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1 Einleitung

Im Jahr 2015 stellten Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland 39 % der
Todesursachen dar. (1) Auch weltweit bilden Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
Haupttodesursache. So versterben daran laut der World Health Organisation (WHO)
jahrlich 17,9 Millionen Menschen.(2) Zu den Folgen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gehoren ein Myokardinfarkt (MI), ein Schlaganfall oder ein plétzlicher Herztod. Dabei
fuhren insbesondere ein Ml und ein Schlafanfall zu einer hohen Mortalitat, die
wiederum auf koronare Herzerkrankungen oder eine Herzinsuffizienz zurtckgefuhrt
werden konnen. (3) Ursachlich fir eine kardiovaskulare Erkrankung ist meist
Atherosklerose — ein entziindlicher Prozess, der zu Fettablagerungen in Blutgefal3en
fuhrt und somit die Blutzufuhr zu essenziellen Organen blockiert. Die hdchste Mortalitat
und Morbiditat bei kardiovaskularen Erkrankungen kann daher auf die Atherosklerose
der Koronararterien zurlckgefuhrt werden. (4) Viele Risikofaktoren einer
Arteriosklerose wie Diabetes Mellitus, Rauchen oder Bluthochdruck sind bekannt.
Dennoch ist es immer noch schwierig, das individuelle kardiovaskulare Risiko
einzuschatzen. So konnte im Rahmen von Studien gezeigt werden, dass aktuell
genutzte Methoden zur Risikostratifizierung (wie der Framingham Risk Score)
umfassend auf die Bevolkerung angewendet werden konnen. Indes ist eine
Anwendung bei der Abschatzung des individuellen Risikos nicht méglich, obwohl
dieser Schritt im klinischen Alltag von besonderer Relevanz ist. (5)(6) Daraus entsteht
ein Bedurfnis nach weiterer Forschung zu unbekannten Determinanten und
Interaktionen zwischen verschiedenen Risikofaktoren. Das Endothel bildet die innerste
Schicht der Blutgefale und funktioniert demnach als eine mechanische und
biochemische Barriere und reguliert den Gefal3tonus. Das Endothel wird schon bei
beginnender Atherosklerose direkt beeinflusst, weshalb angenommen wird, dass die
Funktion bzw. die Dysfunktion des Endothels bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eine zentrale Rolle spielt. Da vermutet wird, dass die Dysfunktion des
Endothels im Hinblick auf die allgemeine kardiovaskuldre Prognose individueller
Patienten relevant sein konnte, bildet dieses Thema den Schwerpunkt vieler Studien
und Untersuchungen. (7) Dennoch fehlt es weiterhin an Verfahren zur friihzeitigen
Identifikation von Stérungen in der Endothelstruktur.

Eine oftmals genutzte Methode zur in-vivo-Abschétzung ist die flow-mediated dilation
(FMD), die 1992 von Celermajer et al. eingefuhrt wurde. (8) Damit ist die maximale
Zunahme des Durchmessers der Arteria (A.) brachialis bzw. radialis als Reaktion auf
einen bestimmten Reiz wie die plotzliche Zunahme von Stress gemeint. So wurde
gezeigt, dass die FMD mit dem Schweregrad von Herz-Kreislauf-Krankheiten
korreliert. (9) Weiterhin wurde ermittelt, dass eine Endotheldysfunktion systemisch
auftritt, wodurch die FMD-Werte der Arterien des Armes Ubertragbar sind auf die
Koronararterien. (10,11) Die Einschréankung der FMD besteht allerdings darin, dass
dabei nur die durch einen Stimulus verursachten Veranderungen ausgewertet werden
kénnen, jedoch nicht die Endothelfunktion unter Ruhebedingungen. Gori et al. haben
deshalb einen neuen Parameter eingefuhrt: low flow-mediated constriction (L-FMC).
(12) Mit diesem Wert wird die maximale Reduktion des Arteriendurchmessers nach
der Endothelreaktion auf einen Stressimpuls gemessen. Somit wird die
Endothelfunktion in der Ruhephase angegeben.

Indes ist fraglich, ob die L-FMC in Kombination mit der FMD auf Parameter der
Herzinsuffizienz angewendet werden kann, um festzustellen, ob dadurch das
individuelle kardiovaskulare Risiko besser gemessen werden kann.



Im Rahmen der MyoVasc-Studie als Teil des Deutschen Zentrums fir Herz- und
Kreislaufforschung (DZHK) Mainz werden Probanden mit symptomatischer und
asymptomatischer Herzinsuffizienz unter anderem auf ihre Endothelfunktion
untersucht. Dabei wird die Endothelfunktion durch die Messung der FMC und der FMD
ermittelt. (13)

Durch die Untersuchung dieser Werte soll analysiert werden, wie sie mit den
Parametern der linksventrikularen Herzfunktion korrelieren und ob dadurch die
Risikostratifizierung verbessert werden kann.



2 Literaturdiskussion

2.1 Atherosklerose und koronare Herzerkrankung
2.1.1 Definition und Relevanz

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Jahrlich sterben 17,9 Millionen Menschen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die zu 30
% der weltweiten Todesfalle fuhren und somit noch vor Krebserkrankungen,
Atemwegserkrankungen und Diabetes die weltweite Haupttodesursache darstellen.(2)
(14) Zu den kardiovaskularen Erkrankungen zahlen koronare Herzkrankheiten,
rheumatische und kongenitale Herzerkrankungen, tiefe Beinvenenthrombosen und
Lungenembolien. Dabei waren im Jahr 2012 schatzungsweise 7,4 Millionen Tode auf
Herzinfarkte (ischamische Herzkrankheiten) und 6,7 Millionen Tode auf Schlaganfalle
zurtckzufihren. Damit zahlen sie weltweit zu den drei haufigsten Ursachen fur den
Verlust von Lebensjahren durch vorzeitige Sterblichkeit. (4) Im Jahr 2016 starben 15,2
Millionen Menschen an ischamischen Herzkrankheiten und Schlaganféllen, die somit
die weltweit haufigsten Todesursachen darstellen. (15)

Atherosklerose

Herz-Kreislauf-Erkrankungen entstehen durch Atherosklerose, das heil3t durch
Plaquebildung am Endothel, wodurch sich das Lumen der BlutgefalR3e verengt und
somit die Durchblutung vermindert wird. Dies kann jedes Organ erfassen, wobei das
Herz, die Karotiden, das Gehirn, die Nieren und die Arterien der unteren Extremitaten
besonders haufig betroffen sind. Der Begriff wurde von Marchand (1846-1928)
etabliert. Dabei handelt es sich um eine Zusammensetzung aus dem Griechischen
,atherom’, was Ubersetzt ,Brei’ bedeutet, und ,sklerose’, womit eine Verhartung
gemeint ist, die sich auf die Morphologie der Veranderungen in den Arterien bezieht.
(16) Die WHO definiert Atherosklerose als entziindliche Reaktion der GefalRwand auf
oxidiertes LDL-Cholesterin. (17) Die komplette Pathogenese der Atherosklerose ist
noch nicht abschlielend untersucht, sie entsteht als komplexes Produkt vieler
Einflussfaktoren Dazu gehdrt die Veranderung der Intima Media der Arterien mit einer
lokalen Ansammlung von Lipiden, Blutbestandteilen und Fibrin. Zudem spielt die
Endotheldysfunktion nachweislich eine zentrale Rolle. (9,16) Soltero-Perez versuchte,
alle Aspekte der Pathologie zu beriicksichtigen, und definierte die Atherosklerose als
eine Folge entzindlicher, oxidativer und mechanischer Prozesse, die durch
verschiedene innere und aul3ere Wirkstoffe, insbesondere durch Lipide und deren
Trager, sowie durch Bluthochdruck verursacht werden und chronisch auf das
Endothel, seine hdmatische und intimale Oberflache sowie die Intima der Arterien
einwirken. (18) Die Komplexitdt der Krankheit wird somit bereits anhand der
Herausforderungen bei der Einigung auf eine Begriffsdefinition deutlich.

Die hohe Pravalenz der Atherosklerose in westlichen Landern ist auf den dortigen
Lebensstil mit hohen Risikofaktoren wie Uberernahrung, Zigarettenkonsum und
Bewegungsmangel zurlckzufihren. Dabei ist die héaufigste atherosklerotische
Erkrankung eine koronare Herzkrankheit (KHK). Dabei wird das Lumen der
Koronararterien durch Plaques verringert, wodurch die Blutversorgung des Herzens
gehemmt wird. Dies zeigt sich symptomatisch vor allem durch Luftnot, eine Angina
Pectoris — oft mit einer Ausstrahlung in die linke Schulter oder den Riicken verbunden
— und eine Aktivierung des Sympathikus, was beispielsweise durch Schwitzen,
Schwache, Angst oder Ubelkeit hervortritt. Indes kann eine KHK auch symptomfrei



ablaufen. Dies ist vor allem typisch bei Frauen und Patienten mit Diabetes mellitus
oder Polyneuropathie. (19)

2.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Durch kardiovaskulare Risikofaktoren wird die Entwicklung von Arteriosklerose
gefordert und die Wahrscheinlichkeit, an einer Herzkreislaufkrankheit zu erkranken,
erhoht. Bei der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen spielen zudem genetische
und physiologische Faktoren sowie der Lebensstil und Umweltfaktoren eine Rolle.
Dabei beeinflussen sich die Risikofaktoren additiv und es kann zwischen nicht
beeinflussbaren und beeinflussbaren Faktoren differenziert werden. (20) (2)

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren:

- Lebensalter

- Mannliches Geschlecht

- Genetische Disposition wie erhohtes Lipoprotein (a) oder familiare
Hypercholesterindmie

- Positive Familienanamnese: kardiovaskulare Erkrankungen bei Verwandten
ersten Grades (< 50. Lebensjahr bei Mannern, < 60. Lebensjahr bei Frauen)

Beeinflussbare Faktoren:

- Psychosozialer Stress
- Zigarettenrauchen
- Schlechte Erndhrung, z. B. zu starker Konsum von Fetten
- Mangelnde korperliche Aktivitat
- Chronische Entziindungen, z. B. Lupus
- Kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen:
o Arterielle Hypertonie (aHT)
o Adipositas (BMI > 30 kg/m”2)
o Diabetes mellitus
o Hypercholesterindmie

(19)
Im Folgenden werden einige Hauptrisikofaktoren naher beschrieben.
Bluthochdruck

Bluthochdruck ist der haufigste kardiovaskuléare Risikofaktor und wird als systolischer
Blutdruck Gber 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck tber 90 mmHg definiert.
(21) Erhohter Blutdruck fuhrt zur Endotheldysfunktion, Progression von Atherosklerose
und Plaque-Instabilitat. (22) Dabei wird das Risiko einer Atherosklerose bei einer
Hypertonie Uber 160/95 mmHg ab der 5. Lebensdekade bis zu finffach erhéht. (23)
Zudem werden laut der INHEART-Studie 18 % der erstmaligen Myokardinfakte durch
aHT verursacht. (24) Die Therapie des Bluthochdrucks sollte immer eine Anderung des
Lebensstils umfassen. Hierzu zahlen zuséatzliche Bewegung, eine Gewichtsreduktion
und eine gesundere Erndhrung. (25) Zudem erhalten Patienten eine
pharmakologische antihypertensive Therapie. (26,27) Weiterhin beeinflusst die aHT
auch die Entstehung von Herzinsuffizienz - im Rahmen der aHT entsteht eine erhéhte
Nachlast und somit eine gesteigerte mechanische Belastung des Herzens, diese
wiederum fuhrt zu einer Zunahme der Ventrikelgréf3e und einer Zunahme der kardialen
Wanddicke. (28)



Dyslipidamie

Ein erhohter Cholesterinwert (Uber 240 mg/dl), ein hoher LDL-Wert (Uber 160 mg/dl)
und eine niedrige HDL-Konzentration (high-density lipoprotein, unter 45 mg/dl) hangen
mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse zusammen, wobei vor allem
die Koronararterien davon betroffen sind.(29) (30,31) (32)Oxidiertes LDL fuhrt zur
Endotheldysfunktion, Schaumzellbildung und einer erhéhten Plattchenaggregation
und ist somit ein elementarer Bestandteil der Entstehung von Atherosklerose. (33) Im
Rahmen der ,Framingham Heart'-Studie konnte aufgezeigt werden, dass eine niedrige
HDL-Konzentration zu einer Haufung von Ml fuhrt. So steigt die Inzidenz von Ml um
25 % pro 5 mg/dl weniger HDL. (34)

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist durch erhthte freie Fettsauren, Hyperglykdmie und eine
Insulinresistenz gekennzeichnet. Folgen davon sind beispielsweise oxidativer Stress
sowie die Aktivierung von Proteinkinase C, was wiederum zu Thrombosen, einer
Vasokonstriktion und inflammatorischen Prozessen fiihrt. (35) Aul3erdem kommt es zu
Veranderungen der glatten Muskelzellen, wodurch die Stickoxid(NO)-vermittelte
Vasodilatation des Endothels beeintrachtigt wird. (36) Durch diese Verdnderungen ist
das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse erhoht. (37-39) Im Rahmen der
INTERHEART-Studie konnte ferner aufgezeigt werden, dass Diabetes 10 % der
Risikofaktoren flr erstmalige Herzinfarkte ausmacht. (24)

Zigarettenrauchen

Laut WHO verursacht das Rauchen von Zigaretten 7,2 Millionen Tode pro Jahr, wobei
angenommen wird, dass diese Zahl in den nachsten Jahren steigen wird. (2)
Celermajer et al. beschreiben Zigarettenrauchen als den bedeutsamsten
beeinflussbaren Risikofaktor bei der Pathogenese von Atherosklerose. (40) Anhand
der INTERHEART-Studie wurde gezeigt, dass der Konsum von Zigaretten 36 % des
Risikos fiur erstmalige Herzinfarkte ausmacht. (24) Durch das Rauchen von
mindestens zwanzig Zigaretten pro Tag wird das Risiko fir einen Ml um das
Sechsfache bei Frauen und um das Dreifache bei Mannern im Vergleich zu denjenigen
erhoht, die noch nie geraucht haben. (41) Das Risiko fir einen Ml steigt proportional
mit der Intensitat des Tabakkonsums und ist bei Inhalatoren hoher als bei
Nichtinhalatoren. (42)

Das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse aufgrund des Rauchens von Zigaretten wird
durch verschiedene Prozesse erhgoht. Zum einen kommt es zu Inflammationen an den
GefalRwanden, was durch erhdhte systemische Entziindungsmarker wie Fibrinogen
und CRP bei Rauchern deutlich wird. (43) Zum anderen kommt es zur Entstehung von
Thrombosen, zur Oxidation von LDL und zu erhdhtem oxidativen Stress. (44)
Zusatzlich fuhrt Nikotinabusus zu einer Vasokonstriktion sowie zu einer Erhéhung der
Herzfrequenz und des Blutdrucks. (45,46) Zugleich werden prothrombotische Effekte
wie eine erhohte Plattchenaktivitat gefordert, wahrend die Ausschittung von t-
Plasminogenaktivatoren gehemmt und Fibrinogen erhéht wird. (47,48)

Alter

Exponentiell zum Alter steigt das Risiko, an einer Krankheit zu versterben, die durch
Atherosklerose verursacht wird. (49) Ebenso wird steigendes Alter mit einer Zunahme
der linksventrikularen Wanddicke assoziiert. (50) Das individuelle kardiovaskulare
Risiko kann mithilfe des Score-Algorithmus abgeschétzt werden, in den das Alter, der
Nikotinabusus, der systolische Blutdruck, das Geschlecht und das Gesamtcholesterin
einflieBen. (19) Zudem werden neuere atherogene Risikofaktoren wie der
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inflammatorische high-sensitivity-CRP (hsCRP)-Marker und die Konzentration von
Lipoprotein (a) oder Fibrinogen im Plasma. (19)

2.1.3 Pathogenese der Atherosklerose

Die Pathogenese der Atherosklerose ist noch nicht vollstandig geklart. Falk et al.
beschreiben Atherosklerose als chronische, multifaktorielle Erkrankung, die durch
entzindliche und immunologische Prozesse entsteht und zu einer Anreicherung
lipidreicher Plagues an den Wanden von grof3en und mittleren Arterien fuhrt. Daran
sind insbesondere Leukozyten, glatte Muskelzellen und Endothelzellen beteiligt. (51)

Zur Pathogenese der Atherosklerose wurden zwei Theorien entwickelt. So gibt es
einerseits die Zelltheorie, wonach die atherosklerotische Lasion von der Arterienwand
selbst herruhrt. So schlug Rudolf Virchow (1821-1902), der den Begriff ,Virchow-Trias'
als Hauptfaktor fir eine Thrombose pragte, die ,Response-to-injury‘-Theorie als
Grundlage der Zelltheorie vor. Nach dieser Theorie entsteht Atherosklerose durch
einen lokalen Entziindungsprozess am Endothel. (52) Andererseits entwickelte der
Pathologe Carl von Rokitansky (1804—-1878) die humorale Theorie. Demnach ist eine
systemische Stérung im Sinne einer Fibrinablagerung fur die Pathogenese der
Atherosklerose verantwortlich, wahrend Entziindungsprozesse zweitrangig sind. (53)

Stadien der Atherosklerose

Das Initialstadium: Endotheldysfunktion mit Intimaverdickung und Fetteinlagerung

Eine Atherosklerose beginnt mit einem Funktionsverlust der Schicht, die die Intima der
Arterien umgibt: dem Endothel. Diese Endotheldysfunktion wird durch die Folgen
kardiovaskularer Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Hyperlipiddmie und Diabetes
mellitus verursacht, denn das Endothel verliert dadurch auf Dauer die Fahigkeit, eine
vaskulare Homoostase zu ermdglichen. Die physiologische Funktion der
Endothelzellen dient dem Schutz der inneren Gefal3schicht vor der Anlagerung von
weil3en Blutkorperchen. Bei einer Endotheldysfunktion kommt es zur Anlagerung von
Monozyten. (54) Daruber hinaus nimmt die Durchlassigkeit der Arterienwand fir glatte
Muskelzellen, Monozyten und Lipoproteine zu. (55)

Dies alles fuhrt dazu, dass Monozyten in der Intima akkumulieren und glatte
Muskelzellen von der Media in die Intima migrieren. Dadurch kommt es zur Verdickung
der Intima — die erste sichtbare Veradnderung bei Atherosklerose. Die Monozyten
werden in der Intima aktiviert und entwickeln sich zu Makrophagen, die wiederum zu
aktivieren sauerstofffreien Radikalen werden. Bei Hyperlipidamie reichern sich auch
Lipoproteine — vor allem LDL — in der Intima an. Diese Lipoproteine werden von den
Radikalen oxidiert und dann von den Makrophagen aufgenommen. Dort werden sie in
Schaumzellen umgewandelt. (56) Frihe atherosklerotische Lasionen entstehen vor
allem in Bereichen mit starker hamodynamischer Belastung wie Ostien,
GefalRverzweigungen oder der posterioren Wand der abdominellen Aorta. (56) Die
Intimaverdickung entsteht an den gleichen Stellen, an denen spéater Atherosklerose
sichtbar wird. Gleichzeitig hat sich gezeigt, dass die Fetteinlagerungen meistens
regressiv sind. (57)

Stadium des fibrosfettigen Atheroms

Durch Mediatoren wie plattchenaktivierende Faktor proliferieren glatte Muskelzellen
und Bestandteile der extrazellularen Matrix wie Proteoglykane und Elastin. (54) Die
Lasionen in der Arterienwand sind weiterhin progredient, Lipide akkumulieren weiter
intra- und extrazellular und mehr glatte Muskelzellen migrieren in die Intima. Vor allem



LDL und die oxidierten Derivate akkumulieren in der Gefalwand. Dabei gilt, dass je
hoher die LDL-Konzentration im Blut ist, desto héher ist das LDL-Uptake. (58)

Plaque-Stadium

Stabiles Plaque

Das stabile bzw. fibrose Plaque besteht aus einem nekrotischen Kern aus
Cholesterinkristallen, Schaumzellen, Zellresten und Calcium, Er ist von einer
Fibrinkappe aus glatten Muskelzellen, Schaumzellen, Lymphozten, extrazelluléarer
Matrix und Makrophagen bedeckt. (56)

Vulnerables Plaque

Wenn der nekrotische Kern groRer wird (circa 25 % der Plaguegrof3e) und die
Fibrinkappe dunner wird (weniger als 65 pmin), wird dies als vulnerables Plague
bezeichnet. (59) Die Fibrinkappe besteht vor allem aus Makrophagen und Leukozyten
und weniger aus glatten Muskelzellen. Durch diese Zusammensetzung und die
geringe Dicke kann die Plaque erodieren oder rupturieren, wodurch der
prothrombotische Kern der Plague ins Blut gelangt. Dies fihrt zur
Plattchenaggregation und Koagulation im Blut, was die Okklusion von GefalRen
bewirken kann. (60) Plaqueruptur ist die haufigste Ursache (55 bis 75 %) fulminanter
Thrombosen oder plétzlicher Herztode. (61) Plaqueerosionen (25 bis 40 %) und die
Exposition von Blut mit calzifizierten Bereichen (2 bis 7 %) kdnnen ebenfalls zu
intraluminalen Thrombosen fuhren. (62)

2.2 Das Endothel
2.2.1 Aufbau von Blutgefal’en und Bedeutung des Endothels

Blutgefallwande bestehen aus drei Schichten, wobei die Tunica externa die aul3erste
Schicht darstellt. Sie besteht vor allem aus Mastzellen, Mikrogefalien,
Nervenendigungen und Bindegewebe. Die Tunica externa bildet die Form der
Blutgefalle und limitiert die Ausdehnung des Gefal3es bei Dilatation. Die mittlere
Schicht ist die Tunica media, die der Anpassung des GefalRdurchmessers dient und
aus glatten Muskelzellen besteht, die von extrazellularer Matrix umgeben sind. Die
innerste Schicht ist die Tunica media, bestehend aus Bindegewebe und als inferiore
Schicht Endothelzellen, die alle Blutgefal3e des Menschen umgeben und somit das
zirkulierende Blut von der prothrombotischen subendothelialen Matrix trennen und
somit die Bildung von arteriellen Thromben verhindert. (63—65) Weiterhin wirkt das
Endothel als selektiver Filter zum Austausch von Makromolekilen und Blutgasen
zwischen Blut und Gewebe. (66,67) Das Endothel spielt ebenfalls eine zentrale Rolle
bei der Modulation von Entztindungsprozessen. (68) Zusatzlich kann das Endothel je
nach Veranderungen des Blutflusses den Gefal3tonus anpassen und somit die
vaskulare Homoostase regulieren. (69) (70) Unbeschéadigtes Endothel ist somit in der
Lage, einen ausreichenden Blutfluss fir Endorgane zu garantieren, indem es uber
verschiedene Mediatoren (z. B. NO, Endothelin-1) die Vasokonstriktion oder -dilatation
und pro- bzw. antithrombotische Effekte beeinflusst. (71) Eine ausgeglichene und an
aullere Reizen angepasste Freisetzung dieser Mediatoren durch das Endothel flhrt
zur vaskularen Homoostase. Schadigungen des Endothels durch Ischamie, oxidativen
Stress oder Hyperglykédmie bewirken hingegen, dass das Endothel seine Fahigkeit
verliert, dieses biochemische Gleichgewicht aufrechtzuerhalten. Dieser Zustand wird
als Endotheldysfunktion bezeichnet und kann zu Vasokonstriktionen, Thrombosen und
einer beeintrachtigten Gerinnung fuhren. (63) Verletzungen im Endothel haben
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Auswirkungen auf das gesamte kardiovaskulare System und sind bei der Progression
der Atherosklerose von Bedeutung. Somit wird das kardiovaskulare Risiko in
peripheren und koronaren Gefal3en durch eine Endotheldysfunktion erhdht. (72)

2.2.2 Regulation der Endothelfunktion

Durch den Blutfluss und den Blutdruck entsteht mechanischer Druck, der gegen die
Arterienwand wirkt. Durch den Herzschlag kommt es ferner zu einem pulsatilen Druck
im Blut, der auch als Umfangsdruck bezeichnet wird. Hinzu kommen Scherkrafte, die
sich aus der Bewegung der roten Blutkdrperchen ergeben und sich auf die innerste
Schicht, das Endothel, auswirken. Anders als der Umfangsdruck wirken die
Scherkréafte in Langsrichtung der GefalBwand als Reibungskraft auf die Wand und
verhindern eine Verformung des Endothels. (73)(74) Die Anderung des GefaRtonus
aufgrund von Veranderungen des Blutflusses und der Scherkrafte kann mithilfe von
Sonografie und Magnetresonanztomografie (MRT) beobachtet und quantifiziert
werden.(75) (12,76)

Unter physiologischen Bedingungen kommt es zu einer Anpassung der GefalBwand
an die aktuellen Reize. Verdnderungen im Blutfluss und Blutdruck fihren somit zur
Anpassung des GefalRdurchmessers. (68) Ein verringerter Blutfluss bewirkt eine
Vasokonstriktion und umgekehrt folgt auf einen gesteigerten Blutfluss durch reaktive
Hyperamie eine Vasodilatation. (77) Dabei sind die Scherkréafte der physiologische
Stimulus zur Vasodilatation (78), wobei die Erweiterung des Gefal3es von einer
intakten Endothelschicht abhangt. (79) Pathologische Bedingungen, die
beispielsweise durch Hypertonie oder Diabetes entstehen, fuhren zu einer
Gefallverdickung und somit zu erhdhten Resistenzen und Funktionsstérungen im
Endothel. Somit wird angenommen, dass die Scherkrafte der entscheidende
Einflussfaktor im Hinblick auf die Endothelfunktion sind. (80) Dabei erfolgt die
Gefallerweiterung, indem der durch Scherkréfte verursachte Reiz durch
Mechanorezeptoren auf das zellulare Zytoplasma Ubertragen wird, was zu einer
Hyperpolarisierung der Zellmembran filhrt und wiederum die Offnung von
Kalziumkanalen verursacht. (81,82) Durch die anschlieBende Aktivierung von G-
Proteinen, Phospholipase C und Proteinkinasen (83) kdnnen die Synthese und
Freisetzung von Vasomodulatoren wie NO (84,85), Prostaglandine (PG) (72),
Endothelin-1 beeinflusst werden (86)(78,87).

Dabei spielt NO, das von der endothelialen Stickoxidsynthase (eNOS) produziert wird,
die zentrale Rolle bei der Vasodilatation, die durch die Scherkréfte vermittelt wird. So
diffundiert NO in benachbarte Muskelzellen und wird dort an die NO-sensitive
Guanylatzyklase gebunden. Dies fuhrt zur Umwandlung von GTP in das aktivierte
cGMP, wodurch wiederum die Vasodilatation ausgelost wird. (88) Ein erhohter
Blutfluss und verstarkte Scherkréfte fihren zu einer gesteigerten Expression und
Aktivitat der NO-Synthase, sodass es zu einer erh6hten NO-Konzentration kommt. Bei
verminderten Scherkraften findet dieser Prozess umgekehrt statt, sodass die NO-
Konzentration verringert wird. (89) Die Synthese von NO geschieht kontinuierlich und
kann zuséatzlich bei Umgebungsveranderungen durch Substanzen wie Acetylcholin
(ACh) stimuliert werden. (90) Unter verdnderten Bedingungen wie bei Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie oder Diabetes wird NO durch erh6hte Werte von Superoxiden
und anderen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) inaktiviert und die Expression von
eNOS verringert. Unter diesen Bedingungen kann die Entstehung von Atherosklerose
in Teilen durch den NO-Verlust erklart werden. (91) So wird davon ausgegangen, dass
eine Veranderung der Schwerkrafte nicht nur eine kurzfristige Veranderung des
Gefaldtonus bewirkt. Vielmehr wird angenommen, dass langfristige Folgen wie
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arterielles Remodeling durch Hyperplasie und Hypertrophie der glatten Muskelzellen
auftreten, wodurch es zu einer dauerhaft veranderten GefalBwand kommen konnte.
(92)

Ein weiterer Mechanismus, durch den der Blutfluss moduliert wird, ist die Expression
von vasokonstriktorischen Substanzen wie ACE (Angiotensin-converting Enzyme) und
Endothelin. Dabei wird das inaktive Angiotensin | durch ACE in das aktive Angiotensin
Il umgewandelt, das wiederum Uber die Steigerung des Sympathikotonus und des
peripheren Widerstands sowie durch eine Aldosteronfreisetzung in der Niere eine
renale Vasokonstriktion bewirkt. Zudem wirkt ACE direkt vasokonstriktorisch tiber den
Abbau von Bradykinin. (19)

2.2.3 Endotheldysfunktion

Die physiologische GefalRfunktion ist abhangig von einem intakten und gesunden
Endothel. (93) Eine Endotheldysfunktion bewirkt hingegen eine Stdrung der
empfindlichen vaskularen Homoostase durch eine verringerte Feinabstimmung der
Vasodilatation und -konstriktion, der  GefalRpermeabilitat  und der
Thrombozytenaggregationshemmung. (94) Im Folgenden werden daher noch weitere
Auswirkungen der Endothelfunktion beschrieben.

So wirkt ACh in einem gesunden Gefal3 Uber eine NO-Freisetzung vasodilatierend. Bei
Atherosklerose kommt es jedoch zu einer paradoxen Vasokonstriktion, da sich ACh
direkt auf die glatte Muskulatur auswirkt. (95)

Weiterhin wird eine Katecholaminhypersensitivitdt der atherosklerotischen Gefalie
vermutet. Dies fuhrt schon bei geringen Konzentrationen von Katecholaminen wie
Phenylephrin zu einer Vasokonstriktion. (96)

Serotonin bewirkt bei einem geschadigten Endothel eine verstarkte Vasokonstriktion.
Dabei wird Serotonin durch die Monoaminoxidase (MAO) der Endothelzellen
abgebaut. Bei beschadigten Gefalwanden kommt es zu einer verminderten
Konzentration von MAO und daraus folgend zu einem verminderten Abbau von
Serotonin. (97,98) Ein weiterer Grund koénnte die Ablagerung von Thrombozyten am
geschadigten Endothel sein, denn aktivierte Thrombozyten schiitten Serotonin aus. So
kommt es insgesamt zu einer erhdhten Konzentration von Serotonin, die
vasokonstriktorisch auf das Endothel wirkt. (99)

Ein Ungleichgewicht zwischen prooxidativ und antioxidativ wirkenden Substanzen wird
als oxidativer Stress bezeichnet. Dies fuhrt zur Schadigung von Molekilen und somit
neben dem natirlichen Alterungsprozess zu Krankheiten. (100) Oxidativer Stress wird
zudem durch kardiovaskulare Risikofaktoren verstarkt. (101) Bei oxidativem Stress
werden vor allem durch NADPH-Oxidase, Xanthin-Oxidase und mitochondriale
Enzyme vermehrt reaktive ROS wie Superoxid-Radikale synthetisiert. (102) So wird
die Halbwertszeit von NO durch ROS bestimmt, sodass oxidativer Stress zu einem
NO-Mangel fihren kann. (103) Ferner wird angenommen, dass sich Superoxid mit NO
zu Peroxinitrit verbindet (102), was zu einer verminderten NO-Verflugbarkeit fihrt.
Superoxid entkoppelt aul3erdem die eNOS. Dieses Enzym ist physiologisch durch die
Synthese von NO endothelprotektiv, wobei durch die Entkopplung Superoxid
synthetisiert wird, sodass der Prozess der Atherosklerose initiiert und gefdrdert wird.
(101)

Oxidativer Stress wirkt sich u. a. schadlich auf die DNA sowie Proteine aus und tragt
so zu Krankheiten sowie zum Alterungsprozess bei. (100) Mit steigendem Alter nimmt
der oxidative Stress zu, wobei zugleich vermehrt freie Radikale entstehen. Das fihrt
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zu einer verminderten NO-Synthese und somit zu einer mit dem Alter progredienten
Endothelfunktionsstérung — zumal die Gefaldehnbarkeit mit zunehmendem Alter
nachlasst. (104) (105)

Eine weitere Ursache fur eine Endotheldysfunktion durch oxidativen Stress ist die
Induktion der Apoptose von Zellen — auch Endothelzellen — durch ROS. (106,107)

Zudem wird angenommen, dass oxidativer Stress auch eine aHT verursacht. (108)
Gleichzeitig scheinen bei einer erhbhten Konzentration von blutdruckregulierenden
Substanzen wie Endothelin und Angiotensin Il vermehrt prooxidative Substanzen zu
entstehen. Dies wird auch bei myokardialer Dehnung durch eine erhohte Vor- oder
Nachlast deutlich. (109)

In verschiedenen Studien wurde zudem gezeigt, dass die NO-Sekretion im Endothel
und die Entstehung einer Herzinsuffizienz eng zusammenhangen. (110-113)

2.2.4 Endotheldysfunktion als Marker bzw. Risikofaktor fur kardiovaskuléare
Erkrankungen

Der GefaRdurchmesser wird durch den Ruhetonus eines GefalRes bestimmt, wobei
zahlreiche kardiovaskulare Risikofaktoren ebenfalls relevant sind. (114) So wurde in
einer Studie beobachtet, dass die A. brachialis bei Personen mit kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus oder Adipositas einen grol3eren Durchmesser
hatte als bei Patienten ohne Risikofaktoren. (115)

Durch Ischamien, Hyperglykdmie, oxidativen Stress und weitere Faktoren verliert das
Endothel seine Integritat und kann seine Funktionen nicht mehr vollstandig ausfuhren.
(116) Bereits durch das Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren — das heif3t
noch vor der klinischen Manifestation einer kardiovaskularen Erkrankung — kann es zu
einem Funktionsverlust des Endothels kommen. (117) Diese Dysfunktion des
Endothels spielt eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Atherosklerose.(8)
(118,119) Somit kann die Endotheldysfunktion ein weiterer pradiktiver Faktor far
kardiovaskulare Ereignisse sein. (120)

Durch die Funktionseinschréankung des Endothels wird die Wahrscheinlichkeit fur
kardiovaskulare Ereignisse — sowohl bei Personen mit manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen wie einem akuten Koronarsyndrom (121) als auch bei
asymptomatischen Personen — erhoht, wobei dies mithin unabhangig vom Vorliegen
weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren erfolgt. (122) (123)

Dabei wird der Status der Endotheldysfunktion durch verschiedene Kombinationen von
Vasokonstriktionen, Leukozytenadharenzen, Thrombozytenaggregationen,
Gerinnungsstérungen und GefalRentziindungen charakterisiert. Da diese Effekte zu
einer Gewebeischamie fuhren kdnnen, wird dadurch erneut deutlich, dass koronare
Atherosklerose (7,11,124,125) und koronare Risikofaktoren (8,126-129) mit einer
endothelialen Dysfunktion assoziiert sind. (113)

2.2.5 Diagnostik der Endothelfunktion

Eine Endotheldysfunktion ist ein Fruhindikator fur kardiovaskulare Veradnderungen.
Durch eine Fruherkennung einer endothelialen Dysfunktion, die einer manifesten
kardiovaskularen Erkrankung um Jahre vorausgeht, konnte dem Fortschreiten einer
Atherosklerose praventiv begegnet werden, sodass unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse seltener auftreten wirden. (130) Seitdem herausgefunden wurde, dass die
periphere Endothelfunktion auf die Endothelfunktion der Herzkranzgefalie tGbertragen
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werden kann (131), wurden die Untersuchungen zudem erheblich vereinfacht. Seit den
1990ern gibt es verschiedene Methoden zur Messung der Endothelfunktion, wobei die
am haufigsten genutzten Methoden im Folgenden erlautert werden.

Invasive Methoden

Die alteste Methode, die weiterhin verwendet wird, um den arteriellen Blutfluss und die
Endothelfunktion zu messen, ist die Venen-Okklusions-Pletysmographie. Dabei wird
eine Manschette proximal auf den zu untersuchenden Bereich gelegt und aufgepumpt,
bis der Druck den vendsen Abfluss verschliel3t, wobei ein arterieller Zufluss weiterhin
zugelassen wird. Das arterielle Zuflussvolumen ist dabei proportional zur
Volumenénderung. Zur Beurteilung der Endothelfunktion wird die A. brachialis
kanuliert und es werden intraarteriell endotheliale Agonisten infundiert. Die
Endothelfunktion kann daraufhin anhand einer Dosis-Wirkungs-Beziehung berechnet
werden.

Eine weit verbreitete Mdglichkeit zur Untersuchung von endothelialen Dysfunktionen
ist die invasive Exposition gegenlber vasoaktiven Substanzen im Rahmen einer
Koronarangiografie. (132) Es ist bekannt, dass eine Infusion von endothelabhéngigen
Vasodilatatoren wie ACh, Metacholin oder Papaverin zu einer Veranderung des
Gefaldtonus fuhrt. (69) (133) So bewirkt ACh beim intakten Endothel eine gesteigerte
NO-Synthese, die wiederum vasodilatorisch wirkt. Bei einem beschéadigten Endothel
wirkt ACh direkt auf die glatte Muskulatur und es kommt zu einer paradoxen
Vasokonstriktion. So kénnen bestimmte ACh-Mengen arteriell infundiert werden,
wahrend Veranderungen im Durchmesser der HerzkranzgefalRe durch die quantitative
Koronarangiographie bestimmt werden kénnen. (134)

Da invasive Methoden stets mit Risiken verbunden sind, wurden in den vergangenen
Jahren nichtinvasive Methoden entwickeln, um Risiken zu vermeiden.

Nichtinvasive Methoden

Die Pulswellenanalyse ist eine nichtinvasive Methode, mit der die Wellenreflexion im
arteriellen System untersucht werden kann.

Die periphere arterielle Tonometrie ist eine weitere nichtinvasive Methode, mit der die
Endothelfunktion Gber die Messung der peripheren Vasodilatationsreaktion bewertet
werden kann. Dabei wird die Pulswelle im Ruhezustand zunachst anhand von zwei
Fingersonden erfasst. Dann werden die integrierten Neoprenmembranen aufgeblasen,
was zu einer Okklusion der Arterie fuhrt. Dies |0st eine reaktive Hyperamie aus, durch
die die Pulsamplitude steigt. Die resultierende Ischamie fuhrt nach der Deflation der
Membranen zu einer reaktiven Hyperamie. Durch diesen hyperamischen Fluss wird
die digitale Pulsamplitude erhoht, die NO-abhangig und somit ein Marker fir die
Endothelfunktion ist. Indes fehlt es — trotz der Unabhangigkeit von der
Untersuchungsperson — an Studien zur Verlasslichkeit dieser Methodik. (66) (95)

2.2.5.1 Flow-mediated dilation als Marker der Endothelfunktion

Die am haufigsten angewandte und ebenfalls nichtinvasive Methode zur Beurteilung
der Endothelfunktion bei lebendigen Menschen ist die FMD, da ihre Durchfiihrung
simpel, nichtinvasiv und leicht wiederholbar ist. (12) (132) (116) Der Hauptparameter,
der mit dieser Methode gemessen wird, ist der Durchfluss bzw. die durch Scherkréfte
induzierte, endothelvermittelte Vasodilatation. Anhand dieser Methode wird die
periphere Endothelfunktion gemessen, die auf die HerzkranzgefalRe (131) (135)
Ubertragbar ist und somit Hinweise auf das Ausmal} der Arteriosklerose geben kann.
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Dieses Konzept basiert auf der Fahigkeit von Mechanorezeptoren, Scherspannungen
auf der Endotheloberflache zu erkennen und diesen Stimulus auf das
Endothelzytoplasma zu Ubertragen, wodurch eine Hyperpolarisierung der
Zellmembran und somit eine Freisetzung von vasodilatorischen oder konstriktiven
Botenstoffen verursacht wird. Dabei ist entscheidend, dass NO die zentrale Rolle bei
der endothelabhangigen Vasodilatation spielt.

Konkret wird die FMD anhand eines hochauflosenden Ultraschalls gemessen. Die
Patienten liegen auf dem Rucken, der untersuchte Arm wird ruhiggestellt und es wird
eine pneumatische Manschette am Handgelenk angelegt. Die Ultraschallsonde muss
so fixiert werden, dass ein klares Bild eines Teils der A. radialis in der Nahe der
Manschette gezeigt wird. Sodann werden der Gefalldurchmesser und der Blutfluss
zehn Minuten lang kontinuierlich gemessen: eine Minute Basislinie, 4,5 Minuten
vorubergehende Okklusion und 4,5 Minuten Dilatation. Nach der ersten Minute der
Grundlinienmessung wird die Manschette 4,5 Minuten lang auf 250 mmHg
aufgepumpt, was zu einer peripheren Ischdmie und damit zu einer Abnahme des
peripheren GefalR3widerstands fuhrt. Folglich bewirkt die reaktive Hyperamie nach einer
Deflation der Manschette einen plotzlichen Anstieg des Blutflusses, der 500 bis
1000 % hoher ist als die Basislinie, sodass die Scherbeanspruchung zunimmt. Wie
oben beschrieben wurde, fiihrt eine biochemische Kaskade zu einer Dilatation der A.
radialis. (136)

Die FMD wird als die prozentuale Zunahme des GefalRdurchmessers definiert, das
heil3t die Differenz zwischen der maximalen Dilatation des Gefal3durchmessers im
Vergleich zum Basisliniendurchmesser. Im Rahmen mehrerer Studien wurden bei
gesunden Probanden FMD-Werte zwischen 5 und 7 % ermittelt, wahrend die FMD
unter pathologischen Bedingungen unter null sank. Um sowohl periphere als auch
zentrale Gefal3e zu beurteilen, kann die FMD auch mittels MRT gemessen werden.
Allerdings ist dieses Vorgehen deutlich aufwéandiger und teurer, wenngleich ebenfalls
verschiedene Blutflussgeschwindigkeiten gemessen werden. (136) (137)

Bei der Messung der FMD ist zu beachten, dass es sich wie bei der Echokardiografie
um eine subjektive Methode handelt. (105) (136) Zudem hangen die Ergebnisse von
Umgebungsbedingungen wie der Raumtemperatur und personlichen Faktoren des
Patienten wie psychischer Stress, Tabak- und Koffeinkonsum ab. (138,139)

Indes wird die Endothelfunktion mit der FMD nur als Reaktion auf einen Stress-
Stimulus gemessen. Das Endothel unter Ruhebedingungen wird mittels der FMD
weder bertcksichtigt noch gemessen. Deshalb wurde zusatzlich der L-FMC entwickelt.
(75)

2.25.2 Low flow-mediated constriction als Marker der Endothelfunktion unter
Ruhebedingungen

Die Messung der L-FMC kann gleichzeitig mit der Bestimmung der FMD
vorgenommen werden, da keine zusatzlichen Verfahren in der Studienumgebung
erforderlich sind. Wenn die Manschette aufgeblasen ist, nehmen die Widerstande der
GefalRe distal der Manschette infolge der induzierten peripheren Ischémie ab.
Infolgedessen nehmen die Durchblutung und damit die Scherkrafte in der Nahe der
Manschette erheblich ab. Dadurch wird die Freisetzung von biochemischen
Mediatoren, insbesondere von Endothelin-1, ausgeldst, wahrend die Freisetzung von
endothelabh&ngigen Hyperpolarisationsfaktoren und Cyclooxygenase-abhangigen
Produkten gehemmt wird. Infolgedessen tritt eine Vasokonstriktion der A. radialis
proximal der Manschette auf, deren Grofie proportional zur Verringerung des
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Blutflusses ist. Die L-FMC stellt somit die maximale Vasokonstriktion dar, die als
prozentuale = Abnahme des  Arteriendurchmessers im  Vergleich  zum
Basisliniendurchmesser berechnet wird. (12) (140)

2.3 Kardiale linksventrikulare Geometrie
2.3.1 Die physiologische Geometrie des linken Ventrikels

Funktionell besteht das Herz aus zwei getrennten Pumpensystemen in Form des
rechten und des linken Herzens, wobei jeweils ein Vorhof und eine Kammer vorhanden
sind. Sauerstoffarmes Blut aus der Vena (V) cava inferior und der V. cava superior
wird Uber das rechte Herz tber die A. Pulmonales in den Lungenkreislauf gepumpt.
Dort erfolgen die Aufsattigung des Blutes mit Sauerstoff und der Transport Gber den
linken Vorhof in die linke Herzkammer, von wo aus das Blut in den Korperkreislauf
weitergeleitet wird. Die Richtung des Blutflusses wird dabei durch die Ventilfunktion
der Herzklappen bestimmt. Systole (Kontraktion) und Diastole (Entspannung) der
Ventrikel zum Transport des Blutes erfolgen in der linken und rechten Herzhalfte
rhythmisch und gleichzeitig. So kénnen bereits geringe Abweichungen innerhalb
dieses fein abgestimmten Prozesses Folgen fur Druck- und Volumenverhaltnisse
haben. (141)

Die Einflussbahn des Blutes beginnt in der linken Herzkammer bei der Mitralklappe
(bzw. der Bikuspidalklappe), die Ausflussbahn liegt bei der Aortenklappe. Dabei ist die
linke Herzkammer dreimal so muskelstark wie die rechte Herzkammer, da sie bei
einem hohen arteriellen Druck von 120 mmHg kontrahieren muss. (142)

Die Ventrikelgeometrie wird beeinflusst durch Embryogenese, die kindliche kardiale
Entwicklung und Anpassung des Herzens an externe Faktoren im Laufe des Lebens.
Durch Hyperplasie (erhohte Zellzahl) und Hypertrophie (erhdhte Zellgréf3e) kommt es
physiologisch und pathologisch zu einer VergréRerung des Herzens und somit
langfristig zur Veranderung der Herzgeometrie sowie zu einer Funktionsveranderung.
(143)

Dabei wird zwischen einer physiologischen und einer pathologischen
Linksherzhypertrophie differenziert: Die physiologische Linksherzhypertrophie
entsteht durch Kardiogenese bei der physiologischen embryonalen Entwicklung (144),
beim postnatalen Herzwachstum, wahrend des physiologischen Alterungsprozesses
und bei der GroRRenanpassung des Herzens auf z. B. Ausdauersport oder ahnliche
langere korperliche Belastungen. Ab dem Zeitpunkt kurz nach der Geburt sind die
Herzmuskelzellen enddifferenziert und kdnnen somit nicht wieder in den Zellzyklus
eintreten. Wachstum und Verédnderungen erfolgen somit ab diesem Zeitpunkt durch
Hypertrophie. (145) Daher bleibt die Zahl der Herzmuskelzellen lebenslang gleich,
wahrend die Herzmuskelzelldicke und -lange bzw. die Ventrikelmuskulatur dicker wird
und das Herzgewicht von Normwerten zwischen 250 bis 300 g auf maximal 500 g
gesteigert werden kann. (141) Besonders bei Personen, die Ausdauertraining
betreiben, kommt es neben der Steigerung der kardialen Masse zu einem erhéhten
kardialen Auswurf sowie zur Anpassung der Skelettmuskulatur an den erhdhten
Sauerstoffbedarf. (146) In Studien konnte gezeigt werden, dass die physiologische
Hypertrophie auf geschlechtsspezifische Grenzwerte der Herzwanddicke (12 mm bei
Mannern, 11 mm bei Frauen) begrenzt ist. Ab einer Uberschreitung dieser Grenzwerte
wurden Hinweise auf pathologische Verdnderungen erkennbar. (147) Die
physiologische Linksherzhypertrophie im Alter ist auf eine verminderte Dehnbarkeit der
GefalRe im Alter zurtckzufiihren, an die sich das Herz anpasst, sodass es bei
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Personen ohne Herzerkrankungen primar keinen Krankheitswert gibt. (148) Indes ist
eine Herzhypertrophie innerhalb weniger Wochen reversibel, sobald die Belastung des
Herzens reduziert wird. (141)

2.3.2 Pathologische linksventrikulare Hypertrophie

Trotz erhohter Wanddicke, Ventrikelgrof3e und Herzmasse ist bei den physiologischen
Hypertrophien die Funktion des Herzens nicht gestort: Der Sauerstoffbedarf kann
ausreichend gedeckt werden und die Diastole sowie die Systole kbnnen wie bei einem
nichthypertrophen Herzen normal erfolgen. (147)(149, (149) Im Gegensatz dazu fuhrt
die pathologische Linksherzhypertrophie zu einem erhdhten kardiovaskularen Risiko.
(150,151)

Eine LVH als strukturelle Veranderung des Herzens im Sinne einer Fibrosierung des
Gewebes entsteht durch eine langer andauernde erhdhte Belastung des Herzens, die
wiederum nur teilweise reversibel ist. Dabei wird die typische Arbeitsbelastung der
Herzmuskeln im Entwicklungsstadium Uberschritten, wobei das Verhéltnis zwischen
Herzmuskelmasse und Herzarbeite in der Kompensationsphase noch ausgeglichen
ist. Zuletzt kann bei fortgeschrittener Dilatation des Herzmuskels und einer
Einschrankung der notwenigen Funktion des Herzens Herzversagen eintreten. (141)

Es kénnen zwei Formen der Hypertrophie unterschieden werden: Meistens kommt es
zuerst zu einer konzentrischen Hypertrophie im Sinne einer Zunahme der Wanddicke
im Vergleich zur Herzgrél3e, sodass Masse und relative Wanddicke (RWT) erhdht sind,
wodurch bei einer kompensierten Hypertrophie weiterhin ein ausreichendes
Blutvolumen in den Koérperkreislauf gepumpt werden kann. Dann folgt die exzentrische
Hypertrophie, womit gemeint ist, dass die Wanddicke im Vergleich zur Gesamtgrof3e
des Herzens bei stark dilatiertem Ventrikel konstant bleibt. Hierdurch kommt es zu
erhohten Wandspannungen, was wiederum durch einen erhdhten metabolischen
Bedarf der Herzmuskelzellen zu Ischamien fuhrt. Dadurch werden Kardiomyozyten zu
Kollagen umgebaut, was zu einer verminderten Leistung des linken Ventrikels und
somit zu einem reduziertem Auswurf von Blut in den Korperkreislauf fihrt. Somit
kommt es zunachst zu einer diastolischen und schlie3lich zu einer systolischen
Herzinsuffizienz.(143) (152) (143,153)

Durch die Analyse der RWT und der linksventrikularen Masse (LVM) kdnnen
verschiedene Subtypen unterschieden werden:

Zum einen gibt es das konzentrische Remodeling, das vor allem bei Diabetes mellitus
und dem metabolischen Syndrom auftritt. Dabei Uberschreitet allein die RWT die
Norm, wahrend die Herzmasse im Referenzbereich bleibt. Die exzentrische
Hypertrophie entsteht bei Kardiomyopathien sowie KHK und wird als erhéhte Masse
bei normwertiger RWT definiert. Bedingt durch aHT und Herzklappenerkrankungen
bildet sich schlie3lich die konzentrische Hypertrophie. Diese Form der Hypertrophie
fuhrt zu einer erhéhten Herzmasse bei gleichzeitig erhdhter RWT. (154)(155)

Gerade die aHT, von der ca. ein Viertel der Weltbevolkerung betroffen ist, kann zur
pathologischen Veranderung der linksventrikularen Geometrie fuhren, wobei die
Inzidenz der linksventrikularen Hypertrophie mit steigender Inzidenz der arteriellen
Hypertonie ansteigt. (156) Dabei beeinflusst die aHT die kardiale Geometrie durch
folgende Mechanismen: Durch den erhohten systemischen Blutdruck entstehen ein
gesteigerter peripherer Widerstand und eine hohere Nachlast. Dies wiederum fuhrt
durch eine starkere mechanische Beanspruchung des Herzens und die Aktivierung
neurohumoraler Faktoren zu Veranderungen des Herzens. (157-159) Die erhdhte
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mechanische Beanspruchung des Herzens bewirkt ein konzentrisches Remodeling,
was nach dem Laplace-Gesetz (Wandspannung = transmuraler Druck X
Gefalradius/2 x Wanddicke) zu einer Wandverdickung des Herzens fiuhrt. Das
bedeutet, dass eine entstehende Wandspannung aufgrund einer erhéhten Nachlast
durch eine erhohte Wanddicke kompensiert wird. (28) Praktisch bewirkt dies, dass
schon bei milder Hypertonie die diastolische Fillungszeit und das enddiastolische
Fullungsvolumen zurtickgehen. (160) Je langer die aHT vorliegt, desto hdher ist die
Wahrscheinlichkeit, dass eine LVH entsteht. (153) Durch ein erhéhtes Volumen und
einen erhohten Druck werden die Kardiomyozyten vermehrt gedehnt, wodurch
wiederum reaktiv vermehrt neurohumerale Faktoren wie Katecholamine, G-Proteine,
IGF ausgeschiittet werden. Durch die Dehnung der Kardiomyozyten kommt es
auBerdem zu einer Dehnung aktivierter lonenkandle, G-Protein-abhangiger
Rezeptoren und von Na+/H+-Antiportern (161-163) und somit zur Umwandlung eines
mechanischen Reizes zu einem chemischen Reiz. (164) Im Folgenden werden einige
Molekile naher beschrieben, die bei der Entstehung der kardialen Hypertrophie eine
zentrale Rolle spielen: So ist Angiotensin 1l in den Kardiomyozyten aufgrund
verschiedener Mechanismen relevant: Zum einen bewirkt es die Aktivierung von
Proteinkinasen, die wiederum zu einer erhohten Proteinsynthese der
Herzmuskelzellen fihren, sodass vermehrt Proteine der extrazellularen Matrix
entstehen. Dies fuhrt zu einer verstarkten kardialen Fibrose. (165,166) Angiotensin Il
fuhrt weiterhin dazu, dass aus den kardialen Fibroblasten Endothelin-1 sezerniert wird,
wodurch eine myokardiale Hypertrophie ausgel6st wird. (167) Durch Angiotensin II
kommt es zu einer Translokation von G-Proteinen (Rho- und Ras-Proteinen) aus dem
Zytoplasma in die Zellmembran. Durch diese Molekile wird die Regulation der
Apoptose, der Genexpression und die Stimulation des Kardiomyozytenwachstums
verandert, was letztendlich zu einer Stimulation des Kardiomyozytenwachstums fihrt.
(158,165,168) Bei Hypertrophie steigt die Calcium-Konzentration intrazellular. Calcium
aktiviert Calcineurin, wodurch zytoplasmatische Transkriptionsfaktoren aktiviert
werden. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Expression von prohypertrophischen Genen.
(165,169)

Bei der LVH ist zunachst die Muskelfunktion erhalten und nur die Kammerfunktion
gestort. Jedoch kann es durch eine Kumulation verschiedener Faktoren - wie erhdhter
diastolischer Calciumwerte, veranderter Signaltransduktionen, die zu erhdhten
Proteinkinase-Konzentrationen flhren, und somit gesteigerter Apoptose fuhren - es
zur Dysfunktion der Kammerfunktion und der Myozytenfunktion kommen, das heif3t zu
einer Dekompensation des Herzens und damit zu einem Herzversagen. (143,170,171)

2.3.3 Folgen der pathologischen linksventrikularen Hypertrophie

Die Problematik bei einer LVH besteht unter anderem darin, dass sich dadurch
langfristig das kardiovaskulare Risiko erhoht. (172) So konnte in Studien gezeigt
werden, dass dies unabh&ngig von den Ursachen der Hypertrophie geschieht. (154)
Das kardiovaskulére Risiko wird starker durch die Hypertrophie beeinflusst als durch
andere Risikofaktoren. (173)(154,174) Hingegen normalisiert sich das Risiko eines
kardiovaskularen Ereignisses bei vollstdndiger Regression der LVH nahezu. (175,176)

Wenn eine LVH neben einer aHT vorliegt, drohen komplexe kardiologische Folgen: So
wird dadurch die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Plagueruptur und somit eines Ml
erhoht. (177,178) Aul3erdem treten vermehrt Herzrhythmusstérungen (HRST) auf, da
durch die vermehrte Fibrosierung des Herzmuskels die Aktionspotenziale verlangert
und somit Re-Entry-Mechanismen begunstigt werden. Wenn der linke Vorhof Uber eine
insgesamte Druckerh6hung hypertrophiert ist, kann davon ausgegangen werden, dass
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auch die Vorhofe dilatiert sind. Dies fihrt zu einem vermehrten Auftreten von
Extrasystolen, Vorhofflattern und Vorhofflimmern. (179)(153,180), (181-184) Je
ausgepragter die LVH ist, desto hoher ist auch die Wahrscheinlichkeit fir chronifizierte
HRST. (185,186) Laut der ,Framingham Heart'-Studie haben HRST den grof3ten
Einfluss auf die kardiovaskulare Mortalitét (143), da durch HRST das Risiko eines
plétzlichen Herztods deutlich steigt. (187)

Bei LVH kommt es durch die Wandverdickung ferner zu einer erhdhten
Diffusionsdistanz, was langerfristig zu Ischamien fuhrt und dann im Verlauf zu einer
kardialen Fibrose, die sich symptomatisch Dbeispielsweise als Angina pectoris
ausdrtucken kann. Eine LVH begunstigt zudem die Entstehung einer Herzinsuffizienz,
die mit ca. 20 Millionen betroffenen Menschen eine der h&aufigsten internistischen
Erkrankungen in Europa ausmacht. (188) (19)

2.3.4 Diagnostik der Herzgeometrie

Die Geometrie des Herzens — das heil3t die GroRe der Ventrikel, die Masse und somit
die Funktion des Herzens — kann mittels verschiedener Methoden gemessen werden.

Eine simple und kostenglinstige Variante ist das Elektrokardiogramm (EKG). Ein
Sokolow-Lyon-Index von tber 3,5 mV und ein Lewis-Index von 1,6 mV deuten auf ein
vergroRRertes linkes Herz hin. (150,189) Allerdings ist das EKG zwar spezifisch, aber
nicht sensitiv: So bleibt gerade bei Pateinten mit einer aHT eine LVH oft unentdeckt.
(190) Weiterhin ist das EKG nicht exakt genug, um geringe Hypertrophien
aufzuzeigen. So kdnnen zwar Hinweise ermittelt werden, aber zur Diagnosefindung
genugt es nicht.

Das bevorzugte Mittel im Klinikalltag ist daher die Echokardiografie. Diese
Untersuchung kann sowohl transthorakal als auch transdsophageal durchgefihrt
werden und durch Kontrastmittel erweitert werden. (191,192) Ultraschallgesteuert
kénnen die kardiale Funktion wie die linksventrikulare Ejektionsfraktion sowie die
Grolle und das Volumen der Herzhohlen oder die Morphologie der Herzklappen
dargestellt werden. (19) Durch die Nichtinvasivitat ist es eine fir den Patienten
risikofreie (bzw. bei der TEE risikoarme) Untersuchung. Nachteilig ist, dass die
Echokardiografie von der Erfahrung des Untersuchers abhéngt (Interobserver-
Variabilitat), zumal die Ergebnisse von der Position und der Atembewegung des
Patienten sowie von der Position des Schallkopfes (Intraobserver-Variabilitat)
abhangen. Eine vollstandige Messstandardisierung ist somit kaum moglich, sodass es
zu erheblichen Messunterschieden kommen kann. So wurde im Rahmen von Studien
gezeigt, dass bei der Untersuchung desselben Patienten je nach Untersuchung und
Untersucher die linksventrikulare Masse um bis zu 40 g variierte. (157,193,194)

Eine objektive Methode, die weniger von der Untersuchungsperson abhangt, zur
Darstellung des linken Ventrikels ist das MRT. Das MRT ist so exakt, dass
Unterschiede von unter 1 mm erkennbar sind, sodass eine detaillierte Einschatzung
der Herzmorphologie ermdglicht wird und das Volumen des Myokards mithilfe von
Einzelbildern genau berechnet werden kann. Nachteilig ist indes die Zeit- und
Kostenintensitat der Aufnahmen, zumal die Methode bei Menschen, denen Metalle
implantiert wurden, nicht durchftihrbar ist. (195,196)

Parameter der linksventrikularen Geometrie

Die Ventrikelgeometrie des linken Ventrikels wird anhand der LVM und der RWT
berechnet. (197) Dabei liegt der Rerenzbereich der RTW bei maximal 0,42, wahrend
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die LVM bei Mannern bis zu 115 gm/m? und bei Frauen bis zu 95 gm/m? betragen
sollte. (198)

Die systolische Funktion des linken Ventrikels wird durch die Ejektionsfraktion (EF)
dargestellt, wobei der Normwert bei 52 bis 74 % liegt. Die linksventrikulare EF stellt
das relative Schlagvolumen dar, wird durch das diastolische Volumen bedingt (199)
und anhand der enddiastolischen und endsystolischen Volumina des linken Ventrikels
berechnet. (200)

Weiterhin kann zwischen der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFrEF) und der Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFpEF) differenziert werden, wobei die Herzinsuffizienz nicht
zwingend symptomatisch sein muss. Die Einteilung bezieht sich hingegen auf die
echokardiografisch gemessene linksventrikulare EF. Bei der HFpEF wird eine
linksventrikulare EF = 50% gemessen, wobei laborchemisch nachweisbar erhéhtes
BNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml und echokardiografisch darstellbare
Veranderungen in Struktur oder Funktion des linken Ventrikels. Bei einer
linksventrikularen EF von 40 bis 49 % wird von einer geringgradigen HFmrEF
gesprochen, wahrend eine HFrEF bei einer linksventrikularen EF von < 40 % vorliegt.
(201)

Ein weiterer relevanter Parameter der linksventrikularen Geometrie ist die E/E’-Ratio,
durch die echokardiografisch der linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP)
bestimmt werden kann. So wird die E-Welle an der apikalen langen Achse gemessen
und beschreibt die maximale Blutflussgeschwindigkeit wahrend der passiven Fillung
des linken Ventrikels. Indes wird der E‘-Wert im Vierkammerblick gemessen, um die
Myokardgeschwindigkeiten der inferoseptalen und laterobasalen Myokardregion zu
bestimmen, wobei beide Werte als E/E’ dargestellt werden. Dabei steht eine E/E’-Ratio
von < 8 fur einen normalen LVEDP, wahrend ein Wert von > 15 fir eine diastolische
Dysfunktion spricht. Werte zwischen 8 und 15 erfordern weitere Untersuchungen.
(202)

Ein weiterer echokardiografischer Parameter der linkventrikularen Geometrie ist der
enddiastolische LV-Durchmesser (LVIDd). Damit wird der Innendurchmesser des
linken Ventrikels zum Zeitpunkt des Endes der Diastole beschrieben, wobei der
Referenzwert < 55 mm (203) beziehungsweise 42 bis 58 mm bei Mannern und 38 bis
52 mm bei Frauen betragt. (204,205)

2.4 Zusammenhang zwischen linksventrikuléarer Hypertrophie und
Endotheldysfunktion

Unklar ist, inwiefern die vaskulare Dysfunktion und die linksventrikulare Dysfunktion
zusammenhangen. Sowohl Veranderungen der Herzgeometrie als auch
GefalRveranderungen fuihren zu einem erhdhten kardiovaskularen Risiko. (206) Dabei
bestimmt die Endothelfunktion den vaskul&ren Tonus, durch den wiederum der
GefalRwiderstand determiniert wird. Dies hat Auswirkungen auf die kardiale Arbeit und
die kardiale Muskulatur hat, sodass die linksventrikulare Geometrie durch die
Endothelfunktion bestimmt werden kann. (207)

Millgard et al. zeigten, dass das Vorhandensein einer LVH sowohl bei unbehandelten
als auch bei behandelten hypertensiven Patienten mit einer endothelialen Dysfunktion
zusammenhangt. Dies deutet darauf hin, dass entweder die Endothelfunktion bei der
Entwicklung von LVH eine Rolle spielt oder dass ein dysfunktionales Endothel und
eine LVH Marker fir eine schwerere hypertensive Erkrankung sind. (208)
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Im Rahmen von Studien konnte eine verminderte endothelabhangige Dilatation bei
Patienten mit aHT und LVH gemessen werden, wobei die endothelunabhéngige
Vasodilatation unverandert blieb. (208) Die endothelabhéngige Vasodilatation ist bei
Vorliegen einer aHT verringert, scheint aber vor Bestehen von atherosklerotischen
Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie oder Diabetes mellitus zu bestehen. (209)
Bei Patienten mit LVH und aHT konnte eine deutlich reduzierte FMD im Vergleich zu
Patienten mit aHT ohne LVH beobachtet werden. Dies lasst darauf schlie3en, dass die
LVH und die Endotheldysfunktion korrelieren. (207-209) So wurde mithin
angenommen, dass eine LVH den einzigen Risikofaktor darstellt, der direkt und
unabhangig mit der Endothelfunktion zusammenhangt. (206)

Je grolRer die Masse der linken Herzkammer ist, desto geringer ist die Endothelantwort
auf Acetylcholin. Somit wird angenommen, dass die LVM umgekehrt proportional zur
Endothelantwort auf Acetylcholin ist. (206) Weiterhin wurde festgestellt, dass bei einer
konzentrischen Hypertrophie der Herzkammer die vaskulare Dysfunktion starker
eingeschrankt ist als bei einer ekzentrischen Hypertrophie. Dabei ist unklar, ob die
verringerte FMD die LVH bedingt oder ob dies umgekehrt geschieht. Genauso wurde
beobachtet, dass das kardiovaskulare Risiko bei konzentrischer Hypertrophie ansteigt.
(206)

Ferner konnte gezeigt werden, dass sich Antihypertensiva positiv auf die LVH und die
Endothelfunktion auswirken kénnen. So filhren Antihypertensiva wie ACE-Hemmer,
Beta-Blocker und Calcium-Antagonisten zu einer Reduktion der Wanddicke der linken
Herzkammer. (210) Einige Calcium-Antagonisten wirken sich zudem positiv auf die
Endothelfunktion aus. (211) Besonders relevant fur die kardiale Geometrie sind ACE-
Hemmer, die GUber AT2-Rezeptoren am Herzen zu einem kardialen Remodeling flhren.
Sie verfugen Uber eine antihypertrophe Wirkung und reduzieren bereits bei einer
bestehenden LVH die Hypertrophie. (212-214) In Studien konnte zudem gezeigt
werden, dass bei verringerter Expression von AT2-Rezeptoren auch eine reduzierte
NO-Synthase exprimiert wird, was wiederum die Endothelfunktion beeinflusst. (215)
Weiterhin fihrt ein NO-Mangel zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) im Myokard, wodurch es zu einer Induktion von Entztindungszellen,
einer erhdhten Synthese von Wachstumsfaktoren und einer erhdhten Aktivitat des AT-
lI-Rezeptors kommt. All diese Prozesse fulhren zu einer Hypertrophie des Herzens. In
Tierversuchen konnte bei Behandlungen mit einem Angiotensin-lI-AT1-Rezeptor-
Antagonisten (Olmesartan) neben der Blutdruckreduktion auch eine Reduktion der
LVH nachgewiesen werden. (213) Ferner wurde ermittelt, dass bei Gabe eines ACE-
Hemmers in regularer Dosis sowohl die aHT positiv beeinflusst als auch eine
Reduktion der LVH bewirkt wird. Daneben wurde bei niedriger Dosierung von ACE-
Hemmern kein Effekt auf die aHT beobachtet, wobei eine Reduktion der LVH Uber eine
lokale RAAS-Hemmung erzielt werden konnte. (216) Dass Antihypertensiva auf eine
LVH und eine FMD einwirken kdnnen, stellt einen Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen beiden Parametern dar.

Ferner wurde beobachtet, dass ein Mangel an bestimmten NO-Synthase-Isoformen
eine Hypertrophie des Herzens begiinstigt. Besonders ein Mangel der endothelialen
NO-Synthase (NOS3) scheint eine Herzhypertrophie zu férdern — im Gegensatz zu
einem Mangel an NOS1 (neuronal nitric oxide synthase) oder NOS2 (inducible oxice
synthase) ohne Einfluss auf die diastolische Funktion. (213) Anhand von
Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass es durch die Hemmung der NO-
Synthasen mithilfe von N-Nitro-L-Arginin-Methyl-Ester zu einer verstarkten LVH und
zu strukturellen Veranderungen der Koronararterien kommt. (216) Bei einem NO-
Mangel kommt es zudem zu einer gesteigerten Expression von Wachstumsfaktoren
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auf, die sowohl fir das Endothel als auch fir das Wachstum von Myozyten relevant
sind. (217)

Bei einer ausgepragten Endotheldysfunktion kommt es zu einer verringerten
Dehnbarkeit der Gefalde, zu einem héheren systolischen Druck und somit zu einer
erhohten Nachlast, wodurch die Wandspannung im linken Herz erhdht wird. (218)
Dennoch ist unklar, ob es eine direkte Verbindung zwischen einer LVH und einer
Endotheldysfunktion gibt. Indes konnten Entzindungsparameter,
Autoimmunerkrankungen, Geschlecht und Alter als Parameter identifiziert werden, die
sowohl eine FMD als auch eine LVH beeinflussen kdnnen.

So wurden Entzindungsparameter wie ein erhdhtes CRP sowohl bei Menschen mit
LVH bei bestehender aHT und Diabetes mellitus nachgewiesen werden (219,220) als
auch bei Personen mit systemischer Endotheldysfunktion im Sinne einer KHK. (128)
Ebenso kommt es im Rahmen von  Entzindungsprozessen  bei
Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes oder rheumatoider Arthritis zu
einer Endotheldysfunktion im Sinne einer entziindlichen Versteifung der Arterien, was
wiederum die LVH beginstigt. (221,222)

Auch das Geschlecht und das Alter wirken sich auf FMD und LVH aus: Bei Mannern
verandern sich LVH und FMD nicht abhangig vom Alter, wahrend bei Frauen gilt, dass
die Endothelfunktion mit zunehmendem Alter nachlasst — dies ist am ehesten bedingt
durch sinkendem Ostrogenspiegel im hoheren Alter, was wiederum zu einem
vaskularen und myokardialen NO-Mangel sowie zu einer verminderten diastolischen
Funktion bzw. einer erhéhten LVH fuhrt. (223) In Studien zu Hormontherapien konnte
ferner gezeigt werden, dass Ostrogene kardioprotektiv wirken, indem sie indirekt die
Expression von Angiotensin Il und Endothelin-1 schitzen und somit dem Anstieg der
kardialen Masse entgegenwirken. (224—-226) Gleichzeitig verbessern Ostrogene die
endothelabhéngige FMD. (227)

Somit gibt es viele Mechanismen, durch die die FMD und die LVH direkt und indirekt
beeinflusst werden. Eine klare Verbindung zwischen einer LVH und einer
Endotheldysfunktion sowie eine frihzeitige Messung dieser Parameter konnte dazu
fuhren, dass kardiovaskulare Risiko friihzeitig und genauer erkannt werden kdénnen.
So kdnnten Therapien zeitnah angepasst werden, um kardiovaskularen Ereignissen
vorzubeugen. (206)
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3 Material und Methoden
3.1 Die MyoVasc-Studie

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung hat im Rahmen seiner
Bemuhungen, optimale  Forschungsbedingungen  zur  Bekdmpfung von
Volkskrankheiten zu schaffen, die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) gegrundet. Eines dieser sechs Zentren ist das DZHK, das aus 26 Institutionen
besteht, die auf sieben Standorte verteilt sind. Das Ziel des Zentrums ist die
Verbesserung von Pravention, Diagnostik und Therapie von kardiovaskularen
Erkrankungen. Die wesentlichen Forschungsschwerpunkte sind
Herzklappenerkrankungen, inflammatorische  kardiovaskulare  Erkrankungen,
genetisch determinierte kardiovaskulare Erkrankungen, Herzinsuffizienz, HRST, die
Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen und die kardiovaskulare Bildgebung.
Dem Standort RheinMain des DZHK gehdrt die Universitatsmedizin Mainz an. Dort
stellt die klinische Epidemiologie kardiovaskularer Erkrankungen einen
Forschungsschwerpunkt dar.

Im Rahmen der MyoVasc-Studie beschaftigen sich Forschende des DZHK-Zentrums
Mainz mit der Untersuchung kardialer Funktionsstorungen sowie Interdependenzen
mit vaskularen Erkrankungen. So war vorgesehen, dass von Januar 2013 bis Januar
2017 ca. 4000 Probanden mit einer kardialen Funktionsstorung in die Studie
eingeschlossen werden. Stand Oktober 2019 wurden 3289 Personen in die MyoVasc-
Studie einbezogen.

Das Hauptziel der Myovasc-Studie bestand darin, die Pathophysiologie und
bedingende Faktoren der Herzinsuffizienz besser zu verstehen, um den Verlauf von
asymptomatischen Veranderungen des Herzens Uber die Herzinsuffizienz mit
Symptomen wie Beinédemen oder Dyspnoe bis zum plétzlichen Herztod zu erkennen
und zu verstehen. Dies wurde angestrebt, um pradiktive und beeinflussende Faktoren
zu erkennen, sodass betroffene Patienten ermittelt und therapiert werden kénnen. Die
Myovasc-Studie ist eine epidemiologische, prospektive Kohortenstudie, die in den
folgenden Abschnitten naher erlautert wird. (228)

3.2 Studienziele
3.2.1 Primare Studienziele

Zur Diagnostik verschiedener Auspragungsformen einer Herzinsuffizienz und zur
Erfassung des Zusammenhangs zwischen einer Herzinsuffizienz und vaskularen
Gefallerkrankungen wurden primare Studienziele gewahlt. Dabei wurden jeweils
Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer Herzinsuffizienz untersucht. Dazu
gehorte die Bestimmung von Risikofaktoren und Begleiterkrankungen wahrend des
Ubergangs von einer asymptomatischen zu einer symptomatischen Herzinsuffizienz sowie
die Untersuchung von Hospitalisation und Mortalitéat als Folgen von Herzversagen sowohl
bei asymptomatischer als auch bei symptomatischer Herzinsuffizienz.
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3.2.2 Sekundare Studienziele

Weiterhin wurden sekundare Studienziele gewabhlt:

o Aufbau einer umfassenden Biobank mit verschiedenen Biomarkern (z. B.
Serum, Plasma, DNA, RNA und Proteine) zur Ursachenforschung,
Risikostratifizierung und Prognoseeinschatzung bei Herzinsuffizienz,

o Auswertung von Zusammenhangen von sozio6konomischen, Umwelt-
und Lebensstilfaktoren auf den Verlauf einer Herzerkrankung,

o Auswertung des Outcomes und der Mortalitdt bei Patienten mit
asymptomatischen Herzfehlern und Herzinsuffizienz zur Verbesserung
der Risikostratifizierung,

o Ermittlung zusatzlicher Risikofaktoren, die mit der Entwicklung von
Herzversagen zusammenhdngen, um eine Verbesserung der
Diagnosestellung und des klinischen Managements zu ermdglichen,

o Bestimmung des Zusammenhangs zwischen einer Herzinsuffizienz und
der psychologischen Konstitution der Betroffenen,

o ldentifizierung von  Erkrankungen, die mit verschiedenen
Herzerkrankungen einhergehen,

o Bestimmung der Pravalenz von Lungenarterienembolien, weiteren
thromboembolischen Ereignissen (z. B. Apoplex, TVT, MI) und
Vorhofflimmern (VHF) bei Probanden mit Herzinsuffizienz,

o Untersuchung des Risikoprofils von Herzinsuffizienzpatienten mit

besonderem Augenmerk auf Komorbiditaten,
Geschlechtsunterschieden, ethnischer Herkunft und geriatrischer
Medizin.

3.3 Rekrutierung der Patienten

Die Probanden wurden aus dem Pool von Patienten mit asymptomatischer und
symptomatischer Herzinsuffizienz der Universitatsmedizin Mainz im Anschluss an den
stationaren Aufenthalt rekrutiert. Patienten, die eine Teilnahme an der MyoVasc-Studie
ablehnten, wurden um ein flnf- bis siebenminutiges Interview per Telefon gebeten, um
die Grinde fur die Ablehnung, die genetischen Hintergriinde, den Gesundheitsstatus,
kardiovaskuléare Risikofaktoren sowie den sozialen Status zu erfassen. Von Januar
2013 bis April 2018 wurden 3289 Probanden im Alter von 35 bis 84 Jahren mit und
ohne Herzinsuffizienz untersucht.

Die Probanden willigten schriftlich in die Untersuchung ein, sodass ausreichende
Sprachkenntnisse ein Einschlusskriterium darstellten. Ausschlusskriterien waren eine
akute Endokarditis, eine Myokarditis, eine Perikarditis, NSTEMI in den letzten drei
Monaten, STEMI in den letzten vier Monaten, eine dekompensierte Herzinsuffizienz,
Bypass-Operationen in den letzten drei Monaten und akute Infektionskrankheiten.
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3.4 Studiendesign

Die MyoVasc-Studie wurde als epidemiologische, prospektive Kohortenstudie
angelegt. Dabei wurden die Personen in Gruppen eingeteilt: Probanden mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (Kohorte 1), Probanden mit asymptomatischer
Herzinsuffizienz (Kohorte 2) sowie eine Kontrollgruppe (Kohorte 3).

3.4.1 Kohorte 1: Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz

Eine symptomatische Herzinsuffizienz wurde wie folgt definiert:

- Via Spiroergometrie diagnostizierte Herzinsuffizienz,

- Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz mit pulmonaler Stauung,

- New York Heart Association (NYHA) > | und BNP > 500 pg/ml oder

- Herzinsuffizienz, die anhand eines Sechs-Minuten-Gehtests diagnostiziert
wurde.

Definition einer symptomatischen diastolischen Herzinsuffizienz:
(p < .05) die Flussgeschwindigkeiten der schnellen Fillung des linken Ventrikels (E)
(p < .05) atriale Kontraktion (A)
(p < .05) friihdiastolische Mitralannulusgeschwindigkeit im Gewebedoppler (E’)
- Definition 1
o E/IE’>15

o E/E’8-15 und NTproBNP > 220 pg/ml
o E/E’ 8-15 und LA-Volumenindex > 95. Perzentile

- Definition 2

o Mild: E/A-Ratio < 0,75 und E/E"-Ratio < 10

o Moderat: E/A-Ratio > 0,75 und DT > 0,140 Sekunden und E/E"-Ratio
> 10

o Schwer: E/A-Ratio > 2 und DT < 0,140 Sekunden und E/E’"-Ratio >
10

Definition einer symptomatischen systolische Herzinsuffizienz:
o Mild: EF: 45 % <EF <55 %

o Moderat: EF: 30 <EF <45 %
o Schwer: EF: EF <30 %

3.4.2 Kohorte 2: Patienten mit asymptomatischer Herzinsuffizienz
Zu dieser Kohorte gehdren Patienten, denen trotz fehlender Symptome eine
Herzinsuffizienz diagnostiziert werden kann.

Definition einer diastolischen asymptomatischen Herzinsuffizienz:

- E/e” > 15 oder
- E/e” 8-15 und NT pro BNP > 220 pg/mL (oder BNP > 200 pg/ml) oder
- E/e” 8-15 und LA-Volumenindex > 95. Perzentile

- Mild: E/A-Ratio < 0,75 und E/E"-Ratio < 10
- Moderat: E/A-Ratio > 0,75 und DT > 0,140 Sek. und E/E"-Ratio > 10
- Schwer: E/A-Ratio > 2 und DT < 0,140 Sek. und E/E"-Ratio > 10
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Definition einer systolischen asymptomatischen Herzinsuffizienz:

- Milde systolische Dysfunktion: EF (Simpson): 45 % < EF <55 %
- Moderate systolische Dysfunktion: EF (Simpson): 30 % < EF <45 %
- Schwere systolische Dysfunktion: EF (Simpson) < 30 %

3.4.3 Kohorte 3: Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe befinden sich 517 Studienteilnehmer im Alter von 35 bis 84
Jahren mit normaler kardialer Funktion in der Echokardiografie. Einschlusskriterien
waren ein Alter von 34 bis 85 Jahren, eine normale Herzfunktion, die mittels
Echokardiografie bestimmt wurde, ausreichende Sprachkenntnisse und ein
schriftliches Einverstandnis. Demgegenuber waren eine akute Endokarditis, eine
Myokarditis, eine Perikarditis, eine dekompensierte Herzinsuffizienz, eine akute
Infektionskrankheit, STEMI innerhalb der letzten vier Monate, NSTEMI innerhalb der
letzten drei Monate sowie ein herzchirurgischer Bypass innerhalb der letzten drei
Monate Ausschlusskriterien.

Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte durch die willkirliche Anschrift von
10 000 Mannern und Frauen uber das Melderegister. Die Teilnahme wurde per Telefon
oder im Zuge einer selbststandigen Rickmeldung der Probanden per E-Mail, Fax, Post
oder Telefon befragt. Sodann wurden die gleichen Untersuchungen wie bei den
Kohorten 1 und 2 vorgenommen.

3.4.4 Priméare Endpunkte

Primére Endpunkte flir Patienten mit asymptomatischer Herzinsuffizienz:

- Progress von asymptomatischer zu symptomatischer Herzinsuffizienz
- Tod kardiologischer Genese

Priméare Endpunkte fir Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz

- Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
- Nicht kardiologisch bedingter Tod:
o Plotzlicher Herztod/nicht plotzlicher Herztod/unspezifischer Herztod
o Tod aufgrund koronararterieller Ursache/Tod aufgrund nicht
koronararterieller Ursache/unspezifischer Herztod

3.4.5 Sekundéare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
entsprechen denen der Patienten mit asymptomatischer Herzinsuffizienz.

- Nicht kardiologisch bedingter Tod
- Erstdiagnose einer Hypertonie

- Hypertensive Krise

- Apoplex

- VHF

- Angina Pectoris

- Erstdiagnose einer KHK

- Koronarangiografie

- Akuter Ml

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
- Lungenembolie
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- Tiefe Beinvenenthrombose

- Intensivierung der pharmakologischen Herzinsuffizienztherapie
- Reduzierte korperliche Belastbarkeit

- Stationarer Aufenthalt aufgrund einer HRST

- Dyspnoe

- Vendse Thrombosen

- Arterielle Thrombosen

- Diabetes mellitus

- Notwendigkeit einer interventionellen Herzinsuffizienztherapie
- Hospitalisierung aufgrund einer kardiovaskularen Erkrankung
- Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz

- Herzchirurgische Operation

- ICD-Code, der auf eine Hospitalisierung hinweist

3.5 Ablauf der Studie

Wenn die Probanden den Einschlusskriterien entsprachen, wurden sie zu einer ersten
funfstindigen Untersuchung in das MyoVasc-Studiencenter eingeladen. Die
Probanden wurden anschlieRend nach zwei, vier und sechs Jahren zu Follow-up-
Untersuchungen eingeladen. Anhand eines PC-unterstitzten Telefoninterviews
(CATI) wurden die Endpunkte ein, drei und funf Jahre nach der Erstuntersuchung
ausgewertet. Somit betrug die Studiendauer fir jeden Probanden sechs Jahre.

Tabelle 1: Studienablauf

Art Zeitpunkt nach
Ausgangsuntersuchung
Ausgangsuntersuchung | Ausgangsuntersuchung im
Studienzentrum
Erstes Follow-up CATI Ein Jahr
Zweites Follow-up Untersuchung im Studienzentrum Zwei Jahre
Drittes Follow-up CATI Drei Jahre
Viertes Follow-up Untersuchung im Studienzentrum Vier Jahre
Funftes Follow-up CATI Funf Jahre
Sechstes Follow-up Untersuchung im Studienzentrum Sechs Jahre

3.5.1 Ausgangsuntersuchung

Montags bis freitags sowie an einem Samstag pro Monat wurden taglich von 7:15 Uhr
bis 13:45 Uhr sechs Probanden zu individuellen Terminen in das Myovasc-
Studiencenter eingeladen. Ziel der Erstuntersuchung war eine umfassende
Untersuchung des Herz-Kreislauf-Systems. Alle Studienteilnehmer beantworteten
Fragen zu ihrer Schulbildung, ihren Lebensumstédnden sowie ihrer Familien- und
Berufsgeschichte. Zudem wurden den Studienteilnehmern die
Untersuchungsbedingungen vorgestellt:
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- Bei einem Termin vor 12:00 Uhr sollte zwolf Stunden zuvor gefastet werden.
Eine funfstiindige Fastenzeit war bei einem Termin nach 12:00 Uhr erforderlich.

- Das Trinken von Wasser und die Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme
von Vitaminpraparaten war erlaubt.

- Acht Stunden vor der Untersuchung sollte kein Alkohol konsumiert werden.

- Zwolf Stunden vor der Untersuchung sollte kein Sport getrieben und kein Nikotin
konsumiert werden.

- Langzeitmedikamente sollten mitgebracht werden.

- Frauen sollten einen Menstruationskalender mitbringen.

Ablauf der Ausgangsuntersuchung: (Gesamtdauer ca. 295 Minuten bzw. finf Stunden)

1. Anfangsgesprach (35 Minuten): schriftiche  Einverstandniserklarung,
korperliche Untersuchung, Spirometrie

2. Erste Untersuchung (70 Minuten): FMD/FMC-Messung, Duplexsonografie der
unteren Extremitaten, Sonografie der Aorta abdominalis und A. femoralis, ABI-
Messung, Fotoplethysmografie

3. Zweite Untersuchung: 2D- und 3D-Echokardiografie, Sonografie der A. carotis

4. Dritte Untersuchung (70 Minuten): Messung des Ruheblutdrucks, der
Korpertemperatur und der Herzfrequenz, Blutentnahme, Spiroergometrie,
Anthropometrie und Urinprobe

5. Pause (15 Minuten)

6. Vierte Untersuchung: Langzeit-EKG und 24-Stunden-Blutdruckmessung

3.5.2 Computerassistierte Telefoninterviews

Follow-up-Untersuchungen in Form von CATI erfolgten ein, drei und finf Jahre nach
der Ausgangsuntersuchung. Dabei wurden folgende Themen erfragt:

- Primare und sekundare Endpunkte

- Krankengeschichte sowie Medikation seit der Ausgangsuntersuchung
- Soziogeografische Daten

- Lebensstilfaktoren (z. B. Ernahrung, Sport)

- Psychologische Konstitution

3.5.3 Follow-up-Untersuchungen im Studienzentrum

Zwei, vier und sechs Jahre nach der Ausgangsuntersuchung erfolgten im
Studienzentrum von MyoVasc weitere Untersuchungen, wobei die einzelnen
Umstande und Schritte analog zur Ausgangsuntersuchung vorgenommen wurden.

3.6 Nichtinvasive Messung der Endothelfunktion

Ein Ziel der MyoVasc-Studie war es, den Zusammenhang zwischen der
Endothelfunktion und dem Ausmald und der Schwere linksventrikularer Parameter
untersuchen, um das individuelle kardiovaskulare Risiko besser einschatzen zu kénnen.
Die Endothelfunktion wurde an der A. radialis mit hochauflésendem Ultraschall
gemessen. Zudem wurden die traditionellen Risikofaktoren sowie Blutproben
gesammelt und analysiert.

Anhand von FMD und FMC kodnnen Verédnderungen des Gefal3durchmessers
sonografisch bestimmt werden. Somit zahlen sie zu den nichtinvasiven
Untersuchungsmethoden der Endothelfunktion. Bei der Untersuchung wird der
Ultraschallkopf proximal der Blutdruckmanschette am rechten Arm auf der A. radialis
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fixiert. Wenn eine gute Bildqualitat auf dem Monitor sichergestellt wurde, erfolgt die
Aufzeichnung der Brachialarterie Uber insgesamt elf Minuten. Zunéachst wurde eine
Minute lang eine Baseline-Messung im Normalzustand der A. radialis durchgefuhrt,
ehe die Blutdruckmanschette fir 4,5 Minuten mit 250 mmHg aufgepumpt wurde, um
die Konstriktion zu messen. Dabei kam es durch die Kompression der A. radialis zu
einer provozierten, passageren Ischamie, sodass der GefalB3widerstand abnahm.
Daraufhin wurde die Luft in der Blutdruckmanschette abgelassen, wahrend die
Aufzeichnung 4,5 Minuten lang fortgesetzt wurde. Durch das Ablassen der Luft wurde
eine kurz anhaltende reaktive Hyperamie im Sinne eines sechs- bis achtfach
gesteigerten Blutfluss bewirkt, woraufhin durch die verstarkten Scherkrafte NO aus
den Endothelzellen ausgeschuttet wurde. Das freigesetzte NO fuhrte zu einer
Vasodilatation und somit zu einer VergroRerung des Gefalldurchmesser. Durch die
Messung des AusmaRes der Anderung des GefaRdurchmessers konnte die NO-
Freisetzung bestimmt werden. Die maximale Zunahme des GefaRdurchmessers
erfolgte nach ca. 60 Sekunden. Zur Auswertung wurde ein Baseline-Wert in den ersten
60 Sekunden, ein Inflation-Wert in den letzten 30 Sekunden der Gefallkompression
(Sekunde 300 bis 360) und ein Peak-Wert als maximaler Gefal3durchmesser ca. 60
Sekunden nach Offnung der Manschette bestimmt.

Tabelle 2: Ablauf der nichtinvasiven Messung der Endothelfunktion

Dauer | Ablauf Physiologie Messwert
Baseline 1 Ruhezustand Normalzustand der Baseline-Wert
Minute A. radialis (erste 60
Sekunden)
Konstriktion | 4,5 Aufpumpen der Ischamie der A. Inflation-Wert
Minuten | Blutdruckmanschette | radialis; Abnahme (zwischen 300 und
auf 250 mmHg des

360 Sekunden)

Gefalwiderstands
Dilatation 4,5 Ablassen der Luft Reaktive Hyperamie | Peak-Wert
vinuten :QI dtilrr ckmanschette (se?[his-elar![s rachtfach = maximaler
utaru ans gesteigerte GefalRdurchmesser

Blutfluss) —
verstarkte (ca. 60 Sekunden
Scherkrafte — NO- nach Offnung der
Freisetzung — Manschette)

Vasodilatation

(maximale Zunahme
des
GefalRdurchmessers
nach 60 Sekunden)

Folgende Voraussetzungen mussen fur die Untersuchung erfillt sein:

- Zwei Stunden vorher nicht rauchen.

- Vier Stunden vorher keine vitaminhaltigen Préparate oder gro3e Mengen Obst
konsumieren.

- Sechs Stunden vorher keine koffeinhaltigen bzw. aufputschenden Getranke
trinken.

- Acht Stunden vorher keine sportliche Aktivitat und kein Alkoholkonsum.
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- Zwolf Stunden vorher keine fettreichen Mabhlzeiten, Nitrate oder
Kalziumantagonisten einnehmen.

Kontraindikationen sind:

- Durchblutungsstérungen im rechten Arm

- Erhohte Blutungsneigung

- Lahmung im rechten Arm

- Bekannte Sensibilitatsstérung im rechten Arm
- Frische Verletzung im rechten Arm

3.6.1 Prinzip der flow-mediated dilation

Die durch Ultraschall gemessene, scherkraftabhangige Vasodilatation des Gefalies
wird als FMD bezeichnet. Damit ist der prozentuale Anstieg des Gefalddurchmessers,
das heil3t der Unterschied zwischen dem maximalen GefalRdurchmesser und dem
Durchmesser des GefalRes wahrend der Baseline-Messung gemeint. In verschiedenen
Studien wiesen Probanden ohne GefalRerkrankungen FMD-Werte von 5 bis 7 % auf.
Eine GefalRerkrankung kann je nach Auspragung die FMD-Werte drastisch reduzieren.

3.6.2 Prinzip der low flow-mediated constriction

Um zusatzlich zur FMD die NO-Ausschiittung unter Ruhebedingungen auswerten zu
konnen, wurde eine L-FMC Messung durchgefuhrt. Hierzu wurde die Geféal3reaktion
wahrend der fast fUnfminitigen Kompression der A. radialis im Zuge der Constriction-
Zeit genutzt: Durch die Kompression kam es zu einer Weitstellung der distalen
HandgefaBe und somit zu einem verringerten GefalRwiderstand, wéahrend die
reduzierten Scherkrafte zu einer Ausschuittung verschiedener vasokonstriktorischer
Substanzen (EDHF, PG, ET-1) fuhrten. Mit der L-FMC wird das Ausmal der
Vasokonstriktion beschrieben. Sie kann als Marker fir die Endothelfunktion in
Ruhebedingungen gewertet werden und ergibt sich aus der prozentualen Abnahme
des GefalRdurchmessers im Vergleich zum Baseline-Durchmesser.
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Abbildung 1: Messung von L-FMC und FMD. Darstellung der A. brachialis Gber insgesamt 11 Minuten
bei einer Minute Ruhe, funf Minuten Kompression durch eine Blutdruckmanschette und einer
Deflationsphase uber finf Minuten (116)

3.6.3 Durchfuhrung

Fur die Durchfuhrung galten die folgenden Voraussetzungen:

- Ruhige, temperaturkontrollierte Umgebung (23 bis 25 °C Zimmertemperatur),
- Durchfihrung zwischen 9:00 und 13:00 Uhr,

- Proband liegt fur neun Minuten auf dem Rucken,

- Rechter Arm auf einem Vakuumkissen fixiert und

- Wahrend der Untersuchung wurde ein EKG mit drei Ableitungen durchgefihrt.

Wenn alle Voraussetzungen erfullt waren, erfolgte die ca. zehnminttige
Ultraschallmessung am rechten Arm. Die Messungen wurden mithilfe eines Computers
und einer speziellen Software im Videoformat aufgezeichnet und analysiert. Die
Ultraschalluntersuchung zur Messung des Gefal3radius der rechten A. radialis
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proximal der Manschette wurde mithilfe eines ,2D 15 MHz GE Vivid E9'-
Ultraschallgerates, eines ,GEML 6-15‘-Schallkopfes sowie eines Gefal3duplex und
eines Pulsed-Wave-Dopplers vorgenommen. Dabei war zu beriicksichtigen, dass die
A. radialis bei einer Eindringtiefe von 2 cm madglichst zentral und mit klar abgrenzbaren
Gefaligrenzen abgebildet wurde.

Wenn alle Voraussetzungen erfullt waren, begann die Messung. Nach der
Speicherung des ersten Ultraschallbildes erfolgte die Einschaltung der EKG-
Triggerung. Nach Ablauf der ersten Minute wurde die Blutdruckmanschette finf
Minuten lang auf 250 mmHg aufgepumpt und nach 4:45 Minuten wurde der EKG-
Trigger ausgeschaltet. Nach der funfminitigen Kompression wurde die Luft aus der
Blutdruckmanschette gelassen, ehe das Bild nach funf Herzschlagen gespeichert
wurde. Der EKG-Trigger wurde wieder eingeschaltet und weitere funf Minuten
fortgefuihrt. Die Untersuchungsergebnisse wurden schlie3lich mittels der Software
SpLiNeS ausgewertet.

Fir die Messung und Analyse der L-FMC und FMD wurden eine Standard Operating
Procedure (SOP) entwickelt und implementiert:

Tabelle 3: SOP fir die Messung und Analyse von L-FMC und FMD
Laptop Ultraschallgerat

Einschalten Einschalten
Offnen des Virtual Dubs
File — capture avi

Audio — audio capture ausschalten

Video — capture filter — direct show — fix
resolution 800 x 600 — limit frame to 1 fps —
scale image match resolution — mitting
einstellen — Apply — Ok

Video — preview acceleration — progressive
both fields
Video — preview

Video — set custom format — links unten
,800 x 600° eintragen — Ok
File — set capture file — Ordner wahlen —

Probandencode eingeben

Neue Untersuchung

Patientenname, Geburtsdatum

Erzeuge Patient

Allp. Tom1

Connect EKG (patient)

Block arm — search artery — block probe —
zoom (mit trackball: Zpos-ZGroRe)

Dynamischer Bereich down — adjust gain —
sharp image

PW — Messung — ,auto’, ,live’

Trackball: move blood flow data
PW-Winkel + Winkel korr (ca. 60 °)
Physio

29



Verst.
EKG trig

F5 oder Menii: Capture —,capture’ driicken fur
eine Minute

Bild speichern

Blutdruckmanschette fillen fir Minute 4:30

Bild speichern

Um Minute 5:30: Blutdruckmanschette leeren

Bild speichern

Um Minute 10: ESC

3.6.4 Auswertung

Die Filme wurden anschlielBend mit Virtual Dub formatiert. Alle Daten wurden digital
erfasst und randomisiert sowie unter Verwendung der speziellen Auswertungssoftware
SpLiNeS verblindet analysiert. Der klinische Status des Patienten war bei der Analyse
des Videos somit nicht bekannt.

Zunachst wurde das Ultraschallvideo gedffnet und ein passender Bildausschnitt
gewahlt, in dem das Gefal? wahrend der gesamten Zeit zentral liegt, ehe die Skala
festgelegt wurde. Mithilfe von voreingestellten Guides konnten der obere sowie untere
Gefallrand markiert und wahrend des gesamten Videoablaufes unveréandert bleibt.
Dann erfolgte eine automatisierte Analyse des Ultraschallvideos und es wurde eine
grafische Kurvendarstellung des Gefal3durchmessers im Zeitverlauf angezeigt. Zur
Bestimmung der FMD- und L-FMC-Werte wurde in den ersten 60 Sekunden der
Bereich der Baseline-Untersuchung markiert. Dann wurde in der Konstriktions-Phase,
die zwischen 300 und 360 Sekunden liegen sollte, der Bereich der maximalen
GefaRkonstriktion gekennzeichnet. Nachdem der Bereich nach der Offnung der
Blutdruckmanschette markiert wurde, wurde der maximale GefaRdurchmesser
automatisch durch das SpLiNeS-Programm ausgewertet. Dann wurden die FMD- und
L-FMC-Werte berechnet. Fur diese Methoden wurden Wiederholbarkeit und
Reproduzierbarkeit getestet: Korrelationskoeffizient innerhalb der Klasse = 0,68 fir FMD
und 0,80 fiir L-FMC. (12)

Tabelle 4: Auswertung der Ultraschallvideos
Computer Ultraschallgerat
SpLiNeS 6ffnen

Dokument — Video/Image importieren

Formatiertes Video wahlen — Offnen

Linke obere Ecke und rechte untere Ecke des | Teil der A. radialis auswahlen, der analysiert
Bildes anklicken werden soll

Auf der linken Skala 0,5cm wahlen und | 0,5 cm Skalierung wahlen (falls nicht moglich:
markieren (unabhangig von der Lage des | 0,4cm — Cave: vor der Analyse auch im
GefaRes) kleinen Fenster korrigieren und vor der
Analyse des nachsten Patienten entfernen)

Film abspielen, um sicherzugehen, dass die A.
wahrend der zehn Minuten unverdndert
bleibt. Wenn der Teil der A. nicht korrekt
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gewdhlt wurde: ,cropping region’ anklicken,
um neuen Abschnitt zu bestimmen.

Radius auf 1 cm anpassen

,Automatic’ fir upper guide wahlen

Durch Klicken der linken und rechten Ecke wird
der upper guide des GefalRRes gewahlt

Erscheinen eines roten Leitfadens

,Automatic’ wahlen fir lower guide

Wahl des lower guide des Gefalles durch
Klicken der linken und rechten Ecke

Erscheinen eines roten Leitfadens

,Analyze’ klicken

Film startet automatisch

Falls die Leitfaden die GefdaRenden verlieren:
,Stop’ klicken — zuriick zu letztem korrekten
Bildausschnitt — Position korrigieren —
nachsten Bildausschnitt wahlen —
following’ klicken — ,analyze’ driicken

,Clear

(dies so oft wiederholen wie notwendig)

Wenn die Analyse beendet ist: ,Diameters’
klicken — Kurve erscheint automatisch

Cave: beachten, dass das GefaR in allen Phasen
(Basal, Inflation und Peak) dasselbe ist

,Basal’ klicken und entsprechenden Teil der
Kurve wéhlen (erste 60 Sekunden der X-Achse)

Nicht auswertbare Ausschnitte (iberspringen

,Inflation’ klicken und Teil der Kurve wahlen
(letzte 60 Sekunden der Kompression)

,Peak’ klicken und gesamten Teil der Kurve
nach dem Losen der Manschette wahlen (a. e.
ab 360 Sekunden); Peak wird automatisch

Cave: sichergehen, dass Frame des Peaks kein
Artefakt ist: ,show frame’ klicken — Peak in
der Kurve auswahlen — Frame wird angezeigt

identifiziert — Frame bei Bedarf neu auswerten

AbschlieBende Beurteilung, ob der Teil des
GefaRes in allen Phasen derselbe ist

,Export data‘ klicken, um Daten zu speichern

Speicherort wahlen — Speichern

Datei — ,save frames/guides’ — Speicherort
wahlen — analysierten Film speichern

3.6.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte durch Dr. rer. physiol. Andreas Schulz nach der
Erstellung eines statistischen Analyseplans mittels R Version 3.5.1 (2018-07-02).
Kontinuierliche  Variablen wurden anhand des Mittelwerts und der
Standardabweichung bzw. des Medians dargestellt, wahrend diskrete Variablen durch
relative und absolute Haufigkeiten beschrieben wurden. Zur Bestimmung des
Mittelwertes und der Standardabweichung wurde ein T-Test vorgenommen und zur
Identifikation des Medians (Q1/Q3) erfolgte ein U-Test. Fur dichotome Variablen wurde
ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. In den Box-Plot-Abbildungen werden das obere
und untere Quartil, der Median sowie Ausreil3er dargestellt, wobei 50 % der Messwerte
innerhalb der Box liegen und der Interquartilsabstand mit der Lange der Box
beschrieben wird.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von etwa N = 1400 Probanden ausgewertet. Von den
Studienteilnehmern waren n = 288 weiblichen (25,8 %) und n = 828 mannlichen
(74,2 %) Geschlechts. Im Durchschnitt waren die Probanden M = 67 Jahre alt (SD =
10,2), wobei der alteste Proband 74 Jahre alt war, wahrend die jingste Person 59
Jahre alt war. Das mediane Alter betrug MDN = 65,7 Jahre.

| N: 1116 | Miss: 0 | Ties: 56 of 74.0 | Skew:-0.5 | Kurt -0.3 | SD:10.2 |
350

84.0

657
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Abbildung 2: Altersverteilung der Studienpopulation
Weiterfihrend wurden Parameter wie die Grof3e, das Gewicht und der Body-Mass-
Index (BMI) erhoben. So wurde eine durchschnittliche Korpergrof3e von M = 1,72 m
(SD = 0,09) ermittelt, wahrend der mediane Wert der KorpergroRe bei MDN = 1,73 m
lag. So war der kleinste Teilnehmer der Studie 1,01 m grol3, wohingegen der gréf3te
Teilnehmer 1,99 m mal3.
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Abbildung 3: GréRenverteilung der Studienteilnehmer

Das Maximalgewicht der untersuchten Probanden lag bei 94,2 kg, wéahrend das
Minimalgewicht 72,8 kg betrug. Das Durchschnittsgewicht lag bei M = 82,8 kg (SD =
16,7) und das mediane Gewicht betrug MDN = 84,3 kg.

| N:1115 | Miss: 1 | Ties: 6 0of 86.0 | Skew: 0.7 | Kurt: 1.1 | SD: 16.7 |
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Abbildung 4: Gewichtsverteilung der Studienteilnehmer
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Der durchschnittliche BMI betrug M = 27,8 kg/m? (SD = 4,89) bei einem minimalen BMI
von 25,0 kg/m2 und einem maximalen BMI von 30,9 kg/m2. Der mediane Wert des BMI

betrug MDN = 28,3 kg/m2.

| N:1114 | Miss: 2 | Ties: 2 0of 24.6 | Skew: 1.3 | Kurt: 6.4 | SD: 4.89 |
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Abbildung 5: Verteilung des BMI in der Studienpopulation

4.1.1 Endothelfunktionsparameter

70

Die durchschnittliche FMD betrug M = 5,87 % (SD = 4,15) bei einem Mindestwert von
3,67 % und einem Maximalwert von 8,88 %. Der mediane Wert lag bei MDN = 6,37 %.

N: 1116 | Miss: 0 | Ties 2 of 362 | Skew: 04 | Kurt 0.3 | SD:4.15 |

Density
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0.00
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Abbildung 6: Verteilung der FMD in der Studienpopulation
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Die durchschnittliche FMC betrug M = —.754 % (SD = 4,04) bei einem Mindestwert von
-3,19 % und einem Maximalwert von 1,41 %. Indes lag der mediane Wert bei MDN =

-1,15 %.

MN: 1116 | Miss: 0 | Ties: 2 of -1.50 | Skew:-0.7 | Kurt: 1.9 | SD: 4.04
-20.2 - 9.89

0.15
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0.00
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Abbildung 7: Verteilung der FMC in der Studienpopulation

Der durchschnittliche FMD-FMC-Wert betrug M = 6,6 % (SD = 4,76) bei einem
Mindestwert von 4,23 % und einem Maximalwert von 9,91 %, wahrend der mediane

Wert bei MDN = 7,52 % lag.

M- 1116 | Miss: 0 | Ties:20f 118 | Skew: 1 | Kurt 1.8 | SD:4.76 |
621 313
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Abbildung 8: Verteilung der FMD-FMC-Werte in der Studienpopulation
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4.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen

Im Rahmen der Studie wurden ferner Daten zu den kardiovaskularen Risikofaktoren
und Erkrankungen als sekundare Endpunkte erhoben. Die Ergebnisse kdnnen der
folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 5: Prozentuale Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und Erkrankungen unter den
Probanden

aHT n=1116 75,6 %
Diabetes mellitus n=1111 24,3 %
Rauchen n=1110 11,8 %
Adipositas n=1114 31,3%
Dyslipidamie n=1114 77,4 %
Positive n=1115 25,6 %
Familienanamnese

beziiglich

kardiovaskularer

Ereignisse

Ml n=1103 35,0 %
Apoplex n=1106 9,9 %
KHK n=1111 50,7 %
VHF n=1095 31,6 %
pAVK n=1102 73%
TVT n = 1095 10,1 %

4.1.3 Parameter der linksventrikularen Geometrie

Bei 34,4 % der Probanden (n = 1080) war eine Herzinsuffizienz nachweisbar, wéhrend
eine HFpEF bei 7,5 % der Probanden (n = 1065) und eine HFrEF bei 22,9 % (n = 1083)
ermittelt wurde. Eine LVH konnte bei 47,1 % der Studienteilnehmer (n = 1103)
nachgewiesen werden.

Bezuglich der EF der Probanden konnte ein Mittelwert bei M = 52,7 % (SD = 11,4,
MDN = 50,1 %) ermittelt werden, wobei die niedrigste EF bei 43,4 % und die hdchste
EF bei 58,2 % lag.
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Abbildung 9: Verteilung der EF in der Studienpopulation

Der durchschnittliche E/E’-Wert betrug M = 8,8 (SD = 5,98) bei einem maximal
gemessenen Wert von 12,4 und einem minimal gemessenen Wert von 6,74. Der

Median lag bei MDN = 10,6.

N: 1106 | Miss: 10 | Ties: 2 of 544 | Skew. 2.1 | Kurt 58 | SD: 598 |
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Abbildung 10: Verteilung des E/E*-Werts in der Studienpopulation
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Die durchschnittliche LVM betrug M = 200 g (SD = 76,9). Dabei lag die maximale
Masse bei 257 g, wobei eine minimale Masse von 161 g ermittelt wurde. Der Median
betrug MDN = 215 g.
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Abbildung 11: Verteilung der LVM [g] in der Studienpopulation

Die durchschnittliche RWT betrug M = 0,382 cm (SD = 0,116) bei einem Median von
MDN = 0,396 cm. Der Maximalwert lag bei 0,46 cm und der Minimalwert betrug 0,317

cm.

Density

| N: 1106 | Miss: 10 | Ties: 10f0.176 | Skew: 1.2 | Kurt: 4.1 | SD:0.116 |

0176 - 122
0.396

RWT

Abbildung 12: Verteilung der RWT [cm] in der Studienpopulation
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Der Mittelwert des LVIDd betrug M = 5,07 mm (SD = 0,832) bei einem Maximalwert
von 5,64 mm, einem Minimalwert von 4,59 mm und einem Median von MDN = 5,16

mm.

| M 1108 | Miss B | Ties Bol4 73 | Skew 06 | Kut 05 | SD 0837 |
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Abbildung 13: Verteilung des LVID [mm] in der Studienpopulation
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4.2 Korrelation von Endothelfunktionsparametern und Parametern
der linksventrikularen Geometrie mit der Geschlechterverteilung

Im Hinblick auf die Endothelfunktionsparameter, die Parameter der linksventrikularen
Geometrie und die Geschlechterverteilung konnten schwache Korrelationen
beobachtet werden. Unter Berlicksichtigung der gesamten Stichprobe (N = 1431)
besteht die stéarkste positive Korrelation zwischen den Parametern FMC und E/E’ (p =
0,058). Je starker die FMC ausgepragt ist, desto hoher ist tendenziell auch der E/E’-
Wert. Die starkste Korrelation mit der FMD wurde hingegen bei der LVM (p = —-0,059)
nachgewiesen: Je niedriger die FMD ausfallt, desto hoher ist die LVM. Bezuglich der
FMD-FMC-Werte konnten bei allen Parametern der Herzgeometrie schwache
Korrelation beobachtet werden. Der einzige positive Zusammenhang wurde im
Zusammenhang mit dem LVIDd (p = 0,0087) nachgewiesen, wahrend die starkste
negative Korrelation mit der RWT (p = —0,045) beobachtet wurde. Somit gilt, dass je
hoher die FMD-FMC-Werte sind, desto kleiner ist die RWT.

Overall:

EF[%] E/E' RWT LVMI[g] LVMI[g/m*2.7] LVIDd

FMD [%] -0.020 {0.019 |-0.044|-0.059 |-0.028 -0.013

FMC [%] 0.033 [0.058 |0.015 |-0.022 |0.021 -0.035

FMD-FMC [%] [-0.039 |-0.031|-0.045|-0.034 |-0.034 0.0087

Abbildung 14: Darstellung nach Spearman fur die Gesamtstichprobe: Korrelation zwischen
Endothelfunktionsparametern und Parametern der linksventrikularen Herzgeometrie

Auch bei einer Unterteilung der FMD-, FMC- und FMD-FMC-Werte in Bezug auf die
Parameter der Herzgeometrie nach Geschlechtern konnten nur schwache
Korrelationen festgestellt werden. Bei Méannern besteht in Bezug auf die FMD die
groRte positive Korrelation mit dem LVIDd (p = 0,043) und die grol3te negative
Korrelation mit der RWT (p =—0,052). Die ausgepragteste positive Korrelation der FMC
wurde im Hinblick auf die E/E’-Werte (p = 0,035) beobachtet. Bezuglich der FMD-FMC
trat die starkste positive Korrelation mit dem LVIDd (p = 0,036) auf, wahrend die
starkste negative Korrelation bei der RWT (p = —0,062) festgestellt wurde.

Men:

EF[%] E/E' RWT LVM[g] LVMI[g/m*2.7] LVIDd

FMD [%] -0.039 |-0.013 | -0.052 | 0.0088 |0.0010 0.043
FMGC [%] 0.022 |0.035 |0.027 |0.025 |0.049 0.0015
FMD-FMC [%] |-0.059 |-0.041 |-0.062 |-0.0012 | -0.027 0.036

Abbildung 15: Darstellung nach Spearman fur die mannliche Studienpopulation: Korrelation zwischen
Endothelfunktionsparametern und Parametern der linksventrikularen Herzgeometrie
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Bei den weiblichen Probanden stieg bei htherer FMD die E/E’-Ratio am starksten (p
= 0,037), wahrend die starkste negative Korrelation mit der EF festgestellt wurde (p =
—0,14). Bei der FMC wurde ebenfalls eine hohe positive Korrelation mit der E/E’-Ratio
(p =0,10) beobachtet. Die eher insignifikante, aber am starksten ausgepragte negative
Korrelation bestand mit dem LVIDd (p = —0,067). In Bezug auf die FMD-FMC-Werte
konnten kaum signifikante Korrelationen nachgewiesen werden — die a. e. positive
Korrelation mit LVIDd (p = 0,039) und a. e. negative Korrelation mit EF (p = —0,088).

Women:

FMD [%] 0.14

FMC [%] 0.10

FMD-FMC [%]

Abbildung 16: Darstellung nach Spearman fur die weibliche Studienpopulation: Korrelation zwischen
Endothelfunktionsparametern und Parametern der linksventrikularen Herzgeometrie

4.3 Endothelfunktionsparameter im Zusammenhang mit Parametern
der Herzgeometrie, kardiovaskularen Risikofaktoren und
sekundaren Endpunkten

In Bezug auf die Parameter der Endothelfunktion als abhangige Variable wurde lineare
Regressionsmodelle erstellt. Aus den folgenden Tabellen geht hervor, dass
schrittweise neue Variablen hinzugefiigt wurden. So wurden in Modell 1 die
abhangigen Variablen in Prozent in Beziehung zu den Parametern der Herzgeometrie
sowie zu Alter und Geschlecht gesetzt, ehe in Modell 2 kardiovaskulare Risikofaktoren,
in Modell 3 kardiovaskulare Ereignisse und Erkrankungen sowie in Modell 4
medikamentose Herzinsuffizienztherapien erganzt wurden. Im Ubrigen werden im
Folgenden ausschlief3lich signifikante Werte erwéahnt.

4.3.1 Flow-mediated dilation im Zusammenhang mit Parametern der
Herzgeometrie, kardiovaskularen Risikofaktoren und sekundéren
Endpunkten

Je mehr Variablen hinzugeftigt wurden, desto gréf3er wurde das R2. Somit konnten im
vierten Modell 5,4 % der Varianz der abhangigen Variable FMD erklart werden. Der
Zusammenhang zwischen den Variablen kann dementsprechend als schwach
eingestuft werden. Beim Regressionskoeffizienten fiel auf, dass die Variable EF in
jedem Modell negativ signifikant bei der FMD war. Ferner konnte das Geschlecht als
signifikanter Einflussfaktor in Bezug auf die FMD ermittelt werden: So haben Frauen
im Gegensatz zu Mannern tendenziell eine héhere FMD. Die Dyslipidamie war nur in
Modell 2 signifikant bei B = 0,69, p < 0,05. In Modell 4 zeigte sich der Effekt der
Betablocker-Therapie als positiv signifikant bei g = 0,074, p < 0,01, wahrend Calcium-
Kanal-Blocker einen negativ signifikanten Einfluss auf die FMD bei B =-1, p < 0,01
hatten.
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Tabelle 6: Lineare Regressionsanalyse von FMD

in Zusammenhang mit Parametern der

Herzgeometrie, kardiovaskuléren Risikofaktoren und sekundaren Endpunkten der Studie

FMD Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1397 N = 1374 N = 1289 N = 1289
Rz =0,027 R2? = 0,033 R2 = 0,039 R2 = 0,054
EF -0,28 (p < 0,05) -0,31(p<.05) —029(p<.05) —02
E/E’ 0,05 0,06 —0,0046 -0,031
LVMI -0,16 0,22 -0,21 -0,16
RWT -0,11 —-0,099 -0,01 —-0,082
Geschlecht 1,4 (p < 0,001) 15(p<0,001) 1,4(p<0,001) 1,4 (p<D0,001)
(Frauen)
Alter —-0,099 -0,11 -0,081 —-0,038
Hypertonie -0,22 -0,18 -0,012
Diabetes -0,013 0,037 0,13
Rauchen -0,2 —-0,038 —-0,0061
Adipositas 0,44 0,46 0,48
Dyslipidamie 0,44 0,69 (p < 0,05) 0,61
Positive -0,45 -0,35 -0,38
Familienanamnes
e auf MI/Apoplex
MI -0,29 0,17
Apoplex 0,049 0,037
KHK -0,56 0,62
VHF 0,47 0,34
PAVK -0,4 -0,4
TVT —-0,098 -0,091
Antihypertensiva -0,054
Diuretika -0,032

Betablocker

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker
(ACE-Hemmer)

0,74 (p < 0,01)

1 (p < 0,001)

-0,14
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Cholesterinsenker

0,09

Es wurden weitere Modelle erstellt, in denen einzelne Variablen der Herzgeometrie auf
die Kontrollvariablen bezogen wurden, wahrend andere Variablen der Herzgeometrie
nicht beachtet wurden, um den Einfluss der Geometrieparameter besser beurteilen zu
konnen. Hierbei zeigten sich dieselben Variablen signifikant — nur bei den Modellen in
dem E/E’-Ratio, dann LVMI, dann RWT in Bezug auf FMD gesetzt wurde eine

zusatzliche Signifikanz beziglich VHF dargestellt.

Tabelle 7: Lineare Regressionsanalyse der FMD im Zusammenhang mit der EF, den kardiovaskularen
Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1428 N = 1402 N= 1317 N = 1317
R2=0,025 R2=10,03 R2=0,036 R2 = 0,053

EF -0,25 -0,26 -0,22 -0,15
(p<0,05) (p<0,05)

Geschlecht 1,5(p <0,01) 1,5(p<0,01) 1,5(p <0,01) 1,4 (p <0,0001)

(Frauen)

Alter —-0,089 -0,1 -0,091 —-0,044

Hypertonie -0,27 -0,25 -0,045

Diabetes -0,06 —-0,049 0,054

Rauchen -0,19 —-0,045 —-0,0096

Adipositas 0,31 0,34 0,41

Dyslipidamie 0,41 0,64 0,56

(p<0,05)

Positive -0,45 -0,37 -0,4

Familienanamnese

auf MI/Apoplex

Ml 0,22 0,11

Apoplex 0,078 0,077

KHK -0,49 —-0,55

VHF 0,5 0,39

pAVK -0,38 -0,4

TVT -0,15 -0,15

Antihypertensiva —-0,045

Diuretika -0,1

Betablocker 0,7 (p <0,01)
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Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker (ACE-

Hemmer)

Cholesterinsenker

-1,1 (p < 0,01)

-0,13

0,088

Tabelle 8: Lineare Regressionsanalyse der FMD im Zusammenhang mit der E/E-Ratio, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1415 N = 1389 N= 1303 N = 1303
R2=0,02188 R2 =0,02709 R2 =0,03387 R? =0,05216
E/IE’ 0,062 0,069 -0,01 —-0,047
Geschlecht 1,3(p<0,001) 1,4(p<0,001) 1,4(p<0,001) 1,4 (p<0,001)
(Frauen)
Alter -0,12 -0,14 -0,12 -0,054
Hypertonie -0,32 -0,28 -0,05
Diabetes —0,0065 0,035 0,12
Rauchen -0,16 0,0037 0,017
Adipositas 0,3 0,32 0,38
Dyslipidamie 0,47 0,71 (p < 0,05) 0,63
Positive -0,46 -0,37 -0,4
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
Ml 0,31 0,17
Apoplex 0,046 0,048
KHK -0,54 -0,59
VHF 0,54 0,37
pAVK -0,38 -0,39
TVT -0,074 —-0,085
Antihypertensiva -0,1
Diuretika 0,056

Betablocker

Calcium-Kanal-
Blocker

0,74 (p < 0,01)

~1,1 (p < 0,001)

44



RAAS-Blocker (ACE-
Hemmer)

Cholesterinsenker

-0,13

0,064

Tabelle 9: Lineare Regressionsanalyse der

FMD

kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

im Zusammenhang mit dem LVMI, den

FMD (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1415 N = 1392 N = 1306 N = 1306
R2? = 0,02093 R2 = 0,02599 R2? = 0,03328 R2? = 0,05192
LVMI -0,041 -0,075 -0,11 -0,12
Geschlecht 1,3(p<0,001) 14 (p<0,001)  1,3(p<0,001) 1,3 (p < 0,001)
(Frauen)
Alter -0,12 -0,11 -0,1 —0,052
Hypertonie -0,36 -0,33 -0,091
Diabetes 0,013 0,028 0,099
Rauchen -0,12 0,031 0,022
Adipositas 0,36 0,4 0,46
Dyslipidamie 0,44 0,65 0,56
Positive -0,41 -0,33 -0,37
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
MI 0,32 0,18
Apoplex 0,083 0,067
KHK -0,51 -0,56
VHE 0,56 (p <0,05) 0,38
pAVK -0,36 -0,38
TVT -0,15 -0,15
Antihypertensiva -0,075
Diuretika 0,094
Betablocker 0,74
Calcium-Kanal- -1,1
Blocker
RAAS-Blocker (ACE- -0,14

Hemmer)
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Cholesterinsenker

0,072

Tabelle 10: Lineare Regressionsanalyse der FMD im Zusammenhang mit der RWT, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1419 N = 1393 N= 1307 N = 1307
R2 = 0,02332 R2 = 0,02825 R2 = 0,03526 R2 = 0,05307
RWT -0,19 -0,19 -0,19 -0,14
Geschlecht 1,4 (p < 0,001) 1,4 (p < 0,001) 1,4 (p < 0,001) 1,4 (p < 0,001)
(Frauen)
Alter —0,099 -0,1 —0,096 —-0,048
Hypertonie -0,31 -0,28 -0,058
Diabetes —-0,0095 0,0012 0,081
Rauchen -0,11 0,044 0,037
Adipositas 0,33 0,35 0,41
Dyslipidamie 0,44 0,67 (p <0,05) 0,58
Positive -0,42 -0,34 -0,38
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
Ml 0,25 0,12
Apoplex 0,14 0,12
KHK -0,5 -0,54
VHE 0,56 (p < 0,05) 0,39
pAVK -0,36 -0,37
TVT -0,17 -0,17
Antihypertensiva —-0,099
Diuretika 0,024
Betablocker 0,74
Calcium-Kanal- -1,1
Blocker
RAAS-Blocker -0,15
(ACE-Hemmer)
Cholesterinsenker 0,066
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4.3.2 Flow-mediated constriction im Zusammenhang mit Parametern der
Herzgeometrie, kardiovaskularen Risikofaktoren und sekundéren
Endpunkten

Dasselbe Prinzip wurde auf die FMC angewendet. Je mehr Variablen hinzugefiigt
wurden, desto grof3er war R? und dementsprechend konnten — &hnlich wie beim
linearen Regressionsmodell zur FMD — in Modell 4 insgesamt 5,3 % der Varianz der
abhangigen Variable FMC erklart werden. So konnte ein schwacher Zusammenhang
zwischen den Variablen festgestellt werden. In Bezug auf die FMC konnte bei wenigen
Variablen ein signifikanter Effekt beobachtet werden, wobei sich das Alter in jedem
Modell positiv signifikant (p < 0,001) auswirkte. Eine pAVK als kardiovaskulares
Ereignis hatte einen negativ signifikanten Einfluss auf die FMC mit p < 0,01 in Modell
3 und p < 0,01 in Modell 4. Calcium-Kanal-Blocker hatten indes einen positiv
signifikanten Effekt auf die FMC (p < 0,05).

Tabelle 11: Lineare Regressionsanalyse der FMC im Zusammenhang mit den Parametern der
Herzgeometrie, den kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMC Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N = 1397 N = 1374 N = 1289 N = 1289

Rz =0,03111 R? = 0,03656 R2 =0,04628 R2 = 0,053
EF 0,13 0,072 0,034 -0,011
E/IE’ 0,09 0,1 0,12 0,12
LVMI 0,15 0,091 0,024 -0,023
RWT —0,028 -0,014 —0,00047 0,0013
Geschlecht 0,41 0,42 0,33 0,31
Alter 0,62 0,55 0,64 0,63

(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
Hypertonie 0,32 0,38 0,22
Diabetes 0,16 0,21 0,14
Rauchen —-0,64 -0,46 -0,48
Adipositas 0,17 0,33 0,26
Dyslipidamie 0,11 0,17 0,17
Positive -0,15 -0,16 -0,16
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
MI 0,4 0,43
Apoplex -0,13 -0,16
KHK -0,45 -0,47
VHF -0,27 -0,29
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pAVK -1,2(p<0,01)  -1,3(p<0,01)

TVT -0,41 -0,36
Antihypertensiva 0,63
Diuretika 0,012
Betablocker 0,36
Calcium-Kanal- 0,7 (p <0,05)
Blocker

RAAS-Blocker 0,087

(ACE-Hemmer)

Cholesterinsenker -0,082

Weiterhin wurden — wie beim Vergleich mit der FMD — dieselben Modelle mit erstellt,
in denen nur eine einzelne Variable der Herzgeometrie einbezogen wurde. Hierbei
erwiesen sich dieselben Variablen als signifikant. Nur im Modell mit der Variable E/E’
konnte das Rauchen als negativ signifikant (B = -0,68, p < 0,05) ermittelt werden. In
dem Modell mit der Variable LVMI wurde Uberdies das Geschlecht als positiv
signifikantes Merkmal (B = 0,48, p < 0,05) identifiziert.

Tabelle 12: Lineare Regressionsanalyse der FMC im Zusammenhang mit der EF, den kardiovaskularen
Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie
FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1428 N = 1402 N =1317 N =1317
Rz =0,03032 Rz =0,03624 Rz =0,04541 Rz =0,05268

EF 0,044 —-0,0019 —0,0099 -0,033
Geschlecht 0,41 0,45 0,39 0,37
(Frauen)
Alter 0,65 0,58 0,67 0,66
(p < 0,001) (p < 0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
Hypertonie 0,37 0,42 0,24
Diabetes 0,16 0,21 0,15
Rauchen -0,64 -0,45 -0,47
Adipositas 0,17 0,29 0,2
Dyslipidamie 0,13 0,17 0,22
Positive -0,15 -0,17 -0,17

Familienanamnese
auf MI/Apoplex
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MI

Apoplex

KHK

VHF

pAVK

TVT

Antihypertensiva

Diuretika

Betablocker

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker (ACE-

Hemmer)

Cholesterinsenker

0,4 0,4
—-0,081 -0,1
-0,39 -0,4
-0,21 -0,22
-1,2 (p <0,01) -1,2 (p <0,01)
-0,41 -0,35
0,67
-0,031
0,42

0,62 (p < 0,05)

0,18

-0,17

Tabelle 13: Lineare Regressionsanalyse der FMC im Zusammenhang mit der E/E™-Ratio, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N = 1415 N = 1389 N = 1303 N = 1303

R2 =0,03098 R2=0,03738 R2 = 0,04655 R2 = 0,05365
E/IE’ 0,1 0,12 0,12 0,12
Geschlecht 0,42 0,42 0,35 0,32
(Frauen)
Alter 0,64 0,56 0,65 0,63

(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
Hypertonie 0,38 0,42 0,25
Diabetes 0,13 0,18 0,12
Rauchen -0,68 -0,49 -0,5

(p <0,05)

Adipositas 0,17 0,29 0,2
Dyslipidamie 0,11 0,15 0,19
Positive -0,19 -0,21 -0,21

Familienanamnese

auf MI/Apoplex
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MI

Apoplex

KHK

VHF

pAVK

TVT

Antihypertensiva

Diuretika

Betablocker

Calcium-Kanal-

0,37 0,4
-0,11 -0,13
-0,38 -0,4
-0,25 -0,26
-1,2 (p <0,01) -1,3 (p <0,01)
-0,37 -0,3
0,66
-0,022
0,4

0,64 (p < 0,05)

Blocker

RAAS-Blocker (ACE- -0,12

Hemmer)

Cholesterinsenker -0,14
Tabelle 14: Lineare Regressionsanalyse der FMC im Zusammenhang mit dem LVMI, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N = 1415 N = 1392 N = 1306 N = 1306
R2 =0,03042 R2=0,03614 R2=0,04573 R2 = 0,05309

LVMI 0,13 0,1 0,057 0,028

Geschlecht 0,48 (p < 0,05) 0,47 0,38 0,35

(Frauen)

Alter 0,64 (p<0,001) 0,58 (p<0,001) 0,67 (p<0,001) 0,66 (p<0,001)

Hypertonie 0,34 0,38 0,21

Diabetes 0,16 0,22 0,17

Rauchen -0,63 -0,43 -0,44

Adipositas 0,16 0,32 0,23

Dyslipidamie 0,14 0,19 0,21

Positive -0,13 -0,13 -0,13

Familienanamnese

auf MI/Apoplex

Ml 0,4 0,43
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Apoplex

KHK

VHF

pAVK

TVT

Antihypertensiva

Diuretika

Betablocker

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker (ACE-

Hemmer)

Cholesterinsenker

-0,11 -0,13
-0,43 -0,45
-0,25 -0,26
-1,2 ~1,2 (p < 0,01)
-0,46 0,4

0,62

0,00087

0,39

0,67 (p < 0,05)

0,12

-0,11

Tabelle 15: Lineare Regressionsanalyse der FMC im Zusammenhang mit der RWT, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie
FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N =1419 N = 1393 N = 1307 N = 1307
R2 = 0,02987 R2 = 0,03592 R2 = 0,04569 R2=0,05313
RWT 0,0053 —-0,0015 0,39 -0,016
Geschlecht 0,44 0,45 0,67 0,37
(Frauen)
Alter 0,65(p<0,001) 0,58(p<0,001) 0,67(p<0,001) 0,66 (p<0,001)
Hypertonie 0,35 0,39 0,22
Diabetes 0,17 0,22 0,16
Rauchen -0,63 -0,43 -0,44
Adipositas 0,2 0,33 0,23
Dyslipidamie 0,15 0,19 0,22
Positive -0,13 -0,14 -0,14
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
Ml 0,39 0,41
Apoplex -0,055 -0,078
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KHK -0,4 -0,42
VHF -0,23 -0,24

pAVK -1,2 (p < 0,01) -1,2 (p < 0,01)
TVT -0,47 -0,41
Antihypertensiva 0,61
Diuretika 0,031
Betablocker 0,39

Calcium-Kanal-

0,67 (p < 0,05)

Blocker

RAAS-Blocker 0,13
(ACE-Hemmer)

Cholesterinsenker -0,12

4.3.3 FMD-FMC im Zusammenhang mit Parametern der Herzgeometrie,
kardiovaskularen Risikofaktoren und sekundaren Endpunkten

Die gleiche Modelleinteilung beziiglich der Variablen wurde fur die FMD-FMC-Variable
vorgenommen. Je mehr Variablen hinzugefiigt wurden, desto gro3er wurde R2 und im
vierten Modell 4 konnten 7,8 % der Varianz der abhangigen Variable FMD-FMC erklart
werden. Obwohl bei der FMD-FMC-Variable der starkste Zusammenhang zwischen
den Variablen beobachtet wurde, handelt es sich dennoch um eine schwache
Verkndpfung. Im Gegensatz zur FMC und zur FMD als abhangige Variablen wurden
indes mehr signifikante Effekte von unabhéngigen Variablen beobachtet. In allen
Modellen hatte die EF einen negativ signifikanten Effekt. Beim LVMI wurde ebenfalls
ein negativ signifikanter Effekt festgestellt, wobei dies nur in den Modellen 1 und 2 der
Fall war. Das Geschlecht war in allen Modellen &hnlich positiv signifikant, wahrend die
hochste negative Signifikanz Gber alle Modelle hinweg beim Alter beobachtet wurde
(p < 0,001). Ein positiv signifikanter Effekt konnte in den Modelle 2 und 3 im
Zusammenhang mit VHF verzeichnet werden, wéahrend ein negativ signifikanter Effekt
von Calcium-Kanal-Blockern auf die Variable FMD-FMC (p < 0,001) beobachtet wurde.

Tabelle 16: Lineare Regressionsanalyse der Variable FMD-FMC im Zusammenhang mit den
Parametern der Herzgeometrie, den kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundéaren Endpunkten
der Studie

FMD-FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1397 N= 1374 N = 1289 N = 1289
R2 =0,04077 R2 =0,04643 R2=0,05511 R2 =0,07804
EF -041(p<0,01) -0,38(p<0,05 -0,32(p<0,05) -19
E/E’ —-0,043 —-0,044 -0,13 -0,14
LVMI -0,31(p<0,05 -0,31(p<0,05) -0,24 -0,14
RWT -0,079 —-0,085 -0,1 —-0,083

52



Geschlecht

1,0 (p < 0,001)

1,1 (p < 0,001)

1,1 (p < 0,001)

1,1 (p < 0,001)

Alter -0,72 (p <0,001) -0,66 (p <0,001) -0,73 (p<0,001) -0,67 (p < 0,001)
Hypertonie -0,55 -0,56 -0,24
Diabetes 0,15 -0,17 -0,012
Rauchen 0,44 0,42 -0,47
Adipositas 0,26 0,13 0,22
Dyslipidamie 0,33 0,53 0,43

Positive -0,29 -0,19 -0,22
Familienanamnese

auf MI/Apoplex

MI -0,12 -0,26
Apoplex 0,18 0,19

KHK -0,11 -0,15

VHF 0,74 (p < 0,05) 0,64 (p < 0,05)
pAVK 0,84 0,87

TVT 0,31 0,27
Antihypertensiva —-0,68
Diuretika —0,044
Betablocker 0,38

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker
(ACE-Hemmer)

Cholesterinsenker

-1,7 (p < 0,001)

-0,23

0,17
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Zur Darstellung der linearen Regression in Bezug auf die Variable FMD-FMC wurden
die Variablen der Herzgeometrie ebenfalls einzeln gemessen, wobei dieselben
Variablen als signifikant identifiziert wurden. Zusatzlich zeigte sich bei der Darstellung
von nur EF als Komponente der Herzgeometrie diese als negativ signifikant in Modell
1 (B =-0,29, p <0,05) und in Modell 2 (8 = -0,26, p < 0,05). Weiterhin erwies sich
Hypertonie in allen Darstellungen als negativ signifikant in Bezug auf die Variable
FMD-FMC in den Modellen 1 und 2. Der LVMI war hingegen nicht signifikant.

Tabelle 17: Lineare Regressionsanalyse der FMD-FMC im Zusammenhang mit der EF, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD-FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N = 1428 N = 1402 N = 1317 N = 1317

R2 = 0,03666 R? =0,04233 R? =0,05122 R?=0,0753
EF 0,29 (p<0,05) -0,26(p<0,05) —-0,21 -0,11
Geschlecht 1,1 (p<0,001) 1,1(p<0,001) 1,1 (p<0,05) 1,1 (p < 0,001)
(Frauen)
Alter -0,74 (p<0,001) -0,68(p<0,001) —-0,76 (p<0,001) -0,7 (p <0,001)
Hypertonie -0,64 (p<0,05) -0,67(p<0,05) -0,29
Diabetes -0,22 -0,26 —0,096
Rauchen 0,45 0,41 0,46
Adipositas 0,14 0,048 0,21
Dyslipidamie 0,28 0,47 0,34
Positive -0,3 -0,2 -0,23

Familienanamnese
auf MI/Apoplex

Ml -0,17 -0,3

Apoplex 0,16 0,18

KHK -0,1 -0,15

VHF 0,7 (p < 0,05) 0,61 (p < 0,05)
pAVK 0,82 0,82

TVT 0,26 0,2
Antihypertensiva -0,72
Diuretika —-0,069
Betablocker 0,28
Calcium-Kanal- -1,7 (p < 0,001)
Blocker
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RAAS-Blocker (ACE-
Hemmer)

Cholesterinsenker

-0,31

0,26

Tabelle 18: Lineare Regressionsanalyse der FMD-FMC im Zusammenhang mit der E/E*-Ratio, den
kardiovaskuléaren Risikofaktoren und den sekundéaren Endpunkten der Studie

FMD-FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N =1415 N = 1389 N = 1303 N = 1303

R2 = 0,03369 R2 = 0,04029 R2=0,05101 R2=0,07639
EIE’ —-0,038 —-0,047 -0,13 -0,17
Geschlecht 0,93 (p <0,001) 0,98 (p <0,001) 1 (p<0,001) 1,1 (p < 0,001)
(Frauen)
Alter -0,76 (p<0,001) -0,7 (p<0,001) —0,76(p<0,001) -0,69 (p <0,001)
Hypertonie -0,7 (p < 0,05) -0,71(p<0,05) -0,3
Diabetes -0,14 -0,14 0,00035
Rauchen 0,53 0,5 0,52
Adipositas 0,13 0,032 0,18
Dyslipidamie 0,36 0,56 0,44
Positive -0,27 -0,16 -0,2
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
MI —-0,061 -0,22
Apoplex 0,15 0,18
KHK -0,16 -0,19
VHF 0,79 (p<0,01) 0,63 (p < 0,05)
pAVK 0,86 0,86
TVT 0,29 0,22
Antihypertensiva -0,76
Diuretika 0,078
Betablocker 0,34

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker (ACE-
Hemmer)

~1,8 (p < 0,001)

-0,25
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Cholesterinsenker

0,2

Tabelle 19: Lineare Regressionsanalyse der FMD-FMC im Zusammenhang mit dem LVMI, den
kardiovaskulédren Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD-FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
N = 1415 N = 1392 N = 1306 N = 1306
R2=0,03375 R2 = 0,04033 R2 = 0,05055 R2? = 0,07665
LVMI -0,18 -0,18 -0,17 -0,15
Geschlecht 0,84 (p <0,01) 0,9 (p <0,01) 0,93 (p <0,01) 0,97 (p < 0,01)
(Frauen)
Alter -0,76 (p<0,001) -0,69(p<0,001) -0,77 (p<0,001) -0,71 (p<0,001)
Hypertonie -0,07 (p<0,05) -0,71(p<0,05 -0,3
Diabetes -0,15 -0,19 -0,067
Rauchen 0,51 0,46 0,46
Adipositas 0,19 0,088 0,23
Dyslipidamie 0,3 0,46 0,34
Positive -0,28 -0,19 -0,24
Familienanamnese
auf MI/Apoplex
Ml -0,078 -0,25
Apoplex 0,19 0,2
KHK -0,083 -0,1
VHF 0,81 (p<0,01) 0,63 (p<0,05)
pAVK 0,85 0,85
TVT 0,31 0,25
Antihypertensiva -0,7
Diuretika 0,086
Betablocker 0,35

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker (ACE-
Hemmer)

Cholesterinsenker

~1,8 (p < 0,001)

-0,26

0,19
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Tabelle 20: Lineare Regressionsanalyse der FMD-FMC im Zusammenhang mit der RWT, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und den sekundaren Endpunkten der Studie

FMD-FMC (%) Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

N = 1419 N =1393 N = 1307 N = 1307

R2 =0,03425 R2 = 0,04054 R2 = 0,05085 Rz =0,07651
RWT -0,19 -0,19 -0,18 -0,12
Geschlecht 0,91 (p <0,01) 0,96 (p <0,001) 0,97 (p<0,01) 1(p<0,01)
(Frauen)
Alter -0,75(p <0,001) -0,68(p<0,001) -0,77 (p<0,001) -0,7 (p<0,001)
Hypertonie -0,67 (p<0,05) -0,68(p<0,05) -0,28
Diabetes -0,18 -0,22 —-0,08
Rauchen 0,52 0,47 0,48
Adipositas 0,13 0,021 0,18
Dyslipidamie 0,29 0,48 0,37
Positive -0,3 -0,2 -0,24

Familienanamnese
auf MI/Apoplex

MI -0,14 -0,29
Apoplex 0,2 0,2

KHK —-0,096 -0,12

VHF 0,78 (p < 0,01) 0,63 (p < 0,05)
pAVK 0,87 0,86

TVT 0,3 0,25
Antihypertensiva -0,71
Diuretika —-0,0072
Betablocker 0,33

Calcium-Kanal-
Blocker

RAAS-Blocker
(ACE-Hemmer)

Cholesterinsenker

~1,8 (p < 0,001)

-0,28

-0,18
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5 Ergebnisdiskussion

5.1 Merkmale der Studienpopulation

Es wurde der Zusammenhang zwischen der Endothelfunktion und Parametern der
linksventrikularen Funktion untersucht. Hierbei wurden Daten von etwa 1400
Probanden im Rahmen der MyoVasc-Studie der Universitditsmedizin Mainz. So
konnten im Rahmen der epidemologischen, prospektiven MyoVasc-Studie 3289
Personen bis Oktober 2019 bezuglich multipler kardialer Faktoren untersucht werden.

In der untersuchten Studienpopulation lag die Altersspanne bei 59 bis 67 Jahren,
wobei der Median bei 65,7 Jahren lag. Laut dem Statistischen Bundesamt befanden
sich in den letzten Jahren knapp Uber 20 % der deutschen Bevdlkerung in der
Altersgruppe der 60- bis 80-Jahrigen. (229) Die Altersverteilung in der
Studienpopulation ahnelt zudem der Altersverteilung in anderen Studien zur
Herzinsuffizienz. (230) (23)

Exponentiell zum Alter steigt das Risiko, an einer Krankheit, die durch Atherosklerose
verursacht wird, zu versterben. (3) Ebenso nimmt die linksventrikulare Wanddicke
gemal Gerstenblith et al. mit steigendem Alter zu. (50,231) Im Rahmen der
,Framingham Heart'-Studie konnte ferner gezeigt werden, dass die LVM bei Personen
ohne kardiovaskulare Erkrankungen unverandert blieb, wahrend die RWT umso héher
war, je alter die Probanden waren. (232) So konnte im Zuge einer Studie von Benjamin
et al. beobachtet werden, dass die VergréRerung des GefaRdurchmessers am
starksten mit dem Alter, dem Geschlecht und einem erhdéhten BMI zusammenhing.
(119) Indes wurden Menschen uUber 84 Jahre aus der MyoVasc-Studie
ausgeschlossen, sodass die Relation zwischen dem Alter und einer Herzinsuffizienz
bzw. einer Endotheldysfunktion nur eingeschrankt abgebildet werden kann.

Es wurden deutlich mehr Manner (74,2 %) als Frauen 25,8 % untersucht. Weiterhin
wurden die Zusammenhange zwischen der Endothelfunktion, der Ventrikelgeometrie
und den kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht geschlechtergetrennt analysiert,
wenngleich das Alter als zusatzliche Variable einbezogen wurde.

Es konnte in Studien nachgewiesen werden, dass die LVM bei Mannern hoher ist als
bei Frauen. (233) Weiterhin ist bei postmenopausalen Frauen die Pravalenz der
linksventrikularen Hypertrophie héher als bei gleichaltrigen Mannern. (234) Auch die
Korrelation von kardiovaskularen Risikofaktoren mit einer Herzinsuffizienz scheint
geschlechterspezifisch unterschiedlich zu sein. So ist laut de Simone et al. der Einfluss
von Adipositas und aHT auf die LVM bei Frauen deutlich starker als bei Mannern. (235)
Ferner verfiugen Manner Uber eine hohere Pravalenz einer aHT. (236) Auch
unterscheiden sich die Geschlechter bezlglich der Endothelparameter. Im Rahmen
der Gutenberg-Gesundheits-Studie (GHS) wurden bei Frauen im Gegensatz zu
Mannern im gleichen KHK-Stadium deutlich héhere FMD-Werte beobachtet. Dieser
Studiengruppe zufolge ist ein objektiver Vergleich der FMD nur zwischen Patienten mit
der gleichen GrolRe der A. brachialis moéglich. (237) Dies wird auf eine starkere
Reaktion des Endothels bei den tendenziell kleineren Gefalzen von Frauen durch eine
verstarkte Scherspannung zurtickgeftihrt, wodurch es zu einer erhéhten FMD bei
Frauen kommt. (238) Zudem  bestehen  Zusammenhdnge  zwischen
postmenopausalen hormonellen Veranderungen und der Endothelfunktion im Form
einer Reduktion der FMD. (239)

In der Studienpopulation lag ein deutlich erhdhter BMI der Patienten bei einer
Verteilung von 25 kg/m? bis 30,9 kg/m? vor und bei 31,3 % der Patienten bestand eine
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Adipositas. Laut RKI sind 54,0% der erwachsenen Personen in Deutschland von
Ubergewicht betroffen (BMI > 25 kg/m?2). (240) Eine Erhohung des BMI (ber den
Normalbereich hat sich laut Pandey et al. als erhohtes Risiko fur jede Art von
Herzinsuffizienz herausgestellt. (241) Uberdies ist der BMI laut de Simone et al. ein
sicherer Pradikator fur eine erhohte LVM. (235) Im Rahmen weiterer
Herzinsuffizienzstudien wurden bei adipdsen Patienten — auch ohne Auftreten anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren — eine pathologische LVM, RWT und Ventrikelgrofl3e
beobachtet. (242-244) So wurde in einer Studie aus dem Jahr 1992 eine erhdhte LVM
bei normotensiven adipésen Probanden im Gegensatz zu normotensiven
normalgewichtigen Probanden festgestellt. (245) Bei adipdésen Personen konnte
gehéauft eine konzentrische Hypertrophie des Herzens nachgewiesen werden, was auf
das gehaufte Auftreten von Adipositas in Kombination mit aHT zurlckgefuhrt wurde.
(246,247) Als Ursache der Korrelation von Ubergewicht und Herzinsuffizienz wird
vermutet, dass bei adipésen Personen eine erhdhte kardiale Auswurfmenge vorliegt,
was wiederum durch die erhdhte Volumenlast zu einer Dilatation der Ventrikel fuhrt.
(248,249) Zudem konnte eine ausgepragte Assoziation von Adipositas mit aHT
nachgewiesen werden. (246,247)

In der Studienpopulation lag bei etwa der Viertel der Probanden eine aHT vor, was der
Pravalenz der aHT gemall der GHS entspricht (250) So wird eine aHT als
bedeutsamster kardiovaskularer Risikofaktor bezeichnet (21,22), die mit weiteren
kardiovaskularen Risikofaktoren wie dem Alter korreliert. (23) Aul3erdem steigt bei der
Kombination einer aHT mit Adipositas das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz (251,252)
Laut Devereux et al. ist eine aHT fur ein Viertel der Falle einer erhdhten LVM
ursachlich. (253) Die Hohe des systolischen Blutdrucks korreliert mit der endothelialen
Dysfunktion. (254)

Weiterhin wurde eine hohe Pravalenz von Dyslipidamie bei 77,4 % der Probanden
beobachtet. Eine Dyslipidamie ist ein bedeutsamer kardiovaskularer Risikofaktor, der
vor allem Koronararterien betrifft. (29—32) Dabei ist eine Dyslipidamie ein Bestandteil
des metabolischen Syndroms. So konnte gezeigt werden, dass die kardiale Struktur
durch das metabolische Syndrom als unabhangige Variable verandert wird. Zudem
hangt eine Dyslipidamie mit einer erhéhten LVM und RWT sowie einer gesteigerten
Pravalenz einer LVH zusammen. (255)

Knapp ein Viertel der Studienpopulation litt an Diabetes mellitus (24,3 %). Als
Bestandteil des metabolischen Syndroms ist die Erkrankung ein kardiovaskularer
Risikofaktor sowie ein Risikofaktor fur Verédnderungen der kardialen Struktur mit
erhdhter Pravalenz einer kardialen Hypertrophie. (256) Studien zufolge stellt Diabetes
mellitus ferner einen Risikofaktor fur die Préavalenz einer LVH und einer KHK dar.
(257,258)

5.2 Korrelation zwischen Endothelfunktionsparametern und
Parametern der linksventrikularen Geometrie

Anhand der Darstellung nach Spearman konnten schwache Korrelationen zwischen
den Endothelfunktionsparametern und den Parametern der linksventrikularen
Geometrie beobachtet werden. In Bezug auf die FMD wurde die starkste Korrelation
mit der LVM (p = —0,059) beobachtet: je niedriger die FMD, desto héher die LVM. Bel
Méannern bestand in Bezug auf die FMD die starkste positive Korrelation mit dem
LVIDd (p = 0,043) und die starkste negative Korrelation mit der RWT (p = -0,052). Im
Gegensatz dazu stieg bei den weiblichen Probanden der E/E’-Wert bei h6herer FMD
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am starksten (p = 0,037), wahrend der starkste negative Zusammenhang mit der EF
(p =-0,14) bestand.

In der Gesamtpopulation konnte die starkste Korrelation zwischen den Parametern
FMC und E/E’ (p = 0,058) beobachtet werden. Darauf folgt, dass je hoher die FMC
ausgepragt ist, desto héher ist tendenziell auch der E/E’-Wert. Auch bei Mannern lag
die ausgepragteste positive Korrelation mit dem E/E’-Parameter vor (p = 0,035). Bei
der weiblichen Studienpopulation wurde ebenfalls eine — im Gesamtkontext hohe —
positive Korrelation mit dem E/E’-Wert (p = 0,10) deutlich.

Bezuglich der Variable FMD-FMC konnten stets nur schwache Zusammenhange
nachgewiesen werden. Der einzige positive Zusammenhang bestand mit dem LVIDd
(p = 0,0087), wahrend die starkste negative Korrelation mit der RWT (p = —0,045)
beobachtet wurde. Somit gilt, dass je niedriger die Variable FMD-FMC ausgepragt ist,
desto hoher ist die RWT. Gleiches galt fur die ménnlichen Studienteilnehmer (LVIDd p
= 0,036; RWT p = -0,062), wohingegen bei den weiblichen Studienteilnehmern kaum
signifikante Korrelationen. Am ehesten zu nennen sind die positive Korrelation mit dem
LVIDd (p = 0,039) und die negative Korrelation mit der EF (p = —-0,088).

Ferner wurde beobachtet, dass bei Mannern die LVM um 19 g bis 25 g héher war als
bei Frauen. (233)

Die Studienlage zu Korrelation zwischen der Endothelfunktion und der Herzgeometrie
ist unzureichend, weshalb ein Vergleich mit anderen Studienpopulationen nicht
mdoglich ist. Vorliegend wird daher angenommen, dass die Korrelationen zwischen der
Endothelfunktion und den Herzgeometrieparametern gering ausgepragt sind.

5.3 Zusammenhang zwischen Endothelfunktionsparametern und
Parametern der Herzgeometrie, kardiovaskularen Risikofaktoren
und sekundaren Endpunkten

Der Zusammenhang zwischen den Variablen wird angesichts der Rz-Werte (R2 = 5,4
% (FMD), R?2 =5,3 % (FMC) und R? = 7,8 % (FMD-FMC) als schwach eingestuft.

FMD

In mehreren Studien wurden FMD-Werte zwischen 5 und 7 % bei gesunden
Probanden nachgewiesen, wahrend die FMD unter pathologischen Bedingungen bis
auf null sank. (136, 137)

Bei der Betrachtung des Regressionskoeffizienten fiel auf, dass in jedem Modell die
Variable EF negativ signifikant in Bezug auf die FMD war. Hasegawa et al. zeigten,
dass eine reduzierte FMD mit einer erhdhten LVM assoziiert ist. (259) Dies konnte in
unserem linearen Regressionsmodell nicht nachgewiesen werden. Beziglich des
Zusammenhangs zwischen einer Endotheldysfunktion und den
Herzgeometrieparametern gibt es nur wenige Studien, weshalb kein Vergleich
gezogen werden kann.

Zudem erwies sich das Geschlecht als signifikanter Einflussfaktor auf die FMD. So
haben Frauen im Gegensatz zu Mannern tendenziell eine hohere FMD. Dies deckt
sich mit Untersuchungen der GHS. (250) So wird angenommen, dass in den kleineren
GefalRen der Frauen die Scherspannung durch die postischamische Hyperamie
starker ausgepragt ist als in den grol3eren GeféalRen der Manner. (238) Auch der
Hormonhaushalt spielt bei Frauen im héheren Alter eine Rolle. So ist die endotheliale
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Dysfunktion bei postmenopausalen Frauen erhoht. Ferner konnten Akman et al.
nachweisen, dass die FMD als Marker der Endothelfunktion durch die Einnahme von
Ostrogenrezeptormodulatoren verbessert wird. (239)

Die Dyslipidamie war nur in Modell 2 signifikant (B = 0,69; p < 0,05). Die Dyslipidamie
wurde im Zuge mehrerer Studien als relevanter Risikofaktor fur KHK sowie fur
Veranderungen der Ventrikelgeometrie ermittelt. (29—32,255) In einer Untersuchung
aus dem Jahr 2016 konnte hingegen an der A. brachialis eine reduzierte FMD
gemessen werden. (260) In unserer Studienpopulation konnte jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Dyslipidamie und der FMD nachgewiesen werden.

Bezuglich des Effektes von Antihypertensiva auf die Endothelfunktion ist die
Studienlage kontrovers.

In unserer Studienpopulation hatten Calcium-Kanal-Blocker einen negativ
signifikanten Einfluss auf die FMD (8 =—1; p <0,01). Es wurde vermutet, dass Calcium-
Kanal-Blocker zu einer Verbesserung der Endothelfunktion fihren. (261) Calcium-
Kanal-Blocker reduzieren die Lipidoxidation und vermindern somit die Anreicherung
der Lipide an den Arterien. Somit wird der Entstehung von Arteriosklerose bei
Patienten mit aHT und KHK entgegengewirkt. (262) Endothelzellen exprimieren keine
spannungsgesteuerten Calciumkanale. Es wird angenommen, dass
Calciumkanalantagonisten das Endothel mithilfe ihrer antioxidativen Wirkung auch vor
freien Radikalen schitzen. In einer Studie von 2003 zeigte sich, dass nicht alle
Calcium-Kanal-Blocker die gleichen Effekte auf die Endothelfunktion haben. So erwies
sich Nifedipin als wirksamer als Amlodipin, um die Entwicklung einer KHK zu
verhindern und kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren.(263) Eine Studiengruppe
konnte in den Jahren 2009 und 2019 aufzeigen, dass bei einer Mono-Therapie mit
Calcium-Kanal-Blockern niedrigere FMD-Werte gemessen wurden. (264) Bei einer
Kombitherapie mit ACE-Hemmern und Calcium-Kanal-Blockern wurde hingegen ein
Anstieg der FMD-Werte beobachtet. (265) In einer anderen Studie stiegen die FMD-
Werte bei einer Kombination von AT1-Blockern und Calcium-Kanal-Blockern. (266)

Der Effekt der Betablocker-Therapie erwies sich in Bezug auf die FMD als positiv
signifikant bei B = 0,074 und p < 0,01. So konnte die Endothelfunktion, die in Form der
FMD gemessen wurde, im Rahmen einer Metaanalyse im Jahr 2015 durch
Betablocker verbessert werden, wobei die FMD mit Betablockern der dritten
Generation deutlich starker verbessert werden konnte als mit Betablockern der zweiten
Generation. In dieser Analyse zeigte sich ein ahnlicher Effekt auf die FMD bei
Betablockern sowie AT1-Blocker, Calcium-Kanal-Blocker und Diuretika. Allerdings
wirkten sich Betablocker starker auf die FMD aus als ACE-Hemmer. (267) In einer
weiteren Metaanalyse im Jahr 2020 erwies sich Nebivolol als Betablocker im Vergleich
zu anderen Antihypertensiva nicht als endothelschitzend. (268)

Die kardiovaskulare Mortalitat wird nachweislich durch ACE-Hemmer reduziert. So
wird vermutet, dass sie zu einer Verbesserung der Endothelfunktion fihren. (261) Die
Arbeitsgruppe Shahin et al. wies ferner nach, dass die Therapie mit ACE-Hemmern zu
einer Verbesserung der an der A. brachialis gemessenen FMD fuhrt und somit
Calcium-Kanal-Blockern und Betablockern vorzuziehen ist. (269) In einer weiteren
Metaanalyse erwies sich die Therapie mit ACE-Hemmern in Bezug auf die FMD im
Vergleich zu anderen Antihypertensiva als die ineffektivste Methode. (270) In einer
weiteren Metaanalyse fuhrten ACE-Hemmer zu einer Steigerung der FMD. (271) In
unserer Studienpopulation konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen ACE-
Hemmern und der Endothelfunktion nachgewiesen werden. Ursachlich dafur kénnte
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sein, dass in unseren Untersuchungen die FMD an der A. radialis gemessen wurde.
Dieser Aspekt wird im Abschnitt ,Limitationen® vertieft.

Eine Studiengruppe wies im Jahr 2011 eine Verbesserung der FMD-Werte durch den
hypotensiven Effekt von Atorvastatin bei normolipAmischen hypertensiven Patienten
nach. Vermutet wird ein direkter Zusammenhang zwischen dem Statin und dem
oxidativen Stress und der Endothelfunktion. (272) Dies konnte in unserer Studie nicht
nachvollzogen werden.

Nicht beachtet in der MyoVasc-Studie wurden SGLT2-Inhibitoren, die besonders bei
der HFpEF eine wirksame Therapie darstellen und deshalb als Therapiemdglichkeit
der 2021 veroffentlichen Leitlinie der Herzinsuffizienz-Therapie beigefugt wurden.
Diese Medikamente, die urspringlich ausschlief3lich fir Diabetes mellitus eingesetzt
wurden, kénnen somit bei Diabetes mellitus und auRerdem zur Verbesserung einer
Herzinsuffizienz verwendet werden. (273) Die Therapie mit ARNI (Angiotensin-
Rezeptor-Nepriysin-Inhibitoren), die gemald der Herzinsuffizienzleitlinie von 2019 ab
NYHA Il eingesetzt werden soll, (274) wurde ebenfalls nicht eingeschlossen. Grund
dafur ist, dass diese Leitlinien noch nicht veroffentlicht waren zum Zeitpunkt des
Einschlusses der Studienteilnehmer die hier untersucht wurden. Der Einfluss beider
Wirkstoffgruppen bezuglich der Endotheldysfunktion und im Zusammenhang mit einer
Herzinsuffizienz wurde bisher kaum bzw. nicht erforscht.

FMC

Die L-FMC ergibt sich aus der prozentualen Abnahme des Gefal3durchmessers im
Vergleich zum Baseline-Durchmesser und sinkt unter pathologischen Bedingungen.
Es existieren nur wenige vergleichbare Studien, in denen L-FMC-Werte von
Herzinsuffizienzpatienten untersucht wurden. In Bezug auf die FMC wurde bei weniger
Variablen ein signifikanter Effekt beobachtet.

In jedem Modell hatte das Alter eine ausgepragte positive Signifikanz mit p < 0,001.
Es wird angenommen, dass dies anhand der beschriebenen Zusammenhange
zwischen dem Alter und der Endothelfunktion begriindet werden kann.

Die pAVK als kardiovaskulares Ereignis hatte einen negativ signifikanten Einfluss auf
die FMC mit p < 0,01 in Modell 3 und p < 0,01 in Modell 4. So wird angenommen, dass
durch die an der A. radialis gemessene FMC auch die Endotheldysfunktion an
peripheren Gefal3en widergespiegelt wird.

Calcium-Kanal-Blocker hatten einen positiv signifikanten Effekt auf die FMC mit p <
0,05. Die Studienlage zur FMC und zu Antihypertensiva ist unzureichend — der
vermutete Zusammenhang zwischen Einfluss von Calcium-Kanal-Blockern und
Endothelfunktion liegt an der Vasodilatativen Wirkung Uber die glatte Muskulatur,
sowie Uber den Einfluss der Calcium-Kanal-Blocker auf die Entstehung der
Atherosklerose — wie oben beschrieben (262)

FMD-EMC

Da vergleichbare Untersuchungen Zu FMD-FMC-Werten von
Herzinsuffizienzpatienten kaum vorhanden sind, konnte kein Studienvergleich
durchgefuhrt werden. Bei der FMD-FMC wurden im Gegensatz zur FMC und FMD
mehr signifikante Effekte von unabhangigen Variablen beobachtet. In allen Modellen
hatte die EF einen negativ signifikanten Einfluss.
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Bei dem LVMI wurde eine ahnliche Tendenz bei ebenfalls negativ signifikantem Effekt
erkennbar, wenngleich dies nur in den Modellen 1 und 2 auftrat. Das Alter wies die
hochste Signifikanz bei negativem Effekt p < 0,001 auf. Auch Calcium-Kanal-Blocker
hatten einen negativ signifikanten Effekt auf die FMD-FMC (p < 0,001). Weiterhin
erwies sich in den Modellen 1 und 2 eine Hypertonie als negativ signifikant in Bezug
auf die FMD-FMC. Ferner war das Geschlecht positiv signifikant, was auch auf das
VHF in den Modellen 2 und 3 zutraf.

5.4 Limitationen

Angesichts der 25,8 % weiblichen und der 74,2 % mannlichen Probanden lag ein
Mismatch bei der Geschlechterverteilung vor. Zudem wurde das Geschlecht zwar als
Variable in der linearen Regression aufgefuhrt, wenngleich keine
geschlechtergetrennten Analysen stattfanden. Indes ist das Geschlecht ein vielseitiger
sowie altersabhéngiger Faktor in Bezug auf die Endothelfunktion. Daher konnte dieses
Element vorliegend nur bedingt analysiert werden.

Durch Ein- und Ausschlusskriterien kommt es zu einer ,selection bias‘. Das Alter als
erheblicher kardiovaskularer Risikofaktor konnte nur bedingt abgebildet werden. So
wurden grundsatzlich nur Patienten bis zum Alter von 84 Jahren eingeschlossen,
wobei der é&lteste Studienteilnehmer 74 Jahre alt war. Weiterhin wurden
Hochrisikopatienten ausgeschlossen. Der Probanden-Pool setzte sich aus Personen,
die in Mainz und der ndheren Umgebung wohnhaft waren, sodass vor allem Kaukasier
untersucht wurden. Indes konnte im Rahmen von Studien nachgewiesen werden, dass
die regionale Herkunft eines Patienten fur dessen kardiovaskulares System relevant
ist. (275)

Storfaktoren konnen in keiner Studie vollstdndig ausgeschlossen wurden, wobei
versucht wurde, stérende Elemente in der MyoVasc-Studie zu minimieren. Dies
geschah, indem die Probanden angewiesen wurden, mindestens zwolf Stunden vor
der Untersuchung auf fettreiche Mahlzeiten zu vermeiden, mindestens acht Stunden
vorher keinen Alkohol zu konsumieren und sportliche Aktivitdten zu vermeiden,
mindestens sechs Stunden vor der Untersuchung keinen Koffein oder Tee zu
konsumieren und zwei Stunden vor der Untersuchung nicht zu rauchen.

Ferner wurde erwahnt, dass in verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse
erzielt wurden — je nachdem, ob die Endothelfunktion an der A. brachialis oder A.
radialis gemessen wurde. Es wird vermutet, dass an der A. brachialis aufgrund ihres
erhohten GefalRdurchmessers prazisere FMD-Werte messbar sind als an der A.
radialis. (276) So konnte im Zuge einer prospektiven Untersuchung eine Korrelation
zwischen der LVM und der FMD an der A. radialis, jedoch nicht an der A. brachialis
nachgewiesen werden. (277)

Weiterhin scheinen sich Antihypertensiva unterschiedlich auf das Endothel in grof3en
bzw. kleinen Gefalen auszuwirken (278) und dementsprechend ist die Korrelation der
Antihypertensiva mit der Endothelfunktion abhéngig von der Arterie die sonografisch
untersucht wird. Folglich kbnnen die Resultate nur schwer miteinander verglichen
werden, da je nachdem, ob die Endothelfunktion am Ober- oder Unterarm gemessen
wurde, unterschiedliche Ergebnisse auftreten kbnnen.
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6 Zusammenfassung

Die haufigste Todesursache in Deutschland und weltweit stellen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen dar, die maf3geblich durch KHK und Herzinsuffizienz hervorgerufen
werden. Als Parameter fur KHK im Sinne der Endothelfunktion wurden die FMD und
die FMC etabliert, die per Sonografie messbar sind. Die FMC als Mal3 fur die
flussabhangige Konstriktion der Arterie ist bisher in Studien — im Gegensatz zur FMD
— noch nicht ausfuhrlich als Marker oder Risikofaktor im Zusammenhang mit
Herzinsuffizienz und kardiovaskularen Risikofaktoren bzw. Erkrankungen erforscht
wurden. Auch der Zusammenhang zwischen Endothelfunktionsparametern und
Parametern der Herzgeometrie wurde bislang noch nicht hinreichend untersucht.
Durch das Vorliegen einer pathologischen linksventrikularen Geometrie als Parameter
der Herzinsuffizienz kombiniert mit der Endotheldysfunktion wird die
Eintrittswahrscheinlichkeit eines kardiovaskularen Ereignisses erhoht. Durch die
Identifikation von potenziellen Zusammenhé&ngen zwischen diesen Werten kdnnte die
individuelle Einschatzung des kardiovaskularen Risikos verbessert werden. Daher
wurde mit dieser Arbeit das Ziel verfolgt, die Korrelation zwischen der Endothelfunktion
— gemessen anhand der FMD und der FMC - und den Parametern der
linksventrikularen Funktion zu erforschen. Hierfir wurden im Rahmen der MyoVasc-
Studie der Universitatsmedizin Mainz Daten von circa 1400 Probanden zur
Endothelfunktion, zu Parametern der linksventrikularen Geometrie und zu
kardiovaskularen Risikofaktoren ausgewertet.

Im Zuge der Auswertung nach Spearman konnten stets schwache Korrelationen
zwischen Endothelfunktionsparametern und Parametern der linksventrikuléaren
Geometrie beobachtet werden. Auch bei der Auswertung der linearen Regression in
Bezug auf einen potenziellen Zusammenhang zwischen Endothelfunktionsparametern
und Parametern der Herzgeometrie sowie kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Erkrankungen konnten nur schwache Assoziationen nachgewiesen werden. So erwies
sich die EF als signifikant negativ in Bezug auf die FMD, wenngleich kein
Zusammenhang zwischen den Variablen der Herzgeometire und der FMC
nachgewiesen werden konnte.

Korrelierend mit anderen Studien wurde das Geschlecht als signifikante Variable in
Bezug auf die FMD ermittelt. Dementsprechend konnte bei Frauen eine starkere FMD
als bei Mannern festgestellt werden.

Die Studienlage zur Korrelation von Endothelfunktionsparametern — mit
Antihypertensiva ist kontrovers. In unserer Studienpopulation hatten Calcium-Kanal-
Blocker einen signifikant negativen Einfluss auf die FMD und einen signifikant positiven
Effekt auf die FMC. Der Effekt der Betablocker-Therapie erwies sich als positiv
signifikant in Bezug auf die FMD. Ansonsten konnte kein Zusammenhang zwischen
Antihypertensiva und den Endothelparametern ermittelt werden.

In vielen Studien konnten komplexe Korrelationen zwischen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren und Effekten von Antihypertensiva auf die kardiale Geometrie sowie
das Endothel nachgewiesen werden. Diese Zusammenhange konnten in unserer
Studie nicht abgebildet werden.

Zur besseren Auswertung bedarf es einer Ausweitung der Studienlage, um den
Zusammenhang zwischen Endothelfunktionsparametern und Parametern der
linksventrikularen Geometrie zu eruieren und Vergleichswerte ziehen zu koénnen.
Somit kdnnte eine verbesserte Datenlage ermdglicht werden, um das Risiko einer KHK
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(in Form der Endothelfunktion) sowie einer Herzinsuffizienz (in Form der Parameter
der linksventrikularen Geometrie) besser einschatzen zu kénnen.
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