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Einleitung

1 Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) ist eine chronisch- entziindliche Erkrankung
des Pankreas. Es kommt hierbei zur selektiven und progredienten Zerstérung der
insulinproduzierenden Betazellen in den Langerhans’schen Inseln durch korpereigene
Antikorper. Die Folge ist ein absoluter Insulinmangel mit potentiellen
hyperglykdamischen Zustanden. Nach neuestem Forschungsstand sind genetische
Veranderungen im Bereich der HLA- Merkmale fir die Entstehung von Diabetes
mellitus Typ 1 [Buzzetti et al. 1998] von besonderer Bedeutung. Eine vermehrte
Assoziation zu weiteren Autoimmunerkrankungen (M. Addison, Thyreoiditis,
Hashimoto) [Dalton et al. 1992] und auch Umweltfaktoren als Trigger (z.B.
Cocksackivirusprotein [Kaufman et al. 1992], Kuhmilch [Marienfeld et al. 2007]) fir die
Aktivierung zytotoxischer T- Lymphozyten werden zusatzlich diskutiert [Dahlquist et al.

1994, Blom et al. 1991, Virtanen et al. 1992].

Diabetes mellitus Typ 1 ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen [Jarvisalo et al. 2004]. Mehrere Studien zeigten ein
zwei- bis zehnfach erho6htes Risiko fir die Entwicklung arteriosklerotischer
Erkrankungen [Pyoradla et al. 1987, Daneman 2006]. Zerebraler Insult, Myokardinfarkt
oder periphere arterielle Verschlusskrankheiten (pAVK) wurden bereits 1974 als
Folgeerkrankungen in der Framingham Studie beschrieben [Kanel et al. 1979].
Wihrend bei der primaren Atherosklerose die Atiologie unbekannt ist, kommt es bei
der sekunddren Form nach langerandauernden metabolischen, entziindlichen und
physikalischen Einflissen zu GefdaBwandschdaden, die dann spater in einen
sklerosierenden und folglich stenosierenden GefaBumbau libergehen. Bereits frith im
Kindesalter fiihrt Diabetes mellitus zu ersten Ldsionen der Intima- Media Schicht in
GefaRen [Zieske et al. 2002, Laron-Kenet et al. 2001].Die genaue Pathophysiologie des
Arterioskleroseprozesses des Typ-1- Diabetes ist bis heute nicht eindeutig aufgeklart,

wobei ein Zusammenhang in epidemiologischen Studien beschrieben wird. Zahlreiche
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Pathomechanismen fiir ein rasches Fortschreiten der Arteriosklerose bei Patienten mit
DM Typ 1 diskutierte Beckman et al. (2002): Verzogerte Proliferation sowie
eingeschrankte Konfluenz der Endothelzellen [Kamal et al. 1998], als auch eine
verstarkte Einwanderung von Entziindungszellen (Monozyten und CD4+-Lymphozyten)
durch Aktivierung des Endothels mit Freisetzung chemotaktisch wirksamer Proteine
(Chemokine) und der Expression von Adhasionsmolekiilen (ICAM, VCAM, E- Selectin)
wurden ursachlich vermutet. Desweiteren kommt es durch Glukose im Serum zu einer
verstarkten Leukozytenadhdsion an das Endothel [Kamal et al. 1998]. Ein weiterer
wichtiger Punkt der endothelialen Dysfunktion ist zum einen der Verlust
antithrombogener Eigenschaften des Endothels und zum anderen eine erhohte
Thrombogenitat der Zellen. Auch hier scheint beim Diabetiker eine verstarkte
Advanced Glycation Endproducts (AGE)- induzierte Gewebsthromboplastinexpression
(,tissue factor expression”) von groRer Bedeutung zu sein [Bierhaus et al. 1997].
Zudem legen Studien [Marx et al. 2004, Walcher et al. 2004] nahe, dass auch das
Insulinspaltprodukt C- Peptid, eine eingeschrankte, endothelabhangige Vasodilatation
[Balletshofer et al. 2000] und eine durch Glukose selbst induzierte verstarkte Migration
der Small Muscle Cells (SMC) [Mori et al. 2002, Takemoto et al 2000]
arteriosklerosefordernd wirken. Bei Diabetikern wird durch AGE die Expression von
Tissue Factors (TF) induziert und zugleich findet sich bei ihnen eine verstarkte TF-
Expression auf Monozyten, was zeigt, dass eine erhoéhte Inzidenz fir koronaren
Herzkrankheiten (KHK) bei Diabetikern vorhanden ist [Ichikawa et al. 1998]. Ein
weiterer wichtiger Faktor ist eine vermehrte Freisetzung von Thromboxan A2 und
weiterer bioaktiver Prostaglandine sowie eine gesteigerte Thrombinsynthese. Es
zeigen sich auch Veranderungen der Plattchenmembran, woraus eine gesteigerte
Plattchenadhdsion und —aggregation resultiert. Auch die korpereigene Fibrinolyse ist
massiv eingeschrankt, wobei es hierbei zu einer starken Erhohung des wichtigsten
Fibrinolyseinhibitors, PAI- 1 kommt [Sobel et al. 1998]. Zusammenfassend fihrt
Diabetes mellitus Typ 1 zu einer Beschleunigung atherosklerotischen
Krankheitsprozesses. Es involviert die Einfliisse der Hyperglykamie, der Glykierung und

der oxidativen Endprodukte auf die endotheliale Dysfunktion. Dieses fiihrt im Gefolge
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zu  Vasokonstriktion, proinflammatorischen Prozessen, prothrombotischen

Veranderungen und zur atherosklerotischen Plaqueruptur.

Doch trotz zahlreicher Studien, welche die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen
KHK und erhohten Glukosewerten vielfach pathologisch darlegen [Ogawa et al. 2009,
Beckman et al. 2002], stellt sich die Frage nach der genauen Bedeutung des Diabetes
mellitus Typ 1 und damit des HbA;cs auf die Intima- Media Schicht. Die Rolle des
Diabetes mellitus Typ 1 ist in der Literatur umstritten. Ogawa et al [Ogawa et al. 2009]
konnte keine signifikante Assoziation von HbA;c mit IMT im linearen
Regressionsmodell nachweisen. Auch Jarvisalo et al fehlte ein direkter Zusammenhang
von HbA;c mit einer IMT- Erh6hung [Jarvisalo et al. 2002]. Widerspriichlich zeigte sich
die Studie nach Larsen et al [Larsen et al. 2005]. Er konnte die eigenstdndige Rolle des
HbA;c als Risikofaktor nach multivariater Regressionsanalysen bestatigen. Allerdings
musste das Ergebnis nach der Messung fiir die Manner wieder eingeschrankt werden,

da ein signifikanter Zusammenhang nur fir die Gruppe der Frauen bestand.

Begleitende arteriosklerosefordernde Faktoren wurden in vorangegangenen Studien
mehrfach diskutiert. Die kausalpathogenetischen wichtigen Einfliisse, die sowohl
endogenen als auch exogenen Ursprungs sein kdnnen, werden als Risikofaktoren
bezeichnet. Zu den wichtigsten Konstellationen und Risikofaktoren gehdren neben
dem Diabetes mellitus: Geschlecht, Alter, Adipositas, korperliche Inaktivitat,
Hypertonie, erhoéhter Blutdruck, Fettstoffwechselstérungen mit Erhdohung des
Gesamtcholesterin- und des LDL-Cholesterin-Spiegels, Erhohung des
Triglyzeridspiegels, Bodymassindex (BMI) sowie eine Erniedrigung der HDL-
Cholesterin-Werte im Plasma [Jarvisalo et al. 2002, Tanaka et al. 2001, Hanon et al.
2001]. Trotz &ahnlicher Forschungsergebnisse der meisten Studien angesichts der
Bedeutung der Risikofaktoren fiir eine Dickenzunahme der IMT, besteht bei manchen
Risikofaktoren Uneinigkeit. Beispielsweise ist die der Einfluss des Geschlechts auf die
IMT umstritten. Manner hatten nach Juonala et al [Juonala et al. 2008] ein um 0,02mm
signifikant hohere IMT als Frauen. Hingegen wurde nach Larsen et al [Larsen et al.
2005] fur die Gruppe der Frauen eine besondere Bedeutung der Risikofaktoren

postuliert. HbA1C war dort signifikant assoziiert mit hoheren IMT ean- Werten (r2=0,07;
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HbA;c: p=0,32) im Vergleich zur Referenzpopulation. Deshalb schien es auf Grund der
aktuellen Ergebnisse und Einsichten zahlreicher Studien wichtig, diese Risikofaktoren im

Zusammenhang mit Diabetes mellitus Typ 1 erneut zu untersuchen.

Von besonderem Interesse ist in dieser Studie das Alter der teilnehmenden Patienten.
Ein altersklassenlbergreifender Vergleich (Kinder/Jugendliche < 18 Jahre, in der
vorliegenden Arbeit wird zur Vereinfachung von Kindern gesprochen; Erwachsene 18-
69 Jahre;) von IMT und der Einfluss der Risikofaktoren auf dessen Hohe bei simultan
bestehendem Diabetes mellitus Typ 1 wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Dalla Pozza et al [Dalla Pozza et al. 2007] berichtete liber signifikante Abhangigkeiten
im multiplen Regressionsmodell. Fir die Gruppe der Kinder konnte zwischen dem
systolischen Blutdruck, dem Alter bei Erstdiagnose und dem Gesamtcholesterin
verglichen mit der IMT fiir ein untersuchtes Kinderkollektiv mit Diabetes mellitus Typ 1
ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Distiller et al [Distiller et al. 2006]
untersuchte die IMT von erwachsenen Langzeit-Typ 1 Diabetikern und berichtete zum
einen Uber gleiche, aber auch Uber weitere signifikante Risikofaktoren. Er errechnete
fur die Erwachsenen signifikante Zusammenhange der IMT mit dem Alter, der Dauer
des Diabetes und des Blutdrucks. Gemeinsamkeiten und Unterschiede des Risikoprofils
von Erwachsenen und Kindern wurden in dieser einheitlichen Studie eruiert und

bewertet.

Die Diagnose und Verlaufsbeurteilung der Arteriosklerose erfolgte in friiheren Studien
meist mit ultrasonographischer Bestimmung der Intima- Media Dicke (IMT) an der
Arteria Carotis Communis (ACC) [Velazquez et al. 2008]. Die vollstandige und
lickenlose Erfassung arteriosklerostischer Prozesse war wichtiger Bestandteil dieser
Studie. Deshalb wurde die bereits durch Schmidt- Trucksass et al [Schmidt- Trucksass
et al. 2003] erprobte Intima- Media Roughness (IMR) [Singh et al. 2003, Oren et al.
2003] und Wandinhomogenitat (WI) in dieser Studie eingesetzt. Den Uberzeugendsten
Beweis fiir eine Erweiterung des IMT- Modells lieferten Solberg und Eggen [Solberg et
al. 1971]. Sie zeigten anhand histomorphologischer Untersuchungen eine Zunahme
der IMT in Richtung der Bifurkation. Zudem wurden UnregelmaRigkeiten der fatty

streaks in den Halsarterien beschrieben [Stary et al. 1995, Stary et al. 1994]. Dadurch
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wurden vereinzelt auftretende Lasionen oft (ibersehen. In der hier vorliegenden
Untersuchung wurden deshalb auch IMR und WI unterstiitzend zur Bewertung der

Atherosklerose betrachtet.

2 Fragestellung

Es kann davon ausgegangen werden, dass der arteriosklerotische Prozess in
der Kindheit beginnt und (iber eine lange Zeit unerkannt fortschreitet, bis erste
unerwinschte klinische Anzeichen auftreten [Dahl-Jgrgensen et al. 2005]. Raitakari et
al (2003) betonte die negativen Auswirkungen des Risikoprofils der 12- bis 18- jahrigen
Jugendlichen auf die spdtere Erwachsenen- IMT unabhdngig vom simultan
bestehendem Risikoprofil des Erwachsenen. Somit war das Ziel dieser Studie die
Wirkung des Diabetes mellitus Typ 1 auf die Atherosklerose der Arteria carotis
communis (ACC) bei simultan bestehenden Risikoparametern zu evaluieren-
dargestellt anhand der Parameter IMT, IMR und WI. Von Bedeutung war auch der

Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen, den Erwachsenen und den Kindern.
Folgende Fragen sollten daher durch diese Untersuchung gepriift werden:

o Welche klassischen Risikofaktoren gibt es fir IMT, IMR und WI fiir Jung und Alt
(univariate und multivariate Analyse)? Welche Risikofaktoren finden sich bei
Jung und Alt gemeinsam? Welche unterscheiden sich?

e Welchen Einfluss hat das Alter?

e Welchen Einfluss hat HbAc?

e Konnen IMR und WI die Aussagen von IMT stiitzen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Studiendesign

Im Rahmen von Kontrolluntersuchungen stellten sich insgesamt 256 Probanden
vor. Das Studienkollektiv bestand aus zwei Altersgruppen (Kinder/Jugendliche <18
Jahre, Erwachsene 18-69 Jahre) mit Typ 1 Diabetikern und Kontrollprobanden. Die
Auswahl und Untersuchung der teilnehmenden Kinder wurde durch PD Dr. Dalla Pozza
an der Abteilung flr Kinderkardiologie am Hauner’schen Kinderspital der Ludwigs-
Maximilian- Universitat Miinchen geleitet. Die erwachsenen Probanden wurden am
Lehrstuhl fiir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin, Klinikum Rechts der Isar,
Medizinische Fakultat der Technischen Universitat Minchen unter studienbetreuender
Leitung von Prof. Dr. Schmidt- Trucksass rekrutiert und untersucht. Insgesamt nahmen
53 Madchen, 73 Jungen, 70 Frauen und 60 Manner teil. Die genauen

anthropometrischen Daten werden in Kapitel 4 dargestellt.

Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie waren:

3.1.1.1 Einschlusskriterien

e Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 8 Jahren und < 18 Jahren;

Erwachsene im Alter zwischen 18 und 70 Jahren
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e nachgewiesener Diabetes mellitus Typ 1 nach den Kriterien der American
Diabetes Association [Amercian Diabetes Association. 2003] fir das Kollektiv
der Diabetiker

e Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten

e Patientenaufkldarung mit schriftlicher Einwilligung der Erwachsenen oder
Einwilligungserklarung der Erziehungsberechtigten vor Untersuchungsbeginn

e Kein Vorliegen einer bekannten Schwangerschaft

3.1.1.2 Ausschlusskriterien

e Patienten mit weiteren chronischen Erkrankungen

e Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate oder eine dekompensierte
Herzinsuffizienz

e Patienten mit akuten Infektionen

e Schwangerschaft, Stillzeit

e psychische Erkrankungen, Suchtformen oder sonstige Erkrankungen, welche
die Fahigkeit der Patientin zur Einverstandniserklarung oder zur Teilnahme an
der Studie einschranken

e bekannte andere GefaRerkrankungen

3.1.1.3 Bildkriterien

e Ultraschalluntersuchung nach den Kriterien der DEGUM (Deutsche Gesellschaft
fir Ultraschall in der Medizin) zur Bestimmung von IMT, IMR und WI
e Qualitat der Ultraschallbilder:
o keine Echoschatten, da sonst Uberlagerung der IM auf US- Bildern

o eindeutig abgrenzbare Intima- Media- Schicht
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e Mindestens zwei US- Bilder pro Proband

3.2 Untersuchungsinhalt

3.2.1 Risikofaktoren

Die personlichen Daten sowie Familien- und Medikamentenanamnese wurden mittels
standardisierten Fragebdgen erhoben. Die Fragebdgen wurden durch die Eltern der
teilnehmenden Kinder und durch die erwachsenen Teilnehmer wahrheitsgetreu
ausgefullt. Fir beide Altersgruppen war arztliche Beratung zum Ausfiillen der Bogen zu
jeder Zeit vorhanden. Die Untersuchung der Risikofaktoren erfolgte standardisiert. Im
Folgenden wird auf die ermittelten Risikofaktoren (BMI, Blutdruck, Cholesterin, HDL,

LDL, Triglyzeride, HbA;c, Glukose genauer) eingegangen.

3.2.1.1 Anthropometrie

Die Werte wurden in standardisierten korperlichen Untersuchungen erhoben. Es
wurde eine Gewichtsmessung in kg mit einer geeichten medizinischen Kérperwaage
und einer geeichten medizinischen Langenmessung in m durchgefiihrt. Der BMI fiir
die Erwachsenen errechnete sich mit der folgenden Standardformel [Alberto et al.

2008]:

Korpergewicht in kg

(Kérpergewicht in m)?
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Die Einteilung der Gruppen erfolgte gemalR den allgemeinen Richtlinien der WHO

1995, 2000 und 2004:

BMI
Normal Bis 24,9 kg/m”
Ubergewichtig 25,0 bis 29,9 kg/m?
Adipos ab 30 kg/m’

Tabelle 1: Einteilung des BMI in Gruppen

Fir die Kinder errechnete sich der BMI nach Kromeyer-Hauschild und war abhangig

von der Perzentilenberechnung in Abhadngigkeit von Alter, Geschlecht, Gewicht und

GroRe des Kindes [Kromeyer-Hauschild et al. 2008].

3.2.1.2 Blutdruck

Im Anschluss daran wurde der Blutdruck am rechten Oberarm des liegenden Patienten
nach 3-4 min Ruhe gemessen. Die Messung erfolgte mit einem konventionellem
oszillatorischem Messgerat (Kinder: DINAMAP; GE Healthcare, Miinchen, Deutschland;
Erwachsene: Omron: Japan). Die GroRe der Manschette war abhangig vom
Durchmesser des Oberarms. Als erhoht galten flir die erwachsenen Probanden ein
systolischer Blutdruck > 140 mmHg und ein diastolischer Blutdruck von >90 mmHg
nach DHL (Deutscher Hochdruckligaverein e.V. 2008]. Fur die Gruppe der Kinder galt

eine Blutdruckperzentile > 95 [Portal et al. 2004] als erhoht.

3.2.1.3  Laborparameter

Nach mindestens 8- stlindiger Nahrungskarenz wurde den Teilnehmern eine venése
Blutprobe aus der V. antecubitalis entnommen. Es wurden HDL, LDL,
Gesamtcholesterin, Triglyzeride, Glukose und HbA;c bestimmt. Die Verarbeitung der

Blutproben begann spatestens eine Stunde nach der Blutabnahme. Das Verfahren
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entsprach dem Prinzip bereits vorangegangener Studien [Larsen et al. 2005]. Die
Einteilung erfolgte nach den aktuellen Empfehlungen der NIH 2001, den Leitlinien der

DDG 2007 und dem amerikanischen Committee on Nutrition [Daniels et al. 2008].

Laborparameter Erwachsene Kinder
HDL
Normal > 35 mg/dl (mannlich) < 95. Perzentile vom Alter
> 45 mg/dl (weiblich)
Erniedrigt < 35 mg/dl (méannlich) < 95. Perzentile vom Alter
< 45 mg/dl (weiblich)
LDL
Normal <160 mg/dI < 95. Perzentile vom Alter
Erhoht > 160 mg/dI < 95. Perzentile vom Alter
Gesamt-
cholesterin
Normal <200 mg/dI < 95. Perzentile vom Alter
Erhoht > 200 mg/dI < 95, Perzentile vom Alter
Triglyzeride
Normal <150 mg/dI < 95, Perzentile vom Alter
Erhoht > 150 mg/dI < 95. Perzentile vom Alter
HbA;c
Normal <55% <55%
Erhoht >55% >55%
Glukose
Normal <100 mg/dI <100 mg/dI
Erhoht > 100 mg/dI > 100 mg/dI

Tabelle 2: Ubersicht der laborchemischen Normwerte fiir Erwachsene und Kinder
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3.2.1.4 Familienanamnese und

Risikoverhalten

Bei den Probanden wurde mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens die familidre
Krankheitsgeschichte (Diabetes mellitus und Herzinfarkt) ermittelt. Die Fragen bezogen
sich auf Verwandte ersten Grades der Probanden.

Fir die Kinder war kein konstantes oder episodisches Rauchverhalten bekannt. Unter

den Erwachsenen fand sich ein geringer Anteil an Rauchern (siehe Kapitel Ergebnisse).

3.3 Methoden

3.3.1 Ultraschalluntersuchung

Nach Abschluss der Voruntersuchung wurden die Probanden ultrasonographisch auf
pathologische Verdickungen der A. carotis untersucht. Die Ultraschalluntersuchung
[Chambless et al. 1996, National Cholesterol Education Program] an der Arteria carotis
[Lekakis et al. 2000, Held et al. 2001, Agewall et al. 2004, Girerd et al. 1994] galt als

Standardmethode zur Erfassung des arteriosklerotischen Gefaf3status.

Die Ultraschalluntersuchung der Kinder fand mit dem Gerat iE33 der Firma Philipps
und einem linearem 11 MHz Schallkopf (Phillips Medizin Systeme GmbH, Hamburg,
Germany) statt. Alle Ultraschallmessungen der Erwachsenen wurden mit einem
Ultraschallgerat der Firma Esaote, Mylab 30, Italien durchgefiihrt. Dabei wurde der
lineare, variable 5 bis 10 MHz- Schallkopf mit der Standardeinstellung von 10 MHz
(Schallkopfapertur 32 mm) fir die Messungen der Erwachsenen verwendet. Die Bilder

wurden im B- Mode ausgewertet.
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Alle Untersuchungen der rechten sowie der linken ACC wurden nach standardisiertem
Verfahren gemafl den Qualifikationsvoraussetzungen §135 Abs. 2 SGB V

[Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2011] durchgefihrt.

Nach 10 bis 15 miniitiger Ruhephase wurden die Patienten in einem leicht
abgedunkeltem Raum untersucht. Dabei wurde der Hals des auf dem Riicken
liegenden Probanden leicht zur rechten bzw. linken Seite gedreht. GemaR den
Standardtechniken wurde zuerst der Bulbus der A. carotis communis gesucht sowie
der Bereich der A. carotis communis ein- bis zwei Zentimeter proximal der
Bulbusregion. Der Fokus des Bildes war die posteriore Wand der Arterie - die
schallkopfferne Arterienwand [Wong et al. 1993]. Der optimale kreislaufunabhangige
Messpunkt lag im letzten 1cm- Wandabschnitt proximal der Bifurkation [Van Bortel et
al. 2005]. Der Bereich der Messung umfasste bei jedem Patienten 1,0 cm. Zur
erleichterten Auffindung der gewlinschten Segmente wird der Hals zunachst mit dem
Schallkopf seitlich am Hals anliegend von lateral im Querschnitt gescannt. Danach wird
der Schallkopf um 90 Grad gedreht fiir eine optimale Darstellung der longitudinalen
Schnittebene der ACC. Es wurden zwei verschiedene Winkel fiir die Beurteilung und
Erstellung der Bilder verwendet: lateral und anterior- oblique [De Groot et al. 2004,

Aggoun et al. 2005, Touboul et al. 2004, Schmidt- Trucksass 2009].

Bifurkation ACC

—== schallkopf-
7 nahe Wand

<€ B|utfluss

-
il I -

schallkopf-
ferne Wand

Abbildung 1: Schematische Zeichnung der Arteria Carotis: Die Bifurkation der A. carotis communis (ACC) in die
interne (ACI) und externe Arteria carotis (ACE) und die Lokalisation der Ultraschallmessung

12
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Folgende Punkte garantierten eine sorgfiltige Ultraschallmessung [Zanchetti et al.
2004]:
e Untersuchung durch gleichen Arzt (Untersuchung durch den gleichen Arzt in
jeder Gruppe)
e Betrachtung und Vergleich der gleichen Arterienseite
e Verwendung der gleichen Untersuchungstechnik mit den gleichen oder
ahnlichen Ultraschallgeraten
e Regelmalige Kontrollmessungen
Zusatzlich erfolgte die Analyse fiir den Untersucher (Reader) verblindet.
Fir die weitere Auswertung wurden die Bilder auf einem digitalem Speichergerat

(RGB- Signal, Sony DKR Recorder, Japan) gesichert.

3.3.2 Automatisches Detektionsprogramm

Das in dieser Studie verwendete automatische Detektionsprogramm [Cheng et al.
2002] ist ein Verfahren zur Darstellung der UnregelmaRigkeit und Dicke der IM- Schicht
der Arteria carotis und diente somit zum Nachweis ateriosklerotischer
Wandveranderungen. Cheng et Schmidt- Trucksass entwickelten dieses Programm zur
vereinfachten Auswertung von IMT- Bildern mit den Fragestellungen IMT, IMR und
WI. Zu Beginn startet eine automatische Konturerkennung mit automatischer
Erkennung und Kalibrierung der x- und y- Achse an einem zu bestimmenden Punkt
oberhalb der IM- Schicht im Lumen der Arterie. Innerhalb des definierten Abschnitts
kommt es zundchst zu einer groben Detektion der Intima durch eine Detektionslinie.
Die Feindetektion in engster Ndhe zur Intima erfolgt im Anschluss. Neben IMT konnten
auch IMR und WI bestimmt werden. IMR beschreibt die Rauhheit der Wandoberflache
und ist nach Schmidt- Trucksdss et al das arithmetische Mittel der IMT Abweichungen
[Schmidt- Trucksass et al. 2003]. Die Analyse der WI basiert nach der automatischen
Beschreibung der Intima und Adventitia auf einer genauen Quantifizierung der

Unterschiede der einzelnen Graustufen der US- Darstellungen [Sandrock et al. 2002].

13
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Innovativ ist das interaktive Vorgehen nach Cheng et al (2002), was zur Erstellung einer
initialen Kurve fihrte.

=, --r.-_a_..._.- - 'ﬂ'!ﬂ.j——ll-

Abbildung 2: Beispiel fiir automatische Konturerkennung [Abbildung entnommen aus automatischem
Detektionsprogramm nach Cheng et al (2002))

Zusatzlich wurde die Bearbeitungsdauer reduziert und die Analyse unabhangiger vom

Rauschen des Arterienlumens gemacht.

Hauptcharakteristika des verwendeten Konturerkennungsprogramms nach Cheng et al

(2002) waren:

e Hohe Genauigkeit der Schichterkennung

e Robustheit gegentber Storsignalen

e Kein manueller Korrekturbedarf

e Anwendbarkeit bei verschiedenen Ultraschallsystemen
e Zeitersparnis

e Einfache Handhabung

3.4 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung wurde mit der Statistiksoftware Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) fiur Windows Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
vorgenommen. Als deskriptive Statistiken fiir quantitative Merkmale wurden
Mittelwerte, Standardabweichungen (jeweils als # Postposition zum Mittelwert
berichtet), Quartilwerte, sowie Spannweiten (Minimum, Maximum) angegeben. Fir

kategoriale Merkmale wurden absolute und relative Haufigkeiten (in %) berichtet.

Mithilfe des Chi- Quadrat Tests wurde eruiert, ob zwischen den Altersgruppen und
Risikofaktoren oder zwischen den Krankheitsgruppen und den Risikofaktoren

signifikante Assoziationen bestehen. Waren die Voraussetzungen fiir den Chi- Quadrat-

14
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Test (erwartete Haufigkeit kleiner 5 in héchstens 20 % der Zellen) nicht erfillt, fand die

Anwendung des exakten Tests nach Fisher statt.

Durch Boxplotabbildungen wurden die Verteilungen quantitativer Merkmale graphisch
dargestellt. Dabei erfolgten graphische Gegeniberstellungen der Zielgr6Ren. Dazu
gehorten der errechnete mittlere IMT (IMTean), die am geringsten und am hochsten
gemessenen IMT- Werten, dem IMT- Minimum (IMTi,) und dem IMT- Maximum
(IMTnax). Auch die Intima- Media Rauhheit (IMR) und die Wandinhomogenitat (WI)

waren Teil der ZielgroRendarstellung.

Der T-Test flir unabhangige Stichproben (univariable Analyse) wurde herangezogen um
die Mittelwerte von IMTmean, IMTmin, IMTha, IMR und WI der Krankheitsgruppen
innerhalb der definierten Altersgruppen (Kinder: < 18 Jahre/ Erwachsene: > 18 Jahre)

miteinander zu vergleichen.

Der Pearson Korrelationskoeffizient wurde verwendet um bivariate Zusammenhange

zwischen kontinuierlichen Merkmalen zu quanitfizieren.

Mit Hilfe linearer Regressionsanalysen (multivariable Analysen) wurden signifikante
Zusammenhange zwischen den abhangigen Variablen IMTmean, IMTmin, IMTmay IMR und

WI und den zahlreichen potentiellen Einflussfaktoren simultan untersucht.

Um zu prifen, ob die Differenzen in der IMT/IMR/WI zwischen Kontrollen und DM
unterschiedlich stark bei Kindern und Erwachsenen ausfallen, wurden in den linearen

Regressionsmodellen entsprechende Interaktionsterme beriicksichtigt.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von

5 %.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Probandenkollektivs

Anzahl Teilnehmer [n] Kontrolle DM Gesamt
Kinder 31 95 126
Erwachsene 90 40 130
Gesamt 121 135 256

Tabelle 3: Anteil der Teilnehmer

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 256 Personen untersucht, wobei 130
Erwachsene und 126 Kinder erfasst wurden. In der Gruppe der ,Kinder” (n=126)
waren mit 24,6 % (n=31) Kontrollen deutlich unterreprasentiert, der Anteil
diabetischer Kinder lag entsprechend bei 75,4 % (n=95). Die Erwachsenen (n=130)
zeigten ein nahezu inverses Verhaltnis von 69,2 % gesunden (n=90) und 30,8 % (n=40)

kranken Patienten.

Das Erwachsenenalter wurde in dieser Studie von 18 bis 70 Jahren festgelegt. Das
jungste Kind war zum Zeitpunkt der Untersuchung 8 Jahre alt, das alteste 17,9 Jahre.
Im untersuchten Studienkollektiv wies die dlteste Person der Erwachsenen ein Alter
von 69 Jahren auf. Der Mittelwert betrug im Kindes- bzw. Erwachsenenalter 13 Jahre
(+ 3) bzw. 41 Jahre (+ 13). Ein Uberblick iber die Altersverteilung lieferten Tabelle 3

und 4 und folgendes Histogramm:
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Abbildung 3: Altersverteilung des Gesamtkollektivs (blau= Kinderkollektiv, griin= Erwachsenenkollektiv; ein
Balken (Altersklasse) entspricht 6 Lebensjahre; Einheit [in Jahren])

Die durchschnittliche Dauer des DM nach Diagnosestellung betrug fiir die Gruppe der
Kinder 5,5 Jahre (+3,6) und fir die Erwachsenen 23,8 Jahre (+ 12,5 Jahre). Die
Spannweite der Erkrankungszeitraume reichte bei den Erwachsenen von 4,0 bis 45,0

Jahren und bei den Kindern von 0,1 bis 14,8 Jahren (genaue tabellarische Darstellung:

Tabelle 3 und 4).

Die Verteilung des Geschlechts innerhalb der Gruppen ist in nachfolgender Tabelle

wiedergegeben:

10 20

50 60

Alter bei Untersuchung

80

Mean =27 11
Std. Dev. =16 666
N =254

Geschlecht
Altersgruppe
mannlich weiblich Gesamt
Anzahl 18 13 31
Kontrolle
% von KHG 58,1% 41,9% 100,0%
Anzahl 55 40 95
Kinder DM
% von KHG 57,9% 42,1% 100,0%
Anzahl 73 53 126
Gesamt
% von KHG 57,9% 42,1% 100,0%
Anzahl 42 48 90
Kontrolle
% von KHG 46,7% 53,3% 100,0%
Anzahl 18 22 40
Erwachsene DM
% von KHG 45,0% 55,0% 100,0%
Anzahl 60 70 130
Gesamt
% von KHG 46,2% 53,8% 100,0%

Tabelle 4: Anteil des Geschlechts in den Gruppen
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4.2 Quantifizierung des arteriosklerotischen Risikoprofils

Auf den folgenden Tabellen zeigt sich eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten und

ermittelten Laborwerte der Kinder und der Erwachsenen.

Kinder Kontrollen Diabetiker
Mittelwert Mittelwert
Minimum  Maximum Minimum  Maximum
+SD +£SD

Alter [Jahre] 8 17 14+3 8 18 13+£3
Dauer des DM [Jahre] 0,1 14,8 55+3,6
GroRe [m] 1,25 1,88 1,6+0,16 1,26 1,91 1,59+0,17
Gewicht [kg] 28,0 82,9 49,6 +13,1 22,0 85,0 52,5+17,1
BMI [kg/m’] 14,6 30,1 19,2+3,2 12,8 32,0 20,3+3,8
Systolischer Blutdruck [mmHg] 94 122 108+8 90 146 110+ 11
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 54 82 65+8 52 97 67+9
HDL Cholesterin [mg/dl] 48 67 54+6 35 128 59+15
LDL Cholesterin [mg/dl] 93 124 106 + 10 51 165 93+25
Gesamtcholesterin [mg/dl] 120 200 154 + 18 116 246 174 £ 29
Triglyzeride [mg/dI]* 57 140 11120 29 361 109 + 70
HbA:c* [%] 3,7 5,2 4,2+0,53 5,4 13,9 7,3+1,64

* Keine Normalverteilung: Median + SD

Tabelle 5: Charakterisierung Kinderkollektiv

Erwachsene Kontrollen Diabetiker
Mittelwert Mittelwert
Minimum  Maximum Minimum  Maximum
+SD +SD
Alter [Jahre] 19 69 41+13 18 62 41+14
Dauer des DM [Jahre] 4 45 23.8+125
GroRe [m] 1,52 1,87 1.72£0.09 1,51 1,93 1.69+0.11
Gewicht [kg] 45,0 95,0 70.7 £12.2 51,0 107,0 75.4+13.0
BMI [kg/m’] 16,1 32,0 23729 18,5 34,2 26.4+4.0
Systolischer Blutdruck [mmHg] 98 159 129+ 14 95 169 130+14
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 57 109 82+10 62 94 77+7
HDL Cholesterin [mg/dl] 41 136 70+ 16 42 107 70+ 17
LDL Cholesterin [mg/dl] 42 182 123+30 62 164 101+24

Gesamtcholesterin [mg/dl] 127 275 205 +37 138 303 198 + 34
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Triglyzeride [mg/dI]* 5 288 76 +52 28 354 89 +69
HbA;c* [%] 45 45+0.0 5,7 9,3 7.15+0.8

* Keine Normalverteilung: Median + SD

Tabelle 6: Charakterisierung Erwachsenenkollektiv

Auf die einzelnen Punkte wird im Folgenden genauer eingegangen:

4.2.1 Anthropometrie

Die Spannweite der GroRe betrug 1,25-1,91 m bei den Kindern und 1,51-1,93 m bei
den Erwachsenen (Mittelwert Kinder 1,59 m (£ 0,17); Mittelwert Erwachsene 1,71 m

(+ 0,1)), was einer normalen altersgerechten Verteilung entsprach.

Das Gewichtsminimum der teilnehmenden Kinder und Jugendlichen lag bei 22,0 kg
und das Gewichtsmaximum bei 85 kg. Insgesamt lagen die Werte der Kinder in
niedrigeren Bereichen als bei den Erwachsenen mit Werten von 45,0-107,0 kg. Die
Mittelwerte betrugen 51,8 kg (+ 16,2) innerhalb der Kinder- bzw. 71,2 kg (+ 12,6)

innerhalb der Erwachsenengruppe.

Aufgrund dieser Angaben folgten die Bewertung und der Vergleich der Statur der
Teilnehmer mithilfe des BMI. Der BMI der Kinder reichte von 12,8 bis 32,0 kg/m2
(Mittelwert 20,2 kg/mz‘ +3,7). Der Mittelwert fir das Erwachsenenkollektiv lag
deutlich hoher bei 24,5 kg/mz(i 3,5), was infolge der Streuung von 16,1 bis 34,2 kg/m2

nachvollziehbar war.

Anthropometrische Daten
Altersgruppe
Mittelwert SD Minimum Maximum

Kontrolle 1,60 0,16 1,25 1,88

Kinder
GréRe DM 1,59 0,17 1,26 1,91
[m] Kontrolle 1,72 0,09 1,52 1,87

Erwachsene

DM 1,69 0,11 1,51 1,93
Kontrolle 49,6 13,1 28,0 82,9

Kinder
Gewicht DM 52,5 17,1 22,0 85,0
[ke] Erwachsene Kontrolle 70,7 12,2 45,0 95,0
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DM 75,4 13,0 51,0 107,0

Kontrolle 19,2 3,2 14,6 30,1

BMI DM 20,3 3,8 12,8 32,0

[ke/m?] Kontrolle 23,7 2,9 16,1 32,0
Erwachsene

DM 26,4 4,0 18,5 34,2

Tabelle 7: Anthropometrische Daten nach Gruppen aufgeteilt (SD= Standardabweichung)

Die Mehrzahl der Studienteilnehmer (Kinder 84,8 %, Erwachsene 58,9 %, P < 0,05) war

im Normalbereich des BMI zu finden.

4.2.2 Laborparameter

Anhand der Blutabnahmen ergaben sich fiir HDL, LDL und Gesamtcholesterin

Spannweiten, Mittelwerte und Standardabweichungen von:

Laborparameter
in [mmHg] Kinder Erwachsene
HDL 35-128 41-182
Mittelwert + Standardabweichung 59 (+ 14) 70 (+ 16)
LDL 51-165 42-182
Mittelwert + Standardabweichung 95 (+24) 160 (£ 3)
GesCholesterin 116-246 127-303
Mittelwert + Standardabweichung 170 (£ 29) 203 (+ 36)

Tabelle 8: Ubersicht der Cholesterinparameter

Genau 98,9 % (n=90) der Kinder wiesen einen HDL- Wert im Normbereich auf und nur

1 Kind (1,1 %) hatte ein erniedrigtes HDL- Cholesterin. Die Erwachsenen hatten zu

100 % (n=119) einen HDL- Wert im Normbereich (= 35/45 mg/dl).

Die genaue Verteilung der Lipidwerte fiir die einzelnen Krankheitsgruppen ist aus den

nachfolgenden Boxplotsdarstellungen ersichtlich:
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der Verteilung der Cholesterin- und Triglyzeridwerte

Flir das Erwachsenenkollektiv zeigten sich fir HDL, LDL und Gesamtcholesterin hohere
Werte im Vergleich zur Kindergruppe. Nur fir den Faktor Triglyzeride zeigte die

Kindergruppe in der Gegentberstellung hohere Werte.

Das Verhéltnis Gesamtcholesterin zu HDL zeigte flir Kinder (1,82-5,47) eine
anndhernde Normalverteilung mit einem Mittelwert von 3,02 (+0,71) auf. Im
Vergleich dazu wurde bei den Erwachsenen ein geringfligig gréBerer Wertebereich von

1,71-6,00 mit einem nahezu identischen Mittelwert von 3,00 (+ 0,73) festgestellt.

Der Median in der Gruppe der Erwachsenen (79 mg/dl) war deutlich niedriger als bei
den Kindern (108 mg/dl), d.h. im Mittel hatten die Kinder héhere Triglyzeridwerte als
die Erwachsenen. Der Interquartilenabstand bei den Kindern (73-146 mg/dl) lag gering

hoher als bei den Erwachsenen (63-111 mg/dl). Dieser Verteilungsunterschied ist
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entsprechend auch in der Boxplotdarstellung (Abb. 8) ersichtlich.

LDL- Gruppen
Altersgruppe
Normal Erhoht Gesamt
Anzahl 14 0 14
Kontrolle
% von KHG 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 73 4 77
Kinder * DM
% von KHG 94,8% 5,2% 100,0%
Anzahl 87 4 1
Gesamt
% von KHG 94,8% 5,2% 100,0%
Anzahl 69 12 81
Kontrolle
% von KHG 85,2% 14,8% 100,0%
Anzahl 38 1 39
Erwachsene * DM
% von KHG 45,0% 55,0% 100,0%
Anzahl 107 13 120
Gesamt
% von KHG 46,2% 53,8% 100,0%

Tabelle 9: Aufteilung von LDL innerhalb des Patientenkollektivs ( * P > 0,05)

Der Anteil an Patienten mit LDL- Normwerten war fiir die Gruppe der Kinder hoher als
fir die Gruppe der Erwachsenen (Kinder: 94,8 %. N=87; Erwachsene: 46,2 %. N=107).
Fiir den Unterschied von ca. 50 Prozentpunkten zu Gunsten der Kinder ergab sich
keine Signifikanz.

Die Verteilung der Cholesterinwerte war signifikant unterschiedlich zwischen
Erwachsenen und Kindern (p=0,001): 83,7 % der Kinder (n=77) hatten einen
Cholesterinwert im Normbereich. Die Halfte aller Erwachsenen (48,3 %, n=58) hatte
einen erhohten Cholesterinwert. Unter den Kindern hatten 100 % der Kontrollen und
80,8 % der Diabetiker einen Cholesterinwert im Normbereich. Unter den Erwachsenen
hatten deutlich weniger Probanden einen Cholesterinwert im Normbereich: nur 45,7 %
der Kontrollen und 53,8 % der Erwachsenen.

Die Triglyzeridwerte reichten bei den Kindern von 29 bis 361 mg/dl. Bei den
Erwachsenen war eine adhnliche Verteilung erkennbar, denn es wurden Werte im
Bereich von 5 bis 354 mg/dl gemessen. Die Triglyzeridwerte waren sowohl im Kindes-
(62,0%, n=57) als auch im Erwachsenenalter (87,4%, n=104) meist im
Normwertbereich. Nur 35 Kinder (38,0 %) und 15 Erwachsene (12,6 %) hatten einen
erhohten Triglyzeridwert im Risikobereich. Auch hier zeigte die Kontrollgruppe die

besseren Werte im Vergleich zu den erkrankten Probanden, denn unter den Kindern
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hatten 78,6 % und unter den Erwachsenen hatten 88,8 % der Kontrollen den
Normbereich eingehalten. Bei den Diabetikern lagen die Zahlen etwas niedriger, so
wurde in der Kindergruppe lediglich fir 59,0 % und in der Erwachsenengruppe fir

84,6 % der Diabetiker ein Wert im normalen Referenzbereich gemessen. Diese

Unterschiede zu den Kontrollpersonen waren auf dem 5%- Niveau nicht signifikant.

Alle HbA;cmean- Werte der Diabetiker gehorten zu 100 % zum > 5,5 %- Wertebereich.
Dennoch lasst sich zu den Glukosewerten der Erwachsenen sagen, dass 96,2 % der
Kontrollen einen Blutglukosewert < 100 mg/dl hatten, wobei im Vergleich dazu nur

27,6 % der diabetischen Erwachsenen einen Glukosewert im Normalbereich aufwiesen

(p<0,001).

4.2.3 Blutdruck

Der Bereich des systolischen Blutdrucks reichte von 90-146 mmHg fiir die Kinder und
verteilte sich fiir die Erwachsenen deutlich hdher bei 95-169 mmHg. Diese Entwicklung

zeigte auch der Vergleich der Mittelwerte (Kinder: 110 mmHg (+ 11) vs. Erwachsene:

129 mmHg (+ 14)).

Blutdruck
Altersgruppe
Mittelwert SD Minimum Maximum
Kontrolle 108 8 94 122
Kinder
DM 110 11 90 146
systolischer
Kontrolle 129 14 98 159
BD [mmHg]  Erwachsene
DM 130 14 95 169
Kontrolle 65 8 54 82
Kinder
diastolischer DM 67 9 52 97
BD [mmHg] Kontrolle 82 10 57 109
Erwachsene
DM 77 7 62 94

Tabelle 10: Verteilung des systolischen und diastolischen Blutdrucks innerhalb der Altersgruppen

Die Werte des diastolischen Blutdrucks waren fiir beide Altersgruppen vergleichbar, da
die Spanne des diastolischen Blutdrucks bei den Kindern von 52-97 mmHg und bei den

Erwachsenen von 57-109 mmHg reichte. Es zeigten sich nur geringe mittlere
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Unterschiede im Blutdruck zwischen Fallen und Kontrollen innerhalb der beiden
Altersgruppen. Der groRRte Unterschied war fir die Erwachsenen im diastolischen
Blutdruck zu verzeichnen (mittlere Differenz 5 mmHg zu Gunsten der Diabetiker,
p=0,005). Die Kontrollen der Kindergruppe hatten keine erhohten Werte fir
systolischen und diastolischen Blutdruck. Die Kontrollen der Erwachsenen hatten fiir
den systolischen Blutdruck und diastolischen Blutdruck in 79,5% der Fdlle Werte im

Normbereich.

Systolischer Blutdruck- Gruppen
Altersgruppe
Normal Erhoht Gesamt
Anzahl 29 0 29
Kontrolle
% von KHG 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 88 3 91
Kinder ® DM
% von KHG 96,7% 3,3% 100,0%
Anzahl 87 4 1
Gesamt
% von KHG 94,8% 5,2% 100,0%
Anzahl 70 18 88
Kontrolle
% von KHG 79,5% 20,5% 100,0%
Anzahl 29 10 39
Erwachsene * DM
% von KHG 74,4% 25,6% 100,0%
Anzahl 99 28 127
Gesamt
% von KHG 78,0% 22,0% 100,0%

Tabelle 11: Ubersicht iiber Aufteilung des systolischen Blutdrucks innerhalb der Altersgruppen (° P>0,05)

Diastolischer Blutdruck- Gruppen

Altersgruppe
Normal Erhoht Gesamt
Anzahl 29 0 29
Kontrolle
% von KHG 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 86 5 91
Kinder?® DM
% von KHG 94,5% 5,5% 100,0%
Anzahl 115 5 120
Gesamt
% von KHG 95,8% 4,2% 100,0%
Anzahl 70 18 88
Kontrolle
% von KHG 79,5% 20,5% 100,0%
Anzahl 36 1 37
Erwachsene DM
% von KHG 97,3% 2,7% 100,0%
Anzahl 106 19 125
Gesamt
% von KHG 84,8% 15,2% 100,0%

Tabelle 12: Ubersicht fiir diastolischer Blutdruck (* P>0,05)

24



Ergebnisse

4.2.4 Risikoverhalten

Unter den Erwachsenen fanden sich 62 % (n=80) Nichtraucher, 14,7 % Raucher (n=19)

und 23,3 % Exraucher. Alle Kinder waren Nichtraucher.

4.2.5 Familienanamnese

In der Kindergruppe hatten 50,7 % der diabetischen Kinder einen Verwandten ersten
Grades mit Diabetes mellitus Typ 1, wohingegen kein Kontrollkind einen erkrankten
Verwandten vorweisen konnte. Bei Befragung der Erwachsenengruppe gab es einen
Probanden in der Kontrollgruppe und 20 Probanden (52,6 %) in der erkrankten
Gruppe, welche einen erkrankten Verwandten in den Befragungen angaben (p= 0,001).
Es konnte demnach sowohl fir Kinder, als auch fiir Erwachsene, eine signifikante
Assoziation zwischen Diabeteserkrankung und familidrer Vorgeschichte gefunden

werden (p< 0,001 fiur beide Vergleiche).

Familidrer Diabetes
Altersgruppe
Nein Ja Gesamt

Anzahl 31 0 31

Kontrolle
% von KHG 100,0% 0,0% 100,0%
Anzahl 37 38 75

Kinder DM
% von KHG 49,3% 50,7% 100,0%
Anzahl 68 38 106
Gesamt

% von KHG 64,2% 35,8% 100,0%
Anzahl 87 1 88

Kontrolle
% von KHG 98,9% 1,1% 100,0%
Anzahl 18 20 38

Erwachsene DM
% von KHG 47,4% 52,6% 100,0%
Anzahl 105 21 126
Gesamt

% von KHG 83,3% 16,7% 100,0%

Tabelle 13: Vorkommen von familidarem Diabetes in den einzelnen Altersgruppen
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4.2.6 Medikamenteneinnahme

Hinsichtlich der Antihypertensiva- und Cholesterinsenkereinnahme war festzustellen,
dass kein Kind diese Medikamente einnahm. Lediglich die Insulintherapie war die
einzige regelmaRige medikamentdse Therapie der Kinder. Fiir die Erwachsenen galten
folgende Werte: In der Gruppe der Diabetiker nahmen 17,5 % cholesterinsenkende
und 37,5 % antihypertensive Medikamente ein, wahrend in der Gruppe der Kontrollen
dieser Anteil sich lediglich auf 2,2 % fir Antihypertensivaeinnahme belief. Kein

Proband aus der Kontrollgruppe nahm Cholesterinsenker ein.

4.3 Wandparameter

Eine wesentliche Fragestellung der vorliegenden Arbeit betraf die Untersuchung von
Abhangigkeiten der Wand-Paramter IMT, IMR und WI hinsichtlich des Diabetes

mellitus Typ 1, des Alters und weiterer Risikofaktoren wie z.B. BMI, LDL, etc.

4.3.1 IMT

IMTmean, IMTmin und IMT o Werte zeigten in beiden Altersgruppen eine anndhernde
Normalverteilung. Fir die Erwachsenen konnte ein deutlich hdherer IMTpean Wert im
Vergleich zur Kindergruppe ermittelt werden (Mittelwerte Kinder vs. Erwachsene: 0,49
+ 0,05 mm vs. 0,67 * 0,13 mm). Die Minimalwerte waren nahezu identisch (Kinder
0,38 mm, Erwachsene 0,36 mm). Doch der Maximalwert der Erwachsenen (1,16 mm)

stieg deutlich Gber den Wert der Kinder (0,65 mm).
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der IMTmean- Verteilung innerhalb der KH- Gruppen

Der Vergleich der Krankheitsgruppen (Kontrollkinder vs. Diabetische Kinder) erbrachte
fir das Kollektiv der Kinder eine Erhéhung der mittleren IMT,ean- Werte von 0,03 mm
(0,47 mm = 0,05 vs. 0,50 mm * 0,05) und fiir die Erwachsenen einen Unterschied von

0,04 mm (0,66 mm + 0,12 vs. 0,70 mm % 0,16) zugunsten der Kontrollgruppe.

In den Boxplotsdarstellungen war ein entsprechend héheres IMT- Werteniveau im
Erwachsenenalter zu erkennen. Ferner waren die [IMTmean-Quartilwerte der
Erwachsenen deutlich hoher als die der Kinder. Zudem waren die Spannweiten (und
Interquartilsbereiche) der Erwachsenenwerte deutlich groBer als die der Kinder,
gleichfalls war auch ein hoheres IMTcan- Niveau der DM- Patienten innerhalb beider

Altersgruppen zu verzeichnen.

Eine dhnliche Tendenz zeichnete sich bzgl. der IMT - und IMT - Werten ab:
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der IMT,,,, und IMT i,

Nachfolgend sind zudem die Ergebnisse der univariablen Analyse dargestellt:

T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
Altersgruppe Mittlere Standardfehler
Sig. (2-seitig) Differenz
Differenz der Differenz

Untere Obere
IMTmean GD 0,019 -0,024 0,01 -0,045 -0,004

IMTmax GD 0,02 -0,029 0,012 -0,054 -0,005

Kinder IMTmin GD 0,131 -0,015 0,01 -0,034 0,004

IMR GD 0,133 -0,002 0,001 -0,004 0

WI GD 0,47 0,171 0,237 -0,297 0,64

IMTmean GD 0,142 -0,037 0,025 -0,087 0,013

IMTmax GD 0,341 -0,03 0,031 -0,091 0,032

Erwachsene IMTmin GD 0,356 -0,023 0,025 -0,073 0,027
IMR GD 0,162 -0,004 0,003 -0,009 0,002

WI GD 0,031 0,988 0,451 0,091 1,885

Tabelle 14: Univariable Analyse (T- Test bei unabhdngigen Stichproben): Ergebnisse der univariablen Analyse
(Mittelwertvergleiche Gesund vs. Krank, jeweils fiir Kinder und Erwachsene)

Es zeigten sich signifikante Unterschiede von IMTean Und IMT 5 im Kindesalter (krank
vs. gesund): Demnach hatten Probanden aus der Kontrollgruppe der Kinder signifikant
niedrigere IMTean (p=0.019) und IMT, .- Werte (p=0.020) als die Diabetikergruppe.
Die mittleren Differenzen betrugen -0,024 +0,01 (IMTnean) und -0,029 +0,012
(IMTnax). Die entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle ergaben sich zu [-0,045;-0,004]
fir IMTmean und [-0,054;-0,005] fir IMTnax. Zusammenfassend ergaben die
explorativen Auswertungen mittels T- Test flir unabhangige Stichproben signifikante

Unterschiede von IMTean und IMT.. im Kindesalter (krank vs. gesund). Die
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bisherigen statistischen Auswertungen basierten auf der Annahme, dass die
beobachteten Gruppenunterschiede (Kontrollen vs. Erkrankte, bzw. Kinder wvs.
Erwachsene) in Bezug auf die ZielgroRen IMT, IMR, WI unabhéngig von anderen sozio-

demographischen bzw. klinischen Parametern sind.

Im Rahmen eines sogenannten multiplen linearen Regressionsmodells sollte nun
gepruft werden, inwiefern die in den univariablen Analysen eruierten signifikanten
Differenzen  tatsachlich unabhadngig von Einflissen weiterer potentieller
Erklarungsvariablen (Confounder) sind. Als Confounder wurden dabei die Merkmale:
Geschlecht, BMI, diastolischer Blutdruck, HDL, LDL, Chol, Familidarer Diabetes, Alter
zum Zeitpunkt der Untersuchung betrachtet. Fir die Kinder konnte auch nach
Adjustierung ein signifikanter Unterschied in der IMTmean zwischen Fallen und
Kontrollen bestatigt werden. Nach Bericksichtigung der Stérvariablen zeigte sich ein
signifikanter Unterschied von 0,048 mm (+ 0,016) in der IMTean zWischen Kindern mit
und ohne Diabetes (p=0,004). In der Gruppe der Erwachsenen konnte lediglich ein
geringerer Unterschied in der mittleren IMT festgestellt werden (0,032 mmz 0,029).
Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p= 0,27). Allerdings konnte fiir die
Erwachsenen ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und IMTean
beobachtet werden. Demnach geht je Altersdekade ein mittlerer Anstieg der IMT nean
um 0,067 mm % 0,08 (p< 0,001) einher. Ferner zeigte sich ein signifikanter Unterschied
fir IMTmean zwischen Mannern und Frauen bei den Erwachsenen von

0,042 mm (+ 0,02) zugunsten der Frauen (niedrigere Werte bei Frauen) (p= 0,036).

Bei Untersuchung der minimalen und maximalen IMT zeigten sich vergleichbare
konditionale EffektgroRen (IMT- Differenzen in Abhangigkeit der Merkmale
Krankheitsgruppe, Alter und Geschlecht) wie fir IMTnean. Allerdings war der
Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich IMT,;, geringer ausgepragt und
damit nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst. AuRerdem
zeigte sich bei den Erwachsenen fir die Merkmale systolischer und diastolischer BD

zumindest eine Tendenz zu héheren IMT Werten.
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4.3.2 IMR und WI

Die IMR zeigte sowohl bei den Kindern (0,02-0,06 mm; +0,01) mit einem Mittelwert
von 0,04 mm, als auch bei den Erwachsenen (0,03-0,12 mm) mit einem Mittelwert von
0,05 mm eine annahernde Normalverteilung auf. Auch hier waren fir Erwachsene
insgesamt betrachtet hohere Werte zu verzeichnen. Grafisch konnten diese Aussagen

bestatigt werden:

Krankheitsgruppe

0,124 * B Kontrolle

o
=
T

0,084

0,067

Roughness Gesamtdurchschnitt

[=1
=1
T

0,02+

T T
Kinder Erwachsene

Altersgruppe

Abbildung 7: Graphische Darstellung der IMR in Abhangigkeit vom Alter

Die IMR- Werte zeigten sich mit gréBeren Interquartilsabstanden und hoéheren
Medianen in der Gruppe der Erwachsenen- auch wenn diese Unterschiede grafisch
geringer ausfielen als in der IMT- Darstellung. Durch den Vergleich der Gruppen
,Gesund vs. Krank” wurde festgestellt, dass auch hier vor allem im Erwachsenenalter
hohere IMR-Werte innerhalb der Gruppe der Kranken zu verzeichnen waren. Fir die
adjustierte Analyse zeigten sich bei der Untersuchung des mittleren IMR-
Durchschnittes weder in der uni- noch in der multivariablen Analyse signifikante
Unterschiede zwischen den Krankheitsgruppen. So waren die Unterschiede im IMR-

Gesamtdurchschnitt sowohl bei Erwachsenen als auch bei den Kindern kleiner als
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0,001 mm. Dennoch konnten bei den Kindern fiir Patienten mit hoheren
Cholesterinwerten auch signifikant hohere IMR-Werte festgestellt werden (mittlerer
Unterschied 0,009 mm + 0,002; p= 0,001). Fir die Erwachsenen zeigte sich sowohl fiir
den BMI als auch fiir das Alter eine signifikant positive Assoziation mit dem IMR-
Gesamtdurchschnitt. Demnach geht je Bodymassindexzuwachs (je finf Einheiten) ein
Anstieg der IMR von 0,005 mm (+0,001; p=0,013) einher. Im Vergleich zu diesem
relativ schwachen Effekt konnte ein wesentlich starkerer Einfluss fir das Alter
verzeichnet werden, denn je Altersdekade konnte ein hoheres IMR-Level von 0,05 mm

(£ 0,07; p< 0,001) eruiert werden.

Fir die Wandinhomogenitdt war die Normalverteilungsannahme nicht erfiillt. Die
mediane WI der Erwachsenen betrug 6,89 (Interquartilsabstand: 5,08-9,46) und die
der Kinder 4,08 (Interquartilsabstand: 3,55-4,98).

12,59
10,0
*
Q
7,57
5,0

T T
Kinder Erwachsene

Krankheitsgruppe

M kontrolle
Hom

Wandinhomogenitiat Gesamtdurchschnitt

Altersgruppe

Abbildung 8: Graphische Darstellung der WI in Abhédngigkeit vom Alter

Ein womoglich altersbedingter Unterschied war festzustellen, aber auch tendenziell
niedrigere WI-Werte fiir Diabetiker im Vergleich zu den Kontrollen. Innerhalb des

Erwachsenenkollektivs fand sich mithilfe der univariablen Analyse ein signifikanter
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Unterschied zwischen Kranken und Gesunden hinsichtlich der Wandinhomogenitat.
Die mittlere Differenz der WI betrug dabei 0,988 + 0,451 zugunsten der Gesunden
(p=10,031). Das korrespondierende 95%- Konfidenzintervall der mittleren Differenz
ergab sich zu [0,091; 1,885]. Es konnten zwar tendenziell héhere IMT und IMR fiir das
Kollektiv der erwachsenen Diabetiker verzeichnet werden, allerdings waren diese
Unterschiede statistisch nicht signifikant. Zusammengefasst konnten mit Ausnahme
der WI, flir alle ZielgroBen hohere mittlere Werte fir die erkrankte Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden. Bei der Untersuchung der WI
mithilfe der adjustierten Analyse konnten weder fir das Regime der Kinder noch fir
das Erwachsenenregime signifikante Unterschiede zwischen den Krankheitsgruppen
verzeichnet werden. Allerdings zeigte sich in beiden Alterskollektiven ein signifikant
negativer Zusammenhang mit dem BMI. Demnach sind geringere WI- Werte von
durchschnittlich 0,5 (x 0,9) (Kinder; p= 0,003) bzw. 1,0 (+ 1,8) (Erwachsene; p= 0,004)
je BMI-Zuwachs um 5 Einheiten verzeichnen. Weiterhin konnte sowohl das Alter als
auch das Geschlecht bei den Erwachsenen signifikant mit dem WI- Niveau assoziiert
werden. So hatten Frauen eine im Mittel um 1,4 (+ 0,433) geringere WI im Vergleich
zu Mannern (p= 0,002). Auch je Altersdekade war ein Zuwachs um 0,9 (+ 1,7; p< 0,001)

festzustellen.

Auf die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen in Abhangigkeit zur IMT, IMR und

WI wird im Kapitel 4.4. gesondert eingegangen.
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4.3.3 Multivariable Regressionsanalyse

Zusammenfassend (Kapitel 4.3.1/2) konnten in der multivariablen Analyse signifikante

Einflussfaktoren  (Geschlecht, Alter und Krankheitsgruppe) hinsichtlich  der

Wandparametererhohung gefunden werden. Die tendenziell starksten Einflisse konnten

beobachtet werden fir:

IMT ean p-Wert IMT in p-Wert
Kinder Geschlecht -0,014 £ 0,012 0,248 -0,016 £0,011 0,148
Alter! 0,01+0,2 0,832 -0,01+0,2 0,661
Krankheitsgruppe 0,048 £ 0,016 0,004 0,043 £ 0,015 0,148
Erwachsene  Geschlecht -0,042 £ 0,020 0,036 -0,025 £ 0,019 0,177
Alter® 0,07+0,1 <0,001 0,05+0,1 <0,001
Krankheitsgruppe 0,032 +0,029 0,269 0,024 +0,028 0,395
IMR p-Wert IMT ax p-Wert
Kinder Geschlecht 0,001 + 0,001 0,363 -0,004 £ 0,014 0,773
Alter 0+0 0,807 0,02+0,2 0,427
Krankheitsgruppe 0,001 + 0,002 0,716 0,048 + 0,019 0,015
Erwachsene Geschlecht -0,004 +/- 0,002 0,093 -0,057 £ 0,026 0,029
Alter 0+0 <0,001 0,08+ 0,1 <0,001
Krankheitsgruppe 0+ 0,004 0,986 0,010+0,038 0,789
Wi p-Wert
Kinder Geschlecht 0,012 £0,220 0,956
Alter 0,42 +4,7 0,375
Krankheitsgruppe 0,033 £ 0,303 0,914
Erwachsene Geschlecht -1,359+ 0,433 0,002
Alter 09+1,7 <0,001
Krankheitsgruppe -1,005 + 0,643 0,121

Tabelle 15: signifikante Pradiktorvariablen im multiplen* linearen Regressionsmodell (* adjustiert fiir: Fallgruppe
(DM/Kontrolle), Geschlecht, BMI, diastolischer Blutdruck, HDL, LDL, Chol, Familiirer Diabetes, Alter zum Zeitpunkt

der Untersuchung; Einheit in mm)

1
Je zehn Jahre: 0,001 x 10 + 0,002 x 100 (IMTmean), -0,001 x 10 + 0,002 x 100 (IMTmin), 0,002 x 10 + 0,003 x 100 (IMTmax), 0,001 x 10 + 0,002 x

100 (Rou), 0,042 x 10 + 0,047 x 100 (WI)

2
Je zehn Jahre: 0,007 x 10+ 0,001 x 100 (IMTmean), 0,005 x 10 + 0,001 x 100 (IMTmin), 0,008 x 10 + 0,001 x 100 (IMTmax), 0,007 x 10 + 0,001 x 100

(Rou), 0,090 x 10 + 0,017 x 100 (W1)
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4.3.4 Bivariate Korrelationen

Die Korrelationsanalyse erlaubte eine Beschreibung der Intensitit monotoner

Zusammenhange zwischen den Risikofaktoren und den ZielgréBen (IMT, IMR, WI).

Wie aus den folgenden Tabellen zu entnehmen war, ergaben sich gemessen am

monotone

Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten, unterschiedlich starke
Zusammenhadnge zwischen Wandparametern und diversen EinflussgréRen.
Alter BMI sBD dBD HDL LDL gesChol
IMT mean 0,008  -0,038 0,058 0,007  -0,014 -0,235 0,016
IMT 0 0,005 0,011 0,067  -0,066 -0,161 -0,013
IMT in 0,062  -0,085 0,071 0,032  -0,039  -0,221* 0,022
IMR 0,013 0,141 0,085 0,011 0,02 -0,058 0,045
Wi 0,115  -0,364* 0,043  -0,081 0,088 -0,116 0,11
TG HbAiC  IMTpean IMT o IMT i IMR wi
IMT mean 0,126 0,176 1 0,877**  0,882**  0,226** 0,139**
IMT max 0,049 0,147  0,877** 1 0,684**  0,425* 0,083
IMT i 0,127 0,135 0,882* ,684%* 1 0,053  0,209*
IMR 0,114 0,041 0,226* 0,425%*  -0,053 1 -0,131
wi 0,174  -0,064 0,139 0,083 0,209*  -0,131 1

Im Kollektiv der Kinder waren sowohl die Korrelationswerte von IMT, als auch von IMR
und WI insgesamt im sehr schwachen (r= 0-0,19) bis schwachen (r=0,20-0,39) Bereich.
Die starksten Korrelationen im positiven Bereich von IMT (IMTmean, IMTmin, IMTmax)
erkannte man mit HbA;c (r=0,176), jedoch war diese Feststellung nicht signifikant. Die

starkste negative Korrelation ergab sich fur IMT mit LDL (r=-0,235), doch auch hier war

Tabelle 16: Korrelationsergebnisse fiir das Kinderkollektiv

* Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
**_ Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)
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die Hohe der Korrelation nur gering. Auch die Korrelationen von IMR und WI innerhalb

der Kindergruppe waren im sehr schwachen Korrelationsbereich.

Alter BMI sBD dBD HDL LDL gesChol
IMT hean 0,685** 0,293** 0,403** 0,295** 0,035 0,161 0,197*
IMT hax 0,656** 0,281** 0,369** 0,304** 0,007 0,168 0,182*
IMT in 0,587** 0,137 0,336** 0,217* 0,057 0,163 0,174
IMR 0,445** 0,395** 0,299** 0,293** -0,105 0,141 0,15
Wi 0,51%** 0,014  0,332** 0,292** 0,04 0,263**  0,219*
TG HbA;c IMT ean IMT ax IMT in IMR Wi
IMT ean -0,044  -0,249 1 0,962**  0,913**  0,577**  0,736**
IMT ax -0,034  -0,256 0,962** 1 0,846**  0,694**  0,709**
IMT in -0,099  -0,202 0,913** 1 0,846**  0,694**  0,774**
IMR 0,148 -0,174 0,577** 0,694**  0,338** 1 0,303
Wi -0,146  -0,195 0,736** 0,709**  0,774**  0,303** 1

Tabelle 17: Korrelationsergebnisse der Erwachsenen

Im Gegensatz zu den Kindern konnte im Erwachsenenkollektiv eine moderate (r= 0,40-
0,69) Korrelation mit dem Alter eruiert werden (p< 0,001), denn sowohl IMT aber auch
IMR und WI wiesen Werte Uber r= 0,445 auf. Zusatzlich fanden sich positive
Assoziationen mit dem systolischen (rpmrmean= 0,403, fivrtmax= 0,369, rmtmin= 0,336;
p< 0,001) wund dem diastolischen Blutdruck (rimrmean=0,295, rimTmax= 0,304,
fimtmin= 0,217; p< 0,05) und auch der BMI wirkte mit einer Signifikanz von p< 0,05 auf
IMTmean (r=10,293) und IMTax (r=0,281) schwach positiv korrelierend. Fiir die Dauer
des Diabetes ergaben sich keine aussagekraftigen Werte: Die Korrelationskoeffizienten
hierfiir lagen fiir beide Altersgruppen im Nullbereich, zudem waren diese Ergebnisse

nicht signifikant (Kinder: riyrmean= 0,07, Erwachsene: riyrmean= 0,111; p>0,05).

Leicht negative Abhdngigkeiten (z.B. rimmmax=-0,256) fanden sich im Gegensatz zur
Kindergruppe zwischen den Wandparametern und HbA;c, wobei die Korrelationen

auch hier das Signifikanzniveau verfehlt wurden (p>0,05).

Im Rahmen der vorgenommenen Analysen konnten starke Assoziationen innerhalb der
Wandparametergruppe aufgrund der hohen Korrelationsergebnisse einschlieflich

nachgewiesener Uberzufalliger Zusammenhange (p < 0,001) aufgezeigt werden.
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4.3.5 Interaktion

Um mogliche Wechselwirkungen (Unterschiedliche Effekte in Subgruppen) zu
untersuchen, wurden weiterfiihrend lineare Regressionsmodelle mit

Interaktionstermen berechnet.

Der mittlere IMTmean Unterschied zwischen Kranken und Gesunden fiel bei Kindern mit
0,048 mm hoher aus als bei Erwachsenen mit 0,032 mm. Diese Tendenz konnte

jedoch im Interaktionstest nicht als signifikant bestatigt werden (p= 0,770).

Es kam zur Uberpriifung der Fragestellung, ob der Abstand der IMT zwischen kranken
Kindern und gesunden Kindern héher bzw. niedriger ausfiel als bei den Erwachsenen:
Weder fur IMT (IMTyax: p=0,610, IMTin: p=0,734) noch fir IMR (p= 0,834) oder WI

(p= 0,414) konnten entsprechend signifikante Interaktionen festgestellt werden.

Nach Uberpriifung der krankheitsspezifischen Zusammenhinge fand eine Uberpriifung
moglicher altersgruppenspezifischer Abhangigkeiten statt: Nach Adjustierung fiir die in
Betracht kommenden Storvariablen, ergab sich ein Unterschied von 0,047 mm der
IMTmean zWischen Kindern und Erwachsenen (p=0,031). Zu beachten ist, dass ein
Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen bzgl. IMT/IMR/WI in der univariablen
Analyse aufgrund der Nichtbericksichtigung von Storvariablen anders als im

adjustierten Modell (multivariablen Modell) ausfallen kann.

Auch flr IMTi, gab es einen signifikanten Unterschied von 0,055 mm (+ 0,020) mit
p= 0,008, sowie fiir IMT,.x von 0,044 mm (£ 0,028; p=0,014). Auch innerhalb von IMR
und WI ergab sich ein Unterschied von 0,003 mm (£0.003; p=0,246) bzw.
0,987 (+ 0,473; p= 0,038).

4.3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

e Welche Risikofaktoren bestimmen IMT, IMR und WI fiir Jung und Alt?
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Geschlecht bei Erwachsenen: Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied fir
IMTmean zwischen Mannern und Frauen bei den Erwachsenen von
0,042 mm (+ 0,02) mit niedrigeren Werten fir die Frauen (p= 0,036).

Eine signifikante Assoziation zwischen dem Geschlecht bei den Erwachsenen
und dem WI- Niveau wurde zudem gemessen. So hatten Frauen eine im Mittel
um 1,4 (+ 0,433) geringere WI im Vergleich zu Mannern (p= 0,002).

Cholesterin bei Kindern: Fiir die Kinder wurden in Abhangigkeit von erhéhten
Cholesterinwerten signifikant hohere [IMR-Werte festgestellt (mittlerer
Unterschied 0,009 mm + 0,002; p= 0,001).

BMI bei Erwachsenen: Fir die Erwachsenen zeigte sich fiur den BMI eine
signifikant positive Assoziation mit dem IMR- Gesamtdurchschnitt. Demnach
geht je BMI- Zuwachs (je funf Einheiten) ein Anstieg der IMR von 0,005 mm
(£ 0,01; p=0,013) einher.

Das Korrelationsergebnis fur IMT lag im moderaten Bereich mit 0,293 (p<0,05).

Fir WI zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang mit dem BMlI.
Demnach sind geringere WI- Werte von durchschnittlich 0,5 (£ 0,9) (Kinder;
p=0,003) bzw. 1,0 (+ 1,8) (Erwachsene; p=0,004) je BMI-Zuwachs um 5
Einheiten zu verzeichnen gewesen. Die Korrelation war mit r=-0,364 signifikant
(p<0,001).

sBD bei Erwachsenen: Der systolische Blutdruck korrelierte signifikant mit IMT
(r=0,403, p<0,05)

Welchen Einfluss hat das Alter?

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem Alter der Erwachsenen
und IMTean beobachtet werden (r=0,685, p<0,05). Demnach geht je
Altersdekade ein mittlerer Anstieg der IMTean um 0,067 mm + 0,08 (p< 0,001)
einher.

Zudem konnte ein starker Einfluss des Alters auf IMR verzeichnet werden, denn
je Altersdekade wurde ein hoheres IMR-Level von 0,05 mm (+ 0,07; p< 0,001)

eruiert.
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Weiterhin konnte auch das Alter bei den Erwachsenen signifikant mit dem WI-
Niveau assoziiert werden. Je Altersdekade war ein Zuwachs um 0,9 (+1,7;

p< 0,001) festzustellen.

Welchen Einfluss hat HbA;c?

Kinder: Probanden aus der Kontrollgruppe der Kinder hatten signifikant
niedrigere IMTpean- Werte (p=0,019) als die Diabetikergruppe (univariate
Analyse). Nach Bericksichtigung der Storvariablen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied von 0,048 mm (+ 0,016) in der IMTean zWischen Kindern mit und
ohne Diabetes (p=0,004) (multivariate Analyse).

Die starkste Korrelation in der Gruppe der Kinder erkannte man zwischen
IMT nean Mit HbAc (r=0,176), jedoch war diese Feststellung nicht signifikant.
Erwachsene: In der Gruppe der Erwachsenen konnte ein geringer Unterschied
in der mittleren IMT festgestellt werden (0,032 mm+ 0,029). Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,27).

Fiir die Erwachsenen waren insgesamt hohere IMR- Werte innerhalb der
Gruppe der Kranken zu verzeichnen, aber in der adjustierten Analyse zeigten
sich weder in der uni- noch in der multivariablen Analyse signifikante
Unterschiede zwischen den Krankheitsgruppen.

Zusammengefasst konnten mit Ausnahme der WI, fiir alle ZielgréBen hohere
mittlere Werte fiir die erkrankte Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
beobachtet werden.

Es konnte kein héherer bzw. niedriger Abstand der IMT zwischen kranken und
gesunden Kindern im Vergleich mit der Erwachsenengruppe in der
Interaktionsanalyse festgestellt werden. Auch fir WI und IMR konnten keine

entsprechend signifikanten Interaktionen festgestellt werden.
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5 Diskussion

5.1 Risikoprofil bei Diabetes mellitus Typ 1

Ein Risikofaktor ist definiert als ein angeborenes oder vererbtes Merkmal, als
ein bestimmtes Lebensstil- oder Verhaltensmuster oder als eine durch die Umwelt
vermittelte Exposition, die auf der Basis von epidemiologischen Untersuchungen mit
dem Auftreten bestimmter Erkrankungen assoziiert ist und deren Pravention einen

gesundheitlichen Nutzen bringt [Keys et al. 1971].

Der Typ 1 Diabetes ist ein wichtiger Risikofaktor in der Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen [Jarvisalo et al. 2004]. Erh6hte Morbiditat und Mortalitat sind die Folge
[Donahue et al. 1992].

5.1.1 Typ 1 Diabetes und HbA;c

Der fiir den Typ 1 Diabetes dominanteste Risikofaktor und eine der Hauptursachen fiir

Atherosklerose bei Typ 1 Diabetikern, ist das HbA,c.

Die Grinde fiir eine erhohte kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitat fiir Typ 1
Diabetiker sind bis heute nicht eindeutig geklart. Vor allem die Wirkung der
Hyperglykdamie auf den Prozess der Atherosklerose wurde bisher weder ausreichend
bestatigt noch verworfen. Zahlreiche Studien waren sich diesbezliglich uneinig [Klein et
al. 2004, Soedamah-Muthu et al. 2004]. Nach den Ergebnissen der Epidemiology of

Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Studie wurde dem Blutzucker eine
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Schlisselrolle zugeordnet: eine frihzeitig enge Blutzuckereinstellung reduziert
langfristig das Risiko von Spatkomplikationen [Nathan et al, 2005].
Widersprichlicherweise konnten zu Beginn der EDIC- Studie keine signifikanten
Korrelationen zwischen IMT und HbA;c festgestellt werden. Auch in unserer Studie
zeigte sich fiir die Gruppe der Erwachsenen keine bedeutende Korrelation fiir die
Blutzuckerwerte, obwohl sich bei uns ein geringer Unterschied in der mittleren IMT
(0,032 mmz= 0,029) mit hoheren Werten fiir die Diabetiker zeigte. Dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant (p= 0,27). Auch Allwardt et al [Allwardt et al. 2010] konnte
flir HbA;c keine statistisch signifikanten Korrelationen (r=0,051, p>0,05) in Beziehung
zur IMT finden.

Erstaunlicherweise konnte in einer 6 Monate spateren Kontrollmessung innerhalb der
DICT- Studie eine Assoziation zwischen dem HbA;c und der IMT fir Manner und
Frauen gemessen werden [Nathan et al, 2003]. Auch Larsen et al [Larsen et al, 2005]
fihrte eine signifikante IMT- Erhohung auf das HbAj;c des Typ 1- diabetischen
Patienten zuriick (r2=0,77, p<0,0001), wobei diese Aussage eingeschrankt nur fir
Frauen galt (siehe Kapitel 5.1.3). Fir nicht- diabetische Probanden konnten in
multivariaten Analysen Assoziationen zwischen IMT und HbA;c gemessen werden
[Bobbert et al. 2010]. Um die Frage nach der Bedeutung der glykdmischen Last zu
klaren, ware eine Langzeitiiberwachung des HbA;cs von Vorteil gewesen. Dies war
allerdings nicht Teil dieser und anderer Studien, weshalb bis jetzt der Einfluss des
HbA:c nicht ausreichend nachgewiesen werden konnte, obwohl auch in dieser Studie
erneut ein Zusammenhang fir eine IMT- Erhohung bei Diabetes mellitus Typ 1-
Erkrankten gezeigt wurde. Optimal ware als Empfehlung fir kommende Studien eine
Langzeitstudie mit Verlaufsbeobachtung des HbA;c langer als 5 Jahre, denn auch
Distiller et al (2006) konnte trotz 5-jahriger Riickverfolgung der HbA;c- Werte keine

signifikanten Korrelationen seiner diabetischen Patienten mit IMT messen.

Neben den Erwachsenen besitzen auch jugendliche Typ 1 Diabetiker ein erhdhtes
Risiko flir asymptomatische Atherosklerose. Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
sind fur diese Altersgruppe wesentlich erhéht [Dahl-Jgrgensen et al 2005, Larsen et al

2002, Margeirsdottir et al 2008]. Diabetische Typ 1 Kinder wiesen eine erhéhte IMT auf

40



Diskussion

[Jarvisalo et al. 2001, Harrington et al. 2010] und auch wir konnten in dieser Studie
signifikante Unterschiede von IMT im Kindesalter bestdtigen. Demnach hatten
Probanden aus der Kontrollgruppe der Kinder signifikant niedrigere IMT ean (p=0,019)
und IMTax- Werte (p=0,020) als die Diabetikergruppe. Nach Beriicksichtigung der
weiteren Risikofaktoren zeigte sich in unserer Studie ein signifikanter Unterschied von
0,048 mm (£ 0,016) in der IMTean Zwischen Kindern mit und ohne Diabetes (p=0,004).
Doch auch hier konnten wir -wie schon fiir die Gruppe der Erwachsenen- keine
signifkante Zusammenhdnge zwischen HbA;c und IMT messen. Weitere Studien
stellten zudem keine signifikanten Korrelationen zwischen HbA;c und IMT fest [Dalla
Pozza et al, 2010]. Eine moglicherweise relativ gute Blutzuckereinstellung ist
ausschlaggebend fiir fehlende signifikante Zusammenhange (HbA;c- Mittelwert der
diabetischen Kinder 7,3%). Zusatzlich war der Beobachtungszeitraum der kumulierten
glykdamischen Belastung sehr kurz (HbA;c der Aufnahmeuntersuchung). In der Literatur
wird diskutiert, dass eine Dauer von 1000 HbAic- Monaten notwendig ist fir die
Entwicklung mikrovaskularer Komplikationen [Orchard et al. 1997] verglichen mit einer
viel geringeren durchschnittlichen DM- Dauer von 66 Monaten fiir die Kinder unserer
Studie. Zudem waren unsere Korrelationsergebnisse der Diabetes mellitus Dauer mit

IMT zu gering und statistisch nicht signifikant (r=0,070, p>0,05).

Und obwohl epidemiologische und klinische Studien die Bedeutung der Hyperglykdmie
fir eine IMT- Erh6hung betonen, scheint moglicherweise die Ursache fir die erhohte
Morbiditat und Mortalitdt von jungen und erwachsenen Typ 1 Diabetikern eine
Kombination mehrerer Faktoren zu sein. Chronische Hyperglykdmie erhoht den
oxidativen Stress [Hunt et al. 1988], welcher zu erhohter LDL- Oxidation und
erniedrigter Stickstoffmonooxid (NO)- Bioverfligbarkeit [Hiramatsu et al. 1987,
Heinecke et al. 1986] einschliellich endothelialer Dysfunktion fiihrt [Gryglewski et al.
1986, Tesfamariam et al. 1992]. Demnach scheint nicht HbA;c bei Diabetikern fiir die
Atherogenitdt von entscheidender Bedeutung sein, sondern vielmehr weitere
Risikofaktoren wie LDL [Jarvisalo et al. 2002 , Ravandi et al. 2000]. Die genaue Wirkung

von LDL wird unter 5.1.3 genauer erlautert.
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5.1.2 Alter

Mit dem Alter (r (IMTmean)= 0,685; p < 0,001) konnten wir fur die Erwachsenen einen
Anstieg der IMT- Werte messen. Je Altersdekade ging ein mittlerer Anstieg der IMTean
um 0,067 mm * 0,08 (p < 0,001) einher. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bereits in
friheren Studien. Diese beachtlich hohe Korrelation, der in unserer Studie
durchschnittlich  41-jdhrigen erwachsenen Studienteilnehmer, bestédtigte die
Erkenntnisse einer bereits 1999 veréffentlichten Studie, welche die IMT von 69 zufallig
ausgewahlten mannlichen Personen im Alter zwischen 16 und 75 (42,41£16,5 Jahre) in
Bezug auf ihr Alter untersuchte. Schmidt- Trucksass et al konnte lineare IMT- Anstiege
pro Altersdekade von 0,052 mm (r=0,60, p<0,001) messen [Schmidt- Trucksass et al.
1999]. Auch Baroncini et al [Baroncini et al. 2008] konnte einen linearen Anstieg der
IMT mean (0,0059; 95% Cl; 0,0050 bis 0,0067) fir jedes weitere Altersjahr feststellen und
auch die Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Research
Group stellte mithilfe des Spearman Korrelationskoeffizienten eine Abhangigkeit
zwischen IMT und dem Alter in Héhe von r =0,46 (fir Manner; p < 0,001) fest. Die
Ergebnisse von Distiller et al (2006) und Larsen et al (2005) waren von besonderem
Interesse, da deren Probanden mit Typ 1 Diabetes dhnlich hohe Korrelationen der IMT
mit dem Alter mallen (r=0,6, p<0,001 und r=0,68, p<0,004 nur fir Frauen). In
Ubereinstimmung mit bereits veréffentlichten Studien stellte sich in unserer Arbeit das
Alter als Hauptfaktor des arteriosklerotischen Progress fiir den Erwachsenen heraus:
Die starksten Korrelationen mit IMT wurden fiir das Alter gemessen und auch
signifikante IMT- und IMR- Anstiege je Altersdekade konnten bestatigt werden. Wir
vermuten nicht das Alter an sich als Risikofaktor, sondern denken an eine proportional
zum Alter ansteigende Einwirkung oft auch unerkannter oder zeitlich limitierter
Risikofaktoren (z.B. Bluthochdruck, Lipide, etc.) auf die Intima- Media des alternden
Menschen. So ist beispielsweise die Inzidenz einer behandlungsbedirften
Hypercholesterinamie oder Hypertonie im fortgeschrittenem Alter hoéher, als im
Jugendalter. Der Risikofaktor ,biologisches Alter” kann nicht beeinflusst werden.
Lediglich eine Therapieoptimierung von parallel bestehenden Risikofaktoren ist

moglich und ggf. indiziert. Aktuell konnte in der Cholesterol Treatment Trialists'
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Collaborators Meta-Analyse mit 18686 Typ 1 und Typ 2 Diabetikern eine 21%-ige
Risikoabnahme fir vaskuldre Erkrankungen pro mmol/l LDL- Cholesterinriickgang
nachgewiesen werden [Matikainen et al. 2010]. Auch die Empfehlung der American
Diabetes Association (ADA), eine Aspirintherapie fiir Diabetes Typ 1 Patienten nach
deren vierzigsten Lebensjahr zu beginnen [American Diabetes Association, 2005], ist
infolge unserer Ergebnisse zu begriiRen, da sie die Notwendigkeit der Therapie von
Begleiterkrankungen bei Typ 1 Diabetikern unterstreicht um das Risiko des alternden

Menschen auf lange Sicht zu reduzieren.

Fiir die Gruppe der Kinder konnte keine bedeutende Korrelation (r=-0,008, p>0,05) fir
den Faktor Alter gemessen werden. Auch Margeirsdottir et al [Margeirsdottier et al.
2010] konnte fir 314 diabetischen Kinder (13,3 + 2,7 Jahre; 8-18 Jahre) keinen
Zusammenhang zwischen dem Alter und IMT feststellen. Die Daten waren aufgrund
dhnlicher Altersverteilungen gut vergleichbar (13 + 3 Jahre; 8-18 Jahre). Im Gegensatz
dazu wurde in friiheren Studien Uber positive Zusammenhange zwischen der IMT und
dem Alter von Kindern berichtet [Jourdan et al. 2005]. Allerdings handelte es sich bei
den Probanden um gesunde Jugendliche (10-20 Jahre) ohne Diabetes mellitus Typ 1.
Auch eine japanische Studie beschreibt IMT- Anstiege von 0,009 mm/Jahr [Ishizu et al.
2004]. Auch wenn in dieser Studie keine signifikante Korrelation von jugendlicher IMT
mit dem Alter festgestellt wurde, gehen wir dennoch davon aus, dass der Grundstein
flr Atherosklerose des Erwachsenen bereits wahrend dem Kindes- und Jugendalter
gelegt wird [Raitakari et al. 2003]. Das Konzept des vaskuldren Alters [Stein et al. 2004]
schlagt die Risikomessung flir kardiovaskuldre Erkrankungen Uber die IMT vor und
schwacht damit die Bedeutung des biologischen Alters ab. Das biologische Alter
konnte somit vor allem fir die Erwachsenen dieser Studie als Hauptrisikofaktor fir

Atherosklerose bestimmt werden.
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5.1.3 Weitere Risikofaktoren

Kinder

Die zu Beginn der Studie erhobenen Anamnesen und Untersuchungen bestatigten bei
den 256 Patienten die klassischen unabhangigen Risikofaktoren, die fiir die Entstehung
der Atherosklerose bzw. der KHK verantwortlich sind. Die beiden haufigsten
Risikofaktoren fur die Erwachsenen waren in dieser Studie das Gesamtcholesterin und
der BMI, an denen ca. die Halfte aller Erwachsenen litten, gefolgt von dem systolischen
Blutdruck und der familidgren Disposition fir Herzinfarkt und Schlaganfall. Ca. 1/3 der
Kinder litten am haufigsten unter familidrer Disposition und erhéhten Triglyzeriden.
Der BMI und das Gesamtcholesterin kamen hier auf Rang 3 und 4. Die diabetische
Stoffwechselstorung mit erhohten HbA;c- Werten konnte in allen diabetischen
Teilnehmern gemessen werden. Bezieht man das Konzept der Risikofaktoren, das
erstmals wahrend der Framingham-Studie entwickelt wurde [Dawber et al. 1951], auf
das in dieser Studie zufallig ausgewahlte Patientenkollektiv, so stellt man fest, dass
35% der Studienteilnehmer mindestens zwei oder mehr dieser Risikofaktoren

aufweisen, die als Ursache fiir eine IMT- Zunahme angesehen werden missen.

Das Verhalten des LDL, als Vertreter der Lipoproteine, widerspricht in der hier
vorliegenden Studie nahezu allen Untersuchungen, die sich mit langfristigen
Auswirkungen von familidrer Hypercholesterindmie beschaftigten [Tonstadt et al.
1996, Pauciullo et al. 1994, Virkola et al. 1997]. Der Mechanismus der endothelialen
Dysfunktion und die verstarkte Atherosklerose bei Diabetes mellitus Typ 1 sind
multifaktoriell bedingt und wurden bis jetzt noch nicht vollstandig geklart:
Postsekretorische Modifizierungen der LDL- Partikel, einschlieflich LDL- Oxidation und
Glykierung werden seit langem als potentielle Ursache vermutet. Assoziationen
zwischen oxidiertem LDL mit arterieller Dysfunktion [Heitzer et al. 1996, Toikka et al.
1999, Raitakari et al 1997], erhohtem IMT [Toikka et al. 2000], herabgesetzter
arterieller Elastizitdt [Toikka et al. 1999] und akutem Koronarsyndrom [Ehara et a.
2001] wurden erkannt. Die Glykosylierung der LDL- Apolipoproteine B durch

nichtenzymatische Verbindungen und die Produktion von AGE- Produkten sind
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charakteristisch fiir die diabetische Hyperglykdmie [Brownlee et al. 1994]. Kiirzlich
erschienene experimentelle Studien zeigten, dass glykiertes LDL- Cholesterin
verschiedene atherogene Effekte, einschliefllich endothelialer Dysfunktion verursacht
[Posch et al. 1999]. Letztendlich wird vermutet, dass die Umwandlung nativer LDL-
Partikel wichtig ist flr die Entwicklung der Atherosklerose [Steinberg et al. 1989]. In
der aktuellen Studie stellten wir Uberraschenderweise eine schwach negative

Korrelation (r=_-0,235; fur IMTyin und IMTean; p < 0,05) fest. Auch in der uni- oder

multivariaten Analyse blieb LDL ohne besondere Bedeutung fiir die Entwicklung der
Wandparameter. Vermutlich ist der hohere LDL- Mittelwerte der Kontrollkinder im
Vergleich zur diabetischen Kindergruppe (fehlende Signifikanz) von wichtiger
Bedeutung fiir unsere Studienergebnisse. Denn laut Literatur sind héhere LDL- Werte
fur diabetische Kinder mit endothelialer Dysfunktion zu erwarten [Jarvisalo et al.
2004]. Als Folge wichen unsere Ergebnisse deutlich von der damals gemessenen
Korrelation von 0,40 bei p < 0,05 [Jarvisalo et al. 2002] ab. Auch in der multivariaten
Analyse zeigten sich damals Korrelate flir erhdhtes LDL mit erhdhter IMT (p<0,001).
Somit sind unsere Ergebnisse widersprichlich zu den Angaben in der Literatur. Von
besonderer Bedeutung ist die Folgestudie im Jahr 2004, welche die
pathophysiologische Rolle der LDL- Oxidation und der Glykierung im Rahmen friher
vaskuldrer Veranderungen fiir Typ 1 diabetische Kinder hinterfragt [Jarvisalo et al.
2004]. Denn 2004 stellte Jarvisalo et al fest, dass seine friiheren Erkenntnisse nicht
konform waren zu seinen aktuellsten Ergebnissen. Im Jahre 2002 vermutete er bei
Kindern mit Diabetes mellitus Typ 1 eine erhéhte Oxidierbarkeit fiir LDL- Partikel, was
zu einem Anwachsen der IMT fuhrt. Zwei Jahre spater konnte er aber keine
Konzentrationsunterschiede zwischen der diabetischen und der Kontrollkindergruppe
fir oxidiertes LDL und und glykiertes LDL feststellen. Als Ergebnis bleibt die
pathophysiologische Rolle der LDL- Oxidation und Glykierung fiir diabetische Kinder

ungeklart- vielleicht auch aufgrund methodischer Unstimmigkeiten.
Erwachsene

Patienten mit Diabetes mellitus weisen gewohnlich mehrere Risikofaktoren auf,

welche die Gefahr fir die Entwicklung einer KHK zusatzlich zur Hyperglykdamie stark
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erhohen [ADA Consensus Panel 1993]. Hypertonie mit der spateren Folge der
Atherosklerose ist eine weitere wichtige Saule in der Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen. Schon die Daten der Framingham-Studie wiesen darauf hin, dass die
Hypertonie als solche einen unabhangigen Risikofaktor bei der Entwicklung einer KHK
darstellt [Kannel et McGee 1979]. Auch bei den diabetischen Patienten der hier
vorliegenden Studie scheint der systolische Blutdruck eine bedeutende Rolle als
Risikofaktor darzustellen. Somit konnte eine Korrelation zwischen IMT und dem
systolischen Blutdruck (r(IMTmean)= 0,403; p < 0,001) gemessen werden. 25,6% der
erwachsenen Diabetiker hatten bei der Eingangsuntersuchung einen erhdhten
Blutdruck. Diabetische Patienten mit fortgeschrittener IMT- Progression leiden
signifikant haufiger (p<0,05) an Hypertonie, was das Risiko fiir die friihe Atherosklerose
[Frost et al. 2006] und folglich auch fiir KHK im Vergleich zu normotonen Diabetikern
deutlich erhoht [Frost et al. 2002]. Aktuell konnte der von uns bestatigte
Zusammenhang auch pathophysiologisch nachgewiesen werden: Soluble vascular cell
adhesion molecule-1 (sVCAM-1) wurde als Marker fiir endotheliale Dysfunktion und als
Pradiktor fir die Entwicklung der Hypertension (Inzidenz steigt) bei Typ 1 Diabetiker
erkannt [Sahakyan et al. 2010].

Einer der ersten epidemiologischen Beweisflihrungen, dass das Geschlecht einen
wichtigen Pradiktor flir die KHK bei Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 darstellt und
dass dies die Ursache fiir das haufige Auftreten atherosklerotischer
GefaBkomplikationen bei diesen Personen ist, stammt aus der Young Finns Study
[Juonala et al. 2008]: Die IMT- Erhéhung der Manner im adjustierten
Regressionsmodell wurde (mit konventionellen Risikofaktoren) als Differenz von 0,013
+ 0,004 mm (p= 0,37) beschrieben. Ein Zusammenhang der IMT mit dem Geschlecht
wurde auch in dieser Studie mit einem Unterschied von 0,042 mm (+ 0,02 mm; P =
0,036) zugunsten der Frauen (Frauen mit niedrigeren IMT- Werten) gemessen.
Widersprichlicherweise berichtet Larsen et al [Larsen et al. 2005] in seiner Studie Gber
einen signifikanten Zusammenhang zwischen IMT und dem HbA;c der Frauen (und
nicht der Manner). Einerseits konnen fiir die unterschiedlichen Aussagen
geschlechtsspezifische Unterschiede in der NO- Produktion in Frage kommen.

Andererseits handelte es sich in der Gruppe bei Larsen et al um im Schnitt zehn Jahre
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jungere Frauen (31,7 + 5,0 Jahre; p= 0,92), die evtl. in dieser Altersgruppe verstarkt auf
HbA;c ansprechen. Der in unserer Studie gemessene Unterschied zwischen Mann und
Frau ist vermutlich wie fir das unterschiedliche kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko zu
erklaren, was sich wiederum zurtickfiihren lasst auf im Allgemeinen hohere systolische

Blutdriicke und vermehrte Adipositas bei Mannern.

Frihere Studien bekunden, dass héhere BMI- Stufen und Adipositas signifikant und
unabhangig von anderen Risikofaktoren die IMT erhdhen [Kotsis et al. 2006]. Infolge
multivariater Analysen im Rahmen der EDIC- Studie [EDIC Study. 1999] konnte der BMI
als Einflussfaktor auf die IMT auch bei Typ 1 Diabetikern (Korrelationen: 0,15, p<0,001
fir Manner; 0,060, p=0,12 fir Frauen) erkannt werden. Fir die Erwachsenen zeigte
sich eine positive Assoziation mit dem IMR- Gesamtdurchschnitt und eine geringe
Korrelation mit IMTpean (BMI (r(IMTmean)= 0,293; p < 0,05). Demnach geht je
Bodymassindexzuwachs (je funf Einheiten) ein Anstieg der IMR von 0,005 mm (+ 0,01;
p=0,013) einher. Fiir Ubergewichtige und Adipdse wurde eine Anh3ufung von
Makrophagen in adiposem Gewebe beschrieben, wobei diese positiv korrelierte mit
der AdipozytengrofRe. Zusatzlich tragt Adipositas zu einer vermehrten Expression von
proinflammatorischen Mediatoren, wie z.B. TNF-a, IL-6 und induzierbarer NO-
Synthase [Weisberg et al. 2003, White et al. 2006] bei, was den Prozess der
Atherosklerose fordert. Es bleibt der begriindete Verdacht, dass das Vorhandensein
mehrerer Risikofaktoren das Risiko an KHKs zu erkranken fiir Diabetiker zusatzlich

verstarken kann

Zusammenfassend wurde fiir beide Altersgruppen in dieser Studie eine vergleichende
Rangfolge des Risikofaktoreneinflusses auf die IMT anhand der Korrelationsergebnisse

erstellt:

47



Diskussion

IMTmax 0,962*
IMTmin 0,913*%

IMTmin 0,882%
IMTmax 0,877%

Wi 0,736*
Alter 0,685*
IMR 0,577*
sBP 0,403*
dBpP 0,295*%
IMR 0,226* BMI 0,293%
HbAlc 0,176 gesChol 0,197%
wi 0,139 LDL 0,161
TG 0,126
sBP 0,058
gesChol 0,016 HDL 0,035
dBP -0,007
Alter -0,008
HDL -0,014
BMI -0,038 16 0,044
LDL -0,235*%
HbAlc -0,249

Kinderkollektiv Erwachsenenkollektiv

Abbildung 9: Darstellung der Hohe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman fiir IMT ., (*= signifikant fiir
p < 0,05)

Fiir die Gruppe der Kinder scheint der Diabetes mellitus Typ 1 mit seinem
typischerweise im Vergleich zum Kontrollkollektiv erhohtem HbA;c der Hauptfaktor fur
eine IMT- Erhéhung zu sein. Jedoch ist der Einfluss nur sehr gering (r=0,176, p>0,05).
Erstaunlich ist die Tatsache, dass das HbA;c fir die Erwachsenen die negativste
Korrelation mit r=-0,249 (p>0,05) erbrachte. Der beobachtete Shift fiir die
beschriebenen Korrelationen von positiven Werten fiir die Kinder zu negativen Werten

fir die Erwachsenen wird in folgendem Diagramm graphisch aufgearbeitet:
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Abbildung 10: IMT in Abhangigkeit von HbA,c und der Altersgruppe

Es zeigt sich in dieser Arbeit eine Erhohung der IMT mit steigender Erkrankungsdauer.
Da allerdings der nominale Abstand der Korrelationskoeffizienten gering ist, sollte
diese Aussage mit Vorsicht interpretiert werden. Zudem konnte keine aussagekraftige

Korrelation der Diabetes mellitus Erkrankungsdauer mit der IMT gemessen werden.

Genaue Erlduterung zum Diabetes mellitus und HbA;c wurden unter 5.1.1

zusammengefasst.

Der Faktor Alter ist fiir die Erwachsenen der auf die IMT am starksten wirkende Faktor
(p<0,05). Fiir die Kinder war diesbezliglich keine Korrelation festzustellen (r=-0,008.

P>0,05). Details zum Risikofaktor Alter wurden unter 5.1.2 diskutiert.

Insgesamt waren fir beide Altersgruppen die Korrelationen mit Ausnahme des Alters
und des sBP fir die Erwachsenen im geringen Bereich. Eine Aussage Uber eine
Rangfolge der Einflusstarke der einzelnen Risikofaktoren ist somit aufgrund fehlender
Signifikanzen der Ergebnisse nicht zu empfehlen. Wir prasentieren mit der erstellten

Rangfolge unsere Beobachtungen:
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IMTnax 0,694
IMTmean 0,577%
Alter 0,445*

IMTmin 0,774*
IMTmean 0,736*
IMTmax 0,709*

IMTmax 0,425
IMTmean 0,226

BMI 0,141 BMI 0,395* Alter 0,510*
TG 0,114 IMThmin 0,338* sBP 0,332*
sBP 0,085 Wi 0,303* IMR 0,303*
gesChol 0,045 sBP 0,299* dBP 0,292
HbAlc 0,041 dBP 0,293* IMTmin 0,209* LDL 0,263*
HDL 0,020 LDL 0,263* IMTmean 0,139 gesChol 0,219*
Alter 0,013 gesChol 0,219* HDL 0,088 BMI 0,140
dBP 0,011 TG 0,148 IMTmax 0,083 HDL 0,040
IMTyin -0,053 HDL -0,105 sBP -0,043 TG -0,146
LDL -0,058 HbAlc -0,174 HbAlc -0,064 HbAlc -0,195
wil -0,131 dBP -0,081

Alter -0,115
gesChol -0,110
LDL -0,116
IMR -0,131

TG -0,174

BMI -0,364*
Erwachsenenkollektiv

Kinderkollektiv Erwachsenenkollektiv Kinderkollektiv

IMR WI
Abbildung 11: Darstellung der Hohe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman fiir IMR und W1 (*= signifikant
fiir p < 0,05)
Ahnliches konnten wir auch fiir IMR und WI vor allem in der Kindergruppe feststellen.
Die meisten signifikanten Korrelationen konnten wir fiir IMR messen. So war, wie
bereits fur IMT auch fir IMR und WI das Alter am einflussreichsten. Und wie bei IMT
stellten wir auch im Hinblick fiir HbA,c die geringste nicht-signifikante Korrelation mit
IMR und WI fest. Auffillig viele Korrelationen waren fiir das Kindesalter mit WI negativ.
Fiir die Gruppe der Erwachsenen konnten einige mit IMR &ahnliche Korrelationen

festgestellt werden (Alter, HbA1c, gesChol).
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5.2 IMT im Vergleich mit IMR und WI

IMT ist seit Jahrzehnten als Parameter bekannt, der die atherosklerotischen Prozesse
in der GefalBwand widerspiegelt [Bots et al. 1999, Simons et al. 1999], sich in
zahlreichen Interventionsstudien bewahrt hat [Hodis et al. 1996, Smilde et al. 2001]
und vor allem im Bereich kardiovaskularer Erkrankungen als starke Wirkungsvariable
eingesetzt werden konnte [Bots et al. 1997, O’Leary et al. 1999]. Vor allem fir Typ 1
Diabetiker ist die IMT ein wichtiger Surrogatparameter fiir das erhéhte kardiovaskulare
Krankheitsrisiko [Allwardt et al. 2010, Jarvisalo et al. 2002]. Auch in unserer Studie
zeigte sich die IMT als verlasslicher Wandparameter zur Ermittlung der Intima- Media
Beschaffenheit, z.B. im Nachweis der bereits erwarteten signifikant schlechteren
GefalRbeschaffenheit fir die erkrankten Kinder im Vergleich zu den gesunden.
Dennoch wollten wir uns mit der alleinigen Aussage von IMT nicht zufrieden geben
und nutzten deshalb die Parameter IMR und WI um weitere, moglicherweise von IMT
unerkannte Informationen tber den GefaRzustand zu erhalten. Bereits in der Literatur
wurden Liicken der IMT- Messung angesprochen: UnregelmaRigkeiten der IMT (spater
IMR) sind eine Folge von pathogenetischen Verdanderungen im Rahmen der
Arteriosklerose [Stary et al. 1994]. Solberg und Eggen [Solberg et al. 1971] zeigten
anhand histomorphologischer Untersuchungen die Zunahme der fatty streaks. Auch
hohere arteriosklerotische Lasionen, die in Zahl und AusmaR mit dem Alter und der
Risikofaktorenbelastung zunehmen, werden nicht immer mit der IMT- Methode
vollstandig erfasst. Aus diesen Griinden entschieden wir uns fir die zusatzliche

Verwendung von IMR und WI.

In dieser Studie zeigte sich fir die IMR der Erwachsenen eine moderate Korrelation mit
dem Alter (r= 0,445; p< 0,001). Basierend auf dem auch in unserer Studie verwendeten
automatischen ldentifikationsprogramm wurden die IMT und IMR von Probanden mit
koronarer Herzerkrankung gemessen [Schmidt- Trucksass et al. 2003]. Die Bilder von
46 Patienten mit koronarer Herzerkrankungen wurden damals mit den Bildern von 37
gesunden Probanden verglichen. Die mittlere IMT war fir die Gruppe der jlingeren

Probanden am geringsten (0,55 + 0,05 mm; 0,65 + 0,06 mm) und am hochsten fir die
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Patienten mit koronaren Herzerkrankungen (0,88 + 0,18 mm; 1,01 + 0,27 mm) (p<0,01
zwischen allen Gruppen). Die IMR war auch fir die Gruppe der Patienten mit
koronaren Herzerkrankungen am hochsten (0,075 = 0,02 mm; p<0,01 vs. beide
Gruppen) und stieg nur leicht mit dem Alter an (Jiinger: 0,035 + 0,008 mm; Alter: 0,040
1 0,014 mm; p<0,05). Wir konnten je Altersdekade ein hoheres IMR-Level von 0,05 mm
(£ 0,07, p<0,001) eruieren. Eine starkere Korrelation der IMR als IMT mit dem
atherosklerotischen Prozess wie durch Krebs et al. (2005) angenommen, konnten wir
allerdings fur unsere Probanden nicht feststellen. Fir das Cholesterin der Kinder und
fir den BMI der Erwachsenen in dieser Studie lieferte nur IMR signifikant héhere
Werte. Die IMT konnte hier keine entsprechende Aussage erbringen. Die IMR hat drei
unabhangige Aussagen im Vergleich zur IMT und erbrachte somit Zusatzinformationen.
Die IMR erbrachte groRtenteils dhnliche Ergebnisse wie die IMT, erfreulicherweise
aber auch von der IMT unabhangige Ergebnisse (BMI, Gesamtcholesterin), weshalb wir
IMR in Kombination mit IMT als gute und hilfreiche Zusatzkomponente in der

Evaluation der Atherosklerose sehen.

Die Analyse der WI basiert auf einer genauen Untersuchung der Unterschiede in den
Graustufen der US- Darstellungen. Genauere Angaben zu den Grundlagen des
Verfahrens sowie der Nachweis der Reproduzierbarkeit wurden wie auch fiir IMR in
der Primarstudie demonstriert [Sandrock et al. 2002]. WI (berrascht mit seinem
signifikant negativen Zusammenhang mit BMI (Kinder; r=-0,364; p<0,001), da aufgrund
der Struktur der WI dhnliche Ergebnisse wie im Vergleich BMI mit IMT erwartet
wurden. Nachdem bereits fiir WI bei adlteren Patienten mit koronaren
Herzerkrankungen héhere Werte (4,56 + 0,97; p=0,97) als fir altere Probanden (3,83
10,62) gemessen wurden, lag der Verdacht nah, dass auch WI als Indikator fir
atherosklerotische Prozesse die Aussagekraft von IMT unterstiitzen konnte [Sandrock
et al. 2002]. WI scheint fiir atherosklerotische Prozesse der Erwachsenen als Indikator
zu dienen. Speziell fir den Diabetes mellitus Typ 1 konnten allerdings in dieser Studie
keine Assoziationen geknlpft werden. Der atherosklerotische Prozess ist unterteilt in 8
charakteristische histologische Entwicklungsstufen [Stary et al. 2000]. Zum einen
unterscheidet sich die Auspragung der atherosklerotischen Lasionen mit

unterschiedlichen sonographischen Mustern in den einzelnen Stufen [Salonen et al.
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1991]. Zum anderen sind die atherosklerotischen Lasionen unregelmaBig Uber die
Arterienwand verteilt [Stary et al. 1994]. Deshalb kann der Grund fiir unsere fehlenden
aussagekraftigen Ergebnisse- auch im Hinblick der Korrelationen fiir die Kinder- fiir WI
moglicherweise sonographischer oder morphologischer Natur sein [Sandrock et al.
2002]. Wir stellen, wie auch bereits Sandrock et al fest, dass WI nicht einen Ersatz fur
IMT darstellt [Sandrock et al. 2002], sondern dass WI moglicherweise zusatzliche
Informationen generieren kann fiir eine frihzeitige und effektive Erfassung
atherosklerotischer Primarldasionen. Die Bedeutung der WI sollte fur die
Datenbearbeitung der Kinder in einer weiteren Studie verifiziert werden. Fir die
Gruppe der Erwachsenen bestatigte sich Wl aufgrund dhnlicher Werte als Unterstiitzer

fur IMT.

5.3 Limitierungen

Das untersuchte Kollektiv scheint auf der Seite der diabetischen Erwachsenen und der
Kontrollkinder etwas zu klein zu sein, um signifikante Unterschiede aufzuweisen.
Allerdings ist mit zunehmender Fallzahl bei dann vielleicht erkennbaren signifikanten
Unterschieden, die klinische Relevanz der gemessenen Unterschiede in Bezug auf den
Einzelfall zu hinterfragen. Grundsatzlich ist sowieso davon auszugehen, dass die in
dieser Studie verwendeten Methoden wenig geeignet sind, um eine Prognose des
atherosklerotischen Prozesses im Einzelfall stellen zu kdnnen. Statistische Grenzen
verhinderten eine Aufnahme aller Risikofaktoren wie das Rauchverhalten oder Dauer
der Diabeteserkrankung in die Studie.

Die Konzipierung des Studiendesigns war von besonderer Bedeutung. So diente z.B.
das Zufallsprinzip zur Probandenauswahl um eine bewusste Verzerrung der Studie zu
verhindern. Dennoch kann auch das Zufallsprinzip die Ergebnisse verzerrt darstellen.
Dies lasst Uiberfiihren zur nachsten Limitierung, da auch die Anzahl der Teilnehmer von
Bedeutung fiir die Reprasentation der Studie war. Je mehr Probanden teilnehmen,

umso  groBer ist die  Wabhrscheinlichkeit  fliir  einen umfassenden
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Bevolkerungsquerschnitt. Die nachste Limitierung ergab sich durch die Compliance der
Studienteilnehmer, da es vor allem hier von besonderer Bedeutung war, die
Fragebogen durch wahrheitsgetreue Beantwortung der Fragen auszufillen. Sollte es
hierbei zu Falschaussagen gekommen sein, kdnnen auch hier potentielle Fehlerquellen
entstanden sein.

Die untersuchten Patienten waren ausschliesslich Kaukasier, weswegen keine
Generalisierung  auf andere  ethnische  Gruppen erfolgen kann. Die
Ultraschalluntersuchungen wurden aufgrund der besten Reproduzierbarkeit und
Sichtbarkeit nur an der ACC kurz vor dem Bulbus durchgefiihrt und nicht an der A.
carotis interna, welche evtl. sensitiver auf eine Arteriosklerose reagieren koénnte
[O’Leary et al. 1999]. Zudem gilt die Untersuchung in der ACC als Region, die einen
verlasslichen Zusammenhang zwischen Wandstruktur und kardiovaskuldren
Ereignissen widerspiegelt [Lorenz et al. 2007]. Das wird auch nicht durch die moglichen
Einschrankungen der IMT als Parameter zur Verlaufskontrolle der Wirksamkeit von

antiatherosklerotischen Therapien beeintrachtigt [Costanzo et al. 2010].

5.4 Zusammenfassung

Die Rolle des Diabetes mellitus Typ 1 in der Pathogenese der Atherosklerose der A.
carotis ist bis heute Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Obwohl die Assoziation
von Diabetes mellitus Typ 1 und erhéhter IMT und dem Auftreten von
schwerwiegenden Folgeerkrankungen wie KHK in zahlreichen Studien gesichert ist,
sind sich zahlreiche Studien uneinig lGber die Bedeutung des HbA;c in Bezug auf die
IMT. Zudem wurde vielfach die Wirkung weiterer Risikofaktoren wie BMI, Hypertonie,
Dyslipoproteinamie, Geschlecht auf den atherosklerotischen Prozess beschrieben,
weshalb wir die genaue Bedeutung dieser Cofaktoren fiir Typ 1 diabetische Patienten
betrachteten. Fir die Auswertung von ultrasonographischen Bildern der A. carotis

communis nutzten wir ein automatisches Detektionsprogramms zur Messung der

54



Diskussion

IMT sowie der Wandrauheit (IMR) und Wandinhomogenitat (WI) als Wandparameter

zur moglichst umfassenden Beschreibung des atherosklerotischen Wandprozesses.

Wir untersuchten 95 jugendliche und 40 erwachsene Typ 1 Diabetiker und verglichen

diese mit 31 gesunden Kindern und 90 gesunden Erwachsenen.

Mittels multivariater Analyse stellten wir fiir die Gruppe der Typ 1 Diabetiker
unabhangig vom Alter eine Erhohung der IMT gegeniiber der gesunden Gruppe fest

(Kinder 0,048 mm (+ 0,016), p=0,004; Erwachsene (0,032 mmz+ 0,029, p>0,05)).

Flir erwachsene Typ 1 Diabetiker erkannten wir das mannliche Geschlecht (Differenz:
0,042 mm (£ 0,02), p=0,036 (Mann vs. Frau)), das Alter (r=0,685; je Altersdekade
IMTnean- Anstieg 0,067 mm + 0,08, p<0,001), sowie den systolischen Blutdruck
(r=0,403, p<0,05) als einflussreiche Risikofaktoren fiir eine IMT- Erhéhung. Zusatzlich
konnte fir den BMI ein signifikanter Zusammenhange mit IMR (je BMI- Zuwachs (je
flnf Einheiten) gezeigt werden (IMR- Anstieg von 0,005 mm (+ 0,01; p= 0,013)). Fir die
Gruppe der Kinder stellten wir in Abhdngigkeit von erhohten Cholesterinwerten
signifikant hohere IMR-Werte fest (mittlerer Unterschied 0,009 mm + 0,002; p= 0,001).
HbA;c zeigte sich in der Korrelationsanalyse (r=0,176; p> 0,05) als Hauptfaktor fiir die

IMT- Erhohung der Kinder, allerdings war dieses Ergebnis nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigte sich im Vergleich der Altersgruppen der Diabetes mellitus
Typ 1 als Hauptfaktor fir die Atherosklerose des jungen Typ 1 Diabetikers, wobei in
unserer Studie wider Erwarten die Diabetes mellitus Dauer nicht von entscheidender
Bedeutung war. Dennoch korrelierte die IMT der Kinder am starksten mit dem
Diabetes mellitus Typ 1 Parameter: HbA;c. Fiir die erwachsenen Typ 1 Diabetiker zeigte
sich das Alter als einflussreichster Faktor fir eine Zunahme der IMT und schwachte
somit die urspriinglich erwartete starke Wirkung des Diabetes mellitus Typ 1 auf IMT
im direkten Vergleich ab. IMR konnte sich in der praktischen Anwendung als
unterstitzender Wandparameter im Vergleich zur alleinigen Anwendung von IMT

behaupten und brachte wertvolle Zusatzinformationen ein.
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