z. B. in der Leber entsteht eine Adipositas. Entscheidend hierfir ist die
langfristig positive Bilanz der Energieaufnahme, was durch ein Missverhaltnis

zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch entsteht (40).

Es gibt im Menschen drei Arten von Adipozyten, die zu dieser Bilanz beitragen und

verschiedene Aufgaben ausuben.

11



Zum einen sind es die weil3en Adipozyten, die auch als Hauptzellen bezeichnet
werden und das weille Fettgewebe bilden (WAT) und diese wiederum fir endokrine

Funktionen und fur die Lipidspeicherung verantwortlich sind.

Dann gibt es die braunen Adipozyten, die auch als Hauptzellen bezeichnet werden
und braunes Fettgewebe (BAT) bilden und diese wiederum Uber Thermogenin, auch
uncoupling protein genannt (UCP1), welches sich in der Mitochondrienmembran

befindet, Warme erzeugen konnen.

Als dritte Art gibt es dann noch die beigen Adipozyten, welche sich in weilken
Fettdepots befinden und sich, je nach Zustand, entweder als weile oder als braune

Adipozyten prasentieren (41).

Abbildung 5: Adipozyten und ihre Funktion

= Abbildung wegen Datenschutz entfernt

Von Ubergewicht spricht man, wenn das Koérpergewicht einer Person bei einer
gegebenen KorpergroRe das NormalmaR Uberschreitet. Starkes Ubergewicht wird
auch als Adipositas bezeichnet und wird von der WHO als eigenstandige Erkrankung
aufgelistet (42).
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2.2.2 Der Body-Mas-Index und die Klassifikation der Adipositas

Als Indikator fir Ubergewicht und Adipositas wird der Body Mass Index (BMI)
verwendet. Dieser wird als das Verhaltnis von Koérpergewicht zum Quadrat der
Korpergrole (kg/m?) berechnet. Nach der Definition der WHO wird ein Erwachsener
mit einem BMI von weniger als 18,5 kg/m2 als untergewichtig, einer mit einem BMI
zwischen 18,5 und weniger als 25 kg/m? als normalgewichtig und einer mit einem BMI
von 25 bis unter 30 kg/m2 als ubergewichtig bezeichnet. Ein BMI von 30 kg/m2 und

mehr wird als Adipositas definiert (42).

Tabelle 2: Klassifikation der Adipositas nach der WHO

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-299
Adipositas Grad | 30-349
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad lll >40

Modifiziert nach: WHO. BMI classification. 2012

2.2.3 Die Pravalenz der Adipositas

Die Pravalenz von Adipositas hat in den letzten Jahrzehnten drastisch zugenommen,
welche auch mittlerweile als eine globale Pandemie betrachtet werden kann (43). Wie
das Statistische Bundesamt (Destatis) mitteilte, waren nach Ergebnissen des
Mikrozensus (Der Mikrozensus ist die amtliche Reprasentativstatistik Uber die
Bevolkerung und den Arbeitsmarkt in Deutschland, der seit 1957 besteht) im Jahr 2017
rund 53 % der Bevolkerung ab 18 Jahren mit einem BMI von Uber 25 Ubergewichtig.
Mit einem Wert Uber 30 gelten Erwachsene als stark Ubergewichtig (adipds). Der Anteil
der adipdsen Menschen lag im Jahr 2017 bei rund 16 % (44).
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2.2.4 Leptin- ein Hormon zur Regulation des Korpergewichts

Der Name Leptin leitet sich vom griechischen Wort ,dunn“ (leptos) ab. Es ist ein
ungefahr 16 kDa grofRes Protein und wird hauptsachlich im Fettgewebe, und zwar den
weilden Adipozyten, produziert und sezerniert. Kodiert wird es durch das obese-Gen
(45).

Zum geringen Anteil wird Leptin auch im ZNS (46) im Muskel (47) sowie in der Plazenta
(48) und im Magenepithel (49) exprimiert.

Leptin ist fur den Fettstoffwechsel und flr die Appetitregulation verantwortlich (50).
Eine autosomal rezessive Mutation im ob-Gen der ob/ob-Maus wurde erstmals im Jahr
1950 beschrieben (51).

Die fehlende Expression von Leptin flhrte bei diesen Mausen zu einer Adipositas,
einer Hyperinsulinamie, einer Hyperglykédmie und einem Diabetes mellitus Typ 2 (45).
In Versuchen konnte gezeigt werden, dass nach einer Injektion von rekombinantem
Leptin in Leptin-defizienten ob/ob-Mause sich das Gewicht und die Hyperphagie
reduzierten und der Energieverbrauch anstieg (52,53,54).
Leptinplasmakonzentrationen beim Menschen sind direkt proportional zur Fettmasse.
Die Leptinsekretion ist in der Nacht gesteigert und bei Nahrungskarenz vermindert
(55,56).

Die Signalvermittlung erfolgt Uber einen membranstandigen Rezeptor. Dieser liegt in
sechs Isoformen. Im Hypothalamus wird vor allem die lange Isoform, ObRb, von den
Neuronen exprimiert und vermittelt Uber eine Aktivierung des Janus-Kinase (Jak2) -
Signalweges in den Zellen den appetitregulierenden Effekt von Leptin (57).

Die kurzen Arme des Leptinrezeptor, ObR, konnten sowohl im vaskularen System als
auch im Immunsystem identifiziert werden. Auch konnte in GefaBRwandpraparaten im
Rahmen von immunhistochemischen Analysen die Expression des ObR

nachgewiesen werden (58).

Neben der Gewichts- und Appetitregulation wird angenommen, dass Leptin durch eine
proatherogene Wirkung auch zu einer erhdhten Thromboseneigung sowie aber auch
zu einer erhdhten Atheroskleroseneigung fuhrt.

Diese Annahme wurde durch Versuche an Leptin-defizienten ob/ob-Mausen

untersucht. Hierbei hat man festgestellt, dass diese Mause, trotz ihres Ubergewichts,
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weniger Thromben und eine geringere Neointima nach einer arteriellen Verletzung als
WT-Mause entwickelten.

Im Rahmen dieser Versuche wurde in murinen In-vivo-Studien mit Hilfe eines FeCI3-
Modells eine chemische Verletzung an der A. carotis erzeugt. Durch diese chemische
Verletzung hatte man das Ziel, eine Thrombusbildung zu induzieren. In Leptin- und
Leptin-Rezeptor-defizienten Mausen zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe der
Wildtyp (WT)-Mause eine gestdorte Thrombusbildung. Nach einer intraperitonealen
Injektion von Leptin vor der Arterienverletzung konnte sowohl bei WT- als auch bei
ob/ob-Mausen, nicht aber bei db/db-Mausen, eine verstarkte Thrombusbildung
beobachtet werden (59,60,61,62).

2.2.5 Das Fettverteilungsmuster

Weitere Studien haben ergeben, dass das Fettverteilungsmuster eine weitere wichtige
Rolle fur diverse Erkrankungen spielt.
Ein erhdhter abdominaler Fettanteil ist mit einer metabolischen und hamostatischen
Dysfunktion durch sein pro-atherogenes Lipidprofil assoziiert, indem es zur
Insulinresistenz und Hyperkoagulabilitat fuhrt (63).
Die zentrale Adipositas ist auch im metabolischen Syndrom erfasst und spielt hierbei
eine der wichtigsten Risikofaktoren.
Das metabolische Syndrom stellt ein Cluster von kardiovaskularen Risikofaktoren dar
und geht mit einem erhodhten koronaren Risiko sowie mit einem erhdhten Diabetes-
Risiko einher (64,65).
Von der International Diabetes Federation wird das metabolische Syndrom definiert
als zentrale Adipositas und mindestens zwei der folgenden Werte:
e Dyslipidamie (>150 mg/dl Plasmatriglyceride und/oder eine HDL < 40 mg/dl fur
Manner und <50 mg/dl bei Frauen)
e erhohter Blutdruck (=130 mmHg systolisch und/oder > 85 mmHg diastolisch)
e eine Hyperglykdmie (=100 mg/dl Fastenplasmaglukose) (66).
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2.2.6 Dyslipidamie und Einfluss auf das Endothel
Eine noch wichtigere Rolle spielt jedoch die Zusammensetzung der Blutfette (67).

Durch ein Ungleichgewicht zwischen dem HDL- und LDL-Cholesterin wird die
Atherogenese gefordert. High-Density-Lipoproteine gelten durch ihre antioxidativen
und antiproliferativen Eigenschaften als kardioprotektiv, wohingegen die Low-Density-
Lipoproteine gegenteilige Eigenschaften aufzeigen. Eine zentrale Funktion wird den
HDL beim Rucktransport von Cholesterin aus lipidreichen Zellen in der Gefallwand zur
Leber (reverse cholesterol transport) zugeschrieben. Wird die Relation von HDL zu
LDL gestort, flielRt das LDL bei einer erhdhten GefalRpermeabilitat in die Intima und
wird dort oxidiert. Das oxidierte LDL (ox-LDL) steigert die chemotaktische Aktivitat und
die Motiliat der Makrophagen. Durch Akkumulation der oxidierten LDL kommt es zur
Bildung von sogenannten Schaumzellen. Das aufgenommene LDL-Cholesterin wird
wiederum in die Intima freigesetzt, wodurch es zur Ausbildung von Plaques kommt.
Folglich entsteht hierdurch eine Gefallwanddestruktion. Diese wiederum setzen dann
das LDL-Cholesterin in die Intima frei, was zur Ausbildung von Plaques mit der Folge
einer Gefallwanddestruktion, fuhrt und eine Entzindungsreaktion hervorgerufen wird.
Im Verlauf fuhrt dieser ganze Prozess dann letztendlich zu einer Endotheldysfunktion
(68,69).

Eine weitere wichtige Rolle spielen bei der Entstehung der Atherosklerose die
Triglyceride, bestehend aus dem very low density lipoprotein (70) und Chylomykronen,
sowie deren Remnants. Auch sie kdnnen durch ihre Eigenschaften die GefalRwand

leicht penetrieren und dadurch bei der Entstehung von Schaumzellen mitwirken.

In neueren Studien wird gezeigt, dass die Oxidierung oder eine andere Modifikation,
wie der Acetylierung von LDL, zur Ausbildung von Neoantigenen fuhrt, und diese
wiederum fur die Induktion von Immunreaktionen verantwortlich sind und die
Immunantwort bei Arteriosklerose antreiben (71,72,73,74). In diversen Mausmodellen
konnte gezeigt werden, dass eine kurzfristige Plasmadyslipidamie ausreicht, um eine
signifikante endotheliale Versteifung einer intakten Aorta zu induzieren und eine
bereits bestehende Endothelversteifung im Aortenbogen hierdurch zu verschlimmern
(75).

Nach Quantifizierung der Framingham Offspring Studie, eine prospektive
Kohortenstudie mit 5.013 Personen, die zwischen 1971 und 1975 rekrutiert und in
dieser ungefahr alle vier Jahre Nachuntersuchungen durchgefiuihrt wurden, konnte
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festgestellt werden, dass auch eine langerfristige Exposition gegenuber moderatem
LDL-Cholesterin und SBP die gleichen Auswirkungen auf das CHD-Risiko zeigte wie
kirzere Expositionen bei LDL- und RR-Werten, die gemal klinischen Leitlinien als
"hoch" eingestuft wurden. Es ergaben zum Beispiel 16 Jahre Exposition gegenuber
mafigen LDL-Spiegeln ein ahnliches 16-Jahres-CHD-Risiko wie bei 8 Jahre hohen
LDL-Werten oder 4 Jahre sehr hohen LDL-Werten (76,77,78).

2.2.6.1 Normwerte fur LDL-Cholesterin nach Risikogruppen

Nach den europaischen Leitlinien fur Dyslipidamie von 2019 wird eine aggressivere
Reduktion des LDL-Cholesterins auf Werte unter 55 mg/dl empfohlen (79).

Patienten, die ein als ,sehr hoch® definiertes kardiovaskulares Profil zeigen, wird
empfohlen, den LDL-Cholesterinspiegel sowohl auf einen Zielwert unter 55 mg/dl (<1.4
mmol/l) als auch um mindestens 50% in Relation zum Ausgangswert zu senken. In
den bisher geltenden Leitlinien hatte der Zielwert noch bei < 70 mg/dl (<1,8 mmol/l)

gelegen.

Bei Hinzukommen eines zweiten kardiovaskularen Ereignisses, trotz lipidsenkender
Therapie wird gemal den neuen Leitlinien empfohlen, das LDL-Cholesterin noch
aggressiver, namlich auf Werte < 40 mg/dl (<1,0 mmol/l), zu senken. Entsprechend
der Hochrisiko-Gruppe werden fur die Primar- und die Sekundarpravention auch

striktere Zielwerte empfohlen.
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Tabelle 3: Einteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren in Risikogruppen

Risikostatus

Eigenschaften

Sehr hohes Risiko

- Patienten mit dokumentierter atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankung oder auch mit signifikanten Plaques
in einer Koronarangiographie oder in mindestens zwei GefaRen in
der Computertomographie und Stenosierungen > 50 % oder
Plaques im Ultraschall der Karotiden.

- Patienten mit Diabetes Mellitus mit Endorganschaden (wie,
Mikroalbuminurie, Retinopathien oder Polyneuropathien) oder
mindestens drei Hauptrisikofaktoren oder Typ-1-Diabetes mit
frither Manifestation und Dauer von iiber 20 Jahren.

- Kalkulierter Risiko-SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation)
= 10% des Zehnjahres-Risikos fiir ein todliches kardiovaskulares
Ereignis.

Hohes Risiko

- Deutliche Erh6hung eines Risikofaktors

z.B. Gesamt-Cholesterin > 310 mg/dl (8 mmol/l) und oder LDL-C >
190 mg/dl (4,9 mmol/l) oder Blutdruck = 180/110 mmHg.

- Patienten mit familidrer Hypercholesterinamie (FH) ohne weitere
Risikofaktoren.

- Diabetes ohne Endorganschaden mit einer Diabetesdauer > 10
Jahre oder einem weiteren Risikofaktor.

- Moderate Niereninsuffizienz (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?).

- Kalkulierter Risiko-SCORE 5 % und < 10 % des Zehnjahres-
Risikos fiir ein todliches kardiovaskulares Ereignis.

Moderates Risiko

- Junge Patienten (Typ-1-Diabetes < 35 Jahre und Typ-2-Diabetes
< 50 Jahre Lebensalter) mit einer Diabetesdauer < 10 Jahre ohne
weitere Risikofaktoren.

- Kalkulierter Risiko-SCORE > 1 % und < 5 % des Zehnjahres-
Risikos fiir ein todliches kardiovaskulares Ereignis.

Niedriges Risiko

- Kalkulierter Risiko-SCORE < 1 % des Zehnjahres-Risikos fiir ein
todliches kardiovaskulares Ereignis.

Modifiziert nach: ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk. European Heart Journal 2019
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Tabelle 4: Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin sind entsprechend der
Risikogruppe

Risiko Zielwert nach Risiko LDL-
Senkungsempfehlung
nach Risiko

Sehr hohes Risiko < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) > 50 %

Hohes Risiko < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) > 50 %

Moderates Risiko <100 mg/dl (2,6 mmol/l)

Niedriges Risiko <116 mg/dl (3,0 mmol/l)

Modifiziert nach: ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk. European Heart Journal 2019

2.2 Arterielle Hypertonie

2.2.1 Definition und Pathophysiologie der arteriellen Hypertonie

Nach der WHO ist die Hypertonie definiert als ein systolischer Blutdruck von >140

mmHg und ein diastolischer Blutdruck von > 90 mmHg.

Man kann zwischen der primaren (essentiellen) sowie der sekundaren Hypertonie
unterscheiden. Bei der primaren arteriellen Hypertonie liegt keine organische
Ursache zugrunde, wobei bei der sekundaren zumeist ein organisches Grundleiden

vorliegt.

Es handelt sich hierbei um einen Risikofaktor, der durch die Umstellung des

Lebensstils und eine medikamentdse Therapie beeinflusst werden kann (80).
2.2.2 Epidemiologie und Pravalenz der arteriellen Hypertonie

Nach Angaben der WHO ist seit dem Jahr 1975 die Anzahl der Menschen, die an
einer arteriellen Hypertonie leiden von 594 Millionen auf 1,13 Milliarden im Jahr 2015
gestiegen (81). Auch wieder laut der WHO induzieren die Spatfolgen und
Komplikationen der arteriellen Hypertonie ungefahr 9,4 Millionen Todesfalle weltweit
pro Jahr. Laut naheren Angaben ist die arterielle Hypertonie fur mindestens 45% der
Todesfalle durch Herzerkrankungen und fur 51% der Todesfalle durch Schlaganfalle
verantwortlich (82).
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Eines der globalen Ziele besteht darin, die Pravalenz von Bluthochdruck bis 2025 um
25 % zu senken (Basisjahr 2010).

Nach den Ergebnissen der Studie GEDA 2014/2015-EHIS hat in Deutschland fast
jeder dritte Erwachsene (30,9% der Frauen und 32,8% der Manner) einen arztlich
diagnostizierten Bluthochdruck. Zudem wird hierbei eine steigende Pravalenz des
bekannten Bluthochdrucks mit zunehmendem Alter angegeben. Hierbei haben
ungefahr zwei Drittel der 65-Jahrigen und Alteren (63,8% der Frauen und 65,1% der

Manner) einen bekannten Bluthochdruck (83).

Tabelle 5: Einteilung der arteriellen Hypertonie nach der WHO

Bewertung systolisch (mmHg)

/diastolisch (mmHg)

optimaler Blutdruck

<120/<80

normaler Blutdruck

120-129 / 80-84

hoch-normaler Blutdruck

130-139 / 85-89

milde Hypertonie (Stufe 1)

140-159 / 90-99

mittlere Hypertonie (Stufe 2)

160-179 / 100-109

schwere Hypertonie (Stufe 3)

>180/>110

isolierte systolische Hypertonie

>140/<90

Im Vergleich zur Einteilung der WHO definieren die US-amerikanischen
kardiologischen Fachgesellschaften in ihren aktualisierten Leitlinien bereits
Blutdruckwerte von 130-139/85-89 mmHg als Hypertonie Grad I. Diese sollten aber
in der Regel zunachst nicht medikamentds behandelt werden (84,85).

Und wiederum nach den Leitlinien des britischen National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) werden ein bei initialer Messung ermittelter Blutdruckwert
von > 140/90 mmHg und bei Folgemessungen ermittelte Blutdruckwerte von >
135/85 mmHg als Bluthochdruck definiert (86).
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2.2.3 Definition der arteriellen Hypertonie und des Zielblutdrucks

Laut der Framingham Heart Study, welche arterielle Hypertonie als Risikofaktor
identifizierte, ist das relative Risiko fur Hypertoniker fast zweifach erhéht und hat
neben Nikotinabusus den starksten Einfluss auf die Entwicklung einer koronaren

Herzerkrankung (87).

Das KHK-Risiko steigt ab einem systolischen Blutdruckwert von 115 mmHg bzw.
einem diastolischen Blutdruckwert von 75 mmHg kontinuierlich an und verdoppelt

sich mit Anstieg des systolischen Blutdrucks von 20 mmHg (88).

Im Jahr 2018 wurden die europaischen ESH/ESC-Leitlinien fur die arterielle

Hypertonie aktualisiert.

Demzufolge wird fur alle Patienten und auch fur Patienten mit Diabetes Mellitus oder
Niereninsuffizienz empfohlen, den Blutdruck vorerst auf < 140/90 mmHg und diesen
bei erfolgreicher und gut vertragener Therapie dann weiter auf einen Zielblutdruck
von 130 mmHg systolisch, aber nicht weniger als 120 mmHg bei Patienten im Alter
von 18-65 Jahren und bei Patienten mit einem Diabetes Mellitus zu senken. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz sollte ein Zielblutdruck von < 140-130 mmHg

systolisch angestrebt werden (89).

Patienten Uber 65 Jahren wird ein systolischer Zielblutdruckbereich von < 140-130
mmHg empfohlen und unabhangig von der Altersgruppe ergibt sich ein diastolischer
Zielbereich von < 80-70 mm Hg (89).

Die Deutsche Hochdruckliga wiederum empfiehlt den Blutdruck bei kardiovaskularen

Hochrisikopatienten auf Werte von < 135/85 mmHg zu senken (90).

2.2.4 Pathophysiologie der arteriellen Hypertonie und Wirkung auf das Endothel
Man unterscheidet die arterielle Hypertonie zwischen 2 Formen.

Die haufigste Form ist die essenzielle Hypertonie (ca. 90% aller Hypertoniker) und
die seltenere Form der sekundaren Hypertonieformen (ca. 10% aller

Hypertoniepatienten) (91).

Die essenzielle Hypertonie stellt eine multifaktorielle Krankheit dar und wird durch

verschiedene Faktoren, wie Nikotinabusus, Adipositas, erhdhter Alkoholkonsum,
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vermehrte Kochsalzaufnahme, zunehmendes Alter, psychosozialer Stress und

Immobilitat beglnstigt (91).

Bei den sekundaren Formen sind organische Stérungen als Ausloser definiert. Dazu
gehoren zum Beispiel das renovaskulare System, wie die Nierenarterienstenose, die
renoparenchymatdsen Erkrankungen, wie die Glomerulonephritiden sowie die
autosomal dominante polyzystische Nephropathie. Dann gibt es wiederum die
endokrine Hypertonie, wie das Conn-Syndrom und das Phaochromozytom, welche
durch Ausschuittung von Hormonen und Katecholaminen ebenfalls eine arterielle
Hypertonie begtinstigen. Weitere Ursachen kdnnen eine Aortenisthmusstenose

sowie das Schlaf-Apnoe-Syndrom sein.

Der Blutdruck ist definiert als das Produkt des Herzzeitvolumens (HZV) und des

peripheren Widerstands.

Der neurohumorale und physiologische Regelkreis des Blutdrucks umfassen

ein komplexes System. Neben lokalen Kontrollmechanismen, wie der
Veranderungen des prakapillaren Widerstandes durch die Niere und des
Herzmuskels, findet die Blutdruckregulation unter Beteiligung des Stammhirns und
der Ubergeordneten limbisch-hypothalamischen Ebene statt.

In diesem System sind auf der neuroendokrinen Ebene neben den Neurotransmittern
Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Serotonin auch die Peptidhormone TRH,
(atriales natriuretisches Peptid) ANP, Corticotropin Releasing Hormon (CRH),

Angiotensin, Somatostatin und auch Endorphine beteiligt (92).

Das Endothel reguliert sowohl die Endothel-abgeleitete Entspannung (EDRFs) und
aber auch die Kontraktion (EDCFs) der glatten Muskultur, die durch gegensatzliche

Wirkungen den Gefaldtonus regulieren.

Der vorherrschende EDRF, der eine Vasodilatation begunstigt, ist Stickstoffmonoxid
(NO) wohingegen EDCFs und Angiotensin Il sowie Endotheline vasokonstriktive

Wirkungen haben.

Ein Ungleichgewicht in der Homoostase dieser Faktoren flhrt zu einer endothelialen
Dysfunktion (93).

Bei Bluthochdruck fuhrt eine anhaltende Erhéhung des systemischen Drucks im
mikrovaskularen System zu vorzeitiger Alterung und zu einem erhdhten Umsatz von

Endothelzellen, die dann durch ein Remodelling ersetzt werden. Jedoch besitzt das
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regenerierte Endothel nur eine beeintrachtigte Funktion und Fahigkeit, EDRFs zur
Vasodilatation freizusetzen. Dies fuhrt zu einem Ungleichgewicht gegenltber EDCFs
mit der Folge einer zunehmenden Vasokonstriktion, die wiederum zu einer
endothelialen Dysfunktion fuhrt (94,95).

Die strukturellen Veranderungen der Gefallwand sind in der Arbeit von Folkows in
den frihen 1980er Jahren erfasst. Er stellte fest, dass schon eine geringe
Verringerung des Lumendurchmessers einen grofen Einfluss auf den
GefalRwiderstand als Folge hatte. Dies beschrieb er nach dem Gesetz von Hagen-
Poiseuille. Er zeigte hiermit, dass der Volumenstrom (Volumen abgeleitet nach der
Zeit) direkt proportional zur Druckdifferenz und zur 4. Potenz des Innenradius ist (V/t
=(rd x T x AP) /(8 x n x 1)) (96).

In mehreren Studien wurde der Bezug des Bluthochdrucks zum Endothel Gberprift.

Die Ergebnisse zeigten, dass die arterielle Hypertonie den systemischen Druck
sowohl in menschlichen als auch in tierischen Modellen erhdhte. Durch eine
Neuanordnung der Wandkonstitution im Rahmen eines Remodellings, was als
eutroph, hypertroph oder hypotropher Umbau beschrieben wurde, zeigte sich in den
GefalRen ein kleineres Lumen, welches folglich einen Einfluss auf den Widerstand
des Endothels hatte (97,98).

Durch strukturelle und funktionelle Veranderungen an den Gefalden im Rahmen einer
arteriellen Hypertonie kommt es zu Entzindungsprozessen und aufgrund von
veranderten hamodynamischen Kraften auch zu Verletzungen des Endothels.
Hierbei produziert der Organismus Proteine, wie C-reaktives Protein (CRP) und freie
Radikale, die die Produktion oder Bioverfugbarkeit von NO verringern und

demzufolge zu einer endothelialen Dysfunktion fihren (99,100).

Somit ist die endotheliale Dysfunktion mit kardiovaskularen Risikofaktoren verbunden
und kann ein kardiales oder zerebrales Geschehen vorhersagen
(101,102,103,104,105).
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2.3 Diabetes Mellitus als kardiovaskularer Risikofaktor

Der Diabetes Mellitus zahlt auch zu den wichtigen Risikofaktoren bei der Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen. Eine gestorte Glukosetoleranz und ein erhdhter

Nuchternblutzuckerspiegel fuhren spater zum Diabetes mellitus (106).

Der Diabetes mellitus (DM) Iasst sich in zwei Typen einteilen. Der Typ | ist die
autoimmunbedingte Variante, die sich meist schon im Kindesalter manifestiert. Der
Typ Il hingegen ist eine erworbene Erkrankung, der unter anderem durch

Ubergewicht ausgeldst wird.

Laut der International Diabetes Federation leben 463 Millionen Erwachsene (20-79
Jahre) mit Diabetes. Es wird erwartet, dass diese Anzahl bis 2045 auf 700 Millionen
laut der IDF steigen wird und dass diese Stoffwechselerkrankung weiterhin eine der

grolten Gesundheitsprobleme der Welt bleiben wird (107).

Von Jahr 2015 - 2019 wurden It. dem IDF ca. 4,21 Mio. Todesfalle aufgrund von
Diabetes Mellitus erfasst und im Jahr 2014 gab es ca. 179 Mio. nicht diagnostizierter
Diabetes-Falle (107).

Laut der deutschen Diabetes Gesellschaft waren im Jahr 2015 mehr als 6 Millionen
Menschen in Deutschland an Diabetes erkrankt und davon jahrlich ca. 200 Kinder
und Jugendliche im Alter von 12-19 Jahren, die an Diabetes mellitus Typ I
erkrankten. Dies zeigt, dass die Erkrankung bereits im Kindesalter praventiv

angegangen werden muss (108).

Bei etwa 90 % der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten handelt es sich um den
Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2), der vor allem mit einem erhdhten Lebensalter,

Adipositas und mangelnder Bewegung assoziiert ist (109).

Die Entstehung des Krankheitsbildes besteht aus multifaktoriellen Ursachen die

sowohl Umwelteinflusse als auch genetische Pradispositionen umfasst (110).

Die Diagnosekriterien fur die Diagnose eines Diabetes Mellitus nach der deutschen
Diabetes Gesellschaft der WHO und der American Diabetes Association (ADA) sind
eine Nuchternglukose von > 126 mg/dl, ein Gelegenheitsglukosewert von > 200
mg/dl oder ein Glukosewert von > 200 mg/dl nach einem oralen Glukosetoleranztest
(oGTT) nach 2 Stunden. Zudem gibt es noch eine gestorte Glukosetoleranz mit

einem Blutzucker-Wert (BZ-wert) von 140-199 mg/dl nach einem oGTT oder eine
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abnorme Nuchternglukose von 100-125 mg/dl, bei denen jedoch die Diagnose eines

Diabetes Mellitus nicht gestellt werden darf (111).
2.3.1 Diabetes Mellitus und Endothelfunktion

Es wurden bislang diverse Studien durchgeflihrt, die besagen, dass bei einem
Patienten, der an Diabetes Mellitus leidet, im Vergleich zu einem Patienten, der nicht
an Diabetes Mellitus leidet, eine endotheliale Dysfunktion vorliegt (112, 113) und
dieser als das Ergebnis pathophysiologischer Prozesse bei Diabetes mellitus erkannt

wurde.

Die endotheliale Dysfunktion bei Diabetes mellitus entsteht durch eine Veranderung

der Signalwege (114).

Die Produktion von NO in den Endothelzellen hangt von der enzymatischen
Umwandlung von L-Arginin zu NO und von Citrullin zu eNOS ab. Das Enzym wird
konstitutiv in Endothelzellen exprimiert und ist auf Caveolae lokalisiert. Die Caveolae
bilden sackférmige Ausbuchten der Plasmamembran und enthalten spezifische
Lipide und Proteine (115). Sie sind fir die Transzytose von Makromolekulen sowie
die Aufnahme kleiner Molekule durch Potozytose, aber auch fur die
Kompartimentierung von Signalmolekulen verantwortlich und sind daher fur die
Regulierung der eNOS-Aktivitat wichtig (116,117).

Durch rezeptorabhangige Agonisten wie Acetylcholin und Serotonin, die das

intrazellulare Calcium erhéhen, kann eNOS aktiviert werden (118).

Das aktivierte eNOS katalysiert dann L-Arginin in Gegenwart von Sauerstoff zu NO
und L-Citrullin. NO diffundiert hiernach in die arterielle Wand und aktiviert die

Guanylylcyclase in glatten Muskelzellen, Thrombozyten und Endothelzellen (119).

In Vergleichsstudien konnte gezeigt werden, dass eNOS in Endothelzellen gesunder
GefalRwande exprimiert wurde, jedoch in atherosklerotischen Lasionen reduziert war
(120). Wichtig bei diesen Mechanismen bezlglich des Diabetes und der
endothelialen Dysfunktion ist, dass Insulin selbst ein Stimulus fur die eNOS-
Aktivierung ist. Durch Bindung von Insulin an seinen Rezeptor, der sich an
Endothelzellen befindet, kommt es zur Phosphorylierung des
Insulinrezeptorsubstrats-1 (IRS-1) was anschlieRend zu einer durch wiederum
Phosphorylierung entstehenden Aktivierung des eNOS Uber eine P13-Kinase/Akt
fahrt (121).
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In Studien konnte dieser Mechanismus belegt und erhartet werden, in dem eine
Inhibition der PI3-Kinase oder Akt durchgefiihrt wurde, wodurch es zu einer
Blockierung der insulinstimulierten NO-Produktion kam (122). Auch fihrte eine
Mutation im IRS-1 zu diesem Effekt, der in kultivierten Endothelzellen nachgewiesen

werden konnte (123).

Weiterhin konnten in weiteren Versuchen gezeigt werden, dass eine selektive
endotheliale Insulinresistenz ausreicht, um eine Verringerung der NO-
Bioverfugbarkeit und demnach eine endotheliale Dysfunktion zu induzieren. Was
wiederum sekundar auch zu einer erhéhten Erzeugung von reaktiven

Sauerstoffspezies fuhrte (124).

Weitere Funktionen des Insulins sind auch die Aktivierung weiterer Signalwege. Zum
Beispiel wird die mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK) Uber den kleinen GTPase
Ras aktiviert und fihrt zu einem Zellwachstum und zu einer Proliferation. In
Endothelzellen fuhrt die Aktivierung dieses Weges zu einer Expression eines
Vasokonstriktors, namlich dem Endothelin 1 und zur Expression von zum Beispiel

ICAM-1, einem proinflammatorischen Adhasionsmolekul (125).

Bei gesunden Menschen stimuliert Insulin die Vasodilatation und erhoht den Blutfluss

im peripheren Gewebe, was bei Patienten mit Diabetes reduziert ist (126).

Ein weiterer Mechanismus, der durch den Diabetes verursacht wird und auf die
Endothelfunktion wirkt, ist der oxidative Stress. Durch eine erhohte Glukose- oder
fetthaltige Konzentration werden namlich Superoxidanionen gebildet, die dann in der
Lage sind, die NO-Bioverfugbarkeit zu beeintrachtigen, was wiederum die
Endothelfunktion beeintrachtigt (127).

Die Superoxidanionen kdnnen namlich mit NO reagieren und bilden dann
Peroxynitrit, ein hochreaktives Oxidationsmittel, und somit NO eliminieren oder die

Reaktionsfahigkeit von anderen Geweben auf NO reduzieren (128).

Weiter wird beschrieben, dass Diabetes mit einem systemischen
Entziindungszustand verbunden ist und dadurch die Endothelfunktion

beeintrachtigen und zur Arteriosklerose fuhren kann (129).

Im Rahmen von weiteren Studien und experimentellen Messungen konnten bei

Patienten mit Diabetes Mellitus erhdhte Konzentrationen von entziindlichen Markern,
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wie Interleukin-6, C-reaktives Protein, TNF-a und interzellulare AdhasionMolekul-1

nachgewiesen werden (130).

Durch die haufige Assoziation mit anderen Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie
und Hypertonie fuhrt Diabetes Mellitus zu verstarkten atherosklerotischen
Veranderungen, was der Grund daflr ist diese Erkrankung bei Patienten mit

Bluthochdruck und Hyperlipidamie strenger zu behandeln (131).

2.4 Rauchen als kardiovaskularer Risikofaktor

Weltweit sind pro Jahr ungefahr funf Millionen Todesfalle auf Tabakkonsum
zuruckzufihren. Hinzu kommen noch die Sterbefalle, die durch das Passivrauchen

verursacht werden (132).

Laut Angaben der GEDA 2014/2015-EHIS rauchen in Deutschland 20,8 % der
Frauen und 27,0 % der Manner ab 18 Jahren zumindest gelegentlich, wobei bei
beiden Geschlechtern der Anteil der aktuell Rauchenden in den jungeren

Altersgruppen am hdchsten ist (133).

Rauchen foérdert neben der Entstehung von malignen Tumorerkrankungen oder
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie die Bildung von Magenulzera oder des
Respirationstraktes, wie der COPD, und auch zu einem Drittel die Férderung von

Herz-Kreislauferkrankungen (134).

Nicht nur das aktive, sondern auch das passive Rauchen spielen eine grof3e Rolle
bei der Entstehung der koronaren Herzerkrankung (135). Daher ist es gerade bei
Pateinten mit einer koronaren Herzerkrankung umso wichtiger, und wird auch von
der European Societey of Cardiology (ESC) und der American Heart Association
(AHA) empfohlen (136,137), auf eine absolute Nikotinkarenz zu achten, um den
Fortschritt der Erkrankung, die Krankenhausaufenthalte sowie die Mortalitat zu
senken (138), weil die Sterblichkeitsrate bei fortgesetztem Rauchen nach einem
erlittenen Myokardinfarkt (MI) deutlich erhoht ist. Im Vergleich hierzu haben

Patienten bei Rauchstopp nach einem Myokardinfarkt eine niedrige Rate (139).
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2.4 1 Nikotinrauch und die Wirkung auf die Endothelfunktion

Zigaretten enthalten mehr als 4000 bekannte und zum Teil auch mehr als 100.000
unbekannte Inhaltsstoffe (140,141).

Zu diesen zahlen neben den toxischen Substanzen, wie zum Beispiel das Nikotin
auch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe sowie auch karzinogene

Substanzen, wie Teer und Nitrosamine.

Die Absorption und demzufolge die Schadigung durch diese Inhaltsstoffe kann auch
durch die Art des Rauchens, zum Beispiel der Tiefe der Inhalation und der Zige
sowie durch die Umgebungsfaktoren, zum Beispiel rauchen in kleinen Raumen und
dadurch bedingter Mehrverteilung des Rauches im Raum, beeinflusst und verstarkt
werden (142).

Den epidemiologischen und klinischen Studien zu Folge sind Endothelzellschaden
bedingt durch das Zigarettenrauchen und Fiuhren zu Gefaldverletzungen, zur

Atherogenese und zu erhdhten kardiovaskularen Ereignissen (143,144).

Bei zwei Zigaretten pro Tag verdoppelt sich die Anzahl der kerngeschadigten
Endothelzellen im zirkulierenden Blut. Die rauchinduzierte endotheliale Dysfunktion
scheint den Studien nach dosisabhangig zu sein, die nach der Raucherentwdéhnung

reversibel sein kann (145,146).

Die funktionellen Veranderungen im Endothel die durch das Rauchen bedingt sind,

sind recht kompliziert.

In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass Komponenten, die am Tabakrauch

beteiligt sind, oxidativen Stress und Entzindungen hervorrufen (145, 147,148,149).

Hierdurch verursacht das Rauchen die oxidative Schadigung des Endothels und die
Thrombozytenhaftung (150) an der Endothelmembran, was zu einer verminderten
Aktivierung und zu einer verminderten Bildung der endothelialen NO-Synthase flhrt.
Folgend hierzu wird die Synthese von NO gehemmt und die Endothelfunktion
beeintrachtigt (145, 151).

Ein Mechanismus, der zu einer Endotheldysfunktion fihrt, ist die reduzierte
Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) und eine erhdhte Expression von

Adhasionsmolekilen (152).
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Stickstoff ist, wie auch zuvor beschrieben, ein wichtiges Signalmolekul in der
vaskularen Homoostase, welcher durch die endotheliale NO Synthase gebildet wird
(153).

Kommt es nun zu Hindernissen oder Storungen in der NO-Produktion, fuhrt dies zu
Storungen in der Gefalfunktion, weil Stickstoff auch eine wichtige Funktion bei der

Regulation des Blutflusses und des Blutgefalldurchmessers besitzt (152,153).

Stickstoff ist unter anderem wichtig fur die Regulation und/oder Verhinderung von
Entzindungen, Leukozytenadhasion, Thrombozytenaktivierung und Thrombose
(154).

Primare als auch sekundare Auswirkungen auf die Entstehung und das Fortschreiten
der Arteriosklerose und auf thrombotische Ereignisse kdnnten die Folge sein, wenn

die NO-Bioverflugbarkeit und Synthese gestort werden (143).

2.5 Das Alter als kardiovaskularer Risikofaktor und die Wirkung auf die
Endothelfunktion

Nach der WHO nimmt die Zahl der 60-jahrigen und Alteren stetig zu.

Im Jahr 2019 lag die Zahl der Uber 60-Jahrigen bei 1 Milliarde. Es wird erwartet, dass
diese Zahl bis 2030 auf 1,4 Milliarden und bis 2050 auf 2,1 Milliarden steigen wird
(155).

Das Altern gehort zum einen zu den kardiovaskularen Risikofaktoren und zum
anderen wurde in mehreren Studien belegt, dass das Altern auch die

Endothelfunktion beeinflusst.

Laut der Framingham Heart Studie stellt das Altern ein starkes unabhangiges

Korrelat der endothelialen Dysfunktion dar (156).

Es zeigten hierbei altere Frauen und Manner auch ohne weitere Risikofaktoren eine

endotheliale Dysfunktion.

Den verschiedenen durchgeflhrten Studien nach hangt die Abnahme der
endothelialen Dysfunktion mit einer erniedrigten Bioverfugbarkeit zusammen, der

wiederum durch eine reduzierte NO-Synthase bedingt ist (157).
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Mogliche Ursache, die zur reduzierten Bioverfugbarkeit fuhrt, konnte laut Studien der
oxidative Stress sein, der zu endothelialer Dysfunktion bei gesunden alteren
Erwachsenen fuhrt (158,159).

Desweiteren wird auch als Ursache ein vermehrter Abbau von NO aufgrund von

Radikalbildung angenommen (160).

Zur Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion erfolgte im Rahmen einer weiteren
Studie die nicht-invasive Messung der FMD der Brachialarterie bei 64 Mannern im
Alter von 84 + 11 Jahren. Die Teilnehmer wurden im Rahmen dieser Studie nach
ihrer Leistung beim PFP-10-Test beurteilt, dieser pruft die Oberkorperkraft, die
Flexibilitdt des Oberkorpers, die Kraft des Unterkorpers, das Gleichgewicht, die
Koordination, die Ausdauer und die maximale Gehweite) klassifiziert (Klasse |,
Punktzahl < 26; Klasse |l, Punktzahl zwischen 26 und 57; und Klasse Ill, Punktzahl >
57) und die FMD der Brachialarterie (BAFMD) wurde nach 5-minutiger Okklusion des

Unterarms mit hochauflosendem Ultraschall beurteilt.

Hierbei zeigten Personen, basierend auf ihrem PFP-10-Gesamtwert, die hochste
BAFMD in der hochsten Funktionsklasse, verglichen mit denen in der Mittelschicht,
die eine groRere Vasoreaktivitat aufwiesen als diejenigen in der niedrigsten
Funktionsklasse, sodass eine reduzierte FMD, als Ausdruck fiir eine endotheliale

Dysfunktion bei alteren Menschen angenommen wurde (161).
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3. Material und Methoden
3.1. Studienpopulation

Die Studie ist eine Mischanalyse einzelner Basismessungen der FMD bei 140

Patienten, die an anderen verschiedenen klinischen Studien teilnahmen.
3.1.1 Einschlusskriterien:
Alter > 18 Jahre

das Vorliegen einer hamodynamisch signifikanten Koronararterienstenose oder

Koronarsklerose.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Apoplex oder eine Gefallrevaskularisation in den letzten 6 Monaten
Schwangerschaft

Alter < 18 Jahre

ein akutes Koronarsyndrom

eine dekompensierte Herzinsuffizienz

Manifesten Hyper- oder Hypothyreose

Niereninsuffizienz mit einem Plasmakreatinin >2.0 mg/dI

3.2. Studienablauf
3.2.1. Datenerhebung

Patienten, die in der Il Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz stationar
oder ambulant behandelt wurden und in diversen Studien teilnahmen und somit in
der Datenbank erfasst waren, wurden aus der Datenbank nach Vorliegen oder
nichtvorliegen von Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und hiernach nach dem
Vorliegen einer Koronaren Herzerkrankung sowie von Risikofaktoren erfasst und in
tabellarischer Form nach KHK mit und ohne Risikofaktoren sowie das Vorliegen einer
KHK gegliedert.
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3.3. Risikoprognoseinstrument fur kardiovaskulare Erkrankungen
3.3.1 PROCAM
PROCAM steht fur ,Prospektive Cardiovascular Munster Study®.

Der PROCAM-Score wurde seit der prospektiven cardiovascular Minster Studie
eingefuhrt. Er dient der Berechnung des 10-Jahres-Risikos in Prozent fir das
Erleiden eines Myokardinfarktes oder eines plotzlichen Herztodes fur Manner und
Frauen im Alter von 20-75 Jahren (162).

Im Jahr 2007 wurde der PROPCAM-Score mit einem Algorithmus fir die Vorhersage
eines Schlaganfalls in 10 Jahren bei Mannern und Frauen zwischen 35 und 65
erweitert.

Er beruht auf einer Kohorte von 5906 Mannern und 2224 Frauen zwischen 35 und 65
Jahren. Das zerebrovaskulare Risiko kann demnach fir Manner und Frauen dieses

Alters bestimmt werden (163).

Folgende neun Pradiktoren gehen nach PROCAM in die Risikoberechnung ein:

Geschlecht

Alter

Rauchen Ja/Nein

Diabetes Mellitus/ BZ >= 120 mg/dl oder diagnostizierter Diabetes Mellitus
systolischer Blutdruck in mmHg

positive Familienanamnese hinsichtlich eines Herzinfarktes Ja/Nein
LDL-Cholesterin in mg/dl

HDL-Cholesterin in mg/dl

Triglyceride in mg/dl
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3.4. Die flussvermittelte (FMD) Dilatation
3.4.1 Prinzip der flussvermittelten (FMD) Dilatation

Das Prinzip dieser Messung beruht auf den Scherkraften, die durch Reizung des
Endothels entstehen. Um dies zu erreichen, wird der Unterarm fir funf Minuten
komprimiert. Hierdurch sinkt der periphere Widerstand, weil die Widerstandsgefalle
weitgestellt werden. Wird jetzt die Komprimierung wieder geldst entsteht im
Gegenzug eine Hyperamie. Diese wiederum stimuliert die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklinen aus dem Endothel, die dann nach einer

Minute als Dilatation an der A. brachialis gemessen werden kann.
3.4.2. Vorbereitung des Patienten auf die Untersuchung

Zur Vermeidung von Storfaktoren sollte der Patient sich mindestens 10 Minuten vor
der Untersuchung ausruhen. Die Messungen sollten in einem ruhigen und
abgedunkelten Raum in Riickenlage erfolgen. Auf Kaffee, Nikotin und fettreiche

Speisen sollte der Patient vor der Untersuchung verzichten.
3.4.3. Ablauf der Messung

Die Untersuchung wird am Arm der dominanten Arteria brachialis vorgenommen.
Die Messungen erfolgen enddiastolisch EKG-getriggert zur R-Zacke.

Zuerst wird die Brachialarterie mit hochaufldésendem Ultraschall mit 7,5 -12 MHz
longitudinal im B-Mode-Bild dargestellt. Idealerweise sollte hier die Arterie einen
bogenférmigen Verlauf, die sogenannte chinesische Brlcke, darstellen. Wichtig ist
auch, dass sie im rechten Winkel erfasst wird. Dies gelingt nur, wenn man die
Vorder- und Hinterwand der Arterie im Ultraschall zeigen kann. Um diese Position
einzubehalten, kann die Lage entweder markiert werden oder man orientiert sich an

anatomischen Gegebenheiten.

Die Messung selbst wird am Gipfel des Gefallbogens durchgefuhrt. Hierfur wurde der
Schallkopf ungefahr 5 cm Uber der Ellenbogenfalte platziert. Diese sollte mdglichst
Artefakt frei dargestellt werden kdnnen.

Hiernach wurde die Blutflussgeschwindigkeit in Ruhe dargestellt.

Nach Erfassung des Ausgangsdiameters wurde nun eine Hyperamie im Gefafl
erzeugt. Diese wurde durch Anlegen einer Blutdruckmanschette erreicht. Hierbei

wurde die Blutdruckmanschette auf 50 mmHg Uber den systolischen Blutdruck,
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mindestens jedoch bis 200 mmHg, aufgepumpt. Der Druck und der Schallkopf
wurden dann fur 5 Minuten so belassen. Nach 5 Minuten wurde der Druck in der
Manschette abgelassen. Bei unveranderter Lage des Schallkopfes wurden dann die
Messungen in gleicher Weise wie auch bei der Erfassung des Ausgangsdiameters
durchgefiihrt (164).

3.4.4 Messung der endothelunabhangigen Vasodilatation

Zur Erfassung der endothelunabhangigen Dilatation wurden Nitroglyzerin sublingual

appliziert. Die Vermeidung von Storfaktoren sollte auch hierbei eingehalten werden.

Nach der Verabreichung von einem Nitroglyzerin an den Patienten wurden die
Messungen identisch zur Messung wie bei FMD durchgefuhrt und hierbei auch die

Daten erfasst.

Abbildung 6: Messung der fluBabhangigen Dilatation (FMD)

= Abbildung wegen Datenschutz entfernt
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3.4.5. Auswertung der Messungen

Durch die Abstandsmessung der vorderen zur hinteren Intima-Media-Grenze kann

der GefalRdiameter erfasst werden.

Die Berechnung der FMD und die NMD sind Ausdruck der Vasodilatation in Prozent

und werden nach folgender Formel berechnet (166):

FMD = [(Hyperdamiedurchmesser—Ausgangsdurchmesser) /

Ausgangsdurchmesser] x 100 Um den Blutfluss in Ruhe
sowie wahrend der reaktiven
Hyperamie darzustellen wurde
/Ausgangsdurchmesser] x 100 folgende Formel verwendet:
§V13 x ((PI x d?/400) x

Herzfrequenz)

NMD = [(Nitroglyzerindurchmesser—Ausgangsdurchmesser)

= Der Quotient FMD/NMD wird als FMD-Index

bezeichnet.

V13= Fluss-Geschwindigkeits-

Integral der ersten 3 Schlage
d= Ausgangsdurchmesser des Gefalles
3.5. Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde die Software Sigmastat 3.5. (Integrated
mit SigmaPlot 10) verwendet.
Samtliche fur die Auswertungen relevanten Variablen wurden zunachst auf

Normalverteilung getestet.

Die Ergebnisse wurden, wenn nicht anders angegeben, in Mittelwert (MW) +

Standardabweichung (SD) bei normalverteilten Daten aufgefuhrt.

Ergebnisse bei p< 0,05 wurden als signifikant und Ergebnisse bei p< 0,01 als

hochsignifikant angesehen.
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4. Ergebnisse
4.1. Abschatzung des Stichprobenumfangs

Als Endpunkt der Studie wurde die signifikante Korrelation der flussvermittelten
Dilatation der Arteria brachialis (gemessen in Prozentpunkten) und der
kardiovaskularen Risikofaktoren (BMI, Procam-Score, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyzeride und Alter) mit mindestens einer Korrelation p H1 >0,2

festgelegt.
Nullhypothese HO bezuglich jedes Endpunktes lautet:

- HO: Es besteht kein Zusammenhang zwischen der FMD und den genannten

Faktoren.
Die Alternativhypothese H1 bezuglich dieses Endpunktes lautet:

- H1: Es besteht ein mindestens mafliger Zusammenhang (p H1 >0,2) zwischen

der FMD und den genannten Faktoren.

Der erforderliche Stichprobenumfang zur Erkennung einer Korrelation betragt bei
Annahme der Korrelation p H1 >0,2 und Korrelation p HO: O und bei einer Power von
80% und einem a-Fehler von 5% (Typ | Fehler) und B-Fehler von 40% (Typ Il Fehler)
mindestens 122 Patienten.

4.2. Studienpopulation

Im Rahmen einer monozentrischen, kontrollierten Studie wurden 140 Patienten
und Probanden untersucht. Diese hatten keine Kontraindikation zur
Durchfuhrung einer sonographischen Messung der fluRabhangigen Dilatation
der Arterie brachialis. Als Ausschlusskriterien wurde das Vorliegen eines akuten
Koronarsyndroms, einer dekompensierten Herzinsuffizienz, dem Vorliegen
einer hamorrhagischen Diathese, einer Thrombozytopenie < 100000/ ul, eines
Schlaganfalls innerhalb der letzten 6 Monate, einer manifesten Hyper- oder
Hypothyreose oder einer Niereninsuffizienz mit einem Plasmakreatinin >2.0

mg/dl festgelegt.

140 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Es wurden die

demographischen und gesundheitlichen Daten, Alters, Geschlechts, Body-
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MaR-Index, Blutdrucks, Anteils an Rauchern, Diabetikern erfasst (Tabelle1). Bei

allen Probanden wurde eine Endothelfunktion gemessen.

Tabelle 6: Probanden und Patienten Merkmale

Probanden und Merkmale

Erfasste Werte
Alter, Jahre 61,9+11
Frauen, n (%) 25(5)
BMI, kg/m? 26,714
Hypertonie, n (%) 74 (48)
Raucher, n (%) 33 (21)
Diabetes, n (%) 19(12)
Hypercholesterinamie, n (%) 99 (64)
LDL-Cholesterin, mg/dl 120,542
HDL-Cholesterin, mg/dl 52,5120
Triglyceride, mg/dl 155,8+104
PROCAM Score (%) 11,241,5
Mehrgefalderkrankungen, n (%) 85(55)

PROCAM Score: Wahrscheinlichkeit innerhalb der nachsten 10 Jahre einen

Myokardinfarkt zu erleiden (Assmann et al. 2002).

Einfluss eines Risikofaktors auf die flussabhangige Dilatation der Arteria brachialis.

4 3. Korrelation des FMD mit Patienten ohne Risikofaktoren

Zur Validierung der Untersuchung wurden zuerst die Probanden ohne jegliche

kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht und der FMD-Wert bestimmt

(Kontrollgruppe). Hier konnte ein Normalwert fr Altersgruppe unter 30 Jahre,

zwischen 30 und 50 Jahre und tber 50 Jahre fir weibliches sowie mannliches

Geschlecht gemessen werden (S. Tabelle 7 und Diagramm 1).
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Tabelle 7: Normal FMD innerhalb der Altersverteilung bei Mannern und Frauen

Altersverteilung

<30 30-49 >49 <30 30-49 >49
Méanner ohne Risiko Frauen ohne Risiko
Mittelwert 8,14 7,82 7,32 12,26 11,39 10,22
n 13 25 10 17 15 12
Std Ab 5,92 3,44 2,98 3,76 4,84 5,20
SEM 1,64 0,69 0,94 0,91 1,25 1,50

Diagramm 1:

Normal- FMD der unterschiedlichen Altersgruppen und

Geschlechter

13
12 0<30J
11 m30-49 J
10 0>49 J

9

8

7

6

5

4

Manner Frauen
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4.4. Zusammenhange der FMD mit Risikofaktoren

Die Parameter der Ultraschalluntersuchung der Arteria brachialis

(Ausgangsdiameter, flussabhangige Dilatation absolut und relativ) fur die Probanden

und sowie flr die Kontrollnormalgruppe vergleichbar. Es wurde die Korrelation jeder
Variable mit FMD berechnet.

Es konnten die Zusammenhange zwischen FMD und BMI, und Procam-Score und

Triglyzeride gezeigt werden (S. Tabelle 8)

Tabelle 8: Korrelation der Variablen mit der FMD und miteinander

BMI PROCAM LDL HDL TG Alter
FMD
1 -0,318 -0,186 -0,0335 0,0833 -0,217 -0,157
2 0,000132 0,0275 0,695 0,328 0,01
3 140 140 139 140 140 140
BMI
1 0,17 0,00762 -0,197 0,308 -0,0715
2 0,044 0,929 0,0196 0,000218 0,401
3 140 139 140 140 140
PROCAM
1 0,542 -0,348 0,316 0,417
2 5,51E-12 0,0000251 0,000139 3,04E-07
3 139 140 140 140
LDL
1 -0,0693 0,0968 -0,0274
2 0,418 0,257 0,749
3 139 139 139
HDL
1 -0,209 0,0592
2 0,0131 0,487
3 140 140
TG
1 -0,106
2 0,214
3 140
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1: Correlation Coefficient
2: P value
3: Number of Sample

Es zeigten sich die folgenden Ergebnisse:

FMD und BMI: Es zeigte sich ein hochsignifikanter negativer Zusammenhang.

FMD und Alter: Hier zeigte sich knapp kein signifikanter Zusammenhang.

- FMD und LDL: Da einige Patienten unter Behandlung von Statinen waren,
konnte hier keine Signifikanz gezeigt werden. Ebenso HDL Spiegel
(Einzelmessung) korrelierte nicht. Im Gegensatz dazu konnte der
Zusammenhang zwischen FMD und TG festgestellt werden, da diese nicht
durch Statine beeinflusst wird.

- FMD und Procam-Score korrelierten ebenso. (Pearson Product Moment

Correlation test mit SigmaStat 3.5, integrated mit SigmaPlot 10 als

Auswertungssoftware).

Es wurden weiterhin die Korrelation zwischen anderen Variablen bestimmt und wie

erwartet konnten die Korrelationen zwischen einigen gezeigt werden (s. Tabelle 8).

5. Diskussion

Laut den Angaben des statistischen Bundesamts verstarben im Jahr 2018 rund 36,2

% Menschen an Herzkreislauferkrankungen (167).

Unter den Herzkreislauferkrankungen waren im Jahr 2019 die chronische
ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz, die

am meisten zum Tode fuhrenden Erkrankungen (167).

Die pathophysiologische Grundlage fur diese Erkrankungen stellt die Atherosklerose
dar. Sie ist eine wichtige Form der Arteriosklerose und stellt als eine chronisch
entzindliche Erkrankung grof3er und mittlerer Arterien dar, die zu ischamischen
Herzkrankheiten, zu ischamischen Hirninfarkten und auch zu peripheren

Gefalderkrankungen fuhren konnen (168).

Im Rahmen der Entstehung der Atherosklerose zeigen sich Veranderungen der

Intima. Diese kdnnen in verschiedensten Variationen, wie Fettauflagerungen oder
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Anlagerungen von komplexen Kohlenhydraten oder einer Bildung eines fibrosen
Gewebes sowie aber auch mit Kalkablagerungen einhergehen und kénnen mit
Veranderungen der Arterienmedia verbunden sein (169).

Die Intima besteht aus einer einzigen Schicht von Endothelzellen mit ihrer
zugehorigen Basalmembran und dem subendothelialen Bindegewebe und stellt die

Grenze zwischen Gefalllumen und Gefallwand dar (170).

Das Endothel besitzt viele Funktion wie der Regulation der Vasokonstriktion und
Vasodilatation durch Bildung und Ausschittung von fir diesen Vorgang notwendigen
Substraten. Zudem wirkt es als Barrierefunktion und besitzt antithrombotische,
antiinflammatorische Eigenschaften und ist bei der Angio- und Vaskulogenese
bedeutsam (171).

Bei der Entstehung der Atherosklerose besitzt das Endothel eine wichtige Rolle,
denn ein Verlust der Funktion des Endothels fuhrt zur Atherosklerose. Die
endotheliale Dysfunktion wird bei diesem Entstehungsprozess als Initialstadium
angesehen und tritt bereits vor morphologisch auffassbaren Veranderungen auf
(9,37,172).

Hierbei steht insbesondere die Verringerung der Bioverfugbarkeit von
Stickstoffmonoxid, der von Endothelzellen gebildet wird, im Vordergrund.
Stickstoffmonoxid erfullt in der arteriellen Physiologie viele wichtige Aufgaben, und
zwar ist es beteiligt an der Regulierung des vasomotorischen Tonus und dient der
Erhaltung eines nichtthrombogenen Verhaltens (173).

Es gibt mehrere endogene und exogene, sowie aber auch mechanische Faktoren,
die die endotheliale NO-Synthase stimulieren, was zur Bildung von NO fuhrt.

Um dem Entstehungsprozess der Atherosklerose fruh entgegenwirken zu konnen, ist
es von groler Bedeutung, die Endothelfunktion zu beurteilen. Hierfur gibt es zum
einen invasive Methoden, wie die der intrakoronaren Acetylcholingabe (174),

und nicht invasive Methoden, wie die der ultraschallgesteuerten Messung der
Flussvermittelten Dilatation zur Beurteilung der Endothelfunktion. Bei diesem nicht-
invasivem Verfahren hat man sich die Physiologie des mechanischen Reizes der
Bildung von NO durch eine Scherspannung zunutze gemacht, in dem man diese
durch eine Unterarmokklusion, durch Aufpumpen einer Druckmanschette mit
nachfolgender Hyperamie durch Ablassen der aufgeblasenen Druckmanschette,
auslost. Hierdurch kommt es namlich Gber eine Hyperpolarisation der Endothelzellen

zur Phosporylierung von eNOS und letztendlich zur Bildung von NO mit
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nachfolgender Vasodilatation, die dann mit Ultraschall quantifiziert werden kann
(34,37,165, 175).

Da die endotheliale Dysfunktion als Frihstadium der Atherosklerose auch mit den
meisten kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert ist (176), wird in dieser Arbeit
anhand der anerkannten ultraschallgesteuerten Methode, der Messung der FMD der
Arteria brachialis, der Einfluss verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren auf die
Endothelfunktion dargelegt, mit dem Ziel mogliche Praventions- und

Therapiemalinahmen friihzeitig zu starten.

5.1. Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse bezlglich der Korrelation der

kardiovaskularen Risikofaktoren mit der FMD:

Es wurden 140 Probanden in die Studie eingeschlossen. Von diesen 140
Probanden wurden die demographischen und gesundheitlichen Daten, das
Alter, das Geschlecht, der Body- Mal-Index, der Blutdruck, der Anteil an
Rauchern und der Anteil an Diabetikern erfasst (Tabelle1). Bei allen Probanden
wurde eine Endothelfunktion gemessen.
» Es zeigte sich in der Auswertung eine Korrelation zwischen dem BMI und der
FMD

» Es zeigte sich in der Auswertung eine Korrelation zwischen den Triglyceriden
und der FMD

» Es zeigte sich in der Auswertung eine Korrelation zwischen dem PROCAM-
Score und der FMD

» Es zeigte sich in der Auswertung eine knappe Nicht-Korrelation zwischen dem
Alter und der FMD

» Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem LDL und der FMD, da die

Patienten unter einer Statintherapie standen

5.2 Zusammenhang FMD und der Body-Mass-Index

In den letzten Jahren hat sich die Pravalenz der Adipositas weltweit fast verdoppelt
und nimmt weiterhin zu.
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Der Body-Mass-Index ist ein Indikator fiir das Ubergewicht und die Adipositas und
wird aus dem Verhaltnis von Korpergewicht zum Quadrat der Kérpergrof3e (kg/m?)
berechnet.

Ein BMI von (iber 25 kg/m? wird als Ubergewicht und ein BMI von tber 30 kg/m" wird
als Adipositas definiert. (22).

Diese gehdren zu den Risikofaktoren, die zu kardiovaskularen Erkrankungen fuhren.
Mehreren Studien zeigten eine Korrelation zwischen einem erhéhten BMI und das
Entstehen von kardiovaskularen Erkrankungen und unter anderem der
Atherosklerose. Laut einigen Studien war ein erhéhter BMI nicht nur im
Erwachsenen-, sondern auch schon im Jugendalter von Bedeutung fur die
Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen. So wurde zum Beispiel in einer
langeren Beobachtungsstudie der Zusammenhang eines erhdhten Body-Mass-Index
(BMI) in der spaten Pubertat und Tod durch kardiovaskulare Ursachen im
Erwachsenenalter dargelegt. Die Studie umfasste 2,3 Millionen israelischen
Jugendlichen (mittleren Alters, 17,31£0,4 Jahre), die in einem Zeitraum von 1967 bis
2010 beobachtet wurden. In dieser Nachbeobachtungszeit verstarben 9,1% der
Menschen an kardiovaskularen Erkrankungen. Man konnte hierbei feststellen, dass
ein BMI im 50. bis 74. Perzentil, sogar innerhalb des akzeptierten normalen Bereichs,
wahrend der Adoleszenz mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko und mit einer
Gesamtmortalitat, wahrend einer Nachbeobachtung von 40 Jahren verbunden war.
Ubergewicht und Adipositas waren stark mit einer erhdhten kardiovaskularen
Mortalitat im Erwachsenenalter verbunden. Man konnte hier eine lineare Zunahme
des Anstiegs vom BMI und des Risikos fur kardiovaskulare Erkrankungen
beobachten (177).

Eine weitere Studie, und zwar der Nurses’ Health Study (178) zeigte, dass Frauen
mit einem BMI zwischen 23 kg/m? und 25 kg/m? ein um fast 50% hoheres Risiko fur
eine koronare Herzerkrankung als die Vergleichsgruppe mit einem BMI<21 kg/m?
aufwiesen. Auch bei Mannern konnte nach einer 3-Jahres-Prospektivstudie ein um
72% erhdhtes Risiko flr eine koronare Herzerkrankung zwischen 40-75 Jahren bei

einem BMI zwischen 25 kg/m? und 29 kg/m? nachgewiesen werden (179).

Wie auch durch andere Studien belegt werden konnte, zeigte sich, dass der
BMI/Ubergewicht zu kardiovaskuldren Erkrankungen fihrt und diese auf dem Boden

einer Atherosklerose entstehen, dieser wiederum bedingt durch die endotheliale
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Dysfunktion zustande kommt, konnten wir dies auch in unserer statistischen Analyse
darstellen.

Es zeigte sich namlich hierbei eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen
dem BMI und der FMD (Korrelationskoeffizient: - 0,318, P-Value: 0,000132), d.h.
Patienten mit einem erhohten BMI hatten eine niedrigere FMD als die des

Normalkollektivs ohne Risikofaktoren.

5.2.1 Zusammenhang des BMI mit HDL und Triglyzeriden

Um Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorzubeugen, ist es von groRer Bedeutung, das
individuelle kardiovaskulare Risiko frihzeitig zu erkennen, um diesen
entgegenwirken zu kénnen.

Die Dyslipidamie, einschliel3lich der Hyper-LDL-Cholesterinamie, Hypo-HDL-
Cholesterinamie und Hypertriglyceridamie, ist hierfur ein wichtiger Risikofaktor fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Ein klassischer Lipidindex zur Vorhersage koronarer
Herzerkrankungen war initial das Verhaltnis von LDL-Cholesterin zu HDL-Cholesterin
(LDL-C/HDL-C-Verhaltnis) (180), bis ein neuer Lipidindex zur Vorhersage von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen etabliert wurde, welches das Verhaltnis von Triglyceriden zu
HDL-Cholesterin (TG/HDL-C-Verhaltnis) wiedergab und sich als besserer Pradiktor
erwiesen hatte (181,182).

Da auch die Adipositas zu den kardiovaskularen Risikofaktoren zahlt und mit
steigenden BMI die Gesamtmortalitat und auch unter anderem die Mortalitat der
kardiovaskularen Erkrankungen zunimmt (183,184 ), haben wir hier auch die
Korrelation des BMI in Bezug auf die TG, des HDL und des LDL Uberpruft.

Hierbei konnten wir zum einen eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem
BMI und den HDL (Correlations Coefficient: - 0,197, P-Value= 0,0196) und zum
anderen eine hochsignifikante positive Korrelation zwischen dem BMI und den
Triglyzeriden (Correlations Coefficient: 0,308, P-Value= 0,000218) feststellen.

Die Ergebnisse meiner Arbeit waren auch mit Ergebnissen anderer Studien
ubereinstimmend, die besagen, dass die Erhdhung des BMI mit abnehmenden HDL-

C-Spiegeln und einem Anstieg der Triglycerid-Spiegel korrelieren (185,186,187).

So auch zum Beispiel in der Dyslipidemia International Study, die eine Korrelation
zwischen dem BMI und der TG und HDL feststellte (188).
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Nach weiterer Prifung konnten wir zudem eine signifikante inverse Korrelation
zwischen den TG und dem HDL (Correlations Coefficient: -0,209, P-Value= 0,0131)
nachweisen.

Diese Analysen bestatigten auch unsere Annahmen, dass Patienten mit einem
erhohten BMI zumeist erniedrigte HDL Werte bei erhohten Triglyzeriden aufweisen,
und dass ein Zusammenhang zwischen diesen besteht.

Mehrere Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen erhohten Triglyzeriden bei
gleichzeitig bestehendem niedrigen HDL.

Zum Beispiel waren in genetischen Untersuchungen zur Uberprifung des
Zusammenhangs mit der koronaren Herzerkrankung haufige Apolipoprotein A5
(APOADS) -Varianten (APOAS5 ist ein wird in der Leber gebildetes Aminosaureprotein,
das uberwiegend mit Triglycerid-reichem VLDL assoziiert ist.) (189)

mit hdherem TG sowie mit erhdhter koronarer- Herzerkrankung, aber auch

gleichzeitig mit niedrigeren HDL-C-Werten verbunden.

Eine weitere Studie zu genetischen Variationen zeigte wiederum, dass reduzierte TG

und erhdhte HDL-C mit einem geringeren CHD-Risiko verbunden waren (190).

5.2.2 FMD und BMI in Bezug zu LDL

In unseren weiteren Analysen konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen der
FMD und der LDL (n:140, c: - 0,0335, p: 0,695) sowie auch keine signifikante
Korrelation zwischen dem BMI und der LDL (n:140, c: 0,00762, p: 0,929) feststellen.
Das liegt wohlmoglich daran, dass die Probanden mit Statinen behandelt wurden, da
dies uns sonst fur nicht-moglich erscheint, dass LDL nicht mit der FMD und dem BMI
korreliert, jedoch fehlen uns die Daten, um dies belegen zu kdnnen.

Mittlerweile wurden in mehreren Studien die Wirkungen des LDL auf das Endothel
untersucht und es wurde gezeigt, dass LDL uUber verschiedene Mechanismen und
auch durch Bildung von Neoantigenen die Endothelfunktion beeinflusst
(71,72,73,74,75,191).

Zumal es auch eine Korrelation von LDL mit dem PROCAM-Score gibt, der fur die
Risikoeinschatzung fur kardiovaskulare Erkrankungen und zerebrale Ischamien

etabliert wurde, und dieser wiederum eine Korrelation zur FMD und dem BMI zeigt,
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kann angenommen werden, dass Patienten mit einem erhdhten LDL ohne eine
Statintherapie auch eine Korrelation von LDL zur FMD und zum BMI zeigen kdnnten.
Hierzu mussten jedoch in einer separaten Analyse Probanden mit erhdhten LDL-
Werten vor dem Beginn einer Statintherapie rekrutiert, und diese auf eine Korrelation
Uberpruft werden.

Ahnlich wie in unserer Analyse konnte auch in der Dyslipidemia International Study
(DYSIS), eine querschnitts-, beobachtungs- und multizentrische Studie, die an
insgesamt 52 916, Uber mindestens 3 Monate statinbehandelten Patienten von > 45
Jahre alten aus 30 Landern zwischen 2006 bis 2013 durchgefuhrt wurde, keine
Korrelation zwischen dem BMI und der LDL festgestellt werden (192). Hiermit wird
unsere Annahme, dass es keine signifikante Korrelation festgestellt werden konnte,

auf der Statinbehandlung beruht, untersttzt.

5.3 Zusammenhang des FMD mit Triglyceriden

Triglyceride gehoren zu den sogenannten Nahrungsfetten und werden im Plasma
durch spezifische Triglycerid-reiche Lipoproteine, den VLDL, Chylomikronen und den
sogenannten Remnants transportiert. Die Remnants entstehen, wenn Chylomikronen
und VLDL-Partikel, wahrend der Triglyzeridhydrolyse durch die Lipoproteinlipase
katabolisiert werden und gleichzeitig durch die Wirkung des
Cholesterinestertransferproteins (CETP) in Cholesterinester angereichert werden.
Der Zugang der Lipoproteine in den subendothelialen Raum erfolgt tber eine
Transzytose. Dieser ist jedoch beschrankt auf bestimmte Gro3en der Lipoproteine,
weshalb Chylomikronen und die VLDL nicht eindringen kénnen. Dieses gilt jedoch
nicht fur die Remnants. Diese sind aufgrund ihrer kleinen Gro3e in der Lage, in den
subendothelialen Raum zu gelangen. Nach neueren Erkenntnissen tragen die
Lipoproteine aufgrund ihrer Grof3e viel Cholesterin (18) und ihre Remnants ungefahr
das 40-fache mehr als die des LDL (19). Auch mussen diese vorher nicht oxidiert
werden, um aufgenommen zu werden, so dass hier die Uberlegung aufkommt, dass
die Triglyzeride eine starkere atherogene Wirkung besitzen und das Endothel
hierdurch beeintrachtigen und somit Uber die Expression mehrerer pro-
inflammatorischer, pro-koagulatorischer und pro-apoptotischer Gene zum Entstehen
von kardiovaskularen Erkrankungen fihren kénnen.

Nach unserer statistischen Analyse zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation
zwischen der FMD und den Triglyzeriden (n:140, c: -0,217, p: 0,013), d.h. je hdher
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die Triglyzeride waren, desto niedriger war die FMD und dementsprechend auch die
Endothelfunktion.

Dies wurde auch durch verschiedene Studien unterstutzt.

In einer Studie wurde gezeigt, dass TG-Lipolyse-Produkte die Durchlassigkeit des
Endothels erhdhen, wodurch sich mehr Lipide am Endothel ansammeln und zur
Plagueentwicklung mit der Folge einer Atherosklerose fuhren kdénnen (193).

In einer weiteren Studie konnte bei Patienten, die an einem metabolischen Syndrom
leiden und eine endotheliale Dysfunktion aufweisen (die zuvor gemessen wurde),
erhohte Triglyzerid-Lipoproteine nachgewiesen werden, wohingegen Patienten, die
auch an einem metabolischen Syndrom litten, aber keine Endothelfunktion bei den
ultraschalgesteuerten Messungen zeigten, niedrige Werte an Triglyzerid-
Lipoproteinen lieferten (194).

In einer weiteren Studie wurden Untersuchungen an gesunden Kaninchen im
Vergleich zu postprandial hypertriglyceridamischen Kaninchen durchgefihrt.

Dabei wurde das Fortschreiten der Atherosklerose durch physiologische sowie
histopathologische Experimente an der getrennten thorakalen Aorta bewertet.

Es zeigte sich in diesen Versuchen bei den postprandial hypertriglyceridamischen
Kaninchen auf die Gabe von Acetylcholin eine langsamere Vasorelaxation als zu den
gesunden Kaninchen, wahrscheinlich bedingt durch eine reduzierte
Stickstoffproduktion. Auch konnte hierbei eine Zunahme der Intima der Aorta

nachgewiesen werden (195).

5.4. Zusammenhang von FMD zu HDL

Das high density Lipoprotein erwies sich seit mehreren Jahren als ein protektives
Protein im kardiovaskularen System und wird sowohl von den europaischen als auch
von den amerikanischen Herzverbanden in die Risikovorhersage einbezogen
(196,197).

Im Rahmen der Framingham Studie, die unter 2.815 Mannern und Frauen im Alter
von 49 bis 82 Jahren hauptsachlich zwischen 1969 und 1971 durchgeflhrt wurde,
zeigte sich das HDL-Cholesterin in einer inversen Korrelation mit der Inzidenz
koronarer Herzerkrankungen (p < 0,001) bei Mannern oder Frauen. Auch unter
Berucksichtigung weiterer Lipide und weiterer Standardrisikofaktoren fir koronare
Herzerkrankungen blieb diese Inzidenz signifikant (198).

Das High-density-Lipoprotein besitzt diverse Eigenschaften. Zum einen wirkt es als

umgekehrter Transporter und ist zustandig fur den Abtransport des Uberschissigen
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Cholesterins aus zellular in die Leber, was eine Mehransammlung von Cholesterin
verhindert und somit der Entwicklung einer Arteriosklerose entgegenwirkt (199).

Zum anderen aktiviert HDL die endotheliale NO-Synthase, was zu einer Erhéhung
der NO fahrt, und somit die endotheliale Zellapoptose verhindert und damit die
Endothelzellfunktion beibehalt.

HDL ist noch an der Hemmungskaskade beteiligt, wodurch es antioxidativ wirkt.
Somit wird die Oxidation von LDL gehemmt wird, womit es folglich dadurch zusatzlich
noch eine antiinflammatorische Wirkung aufweist (200,201,202).

Aulerdem wirkt das HDL durch Stimulierung der Prostacyclinproduktion und der
COX-2-Expression auch antithrombogen und vasodilatativ. Die Funktionen des HDL
sind meist eng miteinander verbunden und zeigen eine positive Korrelation.

Eine erniedrigte HDL kénnte demzufolge thrombogen und vasokonstriktiv wirken
(203,204).

In unserer Analyse konnten wir keine signifikante Korrelation der FMD mit dem HDL
ermitteln (n:140, c: 0,0833, p: 0,328). Dies konnte daran liegen, dass Probanden
nicht nur eine isolierte HDL-Erniedrigung hatten, sondern auch an weiteren
Risikofaktoren oder an einem metabolischen Syndrom litten. Wenn Patienten mit
einer isolierten HDL-Erniedrigung, ohne jegliche weitere Risikofaktoren rekrutiert
worden waren, hatte sich eine signifikante Korrelation der FMD zu HDL ergeben
konnen.

In einer Studie, die unsere Uberlegung ausfihrte, wahlte man aus 5.417 Probanden,
insgesamt 39 Probanden, davon 11 Frauen und 28 Manner in einem
Durchschnittsalter von 46 + 6 Jahren, mit niedrigem HDL-Cholesterin aus. Diese
hatten keine weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren, wie eine arterielle Hypertonie,
oder erhdhte LDL-Cholesterin-Werte, so auch keinen Diabetes und keine
Raucheranamnese. Hierbei zeigte sich bei Probanden mit isoliert niedrigem HDL-
Cholesterin ohne weitere kardiovaskulare Risikofaktoren, eine niedrigere FMD als bei
gesunden Kontrollpersonen (7,9 +2,5vs. 11,1 £ 2,7 %, P = 0,02) und somit eine

positive Korrelation (205).

5.5. FMD in Bezug zum PROCAM-Score
PROCAM steht fir ,Prospektive Cardiovascular Minster Study*.

Der PROCAM-Score wurde seit der prospektiven cardiovascular Minster Studie im
Jahr 2002 eingefuhrt. Die Entwicklung des Scores basiert auf den Daten von 5389
Mannern im Alter von 35- 65 Jahren, die im Rahmen der Untersuchung von
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insgesamt 20060 Mitarbeitern verschiedener Unternehmen in den Jahren 1979 bis
1985 rekrutiert wurden. Er dient der Berechnung des 10-Jahres-Risikos in Prozent
fr das Erleiden eines Myokardinfarktes oder eines pldtzlichen Herztodes fir Manner
und Frauen im Alter von 20-75 Jahren. Im Jahr 2007 erfolgte eine Erweiterung
dieses Scores, womit man auch das zerebrovaskulare Risiko fur Manner und Frauen
im Alter von 35 und 65 Jahren ermitteln kann (163,163).

Far die Ermittlung des kardiovaskularen und zerebralen Risikos werden insgesamt
neun Pradiktoren im PROCAM-Score verwendet. Diese sind zum einen das
Geschlecht, das Alter, die Raucheranamnese, der Diabetes Mellitus oder ein
Nuchternblutzuckerwert von >= 120 mg/dI, der systolische Blutdruck in mmHg, die
positive Familienanamnese hinsichtlich eines Herzinfarktes, das LDL-Cholesterin in
mg/dl, das HDL-Cholesterin in mg/dl und die Triglyceride in mg/dlI.

Diese Pradiktoren haben wir zum Teil vereinzelt mit der FMD verglichen und konnten
bei einigen, die auch in dieser Arbeit dargelegt werden, eine Korrelation aufzeigen.
Um diese auch zusammenhangend zu betrachten haben wird den anerkannten
PROCAM-Score auch in unsere Analyse mitaufgenommen und konnten hier auch
eine signifikante inverse Korrelation mit der FMD feststellen (n:140, c: -0,186, p:
0,0275).

5.5.1. Korrelation des PROCAM-Scores mit seinen Pradiktoren

Um unsere Annahmen zu bestarkten und Analyseergebnisse validieren zu konnen,
haben wir zudem die Pradiktoren als Einzelergebnis mit dem PROCAM-Score
verglichen und konnten, auch unseren Erwartungen entsprechend, eine
hochsignifikante positive Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und den
Triglyceriden (n:140, c: 0,316, p: 0,000139), eine hochsignifikante positive
Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und dem LDL (n:140, c: 0,542, p: 5,51E-
12), eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen dem PRCAM-Score und der
HDL (n:140, c: -0,348, p: 0,0000251) sowie eine hochsignifikante positive Korrelation
zwischen dem PROCAM-Score und dem Alter (n:140,c: 0,417, p: 3,04E-07) und eine
signifikante positive Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und dem BMI (n:140,
c: 0,17, p: 0,044) feststellen.

5.6. Zusammenhang der FMD mit dem Alter
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Die Lebenserwartung von Alteren, also Personen (iber 65 Jahre ist seit 1950 um 20
Jahre gestiegen und steigt in den Industrielandern stetig weiter an (155).

Neben anderen Risikofaktoren, die zur Entstehung der Arteriosklerose fliihren, kommt
es auch im Alter zu diesem Prozess. Laut der Framingham-Heart-Studie zeigte sich
selbst bei gesunden Alteren ohne weitere Erkrankungen eine beeintrachtigte
endothelabhangige Dilatation (31,158).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Ursachen fur eine Endotheldysfunktion

der oxidative Stress und Entziindungsprozesse sind.

Im Alter kann es hierdurch Uber eine reduzierte NO-Produktion sowie einer

reduzierten NO-Bioverfugbarkeit zu einer Endotheldysfunktion fuhren.

Stickstoffmonoxid Ubt Uber seine Vasodilatator-Wirkung und Regulierung der
Zellteilung und Hemmung der Thrombozytenaggregation sowie der Beteiligung an
antiinflammatorischen Prozessen im Rahmen der endothelialen Funktion eine
wichtige Rolle aus. So fuhrt eine Reduktion der Bioverfligbarkeit oder ein erhéhter
Abbau von NO zu einer beeintrachtigten Endothel-abhangigen Dilatation und zur
Abnahme der Vasoprotektion (207,208).

In verschiedenen Studien konnte Uber Tierversuche gezeigt werden, dass mit
zunehmendem Alter die Dilatation der Gefal3e eingeschrankt ist. Es wurden hierbei
Aorta von alteren Ratten untersucht, die im Vergleich zu jungeren Ratten nach der
Gabe von Acetylcholin, einem Endothel-abhangigen-Vasodilatator, eine verminderte

Dilatation zeigten (33).

In unserer Analyse konnten wir zwar keine signifikante Korrelation zwischen der FMD
und dem Alter feststellen (n:140, c: -0,157, p: 0,0639), sind aber aufgrund der
grenzwertigen nicht-Korrelation der Annahme, dass eventuell eine Mehranzahl an
Probanden bendtigt worden ware, um eine signifikante Korrelation zu erzielen. Diese
Annahme kann in meiner Arbeit jedoch aufgrund fehlender Daten nicht belegt

werden.
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6. Zusammenfassung

Die Arteriosklerose ist einer der mal3gebenden Ursachen fur die Entstehung von

kardiovaskularen Erkrankungen und Todesfallen.

Es ist daher von grolier Bedeutung, diese frihzeitig zu erkennen und diesem

entgegenzuwirken.

Die Endotheliale Dysfunktion kennzeichnet das Initialstadium der Entstehung von
arteriosklerotischen Prozessen. In der Pathophysiologie handelt es sich bei diesem
Vorgang um eine Storung der endothelvermittelten Dilatation, die im Wesentlichen

auf einer verminderten Aktivitat von Stickstoffmonoxid beruht.

Bei der Entstehung der Atherosklerose sind auch kardiovaskulare Risikofaktoren von
grolder Bedeutung, die auch demzufolge in Korrelation zu der endothelialen

Dysfunktion stehen.

Heutzutage gibt es nicht invasive Verfahren mittels ultraschallgesteuerter Messung
der Flussvermittelten Dilatation in der Brachialarterie. Bei diesem nicht-invasivem
Verfahren hat man sich die Physiologie des mechanischen Reizes der Bildung von

NO durch eine Scherspannung zunutze gemacht.

In dieser Arbeit wurde die Korrelation der FMD von 140 Probanden in Bezug auf
kardiovaskulare Risikofaktoren analysiert. Zudem wurden die Parameter auch in sich
nochmal in Bezug gesetzt, um die Ergebnisse der FMD in Bezug zu den Parametern
validieren, und den zu erwartenden Bezug von diesen Parametern zueinander

darstellen zu kdnnen.

Es zeigte sich in diesen Analysen eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen
dem FMD und dem BMI (Korrelationskoeffizient: - 0,318, P-Value: 0,000132). Eine
inverse hochsignifikante Korrelation zwischen der FMD und den Triglyzeriden.
Zudem konnte in der Analyse des BMI bezlglich der Korrelation zu den Blutfetten
eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem BMI und den HDL (Correlations
Coefficient: -0,197, P Value= 0,0196) und zum anderen eine hochsignifikante positive
Korrelation zwischen dem BMI und den Triglyzeriden (Correlations Coefficient: 0,308,
P Value= 0,000218) festgestellt werden.

Eine Korrelation der FMD zu LDL (n:140, c: -0,0335, p: 0,695) sowie auch eine
Korrelation zwischen dem BMI und der LDL (n:140, c: 0,00762, p: 0,929) zeigten sich
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nicht. Hierbei nehmen wir an, dass aufgrund einer Therapie mit Statinen die
Ergebnisse beeinflusst wurden, wie auch in einer Dyslipidemia Studie (192), die

aufgrund einer Statintherapie der Probanden, keine Korrelation feststellen konnte.

Weiterhin konnte eine signifikante inverse Korrelation zwischen FMD und PROCAM
festgestellt werden (n:140, c: -0,186, p: 0,0275). Zum Validieren der Ergebnisse und
zur Uberpriifung der Zusammenhange der einzelnen Parameter, wurden diese noch
in Bezug zum PROCAM-Score gesetzt und zeigten zu erwartende Ergebnisse. Diese
waren, eine hochsignifikante positive Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und
den Triglyceriden (n:140, c: 0,316, p: 0,000139), eine hochsignifikante positive
Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und dem LDL (n:140, c: 0,542, p: 5,51E-
12), eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und
der HDL (n:140, c: -0,348, p: 0,0000251) sowie eine hochsignifikante positive
Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und dem Alter (n:140, c: 0,417, p: 3,04E-
07) und eine signifikante positive Korrelation zwischen dem PROCAM-Score und
dem BMI (n:140, c: 0,17, p: 0,044).

Worin wir auch noch keine Korrelation ermitteln konnten, trotz der Annahme, dass
eine Korrelation bestehen sollte, waren der Bezug der FMD auf die HDL (n:140, c:
0,0833, p: 0,328) und der FMD in Bezug auf das Altern (n:140, c: -0,157 p: 0,0639).

Bezlglich der HDL sind wir der Annahme, weshalb eine Korrelation nicht bestanden
hat, dass die Patienten zum Teil auch an anderen Risikofaktoren gelitten haben.
Diese Annahme unterstitzen wir mit einer Studie, die die FMD bei Patienten
Uberprufte, die nur unter einer isolierten HDL-Reduktion litten, ohne jegliche weitere

Risikofaktoren, und eine Korrelation ermitteln konnte (205).

Eine Begriindung flr die knappe nicht-Korrelation zwischen der FMD und des Alters,
trotz mehrerer Studien, die belegen, dass das Altern ein Risiko fur die Entstehung
einer endothelialen Dysfunktion darstellt (27,33,208), kdnnte sein, dass flur die
Ergebnisse eine hohere Anzahl an Probanden bendtigt wird, um eine Korrelation

darlegen zu kdnnen oder der Altersdurchschnitt hoher angesetzt werden musste.

Zusammenfassend kann man sagen, dass nach der Analyse mehrerer Parameter in
Bezug auf die FMD, ein Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf die
endotheliale Dysfunktion besteht, und diese durch die ultraschallgesteuerte

Quantifizierung wiedergegeben werden kann.
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Was nach den vorliegenden Daten noch einmal Uberpruft werden sollte, sind die
Korrelation zwischen der FMD und der HDL, der FMD und der LDL bei Patienten
ohne Statintherapie und die FMD in Bezug auf das Altern.
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