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1. Einleitung

In der heutigen Zeit gibt es eine immer weiter zunehmende Zahl von jungen Menschen
mit Ubergewicht und Adipositas (Kurth und Schaffrath Rosario, 2007; Flechtner-Mors
et al., 2011). Das Robert-Koch-Institut fand in seinem bundesweiten Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) heraus, dass sich der Anteil der Ubergewichtigen,
verglichen mit der Referenzpopulation aus den 1980er und 1990er Jahren, sogar um
50% erhoht hat (Kurth und Schaffrath Rosario, 2007). Ebenso zeigen Erhebungen, dass
sich Kinder und Jugendliche nicht ausreichend bewegen. Nach Zahlen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) bewegt sich jeder dritte Jugendliche weniger als 2
Stunden pro Woche (World Health Organization, 2011).

Diese Ergebnisse sind deswegen so beunruhigend, weil nachgewiesen wurde, dass die
pathologische Verdnderung der Arterien bereits im Kindesalter beginnt. Sie bleibt
zunichst meist asymptomatisch, es werden aber bereits gefdhrliche Defekte gesetzt, die
sich spéter negativ auswirken (Berenson et al., 1998). Dass gerade bei jungen Menschen
Ubergewicht und Bewegungsmangel zunehmen, ist deshalb besonders alarmierend, weil
beides zu den wichtigsten vermeidbaren Risikofaktoren fiir Atherosklerose zdhlt. So
werden schon in der Kindheit vermeidbare Defekte gesetzt, die spéter nicht reversibel

sind und zu kardiovaskuldren Erkrankungen fiihren.

Um die subklinische Atherosklerose zu diagnostizieren und den Verlauf positiv zu
beeinflussen, werden Verfahren benotigt, die den GefaBBstatus genau abbilden und eine
Risikoabschédtzung ermdglichen. Die Analyse der Intima-Media-Dicke (IMT) ist ein

solches Verfahren, das fiir Erwachsene gute Ergebnisse liefert.

Die sonographische Messung der IMT hat sich seit ihrer Beschreibung im Jahre 1986 zu
einer aussagekriftigen Untersuchungsmethode sowohl fiir die Forschung als auch fiir
den klinischen Alltag entwickelt. Erste Nachweise, dass die nicht-invasiv bestimmte
IMT mit der histologisch gemessenen iibereinstimmt, verdffentlichten Pignoli et al.,
1986 in einer pathohistologischen Arbeit. Als Messort hat sich die Arteria (A.) carotis

durchgesetzt.

Wihrend die Auswirkungen der Atherosklerose erst in spéteren, irreversiblen Stadien

klinisch bemerkbar sind, zeigt die IMT Atherosklerose bereits in den frithen Stadien



1. Einleitung 8

durch eine Erh6hung an. Sie ist somit ein frither Indikator des kardiovaskuliren Risikos
und eignet sich zur Erfassung, Quantifizierung und Verlaufskontrolle des sklerotischen
Prozesses. Auch als therapeutischer Endpunkt, beispielsweise fiir die medikamentdse
Senkung der Blutfette und die Blutdrucksenkung ist die Intima-Media-Dicke bei
Erwachsenen akzeptiert (Ludwig et al., 2003).

Um die Genauigkeit der Messungen zu optimieren und die Inter-Untersucher-
Variabilitit zu minimieren, wurden computerbasierte dynamische Analyseprogramme
entwickelt. Diese ermoglichen die Konturerkennung nicht nur in einem stehenden Bild,
sondern iiber den Verlauf mehrerer Herzzyklen, wodurch die Genauigkeit der
ermittelten Parameter wesentlich erhoht und die Arbeit des Untersuchers erleichtert

wird (Schmidt-Truckséss ef al., 2001; Haller et al., 2007; Cheng et al., 2010).

Im Zuge dieser Entwicklungen wurde die Intima-Media-Rauheit (IMR) als neuer
Parameter beschrieben, der eine noch differenziertere Aussage iiber die GefdBwand
ermoglichen soll. Da die Auflosung der Messung mit automatischen
Analyseprogrammen sehr hoch ist, gibt es sehr viele direkt nebeneinanderliegende
Messorte. Die IMR gibt nun das arithmetische Mittel der Abweichungen der Messorte
voneinander wieder. Sie ermdglicht somit einen erweiterten Blick auf den Zustand der

Wandschichten. (Schmidt-Truckséss et al., 2003)

In Studien mit Erwachsenen ist diese Betrachtungsweise der GefdBwand bereits zur
Anwendung gekommen (Espeland ef al., 1994; Ishizu et al., 2002; Schmidt-Trucksdss
et al, 2003; Ishizu et al., 2004). Es wird dabei sogar vermutet, dass die IMR im
Vergleich zur IMT ein besserer Indikator flir pathologische Prozesse in der
Arterienwand sei (Schmidt-Trucksiss et al., 2003). Auswertungen und Normwerte fiir
die IMR bei Kindern fehlen allerdings noch. Hinzu kommt, dass es unterschiedliche
Ergebnisse iliber die Aussagekraft des Parameters IMT zur pathologischen Situation bei
Kindern gibt. So wird vermutet, dass der am meisten Einfluss nehmende Faktor das
Alter ist und beispielsweise Ubergewicht noch keine Auswirkungen zeigt (Morrison et
al., 2010). Riggio et al. fanden in ihrer 2010 verdffentlichten Studie keinen
signifikanten Unterschied der IMT zwischen Kindern mit Hypercholesterindmie und der
gesunden Kontrollgruppe sowie keinen signifikanten Unterschied der IMT zwischen

Kindern mit familiirer Hypercholesterinimie und der Kontrollgruppe. Beide
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Untersuchungen geben Grund zur Annahme die IMT konne im Kindesalter nicht in

allen Fillen als aussagekréftiger Risikoparameter verwendet werden.

Die Herausforderung ist es also, die Parameter zu validieren und in das richtige Licht zu
ricken, um die Messmethode auch in der Privention bei Kindern und Jugendlichen

einsetzen zu konnen.

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, wie sich die IMT und IMR bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 8 bis 17 Jahren verhélt. Es werden Normwerte der IMT und
IMR fiir die Messung mit dynamischen Methoden vorgestellt. Zudem soll gezeigt
werden, ob die IMR im Kindesalter eine hohere Aussagekraft iiber den GefaBzustand
hat als die IMT oder wie diese in einen sinnvollen Zusammenhang gebracht werden
konnen. Gleichzeitig soll untersucht werden, welchen Einfluss sportliche Ausdauer

sowie anthropometrische Groflen auf die IMT und IMR bei Kindern haben.
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2. Grundlagen

2.1. Atherosklerose

Atherosklerose ist eine Erkrankung des GefaBsystems, bei der es zu Ablagerungen
verschiedener Substanzen in der Wand von Arterien kommt, die zu einem Wandumbau
in den betroffenen Gebieten fiihren. Folge ist eine Verdickung und Verfestigung der
Arterienwand, die zum Verlust der Elastizitdt und zur Lumen-Einengung fiihrt. Durch
die daraus resultierende Mangeldurchblutung und die Gefahr der Thrombosebildung ist
sie verantwortlich fiir eine Reihe kardiovaskuldrer Erkrankungen und die hédufigste
Todesursache in den westlichen Industrienationen. Konkret konnten laut Statistischem
Bundesamt im Jahr 2011 40,3% der Todesfdlle auf eine Erkrankung des Herz-
Kreislaufsystems zuriickgefithrt werden (Statistisches Bundesamt, 2012). Klinisch
duBert sich die Erkrankung in Form von Herzkrankheiten wie Angina pectoris,
Herzinsuffizienz und akutem Myokardinfarkt, in Form von zerebrovaskuldren
Krankheiten wie transistorischen ischdmischen Attacken und Schlaganfall sowie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Dem zu Grunde liegt eine iiber Jahre
verlaufende Verdnderung der Gefidlle, die sich erst bei fortgeschrittener Progression

klinisch bemerkbar macht.

Der Beginn der Atherogenese konnte bislang noch nicht in allen Details geklart werden,
man geht heute aber von der ,,Response-to-injury“~-Hypothese aus. Die Theorie, die im
Jahre 1977 von Ross et al. veroffentlicht wurde, legt eine Zellschddigung mit folgender
Antwort in Form von Entziindungs- und Umbauprozessen zu Grunde. Es lassen sich im
Verlauf verschiedene Lésionstypen unterscheiden, die von H.C. Stary im Auftrag der
American Heart Association histopathologisch beschrieben wurden und in Abbildung 3

(Seite 13) dargestellt sind. (Ross et al., 1977; Stary et al., 1994; Stary et al., 1995)

Die ,Response-to-Injury-Hypothese® geht nun davon aus, dass zu Beginn der
Atherosklerose eine endotheliale Dysfunktion steht. Diese Zellschidigung (Typ-1-
Liasion) kann durch verschiedentliche duere Einwirkungen wie Hypertonie, Diabetes
mellitus, Verletzungen, Hyperlipiddmie, Infektionen mit z.B. Chlamydia pneumoniae
oder Herpes-Viren sowie durch Noxen wie z.B. Nikotin hervorgerufen werden. Uber

die dadurch gesteigerte Endothelpermeabilitidt wird ein Lipoproteineinstrom vom Blut
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in die Intima verursacht, der zu einer Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Anreicherung in
der Media fiihrt. Dort wird das LDL oxidiert und abgelagert. Dieser Vorgang konnte
von ausreichend High-Density-Lipoprotein (HDL) gehemmt werden. Passiert dies nicht,
regt das oxidierte LDL die Endothelzellen zur Produktion von Chemokinen an, die
Monozyten anlocken und deren Umwandlung in Makrophagen fordern. Diese
phagozytieren das LDL und werden zu Lipophagen bzw. Schaumzellen, da sie das
oxidierte LDL nur schlecht umbauen konnen und sich in der Folge mit dem LDL
iiberladen. Es entstehen die so genannten Fettstreifen/“fatty-streaks®, die bereits
makroskopisch sichtbar sind. (Typ-2-Lésion) Durch das folgende Absterben der mit Fett
beladenen Makrophagen entstehen extrazelluldre Fetteinlagerungen in der Intima. In der
frithen Phase mit wenigen Lipideinlagerungen wird diese als Lipidplaque (Typ-3-

Lision) bezeichnet. Eine solche Situation ist in Abbildung 1 dargestellt.

Adherence and Adherence
Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry
migration formation activation platelets of leukocytes

Abbildung 1 Arterie mit Fettstreifen im Quer- und Langsschnitt; zu Beginn bestehen die Fettstreifen aus
mit LDL iiberladenen Makrophagen/Schaumzellen und angelockten T-Zellen. Zusétzlich wandern spéter
glatte Muskelzellen in den Fettstreifen und im Lumen lagern sich Thrombozyten an. (Abbildung von
Ross, 1999)

Mit fortschreitender Menge der Ablagerungen wird die Lésion als Atherom bezeichnet
(Typ-4-Lésion). Bis hierhin sind die Vorgénge an der Arterienwand klinisch stumm und

groBtenteils reversibel, im Folgenden bilden sich jedoch irreversible Schéden, die

symptomatisch werden und als fortgeschrittene Lésionen bestehen bleiben.

Die Lipophagen sezernieren jetzt vermehrt proinflammatorische Zytokine und

Wachstumsfaktoren (Interleukin 6, ,basic fibroblast growth factor), die weitere
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Makrophagen und T-Lymphozyten anlocken und die glatten Muskelzellen zur
Proliferation anregen. Diese wandern auch in den Fettstreifen. So entwickelt sich durch
eine fortgeschrittene entziindliche Reaktion und zunehmender Kalzifizierung die fibrose
Plaque (Typ-5-Lision). Uber der Lision formt sich eine Art Dach aus fibrdsem Material
und Muskelzellen. Dies kann als ,,Heilungsreaktion* verstanden werden, da es die

Plaque vom Lumen abzuschirmen scheint.

Plaque rupture Thinning of fibrous cap Hemorrhage from plaque
microvessels

Abbildung 2 Arterie mit instabiler Plaque im Quer- und Léngsschnitt; Durch verminderte Stabilitét in
Folge von Makrophagenaktivititen reifit die Plaque an der diinnsten Stelle ein und entleert thrombogenes
Material was zur Thrombenbildung fithren kann (Abbildung von Ross, 1999)

Da wihrend der Entziindungsreaktion unter anderem Gamma-Interferon (INF-y)
ausgeschiittet wird, werden die glatten Muskelzellen in der Produktion von
Extrazellulirmatrix gehemmt. Dadurch und durch von Makrophagen ausgeschiittete
Proteinasen kommt es zur Aufweichung und zur verminderten Stabilitét der Plaques. So
kann es zur Plaqueruptur (Abbildung 2) und zur Entleerung thrombogenen Materials in
das Lumen kommen, was zur Bildung von Thromben fiihrt. Eine solche Situation wird
auch als instabile Plaque oder komplizierte Lésion bezeichnet (Typ-6-Lésion).

Abbildung 3 zeigt die bisher aufgefiihrten Atherosklerosestadien in einer Ubersicht.
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Nomenclature and , . Main | coiest | Clinical
. Sequences in progression growth corre-
main histology mechanism onset lation
Type I (initial) lesion
isolated macrophage
foam cells from
- first
Type II (fatty streak) lesion decade "
mainly intracellular growth c“sr]llgﬁlly
lipid accumulation mainly '
by
Type I1I (intermediate) lesion lipid
Type II changes & small accumu-
extracellular lipid pools lation i
Type IV (atheroma) lesion dég';ge
Type II changes & core of
extracellular lipid
Type V (fibroatheroma) lesion accelerated
lipid core & fibrotic layer, smooth clinically
or multiple lipid cores & fibrotic musgle silent
layers, or mainly calcific, 8 oﬁgg i ‘ or
inlv fibroti rom
or mainly fibrotic increase | fourth overt
decade
Type VI (complicated) lesion
surface defect, thrombosis,
hematoma-hemorrhage, N > VI } hematoma
thrombus

Abbildung 3 Ubersicht der Atherosklerosestadien nach Stary et al. mit entsprechenden
Manifestationszeiten und klinischem Korrelat. Bei Kindern kénnen demnach klinisch stumme Lésionen
bis Typ II vorkommen. Nicht abgebildet sind Typ-7/8-Léasionen. (Abbildung von Stary ef al., 1995)
Kommt es im Verlauf nicht zu einer Ruptur, werden mitogene und fibrogene
Wachstumsfaktoren gebildet, die die Anlage einer harten, fibrésen Plaque induzieren.
Diese ist zwar nicht mehr rupturgefahrdet, fiihrt aber zu Steifigkeit und zur Stenose des
GefdBes und so zur Mangeldurchblutung der betroffenen Gewebe. (Typ-7/8-Lésion)
Hierin liegt auch das Grundproblem der Atherosklerose begriindet: die
Gewebeversorgung mit Sauerstoff und Nihrstoffen kann nicht mehr gewéhrleistet
werden. Betrifft dies ein lebenswichtiges Organ, kann die Atherosklerose letal enden.
Eine andere letale Folge ist die Gefdlruptur eines groen Gefdlles. (Bohm, 2006; Riede
und Freudenberg, 2008; Stary ef al., 1994; Stary et al., 1995; Stary, 2000; Ross, 1999)
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2.2. Herz-Kreislauf Risikofaktoren im Kindesalter

Es gilt heute als erwiesen, dass der atherosklerotische Prozess in Abhéngigkeit von
vorliegenden Risikofaktoren bereits im Kindesalter seinen Anfang nimmt. Trotzdem die
Verinderungen bei Kindern in den allermeisten Féllen nur die ersten drei
Atherosklerosestadien umfassen und somit subklinisch bleiben, ist man sich
mittlerweile einig, dass in der Kindheit die Grundsteine fiir spatere GefdBerkrankungen

gelegt werden.

Eindriickliche Beweise hierfiir lieferten die 2002 ver6ffentlichte ,,PDAY STUDY* und
die ,,Bogalusa Heart Study* aus dem Jahre 1998. In beiden Studien wurden postmortal
nach Unfillen GefdBuntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt
("PDAY-STUDY": 3000 Personen, 15-34 Jahre; "Bogalusa Heart Study": 204
Personen, 2-39 Jahre). Dabei zeigte sich, dass vor allem die frilhen, aber auch
fortgeschrittene Stadien der Atherosklerose in der Kindheit und Jugend zu finden sind:
die ,,PDAY STUDY* fand heraus, dass 60% der 15- bis 19-jdhrigen Fettstreifen und
Plaques in der rechten Koronararterie vorweisen (Zieske et al., 2002). Noch frither in
der Kindheit fand die ,,Bogalusa Heart Study* bei allen untersuchten Personen
Fettstreifen in der Aorta, sowie bei 50% der 2- bis 15-jdhrigen Fettstreifen in den
Koronararterien. Die Prévalenz von fibrosen Plaques in den Koronararterien betrug 8%

bei 2- bis 15-jdhrigen und 35% bei 16-bis 20-jdhrigen (Berenson et al., 1998).

Die Folgerung aus diesen Ergebnissen ist, dass kardiovaskuldre Privention im frithen
Kindesalter beginnen muss. Deshalb wurden bereits in beiden genannten Studien
Risikofaktoren analysiert und mit dem Fortschreiten der Atherosklerose korreliert, die
zur Priivention herangezogen werden kénnen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die in

den beiden Studien ermittelten signifikanten Risikofaktoren.
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»PDAY STUDY* »Bogalusa Heart Study*
BMI BMI
Hypertonie systolischer Blutdruck
Rauchen Rauchen
LDL erhdht LDL

HDL erniedrigt
Gesamt Cholesterin

Triglyceride
HbAIc erhoht
Apo B, E
Alter Alter

Tabelle 1 Signifikante Risikofaktoren fiir Atherogenese im Kindesalter nach Zieske ef al, 2002 und
Berenson et al., 1998 (Tabelle modifiziert nach Volz-Zang, 2006)

McGill et al., 2008 schlédgt als Folge der ,,PDAY Study* vor, gefihrdete Kinder auf
bestimmte Risikofaktoren zu testen und diese mit einem Risiko-Score zu bewerten.
Dieser enthdlt und bewertet die Faktoren Alter, Geschlecht, Cholesterinspiegel,
Raucherstatus, Blutdruck, BMI und HbAlc. Zudem wird die Rolle von korperlicher
Bewegung und Fitness betont. Dies betonen auch Ekelund, 2012 in ihrer Untersuchung,
der die Daten von 14 Studien zu Grunde liegen. Demnach wirkt es sich positiv auf die
kardiovaskuldren Risikofaktoren Blutdruck, HbAlc, Triglyceride und HDL aus, mehr

Zeit mit Sport und Bewegung zu verbringen.

Flechtner-Mors et al., 2011 stellen in ihrer Analyse des EvAKulJ-Projekts (Evaluation
Adipositastherapie bei Kindern und Jugendlichen) und der KiGGS-Studie (Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey) heraus, dass Blutdruck, Dyslipoproteinimie und BMI-

Kategorie die besten KenngroBen zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos sind.

Als nicht-invasive Risikofaktoren stehen also Alter, Geschlecht, Blutdruck, BMI und
korperliche Fitness zur Verfligung. Hinzu kommen anthropometrische Indikatoren wie
Bauchumfang und Taille-Hiift-Quotient (Waist-to-Hip-Ratio, WHR), die zur Erkennung
der Korperfettverteilung bei Adipositas dienen. Fiir diese konnte ebenso ein
Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren Risiko nachgewiesen werden (Carr, 2004;

Snijder, 2005).

Juonala ef al., 2011 fanden in einer Meta-Analyse von vier prospektiven Studien (The
Cardiovascular Risk in Young Finns Study, The Childhood Determinants of Adult
Health Study, The Bogalusa Heart Study, The Muscatine Study) heraus, dass adipdse
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und tiibergewichtige Kinder, die bis ins Erwachsenenalter einen normalen BMI
erreichen, wieder das gleiche Risiko fiir Diabetes Typ 2, Hypertonie, Dyslipiddmie und
Atherosklerose haben wie Erwachsene, die nie adipés waren. Dies zeigt, dass eine
Intervention in der Kindheit einen positiven Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko im

Erwachsenenalter hat und eventuelle Schiden noch reversibel zu sein scheinen.

In einer weiteren Verdffentlichung kommen Juonala et al., 2010 zu der Empfehlung,
dass das Erkennen des kardiovaskuldren Risikos mittels Risikofaktoren bei Kindern

bereits ab dem Alter von neun Jahren sinnvoll ist.

Um beim Vorliegen von Risikofaktoren die frithe, subklinische Atherosklerose zu
erkennen und Privention sinnvoll zu steuern, werden Verfahren bendtigt, die es
erlauben, den genauen GefdBstatus zu betrachten. Dabei wird deutlich, dass die
Bestimmung von Risikofaktoren bereits in der Kindheit erfolgen sollte. Eine daraus
folgende Betrachtung der GefdaBe und eine friihe Pravention kénnen so am meisten

Wirkung zeigen.

Die Analyse der GefdBwand der A. carotis mit hochauflosendem Ultraschall ist ein
einfaches und nicht-invasives Verfahren, das sich bei nahezu allen Patienten anwenden
ldsst und sich somit gut zur Pravention eignet. Es wird auch von Kindern in der Regel

ohne Probleme toleriert.

2.3. Intima-Media-Dicke (IMT)

Die IMT ist ein Teil der GefdBwand, die sich im Ultraschall darstellen lasst. Sie ldsst
sich mit Hilfe verschiedener Verfahren vermessen. Somit ist es moglich, sklerotische

Prozesse auch in den frithen Stadien sichtbar zu machen und zu quantifizieren.

2.3.1. Anatomie der Gefiflwandschichten

Blutgefdle haben mit wenigen Ausnahmen drei Wandschichten. Vom Lumen
ausgehend findet sich zuerst die Tumica intima mit dem Endothel sowie einer
subendothelialen Schicht. Die Endothelzellen exprimieren unter anderem den im
Gerinnungsgeschehen relevanten von-Willebrand-Faktor. Die subendotheliale Schicht

ist im Kindesalter noch extrem diinn und zellarm. Im Verlauf des Lebens wandern aber
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an manchen Stellen Zellen ein, die dann zu unterschiedlichen Intimaverdickungen
fihren. In dieser Schicht finden auch die pathologischen atherosklerotischen

Wandveranderungen statt.

Daran schlie3t sich die Tunica media als breiteste Schicht der Arterienwand an. Sie
enthdlt je nach Arterientyp glatte Muskelzellen, elastische Fasern und
Extrazelluldrmatrix in unterschiedlicher Ausprdgung. Somit ist sie flir eine aktive
Anpassung der Arterie, wie zum Beispiel der Wandspannung oder der GefaBweite,
verantwortlich. Die Tunica media ist luminal von der Membrana elastica interna und
bei groen Arterien basal von der Membrana elastica externa umgeben. Diese bestehen

aus elastischen Fasern und sind als Flechtwerk angeordnet.

Die duBlerste Schicht der Arterienwand wird als Tunica adventitia oder Tunica externa
bezeichnet. Sie verbindet die Arterie mit ihrer Umgebung und besteht aus Bindegewebe,
Fibroblasten, elastischen Fasern und Kollagenfasern. Weiter enthidlt die Tunica

adventitia die Vasa vasorum sowie Lymphgefdf3e und Nerven.

Abbildung 4 zeigt den schematischen Aufbau einer Arterie.

Endothel

Abbildung 4 Schematischer Aufbau der Gefdlwand am Beispiel einer Arterie vom muskuldren Typ. Die
GefiBwand besteht aus den drei Schichten Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia.
(Abbildung von Schiinke et al., 2007)
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Grundsitzlich werden zwei Bautypen von Arterien unterschieden. Die unterschiedliche
Bauweise ldsst sich vor allem durch die verschieden ausgeprigte Tunica Media

erkennen.

In Arterien vom muskuldren Typ besteht die Tunica Media aus reichlich zirkuldr
angeordneter glatter Muskulatur. Die Tunica Media von Arterien des elastischen Typs
zeichnet sich hingegen durch konzentrisch angeordnete elastische Fasern aus, zwischen
denen Schichten von glatten Muskelzellen eingelagert sind. Die Konstruktion ist durch
Kollagenfasern verstirkt und je nach Kontraktionszustand der Muskulatur mit einer
bestimmten Vorspannung versehen. Diese Bauweise dient der Erfiillung der
Windkesselfunktion, die trotz der pulsatilen Arbeit des Herzens einen kontinuierlichen

Blutfluss ermoglicht.

Der Wandaufbau der Arterien ist in den groBen, herznahen GefdBlen vom elastischen
Typ und geht nach peripher flieBend in den muskuldren Typ {iber. Die Arteria (A.)

carotis zahlt zu den Arterien vom elastischen Typ.

2.3.2. Nicht-invasive Messung der IMT

Theoretisch ist die Messung der IMT bei allen der Ultraschalluntersuchung
zuginglichen Gefdlen mdglich. In der Praxis werden die IMT-Messungen
hauptsdchlich an den A. carotis comunis (ACC) oder an der Aorta abdominalis
durchgefiihrt. Seltener wird auch die A. brachialis oder die A. femoralis verwendet. Da
die ACC durch ihre Lokalisation und GroBe besonders gut zuginglich ist, sowie wegen
der Bifurkation von A. carotis interna und externa eine Pradilektionsstelle fiir
Atherosklerose darstellt, wird die ACC am héufigsten verwendet (Solberg und Eggen,
1971).

2.3.2.1. Physikalische Grundlagen

Bei der sonographischen Darstellung der IMT macht man sich die physikalischen
Eigenheiten des Ultraschalls zunutze. Zundchst einmal ist der so genannte
Grenzzonenreflex von Bedeutung, der die Darstellung der IMT {iberhaupt erst moglich

macht. Er beruht auf der Tatsache, dass Ultraschall die Eigenschaft besitzt, beim
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Ubergang zwischen Medien verschiedener Dichte und somit verschiedener Impedanz,

,Artefakte* zu erzeugen.

Bei der longitudinalen Gefdf3sonographie der ACC lésst sich dieses Phinomen sowohl
an der sondennahen, als auch an der sondenfernen Wand beobachten. Durch die
Impedanzunterschiede zwischen den verschiedenen Geweben der Arterienwand und
dem Blut entsteht eine parallele Echostruktur: zwei echoreiche Linien umrahmen eine
echoarme Linie. Abbildung 5 zeigt das Ultraschallbild einer ACC, in dem das

Doppellinienmuster zu erkennen ist.

Abbildung 5 Ultraschallbild der ACC mit dem typischen Doppellinienmuster der GefdBwand (eigene
Abbildung)

Ende der 1970er und Anfang der 1980er Jahre beschéftigten sich mehrere
Forschergruppen mit der Ultraschallbetrachtung von Arterien und im speziellen der
ACC. Ziel war es, pathologische Verdnderungen sichtbar zu machen und
atherosklerotische Verdnderungen zu beurteilen. (Cooperberg et al., 1979; Comerota et

al., 1981; Zwiebel, 1982; James et al., 1982)

Das entdeckte ,,Doppellinienmuster” wurde dann 1984 von Terwey et al. beschrieben
und mit der IMT in Zusammenhang gebracht. Zwei Jahre spiter gelang Pignoli et al.
durch histopathologische Vergleiche dieses den GefiBwandgrenzen zwischen

Adventitia, Media und Intima zuzuordnen. Genauer konnten Pignoli et al. nachweisen,
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dass die lumenseitige echoreiche Linie die Grenzschicht zwischen Lumen und Intima
und die zweite dulere echoreiche Linie die Grenzschicht zwischen Intima und
Adventitia darstellt. Es kann also angenommen werden, dass die lumenseitige
echoreiche Linie zusammen mit der darauffolgenden echoarmen Linie der IMT
entspricht. Eine Differenzierung zwischen Intima und Media ist allerdings nicht
moglich, da die einzelnen Reflexe nicht den genauen Wandschichten entsprechen
(Pignoli et al, 1986). Auch Wong et al, 1993 konnten in einer #hnlichen

pathophysiologischen Untersuchung diese Ergebnisse bestétigen.

2.3.2.2. Messung und Messort

Die IMT wurde nach den oben beschriebenen Studienergebnissen als Abstand zwischen
der Lumen-Intima und der Media-Adventitia Grenzschicht definiert. Gemessen wird mit
der so genannten ,leading edge“-Methode, bei der die obere Begrenzung des
Grenzflichenechos als ,leading edge” und die untere Begrenzung als ,far edge*
bezeichnet wird (Ludwig et al., 2003). Es wird also der Abstand zwischen der
lumenseitigen Begrenzung der inneren echoreichen Linie und der lumenseitigen
Begrenzung der &ufleren echoreichen Linie gemessen. Abbildung 6 soll dies

verdeutlichen.

lumen

intima + media

adventitia

Abbildung 6 GefidBwandschichten im Ultraschall (eigene Abbildung, angelehnt an Pignoli ef al., 1986)

Ein echoreiches, also optimales Bild entsteht, wenn der Schall mdglichst senkrecht auf
die GefaBBwand trifft. Auf Grund der Tatsache, dass der Schall an sondennaher und
sondenferner Wand die Gewebeschichten in umgekehrter Reihenfolge durchléuft, sind
die Echostrukturen an sondennaher und -ferner Arterienwand verschieden. Dies hat zur

Folge, dass bei der Schallreflektion unterschiedliche Schichtgrenzen dargestellt werden.
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Wie in Abbildung 7 verdeutlicht, ist somit die IMT-Messung nur an der sondenfernen

Wand moéglich. (Ludwig et al., 2003; Meyer und Strobel, 2008)

us |35/
near wall
near wall ;
___________ Ny ———————— " lumen
§ ¢ b2
é- - i far wall
SSC=-3ZZC-ISDIZSIZDIZTSCS = e —
lumen

USs
near wall
Unti
%éff i lumen
- ™~

far wall

Abbildung 7 Vergleich des Verlaufs von Ultraschall an sondennaher Wand (near wall) und sondenferner
Wand (far wall). Der Grenzzonenreflex entspricht nur fiir die sondenferne Wand der IMT. (Abbildung
von Ludwig et al., 2003)

Gemessen wird die IMT heute mit computergestiitzter automatischer oder
semiautomatischer Konturerkennung. Bei der semiautomatischen Erkennung kann das
Erkennungsergebnis manuell korrigiert werden. Thren Anfang nahm die
computergestiitzte Messung bereits 1988 in Untersuchungen von Poli et al., die ein
computerassistiertes Verfahren entwickelten. Touboul et al. gelang es 1992 ein
semiautomatisches Verfahren vorzustellen, dass sich die unterschiedlichen Graustufen-
Intensititen zunutze macht. Bis heute gibt es zahlreiche Weiterentwicklungen und es
konnte gezeigt werden, dass die Genauigkeit der Messung durch den Einsatz von
computergestiitzten Verfahren im Vergleich zu manuellen Methoden erheblich
verbessert wird. (Schmidt-Truckséss et al., 2001; Sandrock et al., 2002; Cheng et al.,
2002; Haller et al., 2007; Santhiyakumari und Madheswaran, 2008; Cheng ef al., 2011)
Vergleiche génzlich automatischer und semiautomatischer Konturerkennungen zeigen,
dass semiautomatische Programme die zuverlédssigsten Ergebnisse liefern (Haller ef al.,

2007; Teynor et al., 2012).

Die Festlegung des Messortes wurde in mehreren Verdffentlichungen problematisiert.
Wegen der unterschiedlichen anatomischen Verhiltnisse der Abschnitte der ACC und
der Carotisgabel ist die Wahl des Messortes von groer Wichtigkeit. Der ,,Mannheim
Carotid Intima-Media Thickness Consensus* (Touboul et al., 2007) gibt drei mdgliche
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Messorte an, die ACC, den Bulbus carotis, sowie den Beginn der ACI, stellt aber
heraus, dass diese nicht untereinander vergleichbar sind. Eine separate Auswertung
nach Messort ist also erforderlich. Abbildung 8 zeigt die verschiedenen Messorte in

einer schematischen Darstellung.

A. Carotis Bulbus A. Carotis

communis interna
sondennahe 1 \M =
Wand 2—"
Lumen ifurkatior

sondenferne 3 —>——
Wand 4 /&

M\\
\ Externa
1cm 0.5-1 cm 1cm

Grenzfliche: 1 Adventitia — Media
2 Intima - Lumen
3 Lumen - Intima
4 Media - Adventitia

Abbildung 8 Schematische Darstellung der GefaBwandgrenzflachen und der moglichen IMT-Messorte
der Arteria carotis. Messorte sind: ACC, Bulbus carotis und Beginn der ACI (Abbildung aus Ludwig et
al., 2003)

Die Notwendigkeit der messortbezogenen Auswertung bestétigen auch Lorenz et al.,
2007 in ihrer Meta-Analyse und dem Vergleich der verwendeten Messorte in
verschiedenen Studien. Die Autoren stellen dabei sogar noch heraus, dass in den
zahlreichen Studien unterschiedliche Definitionen der Carotis-Segmente angewendet

werden, wie in Abbildung 9 ersichtlich wird.

i) | 1ca BIF | cca | Rotterdam stuaysre

it) | 1ca BF | cca | ARICHS

i) | ICA | cca | cHss afbubus wideningls determinable)

lit) l ICA l CCA l CHSS (if bulbus widening Is not determinable)

iv) [] CCA MDCS'e11

v)| ICA | BIF | ccA | caps

Abbildung 9 Vergleich der verschiedenen Segment-Definitionen in einigen Studien zur IMT (Abbildung
von Lorenz et al., 2007)
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Die beschriebene Messmethode wird auf eine Strecke von ca. 1 bis 2cm und am besten
iiber den Verlauf mehrerer Herzzyklen angewandt. Es kdnnen prinzipiell die in Tabelle

2 genannten Parameter in Bezug auf den Messzeitpunkt ermittelt werden.

IMT Messparameter
mittlere IMT (Avg-IMT)
systolische IMT
diastolische IMT

maximale IMT

minimale IMT
systolische IMR
diastolische IMR
Tabelle 2 mogliche IMT-Messparameter

Zwischen diesen Parametern bestehen bei Kindern signifikante Unterschiede, wie
Menees et al., 2010 in ihrer Arbeit zeigen, da sich die IMT widhrend des Herzzyklus
dndert. Als robustester Parameter erscheint die ,,mittlere IMT" (Avg-IMT), der erstmals
von Dratva et al., 2013 beschrieben wurde. In diesen Parameter flieBen alle einzelnen
Messungen der semiautomatischen Messmethode wihrend des Herzzyklus ein (64
Einzelmessungen pro 10mm). Systolische und diastolische IMT sind also in einem

Parameter vereint und bieten somit eine gute Aussage iiber die durchschnittliche IMT.

Trotz des Versuches, einheitliche Messkriterien zu schaffen, werden in der Literatur
verschiedene Messorte und Messzeitpunkte verwendet. Eine genaue Beschreibung und
Anpassung des verwendeten Messprotokolls ist also fiir die Vergleichbarkeit von

Studien unerlésslich.

2.3.3. Die IMT als Atherosklerose-Parameter

Zahlreiche Studien belegen den Zusammenhang von IMT und kardiovaskuldrem Risiko
im Erwachsenenalter. So konnten Mack er al, 2000 fir Erwachsene Probanden
nachweisen, dass der mittels IMT-Messung nicht-invasiv gemessene Gefdl3statuts mit
dem kardiovaskuldren Risiko {ibereinstimmt, das tiiber die Koronarangiographie
bestimmt wurde. Lorenz et al., 2006 belegten in einer groBen Follow-up-Studie
(Carotid Atherosclerosis Progression Study, n=5056), dass die IMT vaskulére

Krankheiten unabhingig vorhersagen kann und dies sowohl fiir junge, als auch iltere
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Erwachsene gilt. O'Leary et al., 1999 fanden in einer Studie mit 5858 Probanden
heraus, dass eine erhdhte IMT mit einem erhohten Risiko fiir einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall zusammenhéngt. Stein et al., 2008 fassen zudem in ihrem Konsensus-
Papier neun grofle Studien mit mehr als 1000 Probanden zusammen und kommen zu
dem Schluss, dass es inzwischen breite Evidenz dafiir gibt, die IMT als Risikoparameter

fiir spatere kardiovaskuldre Erkrankungen zu verwenden.

Bei Kindern und Jugendlichen ist dieser Zusammenhang von kardiovaskuldren
Risikoparametern und der Progression der IMT hingegen nicht eindeutig geklrt.
Morrison et al., 2010 fanden beispielsweise in einer Studie an 148 Kindern (51
Probanden mit erhdhten LDL-Werten, 44 Probanden mit Ubergewicht und 53
Kontrollprobanden) zwar signifikant erhohte IMT-Werte bei der Hyperlipiddmie-
Gruppe, jedoch keine IMT-Erhéhung bei den adiposen Kindern. Riggio et al, 2010
konnten in ihrer Untersuchung bei Kindern wiederum keinen signifikanten Unterschied
der IMT zwischen Probanden mit Hypercholesterindmie und der gesunden
Kontrollgruppe feststellen. Auch bestand kein signifikanter Unterschied der IMT
zwischen Kindern mit familidrer Hypercholesterindmie und der gesunden
Kontrollgruppe. Tounian et al., 2001 konnten zudem bei 48 sehr adipdsen Kindern eine
endotheliale Dysfunktion der ACC nachweisen, die IMT an gleicher Stelle war jedoch

nicht signifikant erhot.

Dennoch gibt es auch Hinweise, dass die Erhohung der IMT auch im Kindesalter

pathologische Vorgidnge anzeigt und mit kardiovaskuldren Risikoparametern korreliert.

Unter anderem konnten Mayet et al., 2002, Woo et al., 2004, Reinehr et al., 2006 und
Stabouli et al., 2012 in ihren Studien eine signifikant erhohte IMT in der jeweiligen

Gruppe mit adipdsen Probanden nachweisen.

Auch fiir Probanden mit erhéhtem Blutdruck konnten in einigen Studien erhdhte IMT-
Werte gefunden werden. (Jarvisalo et al., 2002; Litwin et al., 2004; Jourdan et al., 2005;
Reinehr et al., 2006; Dawson et al., 2009)

Dalla Pozza et al., 2011 fanden in einer Follow-up-Studie bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ 1 Diabetes nach vier Jahren zusétzlich zur Erhéhung der kardiovaskuldren

Risikofaktoren (Systolischer Blutdruck, BMI und HbA1c) auch eine Erhhung der IMT.
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Unumstritten ist der Zusammenhang zwischen Alter und IMT. Fiir die altersabhéngige
Zunahme der IMT gilt fiir Erwachsene die Faustregel von etwa 0,lmm pro
Lebensdekade (Meyer und Strobel, 2008). Bei Kindern und Jugendliche zeigte sich in
bisherigen Studien ebenfalls eine signifikante Zunahme der IMT, was zu einer
altersspezifischen Betrachtung der Werte gefiihrt hat. (Sass et al., 1998; Jourdan et al.,
2005; Bohm et al., 2009; Doyon et al., 2013)

2.4. Intima-Media-Rauheit (IMR)

Im Zuge der Entwicklung hochauflosender Ultraschallgerdte, der Programmierung
automatischer Konturdetektionsprogramme und der fortschreitenden
Leistungssteigerung von Computern, verbesserten sich die Ergebnisse der
sonographischen Intima-Media-Messungen in den letzten Jahren erheblich. Dabei stellte
sich aber immer mehr heraus, dass die bisher bestimmten Werte maximale IMT,
minimale IMT und mittlere IMT mdglicherweise nicht fiir eine differenzierte Aussage
iiber den Status der Arterienwand ausreichen. Genauer fiel bei den Messungen eine
unterschiedliche Abweichung um den Mittelwert der IMT auf. Es kann also Patienten
mit dem gleichen IMT-Mittelwert geben, die aber eine ganz verschiedene
Oberflachenstruktur aufweisen. Diese Varianz der IMT zeigte sich besonders bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit (Sugo et al., 1997).

Ishizu et al., 2002 entwickelten eine Herangehensweise iiber eine Formel, die als "Root
Mean Square (RMS) - Difference" bezeichnet wurde und die Abweichungen der
einzelnen Messwerte vom Mittelwert wiedergibt. Allerdings ist die Methode noch an

die manuelle Messung angepasst und validiert.

Espeland et al., 1994 und Graf et al., 2009 beschrieben die Abweichungen als IMT-
Inhomogenitdt mit Hilfe der Standardabweichung der IMT-Messwerte. Allerdings
konnte fiir die IMT-Inhomogenitét bei Graf et al., 2009 keine bessere Korrelation zum

Gefidflzustand gezeigt werden.

Um die Varianz der Messwerte zu beschreiben, entwarfen auch Schmidt-Truckséss et
al., 2003 eine dhnliche Berechnung. Sie leiteten aus der Mechanik den Parameter

,Mittelrauheit ab und passten diesen den Gegebenheiten der Arterienwand an. Die



2. Grundlagen 26

Rauheit bezeichnet den arithmetischen Mittelwert der Profilabweichungen der IMT
innerhalb eines bestimmten Arterienabschnitts (Schmidt-Truckséss et al., 2003). Der
untere Teil von Abbildung 10 soll dies verdeutlichen: Die graue Linie stellt die mit dem
Konturerkennungsprogramm gemessene IMT dar, die hellgraue Fliche die absoluten
Abweichungen von der Regressionsgeraden (Nulllinie, mit dem Pfeil markiert). Die
IMR berechnet sich dann aus dem Flachenmittelwert dieser Abweichungen und ist als

gestrichelte Linie eingetragen. (Schwab et al., 2005; Sandrock et al., 2008)
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Abbildung 10 oberer Teil: Darstellung eines Ultraschallbildes und der Konturen von Intima und
Adventitia; unterer Teil: grafische Darstellung der IMR (Abbildung von Sandrock et al., 2008)

Der Parameter ist vom Internationalen Standard ISO 4287/1 ,surface roughness;
terminology, surface and ist parameters abgeleitet und die Ermittlung auf diese Norm

angepasst.

Grundlage fiir die Berechnung ist wie bei der mittleren IMT die Bildung einer Matrix

uber die Formel
IMT =Y2n-YIn

Dabei ist Y1n die Kontur der Adventitia und Y2n die Kontur der Intima. In Abbildung
11 ist das Ergebnis der Formel in Bild A als IMT Linie bezeichnet.

Da fiir die korrekte Auswertung eine horizontale Regressionsgerade notwendig ist, muss
die IMT Linie im folgenden Schritt rotiert werden. Hierfiir wird die Regressionsgerade

der IMT Linie aus allen Messpunkten des identifizierten Arteriensegments ermittelt
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(Abbildung 11, Bild B). Der Unterschied zwischen der Regressionsgeraden und der

Horizontalen und somit die ndtige Rotation ist als Winkel a bezeichnet.

Aus den Profilabweichungen der IMT Linie von der Regressionslinie kann nun die

Rauheit tiber das arithmetische Mittel berechnet werden:

n

R = 12
_n, lyil

=1

In der Formel sind die Abweichungen als y bezeichnet, n ist die Anzahl der
Messpunkte. Bild D der Abbildung 11 zeigt die Profilabweichungen als graue Fliche.
(Schmidt-Trucksiss et al., 2003; Sandrock et al., 2008)

IMT line Linear regression of IMT

Rotation of IMT line by Ot Profile deviation from
regression line = IM roughness

/\m P—A'_,
— N

c D

Abbildung 11 Darstellung der schrittweisen Ermittlung der IMR (Abbildung von Schmidt-Truckséss et
al., 2003)

2.5. Korperliche Aktivitiat im Kindes- und Jugendalter

Als korperliche Aktivitdt werden grundsdtzlich alle Bewegungen definiert, die die
Skelettmuskulatur beanspruchen und somit Energie verbrauchen. Bei einer sportlichen
Aktivitdit kommt hinzu, dass die Bewegungen strukturiert, geplant und wiederholend
sind, und sie das Ziel der Leistungserhaltung oder —steigerung haben (Caspersen et al.,

1985). Alle ,,natiirlichen” Bewegungen von Kindern und Jugendlichen, wie Spielen,



2. Grundlagen 28

verschiedene Arten der Fortbewegung und andere Freizeitbeschéftigungen, sind also in

dieser Definition bereits enthalten.

Die WHO hat fiir alle Altersgruppen internationale Empfehlungen fiir den
Mindestumfang der korperlichen Aktivitdt verdffentlicht, der sich positiv auf das
kardiovaskuldre System, die Muskulatur, Knochen und Psyche auswirkt. So sehen die
Empfehlungen vor, dass sich Kinder im Alter von 5 bis17 Jahren téglich mindestens 60
Minuten bei moderater bis intensiver Intensitit bewegen sollten. Dabei sollten die
meisten Aktivititen ausdauernder Art sein, eine gesteigerte Intensitit, die Muskulatur
und Knochen stérkt, jedoch mindesten drei Mal pro Woche erreicht werden. (World
Health Organization, 2010)

Eine Auswertung von Daten der ,,European Youth Heart Study* lieferte 2006 jedoch
Hinweise dafiir, dass diese Empfehlungen fiir den Schutz vor Insulinresistenz und eine
ausreichende kardiovaskuldre Pravention noch nicht genligen. Hier wird der
empfohlene Umfang moderater bis intensiver Aktivitdt auf 90 Minuten angehoben, fiir
9-jahrige Kinder schien ein positiver Effekt sogar erst bei 116 Minuten einzutreten.

(Andersen et al., 2006)

Viel Bewegung und Sport ist also zweifellos von groer Wichtigkeit in der

Gesundheitspravention und kann ohne groBen Aufwand betrieben werden.

Trotzdem scheint sich in den letzten Jahren ein Trend durchzusetzen, dass Kinder und
Jugendliche immer weniger korperlich aktiv sind. Die WHO fand in Umfragen heraus,
dass sich jeder dritte Jugendliche statt der mindestens empfohlenen Stunde pro Tag,
insgesamt weniger als 2 Stunden pro Woche bewegt (World Health Organization,

2011).

Auch Daten der deutschen KIGGS-Untersuchung zeigen eine dhnliche Tendenz: die
WHO-Empfehlung wird lediglich von 15,3% der 4- bis 17-jdhrigen Kinder und
Jugendlichen erfiillt. Wie in Tabelle 3 ersichtlich, ist dabei eine Abnahme der téglichen
Bewegungszeit mit zunehmendem Alter zu beobachten. Wihrend sich im Alter von 4
bis 6 Jahren noch 29,2% der Kinder mindestens eine Stunde pro Tag bewegen, sind es

bei den Jugendlichen im Alter von 14 bis 17 Jahren nur noch 6,6%. Zudem ldsst sich
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feststellen, dass sich Miadchen in allen Altersgruppen weniger bewegen als Jungen

(Krug et al., 2012).

Geschlecht n 4-6 Jahre 7-10 Jahre 11-13 Jahre 14-17 Jahre  Gesamt

Erfiillt  weiblich 356 25,3 17,4 8,4 4,9 13,1
maénnlich 420 33,0 233 9,3 8,1 17,4

Gesamt 776 29.2 204 8.9 6.6 153

nicht weiblich 1678 74,7 82,6 91,6 95,1 86,9
Erfiillt  méinnlich 1637 67,0 76,7 90,7 91,9 82,6
Gesamt 3315 70.8 79,6 91,1 93.4 84,7

Tabelle 3 Erfiillung der WHO-Aktivititsempfehlung von Kindern und Jugendlichen nach Geschlecht und
Alter, Hiufigkeitsangaben in Prozent (Daten von Krug et al., 2012)

Es scheint dringenden Handlungsbedarf zur Forderung der korperlichen Aktivitit von
Kindern und Jugendlichen zu geben. So fordert auch das Robert Koch-Institut im
Hinblick auf die Ergebnisse der KIGGS-Untersuchung MaBnahmen in allen Bereichen
des Lebens, wie den Ausbau von Sportangeboten an Schulen, die spezielle
Bewegungsforderung von sozial benachteiligten Kindern und Jugendlichen, sowie die
Einflihrung von Programmen zu gesunder Erndhrung und Bewegung. Auch strukturelle
MaBnahmen wie der Ausbau und die einfache Erreichbarkeit bewegungsfordernder
Infrastruktur werden beschrieben (Robert Koch-Institut und Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklidrung, 2008). Ebenso sehen Kettner et al., 2012 in ihrer Ubersicht
zur aktuellen Situation, Bedarf an Préventions- und Interventionsprogrammen zur
Erhohung der korperlichen Aktivitdt im Kindes- und Jugendalter. Dabei bewerten sie
vor allem offentliche Einrichtungen, wie Kindergérten, Schulen und Sportvereine als
geeignete Orte und stellen die Notwendigkeit der Anpassung auf die individuellen
Bediirfnisse verschiedener Zielgruppen heraus. Dies hatten auch bereits Starker et al.,
2007 bei der Vorstellung der KIGGS-Datenbasis herausgestellt, da sich die Ergebnisse

hinsichtlich der Zielgruppen zum Teil stark unterschieden.

2.5.1. Ermittlung der sportlichen Ausdauerleistung

Der klassische Parameter fiir die Beurteilung der sportlichen Ausdauerleistung
beziehungsweise der aeroben Leistungsfahigkeit ist die maximale Sauerstoffaufnahme

(VOiomax). Diese gibt die Menge an Sauerstoff an, die bei Belastung maximal vom
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Korper aufgenommen und verarbeitet werden kann. Die VOypa, wird letztlich von allen
mit Sauerstoffaufnahme und -verarbeitung assoziierten Systemen des Korpers
beeinflusst. Dazu gehdren Atmung mit Gasaustausch in der Lunge, Herzzeitvolumen,
Sauerstofftransport und Sauerstoffaufnahme in der Muskulatur. Somit ist die VOymax €in
,Bruttokriterium der kardio-pulmonalen-metabolischen Kapazitit“. (Meyer und

Kindermann, 1999)

Ermittelt wird die VOomax in der Regel iiber ein Spirometersystem unter Belastung auf
dem Ergometer oder Laufband. Wie in Abbildung 12 zu sehen, nimmt der
Sauerstoffverbrauch mit Zunahme der Belastungsintensitét erst linear zu und erreicht
kurz vor dem Belastungsmaximum ein Plateau, bei dem die Belastung weiter gesteigert
werden kann und der Sauerstoffverbrauch gleich bleibt. Das Phdnomen wird auch als
,levelling off“ bezeichnet und ist ein Hinweis auf die Ausbelastung des Korpers.

(Meyer und Kindermann, 1999; Maibéurl, 2010)
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Abbildung 12 Zunahme des Sauerstoffverbrauchs bei Belastung (Abbildung von Maibdurl, 2010)

Da bei Kindern davon ausgegangen wird, dass ein solches Plateau nicht erreicht werden
kann und Kriterien flir die Ausbelastung unklar sind, wird in der Spirometrie bei
Kindern hdufig eher die GroBe VOj,ac verwendet. Sie beschreibt den hdochsten
gemessenen O,-Verbrauch und bezeichnet somit im Prinzip den gleichen Wert.

(Rowland und Cunningham, 1992; Meyer und Kindermann, 1999; Baquet et al., 2003)

Um eine Abschitzung der Ausdauerleistung fiir groBere Gruppen kostengiinstig zu
ermoglichen, entwickelte der Sportmediziner Kenneth Cooper fiir die US-AirForce den

so genannten ,,Cooper-Test“. Bei diesem ,,Feldtest miissen die Testteilnehmer laufen
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und nach 12 Minuten wird die zuriickgelegte Strecke dokumentiert. Uber das Ergebnis
lasst sich dann die maximale Sauerstoffaufhahme abschétzen (Cooper, 1968). Am
Cooper-Test wird kritisiert, dass eine selbststindige Krafteinteilung vorgenommen
werden muss, dass es notwendig ist, 12 Minuten am Stiick gleichméBig zu laufen und
der Test groBBere Motivation erfordert. Aulerdem bleibt unklar, ob die Teilnehmer am
Ende bereits anaerob gelaufen sind oder iiberhaupt an die aerobe Grenze gestoBen sind.

(Léger und Lambert, 1982)

2.5.2. Der PACER-Shuttle Run Test zur Ermittlung der VO;pax

In den 1980er Jahren entwickelte Leger et al. den 20m-Shuttle-Run-Test. Dieser
Feldtest hat das gleiche Ziel wie der Cooper-Test, nimlich die VOapmax zu ermitteln. Fiir
die Testung l4uft der Proband so lange zwischen zwei 20 Meter voneinander entfernten
Markierungen hin und her, bis er die dafiir vorgegebene Zeit nicht mehr einhalten kann.
Die Zeit wird mit Tonsignalen vorgegeben und bestimmt somit die
Laufgeschwindigkeit, die mit 8 km/h beginnt und jede Minute um 0,5km/h zunimmt.
Die VOymax kann iiber eine Formel, die Alter und maximal erreichte Geschwindigkeit

enthilt, berechnet werden. (Léger und Lambert, 1982; Léger et al., 1988)

9.

3

20m

Abbildung 13 Prinzip des Cooper- und Pacer-Tests (Abbildung von
http://www.topendsports.com/testing/images/beep-test-diagram.gif abgerufen am 19.09.2013)

Ein nach dem gleichen Prinzip funktionierender Test ist der vom 20m Shuttle Run
abgeleitete PACER (Progressive Aerobic Cardiovascular Endurance Run). Dieser ist
mit Musik unterlegt und eignet sich besonders fiir Kinder. Die Testung kommt der
Ergometertestung insofern néher, als dass sie durch vorgegebene, ansteigende
Laufgeschwindigkeiten ebenso eine Belastungssteigerung enthilt. Die VOimax kann,
gestaffelt nach Alter und BMI, iiber die Anzahl der gelaufenen Runden ermittelt werden
(Carrel et al, 2012). Allerdings sind die Werte des Tests bisher nur fiir US-

amerikanische Kinder evaluiert (Mahar et al., 2011).
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Scott et al. konnten erst kiirzlich zeigen, dass es beim Vergleich von klassischem
Laufbandtest und dem PACER keine signifikanten Abweichungen von VOima,
maximaler Herzfrequenz und respiratorischer Austauschrate fiir 10- bis 15-jdhrige gibt
(Scott et al., 2013). Zudem zeigen frithere Untersuchungen zum 20m-Shuttle-Run-Test
und weitere Evaluationen des PACER ebenso gute Zusammenhinge, sodass der
PACER eine gute Darstellung der sportlichen Ausdauer bei Kindern zu liefern scheint.
(Liu et al., 1992; Mahar et al., 2006, Boiarskaia et al., 2011; Mahar et al., 2011; Carrel
et al., 2012) Es konnte auch gezeigt werden, dass Kinder beim 20 Meter Shuttle-Run

bis an ihre Leistungsgrenze gehen (Voss und Sandercock, 2009).

Andere Studien weisen allerdings signifikante Unterschiede zwischen der mittels
Ergometer gemessenen und der im 20 Meter Shuttle Run ermittelten VOimax auf
(Bandyopadhyay, 2011; Esco et al, 2012). Diese Untersuchungen sind allerdings
deswegen problematisch, weil sie nur mit einer geringen Probandenzahl und einem ganz
bestimmten Patientenkollektiv arbeiten. Eine Ubertragung auf die Allgemeinheit

erscheint schwierig.

Aus der vorliegenden Literatur kann insgesamt gefolgert werden, dass der Test, obwohl
er nicht génzlich und fiir alle Untersuchungsgruppen mit der VOymax korrelieren mag, in
sich einen guten Vergleichswert hinsichtlich der Ausdauerleistung fiir die untersuchten

Probanden bietet.
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3. Probanden und Methoden

3.1. Messmethodik

Sdmtliche Daten wurden im Rahmen des Projektes ,,Sternstunden der Gesundheit™ im
Schiilerforschungszentrum Berchtesgaden erhoben. Das Projekt beinhaltete die
Erhebung von anthropometrischen Daten, der korperlichen Fitness, sowie die
sonographische Untersuchung der ACC. Im Folgenden soll auf die fiir diese Arbeit

relevanten Parameter niher eingegangen werden.

3.1.1. Ultraschall

Durchgefiihrt wurde die Ultraschall-Untersuchung von zwei gleich erfahrenen
Untersuchern (Heidi Weberruss und Raphael Pirzer). Dazu wurden zwei baugleiche
prosound a 6 Gerite der Firma ALOKA mit einem linearen 5-13 MHz Schallkopf

verwendet.

Fiir die Ultraschalluntersuchung wurde ein standardisiertes und an die von Touboul et

al., 2007 veroffentlichten Vorgaben angepasstes Aufnahmeprotokoll angewandt.

Die Kinder wurden nach etwa 15-miniitiger Ruhepause auf eine flache Liege gelegt, der
Kopf wurde leicht iiberstreckt, je nach GroBe des Kindes mit Hilfe einer untergelegten
Nackenrolle. Fiir die Ultraschalluntersuchung einer Seite wurde der Kopf zur jeweiligen
Gegenseite geneigt. AnschlieBend wurde ein 3-Kanal-Extremititen EKG mit
selbstklebenden Elektroden angelegt, um ein mitlaufendes EKG auf dem Monitor
angezeigt zu bekommen. Auf diese Weise konnen die Ultraschallbilder den

Herzaktionen zugeordnet werden.

Die Untersuchung der ACC wurde nach standardisiertem Ablauf vorgenommen,

zundchst auf der linken, anschlielend auf der rechten Seite:

Auffinden der ACC und der Bifurkation zundchst im Querschnitt, dann Drehung des
Ultraschallkopfes um 90° und Darstellung der Bifurkation sowie des Bulbus Carotis
links im Bild. In dieser Einstellung sollte nun der Intima-Media-Komplex mit den
typischen Doppellinien der nahen und fernen Wand fiir mindestens 2 cm kaudal der

Bifurkation sichtbar sein. Horizontale Ausrichtung der Arterie im Bild und Einstellung
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des Fokus auf die ferne Wand. Aufnahme des ersten Video-Loops iiber die Linge von
mindestens fiinf Herzzyklen. Wiederaufsuchen der gleichen Position fiir die zweite

Aufnahme eines Video-Loops der gleichen Lénge.
So entstanden vier Loops fiir jeden Probanden, zwei fiir jede Seite.

Die Video-Loops wurden als .avi-Dateien gespeichert und auf der internen Festplatte
des Gerites gesichert. Diese konnten zur Auswertung dann mittels eines eingebauten

USB-Steckplatzes auf mobile Datentréger {iberspielt werden.

3.1.2. Detektionsprogramm DYARA

DYARA (DYnamic ARtery Analysis) ist ein automatisches Detektionsprogramm fiir
Ultraschallaufnahmen von Gefdflen. Es analysiert die Wandschichten iiber mehrere
Herzzyklen automatisch und bietet manuelle Korrekturmoglichkeiten fiir den Fall, dass
der automatische Detektionsmodus fehlerhaft analysiert. Auf diese Weise kdnnen auch

schlechtere Aufnahmequalitéten ausgewertet werden.

Das Programm arbeitet mit einem Konturdetektionsalgorithmus, der in Experimenten
auf seine Verlésslichkeit gepriift wurde. Dieser durchsucht jedes einzelne Bild des
Video-Loops Pixel fiir Pixel und errechnet daraus die Konturen. Es wurde an 40
Probanden validiert und eignet sich fiir die Messung der IMT und IMR in grofen
Studien (Teynor et al., 2012). In solchen wurde das Programm auch bereits verwendet

(Dratva et al., 2013).
Die auszuwertenden Video-Loops sollten folgende Kriterien erfiillen:

- Im linken Teil der Aufhahme sichtbarer Bulbus Carotis
- Horizontaler Verlauf der Arterie
- Das Doppellinienmuster der IMT sollte {iber mindestens 2 cm fiir mindestens

drei Herzzyklen erkennbar sein
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Anwendung:

Beim Laden des Video-Loops in das Programm wird zundchst aus der B-mode-
Aufnahme (Brightness-Mode = Helligkeitsmodus) eine virtuelle M-mode-Ansicht
(Motion-Mode = Bewegungsmodus) erstellt. Dann wihlt der Reader eine 1 cm lange
,Region of Interest“ mit Hilfe einer Begrenzungslinie in der B-mode-Ansicht aus.
Anschliefend werden in der virtuellen M-mode-Ansicht drei Herzzyklen mit einer
Begrenzungslinie markiert. Abbildung 14 zeigt die Benutzeroberfliche mit geladenem

Video und definierter ,,Region of Interest®.
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Abbildung 14 Bildschirmaufnahme DYARA mit geladenem Video-Loop und definierter ,,Region of
Interest™ (eigene Abbildung)

Wie in Abbildung 15 zu erkennen, werden die Lumen-Intima-Grenze (gelb) und die
Media-Adventitia-Grenze (blau) der schallkopffernen Wand sowie die Media-
Adventitia-Grenze (magenta) der schallkopfnahen Wand detektiert.
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Abbildung 15 Bildschirmaufnahme DY ARA mit detektierter "Region of Interest" (eigene Abbildung)

Im néichsten Schritt errechnet das Programm automatisch die Konturen innerhalb dieser
,Region of Interest, die der Reader anschlieBend kontrolliert und gegebenenfalls
anpasst. Zuletzt wird die Qualitdt in GOOD, MEDIUM, BAD, TRASH bewertet, wenn
ndtig mit einem Kommentar versehen und das Ergebnis in einer .csv-Datei exportiert.

Loops mit der Bewertung TRASH werden aussortiert.

Folgende Parameter werden auf Grundlage der detektierten Konturen von DYARA
ausgegeben: Average-IMT (Avg-IMT), systolische IMT, diastolische IMT, systolische
Rauheit, diastolische Rauheit, mittlerer Lumen-Durchmesser, systolischer Lumen-

Durchmesser, diastolischer Lumen-Durchmesser.

Zur weiteren Analyse der Daten wurden die vier gemessenen Werte der Avg-IMT und
die der diastolischen Rauheit gemittelt, um Messungenauigkeiten auszugleichen und
jeweils einen Wert flir Avg-IMT und diastolischer Rauheit pro Patient zu bekommen.
Die Avg-IMT wird verwendet, da der Parameter durch die Verwendung von allen

Messzeitpunkten die robusteste Aussage liefert.

Alle Daten wurden vom gleichen Reader (Raphael Pirzer) ausgewertet. Das Programm

DY ARA stellte Herr Prof. Dr. Schmidt-Truckséss (Universitit Basel) zur Verfiigung.
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3.1.3. Anthropometrie und Blutdruck

Parallel zur Ultraschall-Untersuchung wurde der periphere Blutdruck oszillatorisch

mittels zweier gleicher Mobil-O-Graph® Messgerite der Firma IEM (Stolberg) erhoben.

Alle Kinder wurden anthropometrisch vermessen. Hierfiir wurden Grofle, Gewicht,
Hiiftumfang und Taillenumfang mit geeichten Messinstrumenten ermittelt. Aus Grofe

und Gewicht wurde der BMI mit folgender Formel berechnet:

Korpergewicht

BMI= (Ki’)lrpergréﬁe)2

Der Taillenumfang wurde mit einem nicht-elastischen, flexiblen Maflband in der Mitte
zwischen unterem Rippenbogen und Crista iliaca gemessen (analog zu Kromeyer-
Hauschild ef al., 2011), der Hiiftumfang an der Stelle des groBBten Umfangs der Hiifte.
Mit diesen Daten ldsst sich der WHR aus dem Quotienten aus Taillenumfang und

Hiiftumfang berechnen:

Taillenumfang

Hiiftumfang

3.1.4. Fitness-Test PACER

Der PACER ist Bestandteil der sportmotorischen Testbatterie FITNESSGRAM (Welk
und Meredith, 2010), mit dem sich die VOimax berechnen lésst. Die Durchfithrung des
Tests ist an die FITNESSGRAM-Guidelines angelehnt (Welk und Meredith, 2010).

Prinzip des Tests ist es, so hdufig wie moglich zwischen zwei 20 Meter voneinander
entfernten Markierungen hin- und herzulaufen. Die Laufgeschwindigkeit wird durch
einen Signalton vorgegeben und erhdht sich mit zunehmenden Teststufen. Jede Stufe
dauert etwa eine Minute, die Laufgeschwindigkeit betrigt zu Beginn 8 km/h und
steigert sich pro Stufe um 0,5 km/h. Wenn es ein Teilnehmer zum zweiten Mal nicht
schafft, beim Signalton die 20-m-Markierung zu erreichen, ist der Test beendet. Die

gelaufenen Runden werden gezéhlt und gelten als Testergebnis. In den ersten Runden
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lauft der Tester mit dem Probanden, um ihn mit dem Test vertraut zu machen.

Anschliefend motiviert der Tester den Probanden, mdglichst viele Runden zu schaffen.

Um das Testergebnis in den Parameter VO;max umzurechnen, wurde die von Mahar et

al., 2011 entwickelte Formel verwendet.
VOomax = 41,76799 + (0,49261 x PACER) — (0,00290 x PACERZ) -
(0,61613 x BMI) + (0,34787 x Geschlecht x Alter)

Dabei werden fir PACER die maximal erreichte Rundenzahl, fiir maénnliches
Geschlecht 1, fiir weibliches Geschlecht 0 und das Alter des Teilnehmers in Jahren

eingesetzt.

Fiir diese Formel liegt der Standardfehler der Berechnung bei 6,18 ml/kg/min und der
Korrelationskoeffizient wird mit r=0,75 angegeben (Mahar et al., 2011).

3.1.5. Fragebogen

Den Eltern von Kindern unter 11 Jahren wurde ein Fragebogen mit 30 Fragen zu
Erndhrungsverhalten, Freizeitverhalten und Familienanamnese zur Beantwortung
verteilt. Kinder ab 11 Jahren beantworteten einen eigenen Fragebogen mit 14 Fragen
zum Erndhrungsverhalten, wihrend die Eltern der Kinder 16 Fragen zu
Freizeitverhalten und Familienanamnese erhielten. Die Fragen wurden dem auch in der

KiGGS-Untersuchung verwendeten Fragebogen entnommen.

In der vorliegenden Arbeit wird die erhobene Anamnese zum Vorliegen einer

,GefdaBerkrankung® in der Familie verwendet.

3.2. Probanden, Vergleichsgruppen

Das Projekt ,Sternstunden der Gesundheit® im  Schiilerforschungszentrum
Berchtesgaden und die damit verbundenen Studien wurden von der Ethikkommission
der Fakultit fliir Medizin der Technischen Universitdit Miinchen genehmigt
(Projektnummer 5490/12). Den Eltern der teilnehmenden Kinder wurde im Vorfeld ein

Informationsblatt zum Ablauf des Projekts und Art der Diagnostik, sowie eine
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Einverstindniserkldrung zur Teilnahme ausgehéndigt. Vor der Untersuchung im Projekt

wurde das Vorliegen des schriftlichen Einverstédndnisses der Eltern liberpriift.

3.2.1. Probanden

Alle Probanden wurden aus dem Pool der im Projekt ,,Sternstunden der Gesundheit®
untersuchten Kinder entnommen, das von Oktober 2012 bis Juli 2013 im
Schiilerforschungszentrum Berchtesgaden stattfand. Bei diesem Projekt der Ludwig-
Maximilians-Universitét und der Technischen Universitit Miinchen kamen Kinder im
Rahmen eines ,,Gesundheitstages™ mit ihrer Klasse in das Schiilerforschungszentrum
Berchtesgaden und durchliefen dort ein Programm mit den Themen Erndhrung, Sport,
Gesundheit und Prévention. Zusitzlich wurden die Kinder zundchst sonographisch
untersucht und dann sportmotorisch getestet. Insgesamt liegen die Daten von 729
Kindern vor, von denen 13 auf Grund von Verletzungen, Zeitmangel oder anderen
Umstidnden nicht an der Sportuntersuchung teilnehmen konnten. Bei 21 Kindern lag
kein Fragebogen zur Familienanamnese vor. Fiir die Aufnahme in die Auswertung gab
es auller dem Fehlen der Einverstdndniserkldrung keine Ausschlusskriterien. Die
teilnehmenden Schiiler im Alter von acht bis 17 Jahren, kamen aus 13 verschiedenen
Schulen aller Schularten (Grundschule, Mittelschule, Realschule, Gymnasium,
Forderschule, Berufsschule). Somit kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei

dem Probandenkollektiv um einen reprasentativen Querschnitt handelt.

3.2.2. Einteilung in Gruppen

Um die unterschiedliche Entwicklung der Kinder zu beriicksichtigen, wurden die
Probanden zur weiteren Auswertung in drei Altersgruppen eingeteilt und separat
betrachtet. Die erste Altersgruppe von 8,00 bis 10,99 Jahren, die zweite Altersgruppe
von 11,00 bis 13,99 Jahren und die dritte Altersgruppe mit Jugendlichen von 14,00-
17,99 Jahren. Somit bestand Altersgruppe 1 aus 265 Kindern (weiblich 127, méinnlich
138), Altersgruppe 2 aus 358 Kindern (weiblich 156, ménnlich 202) und Altersgruppe 3
aus 106 Jugendlichen (weiblich 61, ménnlich 45). Das mittlere Alter lag in Altersgruppe
1 bei 9,6+1,0 Jahren, in Altersgruppe 2 bei 12,0+0,7 Jahren und in Altersgruppe 3 bei
15,1+1,0 Jahren. Das mittlere Alter des gesamten Kollektivs lag bei 11,6+2,0 Jahren.
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Die Einteilung in ,jiibergewichtig® und ,adipds“ wurde mit Hilfe des BMI
vorgenommen. Dabei wurden die auf Alter und Geschlecht normierten Perzentile von
Kromeyer-Hauschild verwendet, die auch in den Leitlinien der ,,Arbeitsgemeinschaft
Adipositas im Kindes- und Jugendalter empfohlen sind. Als iibergewichtig gelten
demnach Kinder mit einem BMI iiber der 95. Perzentile, als adipds gelten Kinder mit
einem BMI tiiber der 97. Perzentile. Als untergewichtig werden Kinder unter einer
Perzentile von 10 definiert (Kromeyer-Hauschild et al., 2001; Wabitsch und Kunze,
2012).

Eine ,,Verdacht auf Hypertonie* (V.a.) - Gruppe wurde mit Hilfe der Definition des
vierten Berichts der ,,National High Blood Pressure Program Working Group* (National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents, 2004) ermittelt. Demzufolge hat ein Kind ab einem
systolischen oder diastolischen Blutdruckwert ab der 95. Perzentile Bluthochdruck.
Allerdings wird ein Durchschnittswert aus drei Werten gefordert, weshalb in dieser
Studie nur eine Gruppe ,,V.a. Hypertonie* gebildet werden kann, in die alle Probanden
eingeschlossen sind, die Blutdruckwerte ab der 95. Perzentile haben. Zu Grunde liegen

der Einteilung die aktuellen KiGGS-Daten (Neuhauser ef al., 2011).

Da es fiir den Bauchumfang nur représentative Normdaten fiir Jugendliche ab 11 Jahren
gibt, konnen diesbeziiglich nur die Altersgruppen 2 und 3 betrachtet werden. Um eine
Einteilung in Gruppen vorzunehmen, wurde der Empfehlung von Kromeyer-Hauschild
et al. entsprochen, die 90. Perzentile als Grenze fiir Jugendliche zu verwenden, die nicht
weiter zunehmen sollten und die 97. Perzentile fiir Jugendliche, die abnehmen sollten.
Bei diesen Grenzwerten erhoht sich jeweils das kardiovaskuldre Risiko deutlich
(Kromeyer-Hauschild et al, 2011). Zudem wurde eine Gruppe ,abdominelle
Adipositas® gebildet. Eingeschlossen wurden dabei alle Probanden, die einen BMI 97.

Perzentile und einen Bauchumfang tiber der 90. Perzentile hatten.

Um die Probanden in sportlich, unsportlich und normal-sportlich einzuteilen, wurden
die VOamax-Werte betrachtet. Uber einen z-Score der VOjma wurden die Probanden
zundchst in Relation zur Gruppe gesetzt. Dieser wurde fiir jede Altersgruppe und
getrennt nach Geschlecht einzeln ermittelt, da sich die Gruppen teils signifikant

voneinander unterschieden. Die Probanden mit einem Wert tiber der 90. Perzentile
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bilden die Gruppe ,,sportlich®, die Probanden mit einem Wert unter der 10. Perzentile

die Gruppe ,,unsportlich“. Der Rest stellt die Gruppe ,,normal-sportlich* dar.

Fiir die Erstellung der Perzentile fiir Avg-IMT und IMR wurden iibergewichtige und
adipose Probanden (iiber der 90. Perzentile) ausgeschlossen. Insgesamt konnten 631
Probanden in die Berechnung eingeschlossen werden. Da fiir die Bestimmung des
Blutdrucks ein methodisches Problem vorlag (siehe Kapitel 5.1.4.), wurden Probanden

mit ,,V.a. Hypertonie* im Kollektiv belassen.

3.3. Datenverarbeitung und Software

Fiir die Auswertung der IMT- und IMR-Daten wurde das Programm DYARA (Version
1.05° 2009-2011 Alexandra Teynor, University of Freiburg, University of Basel)
verwendet. Fiir die weitere Datenverarbeitung wurde Microsoft” Excel fiir Mac 2011
(Version 14.0.0), fiir die Datenspeicherung Microsoft® Access® 2007 (Version 12.0)
verwandt. Die statistische Auswertung wurde mit IBM® SPSS® Statistics fiir Mac
(Version 22.0.0.0) durchgefiihrt. Die Perzentile und Normwerte wurden mit dem

Programm R (Version 3.0.0) und dem Paket gamlss berechnet.

3.4. Statistik

Um eine Vergleichbarkeit der Anthropometrie- und Blutdruckmesswerte mit der
Gesamtpopulation zu ermdglichen, wurden fiir Koérpergro3e, BMI, Bauchumfang sowie
systolischen und diastolischen Blutdruck Standardabweichungs-Scores (SDS vom
englischen standard deviation score) berechnet. Damit erhdlt man ein Mal} fiir die
Abweichung der einzelnen Probanden vom Normwert in der Bevolkerung in
Abhidngigkeit des Alters und fiir den Blutdruck zusdtzlich in Abhéngigkeit zur
Korpergrofle. Die zu Grunde liegenden Daten wurden den jeweils aktuell anerkannten
Normdaten-Verdffentlichungen fiir deutsche Kinder entnommen. (Kromeyer-Hauschild
et al, 2001; Kromeyer-Hauschild et al, 2011; Neuhauser et al, 2011; Schaffrath
Rosario et al., 2011). Berechnet wurde der SDS mit Hilfe der LMS-Methode (LMS vom
englischen Least-Mean-Square) nach Cole und Green, 1992:



3. Probanden und Methoden 42

()1 In (%)

EAN (X

z = 2 fiir L#0 oder z= —X fiir L=0
LxS S

Dabei ist z der Standardabweichungs-Score und fiir x werden die jeweiligen Werte fiir
GroBe, BMI und Blutdruck eingesetzt. Weiterhin werden die Parameter L, M und S
eingesetzt, die den Referenzstudien entnommen sind. L steht dabei fiir den Parameter
Schiefe, M entspricht der 50. Perzentile, also dem Median, und S steht fiir den
Variationskoeffizienten. Das Ergebnis ist ein fiir Alter und Geschlecht, sowie im Fall
des Blutdrucks auch fiir die KorpergroBe standardisierter Wert, der auf den
Wertebereich einer Standardnormalverteilung transformiert ist und in direkter
Beziehung zu den Perzentilen steht (Cole und Green, 1992; Robert Koch-Institut, 2013).
Eine genau den Normwerten entsprechende Gruppe hat einen mittleren SDS-Wert von

0,0 mit einer Standardabweichung von 1,0.

Die Perzentile und Normwerte wurden ebenfalls mit Hilfe der LMS-Methode erstellt.
So ist es moglich, geglittete Perzentilkurven zu erhalten und zuféllige Schwankungen in
den Perzentilen auszugleichen. Diese Berechnung fiihrte Herr Dr. Beyerlein vom

Helmbholtz Zentrum in Miinchen durch.

Um die Inter-Untersucher-Variabilitit zu ermitteln, wurde die Ultraschall-Untersuchung
bei einigen Probanden von beiden Untersuchern durchgefiihrt. So konnten mittlere
Differenz und Standardabweichung der Differenzen berechnet werden. Der Inter-

Untersucher-Fehler (s) wurde mit Hilfe der Formel

Standardabweichung

V2

berechnet. Um den Variationskoeffizienten (CV) zu erhalten, wurde dieser in die Formel

S =

s x 100%
Cv= B

eingesetzt. x steht dabei fiir die ,,gepoolten* Mittelwerte, also den Mittelwert aus allen

Messungen der Variabilitdtstestung.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um die Normalverteilung der zu

vergleichenden Gruppen zu iiberpriifen.



3. Probanden und Methoden 43

Um normalverteilte unabhéngige Stichproben zu vergleichen, wurde der t-Test fiir
unabhingige Stichproben verwandt, fiir nicht-normalverteilte unabhéngige Stichproben

der Mann-Whitney-Test.

Zur Uberpriifung der Korrelationen zwischen Variablen (normal und nicht-

normalverteilt) wurde der Spearman rho Test verwendet.

Die partielle Korrelationsanalyse wurde verwendet, um die Korrelationen von Variablen
fiir andere Variablen zu kontrollieren. Eine multiple lineare Regressionsanalyse wurde

zur Kldrung der Varianz von Variablen durchgefiihrt.

Um den Einfluss von Extremwerten und nicht-normaler Verteilung von Daten zu
umgehen, wurden 95%-Konfidenzintervalle mit der Bootstrapping-Methode berechnet.

Dabei wurde, falls nicht anders angegeben, eine Stichprobengréfie von 1000 verwendet.

Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamte Gruppe

4.1.1. Gesamte Gruppe — Anthropometrie und Blutdruck

Um zuniichst einen Uberblick iiber die Probandengruppe zu bekommen, sind in Tabelle

4 deskriptive Charakteristika dargestellt. Die Tabelle enthélt auch die errechneten SDS.

Uber diese lisst sich ein Vergleich zu den Normdaten der Bevolkerung ziehen.

Altersgruppe (Jahre) 1 (8,00-10,99) 2 (11,00-13,99) 3 (14,00-17,99)
n w 127 156 61
m 138 202 45
Korpergrofie (cm) w | 137,0£9,4 (112,5-159,0) 153,0+8,0 (129,5-173,0) 163,5+5,8 (153,0-178,5)
m | 139,04£8,5 (120,9-165,5) 152,0+£8,1 (131,0-178,0) 172,5+8,7 (140,4-189,5)
Korpergrofie SDS w 0,1+1,1 -0,1£1,0 -0,2+1,0
m 20,1£1,0 0,1£1,0 20,2412
Korpergewicht (kg) ~ w | 31,0£10,1 (17,1-77.3) 43,449.5 (20,0-84,6) 55,2412,2 (40,0-93,2)
m 32,4+8,4 (20,7-68) 42,3+10,6 (26,2-85,5) 61,2+14,3 (32,1-115,3)
BMI (kg/m?) w | 16,443,5(12,8-31.,4) 17,9+3,0 (11,9-32,6) 20,2443 (16,8-37,3)
m | 16,9430 (13,7-31,0) 18,143,2 (14,2-28,3) 20,3+3,8 (15,3-33,3)
BMI SDS w 0,1£1,2 20,2+1,1 0,1+1,1
m 0,0+1,1 0,11,1 0,1%1,1
RR systolisch w 114,0£10,6 (86-146) 117,0£9,5 (100-152) 117,0+£9,8 (93-144)
(mmHg) m 114,0£9,2 (95-151) 117,0£9,7 (85-147) 117,0£12,4 (101-162)
RR systolisch SDS w 0,6+0,5 0,5+0,4 0,2+0,5
m 1,4+1,0 1,2+1,1 0,1+1,3
RR diastolisch w 68,0+8,0 (46-86) 69,0+8,1 (49-92) 70,0+8,8 (54-93)
(mmHg) m 66,0+7,1 (53-90) 69,0+8,5 (44-94) 67,0+8,6 (50-83)
RR diastolisch SDS w 0,7+1,2 0,6+1,2 0,3£1,3
m 0,5+1,0 0,613 20,3412
Bauchumfang (cm) w 59,0+8,8 (48,0-93,0) 63,0+8,2 (50,0-102,0) 67,0+9,7 (57,0£105,0)
m 60,0+8,7 (50,0-101,0) 66,0+9,8 (51,0-98,0) 73,0+10,4 (62,0-109,0)
Bauchumfang SDS w - -0,2+1,1 0,0+1,1
m - 20,1+1,2 0,240,6
Hiiftumfang (cm) w 70,0+8,9 (55,0-105,0) 80,0£8,0 (58,0-110,0) 90,0+9,2 (80,0-121,0)
m | 70,0+7,5 (56,0-94,0) 79,0+8.8 (61,0-104) 89,0+10,3 (71,0-120,0)
WHR w 0,9+0,1 (0,7-1,1) 0,8+0,1 (0,7-1,0) 0,8+0,1 (0,6-0.9)
m 079i0a1 (077_131) 079i0=1 (037-190) 0=8i071 (058'170)
Tabelle 4  Anthropometrische  Daten  und  Blutdruck  der  untersuchten  Kinder:
MediantStandardabweichung ~ (Minimum-Maximum);  n=Anzahl, = w=weiblich, = m=maénnlich,

SDS=Standard Deviation Score, BMI=Bodymassindex, RR=Blutdruck;
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Wie zu erwarten stiegen Korpergrofe und Korpergewicht in den Altersgruppen im
Vergleich zur vorherigen signifikant an (p-Werte <0,001). Die recht hohe
Standardabweichung fiir beide Messwerte in allen Altersgruppen ist dem
Altersunterschied von bis zu drei Jahren innerhalb der Gruppen geschuldet. Der
mediane SDS fiir die GroBe lag in allen Altersgruppen bei nahezu null, die
Standardabweichung bei nahezu eins. Dies zeigt, dass alle Altersgruppen fiir

Korpergrofle und Korpergewicht im Rahmen der Normwerte lagen.

Ahnliches ldsst sich iiber den BMI sagen: der signifikante Anstieg zwischen den
Altersgruppen (p-Werte <0,001) ist zu erwarten und der mediane SDS mit einem Wert
von fast null und einer Standardabweichung von fast eins weist darauf hin, dass die

Gruppen nahe an der Normalbevdlkerung liegen.

Die medianen Blutdruckwerte waren sowohl systolisch als auch diastolisch fiir alle
Altersgruppen &dhnlich und unterschieden sich nur zwischen Altersgruppe 1 und 2
signifikant. Es lag eine grofere Abweichung zu den Normdaten vor. Die ménnlichen
Probanden der Altersgruppe 8,00-10,99 Jahre wichen beim systolischen Blutdruck um
1,4£1,0 mmHg von den Normdaten ab. Auch in der Altersgruppe 11,00-13,99 Jahre
fand sich eine Abweichung von 1,2+1,1. mmHg Die restlichen Gruppen befanden sich
mit einer medianen Abweichung von bis zu 0,6 mmHg noch in einem besseren Rahmen

im Vergleich zu den Normwerten.

Der SDS des Bauchumfangs als anthropometrischer, kardiovaskuldrer Risikofaktor
zusétzlich zum BMI lag in den verschiedenen Gruppen mit mittleren Werten von knapp

0 und Standardabweichungen von 1,1 bis 1,2 im Bereich der Normwerte.

Die mediane WHR war fiir alle Alters- und Geschlechtsgruppen nahezu identisch. Auch

die kleinsten und grofiten Werte waren bei allen Gruppen dhnlich.
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4.1.2. Gesamte Gruppe — IMT und IMR

In Tabelle 5 sind die Messergebnisse der Intima-Media-Dicke und der Intima-Media-
Rauheit fiir die drei Altersgruppen dargestellt. Bei keinem der untersuchten Kinder

wurden Plaques festgestellt.

Alter
(Jahre) 1 (8,00-10,99) 2 (11,00-13,99) 3 (14,00-17,99)
n W 127 156 61
m 138 202 45
Avg-IMT w 0,46+0,03 (0,40-0,54) 0,48+0,03 (0,35-0,57) 0,49+0,03 (0,42-0,56)
(mm) m 0,47+0,03 (0,38-0,59) 0,48+0,03 (0,37-0,55) 0,48+0,04 (0,35-0,53)
IMR w| 0,036+0,012 (0,020-0,108) 0,033+0,010 (0,019-0,081)  0,034+0,011 (0,022-0,077)
(mm) m| 0,032+0,010 (0,018-0,093) 0,031+0,010 (0,017-0,082) 0,032+0,010 (0,022-0,061)

Tabelle 5 Gefdflparameter der untersuchten Kinder: Avg-IMT und IMR; Median+Standardabweichung
(Minimum-Maximum); n=Anzahl, w=weiblich, m=ménnlich;

Abbildung 16 stellt die Verteilungen der Avg-IMT und IMR mittels Boxplot graphisch
dar. Bemerkenswert sind bei dieser Betrachtung die Ausreiler und Extremwerte.
Wihrend es bei der Avg-IMT Ausreiler nach oben und unten gab, existierten bei der
IMR ausschlieBlich Ausreifler nach oben. Des Weiteren waren insgesamt sechs IMR-

Extremwerte zu verzeichnen, wihrend es nur drei Avg-IMT-Extremwerte gab.
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Abbildung 16 Boxplots der Avg-IMT und IMR gruppiert nach Altersgruppe und Geschlecht;
OAusreiBer, *Extremwerte;

Fir die Avg-IMT bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Médchen und
Jungen in allen Altersgruppen. Auch die IMR unterschied sich in keiner Altersgruppe
signifikant zwischen Midchen und Jungen. Zwischen den Altersgruppen bestanden
inhomogene Unterschiede fiir die Avg-IMT. Bei allen Altersgruppen zeigte sich, dass
die mediane Avg-IMT mit steigendem Alter hoher wurde. Wéhrend die Avg-IMT bei
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Maidchen in der jeweils élteren Altersgruppe signifikant hoher war (p-Werte: <0,001 fiir
Altersgruppe 1/2 und .079 fiir Altersgruppe 2/3), unterschieden sich die Werte fiir
Jungen nur zwischen Altersgruppe 1 und 2 signifikant (p=0,034). Zudem war die Avg-
IMT fiir beide Geschlechter in Altersgruppe 1 signifikant kleiner als in Altersgruppe 3
(p-Werte: <0,001 fiir weiblich und 0,030 fiir ménnlich)

Fiir die IMR zeigte sich, dass der mediane Wert von Altersgruppe 1 zu 2 abfiel um dann
in Altersgruppe 3 wieder anzusteigen. So war die IMR fiir Madchen (p=0,035) und
Jungen (p=0,029) in Altersgruppe 1 signifikant hoher als in Altersgruppe 2.
Altersgruppe 2 und 3 sowie Altersgruppe 1 und 3 unterschieden sich fiir die IMR
hingegen nicht signifikant.

Um die Avg-IMT- und IMR-Messabweichungen zwischen den beiden Untersuchern
festzustellen (Inter-Untersucher-Variabilidt), wurde die Ultraschall-Untersuchung bei 28
Probanden von beiden Untersuchern durchgefiihrt. Die Avg-IMT und IMR wurde mit
der gleichen Methode mit dem Programm DYARA gemessen und nach oben
beschriebenem Verfahren gemittelt. Somit gibt es fiir jeden Probanden je zwei Werte

fiir Avg-IMT und IMR, die verglichen wurden.

Fir die Avg-IMT-Messung lag die mittlere Differenz bei 0,018+0,016mm und der
Variationskoeffizient bei 2,2%.

Die mittlere Differenz bei der IMR-Messung lag bei 0,008+0,008mm, der

Variationskoeffizienten betrug 16,7% und war somit deutlich héher als bei der IMT.

Um die Streuung der Messwertdifferenzen zu beurteilen, wurde ein Bland-Altmann-Plot
fiir die Messabweichungen von Avg-IMT und IMR erstellt (Abbildung 17). Hierbei
wurden die Differenz der Messungen gegen den Mittelwert der Messwerte graphisch
aufgetragen und mit Hilfe der Ubereinstimmungsgrenzen (Mittelwert+2

Standardabweichungen) bewertet.
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Abbildung 17 Bland-Altmann-Plot fiir die Messabweichungen der Avg-IMT und der IMR

Bis auf zwei Probanden lagen alle Probanden fiir die Avg-IMT innerhalb einer
Ubereinstimmungsgrenze von -0,014 und 0,049 mm (Standardabweichung 0,016 mm).
Fir die IMR Ilagen bis auf zwei Probanden alle Probanden innerhalb einer
Ubereinstimmungsgrenze von -0,0077 und 0,0235 mm (Standardabweichung 0,008

mm).

Da fiir jeden untersuchten Probanden ein gemittelter Wert aus vier Einzelmessungen
verwendet wurde, kdnnen mdogliche Auswirkungen der Intra-Untersucher-Variabilitét

vernachlédssigt werden.

4.1.3. Gesamte Gruppe — Aerobe Ausdauer

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Sporttestung sowie die errechnete VOimax.

Alter (Jahre) 1 (8,00-10,99) 2 (11,00-13,99) 3 (14,00-17,99)

n w 123 155 60

m 136 200 42
PACER W 20,0+8,3 (8-50) 31,0+£10,4 (10-66) 30,0+13,0 (7-64)
(Anzahl Runden) m 24,0+11,4 (6-59) 35,0+14,9 (1-83) 35,0+12,9 (8-66)
errechnete VO, w 40,144,1 (28-50) 43,344,2 (27-52) 41,845,8 (22-50)
(ml/kg/min) m 44.8+4,7 (30-55) 48,5+5,3 (31-57) 48,0+5,3 (31-55)

Tabelle 6 Acrobe Ausdauer der untersuchten Kinder: PACER; Median+Standardabweichung (Minimum-
Maximum); n=Anzahl. w=weiblich, m=ménnlich; signifikante Unterschiede der VOy.x zwischen m und
w sind unterstrichen;

Die errechnete VOomax unterschied sich in allen Altersgruppen signifikant zwischen

Midchen und Jungen (Abbildung 18, p-Wert fiir alle Altersgruppen <0,001). Die
Altersgruppen 1 und 2 unterschieden sich fiir Mddchen und Jungen signifikant (p-Wert
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fiir beide Vergleiche <0,001), die Altersgruppen 2 und 3 nur bei den Midchen

(p=0,040). Altersgruppe 1 und 3 unterschieden sich nicht signifikant. Sowohl bei

Midchen als auch bei Jungen war zu beobachten, dass die mediane VO von

Altersgruppe 1 zu 2 zunahm, von Altersgruppe 2 zu Altersgruppe 3 jedoch wieder

abfiel.
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Abbildung 18 Boxplots der VO,,.x gruppiert nach Altersgruppe und Geschlecht;

4.1.4. Gesamte Gruppe — Familidre Vorerkrankungen

In Tabelle 7 sind familidre Vorerkrankungen in Form von ,GefdBBverkalkung*

abgebildet. Die Pravalenzrate lag bei 13,8% fiir alle Probanden (n=708).

Alter (Jahre) 1 (8,00-10,99) 2 (11,00-13,99) 3 (14,00-17,99)
n W 127 156 59
m 138 202 26
familidre w 18 (14,2) 19 (12,2) 9(15,2)
Vorerkrankungen m 14 (10,1) 36 (17,8) 2(7,7)

Tabelle 7 Familidre Vorerkrankungen der untersuchten Kinder: Anzahl (%); n=Anzahl, w=weiblich,

m=mainnlich;
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4.2. Normwerte der IMT und IMR

Aus den vorliegenden Messdaten fir Avg-IMT und IMR wurden nach der LMS-
Methode Perzentilen fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 8 bis 17 Jahren
berechnet. Mit Hilfe der angegebenen L, M und S - Werte kann auflerdem der SDS fiir

Probanden berechnet werden.

4.2.1. Normwerte fiir die IMT

Der Tabelle 8 konnen die alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte sowie die
LMS-Parameter fiir die Avg-IMT entnommen werden. In Abbildung 19 sind zusétzlich
die entsprechenden Perzentilkurven fiir Maddchen und Jungen abgebildet. Es zeigte sich
der schon bei der Betrachtung in Altersgruppen vermutete Trend, dass die IMT mit

steigendem Alter hoher wird.

atergabrg LS POI3 P23 P16 P50 P84  P97,7 P99,87
(-38D) (:2SD) (-1SD) (M)  (+ISD) (+2SD)  (+3SD)

Weiblich

8,00-8,99 1 0,0288 0,3706 0,3994 0,4283 0,4571 0,4859 0,5147 0,5436
9,00-9,99 1 0,0288 0,3762 0,4051 0,4339 0,4627 0,4916 0,5204 0,5492
10,0-10,99 1 0,0288 0,3819 0,4107 0,4395 0,4684 0,4972 0,526 0,5548
11,0-11,99 1 0,0288 0,3872 0,4161 0,4449 0,4737 0,5026 0,5314 0,5602
12,0-12,99 1 0,0288 0,3918 0,4206 0,4495 0,4783 0,5071 0,536 0,5648
13,0-13,99 1 0,0288 0,3955 0,4243 0,4531 0,482 0,5108 0,5396 0,5684
14,0-14,99 1 0,0288 0,3985 0,4273 0,4561 0,485 0,5138 0,5426 0,5714
15,0-15,99 1 0,0288 0,4012 0,4301 0,4589 0,4877 0,5165 0,5454 0,5742
16,0-16,99 1 0,0288 0,4041 0,4329 0,4617 0,4906 0,5194 0,5482 0,5771
17,0-17,99 1 0,0288 0,4072 0,436 0,4648 0,4936 0,5225 0,5513 0,5801
Mainnlich

8,00-8,99 1 0,029 0,3829 0,4119 0,4409 0,47 0,499 0,528 0,557
9,00-9,99 1 0,029 0,3847 0,4137 0,4427 0,4717 0,5007 0,5298 0,5588
10,0-10,99 1 0,029 0,3864 0,4154 0,4445 0,4735 0,5025 0,5315 0,5606
11,0-11,99 1 0,029 0,3882 0,4172 0,4462 0,4753 0,5043 0,5333 0,5623
12,0-12,99 1 0,029 0,3899 0,4189 0,4479 0,477 0,506 0,535 0,564
13,0-13,99 1 0,029 0,3915 0,4205 0,4495 0,4786 0,5076 0,5366 0,5656
14,0-14,99 1 0,029 0,393 0,422 0,451 0,48 0,5091 0,5381 0,5671
15,0-15,99 1 0,029 0,3944 0,4234 0,4524 0,4814 0,5105 0,5395 0,5685
16,0-16,99 1 0,029 0,3957 0,4247 0,4538 0,4828 0,5118 0,5408 0,5699

17,0-17,99 1 0,029 0,397 0,426 0,4551 0,4841 0,5131 0,5421 0,5711
Tabelle 8 Alters- und geschlechtsspezifische L, M, S und Normwerte der Avg-IMT fiir Kinder und
Jugendliche von 8 bis 17 Jahren (n=631); L=1 (Normalverteilung); P=Perzentile. M=Median,
SD=Standardabweichung;
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Abbildung 19 Geschlechtsspezifische Perzentilkurven der Avg-IMT fiir Kinder und Jugendliche im Alter
von 8 bis 17 Jahren (n=631);

4.2.2. Normwerte fiir die IMR

Tabelle 9 zeigt die alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte und L.M,S —
Parameter fiir die IMR. Die entsprechenden Perzentilkurven sind Abbildung 20 zu

entnehmen.

Auch fiir die IMR bestétigte sich bei dieser Betrachtung die in den Altersgruppen
gemachte Beobachtung, dass der Parameter im Altersverlauf zunichst abfillt, um dann
wieder anzusteigen. Dies ldsst sich anhand der Werte auch weiter konkretisieren. Fiir

Maidchen énderte sich der Trend bei 11 bis 12 Jahren, fiir Jungen bei 13 bis 14 Jahren.
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Alter S P0,13 P23 P16 P50 P84 P97,7 P99,87
(Jahre) (-3SD) (-2SD) (-1SD) (M)  (+1SD) (+2SD) (+3SD)
Weiblich
8,00-8,99  -0,382 02504 0,0197 0,0242 0,030  0,0382  0,0497 0,0666  0,0926
9,00-9,99  -0,4345 02513 0,0187 0,0228  0,0283  0,0359  0,0468  0,0633  0,0894
10,0-10,99 0,487 02523 0,176 0,0214 0,0265 0,336 0,044  0,0599  0,0864
11,0-11,99  -0,5395 0,2533 0,0171  0,0206  0,0255  0,0323  0,0424  0,0583  0,0858
12,0-12,99  -0,592 02542 0,0172  0,0207  0,0255  0,0323  0,0425  0,0591  0,0891
13,0-13,99  -0,6445 02552 0,0176 0,0211  0,0259  0,0328  0,0434  0,0609  0,0942
14,0-1499 0,697 02562 0,018  0,0215 0,263 00333 00441  0,0627 0,1
15,0-15,99  .0,7495 02571 0,0184 0,022  0,0268 0,0339  0,0451  0,0649  0,1073
16,0-16,99 -0,802 02581 0,019  0,0226  0,0275 0,0348  0,0464  0,0677  0,1166
17,0-17,99  -0,8545 02591 0,0197 0,0233  0,0283  0,0358  0,0479  0,0709  0,1282
Miinnlich
8,00-8,99  -0,468 02685 0,177 0,0219 0,0276  0,0359  0,0483  0,0679  0,1015
9,00-9,99  -0,4805 02639 0,0174 0,0215 0,027 0,035  0,0468 0,0655  0,0974
10,0-10,99  -0,489 02595 0,0172  0,0211  0,0264 0,034 0,453  0,0631  0,0935
11,0-11,99  -0,5036 0,2551 0,0169  0,0206  0,0257 0,033  0,0438  0,0607  0,0894
12,0-12,99  -0,5446 0,2507 0,0164 0,02 0,0249  0,0317  0,0419  0,0578  0,0845
13,0-13,99  -0,6177 02465 0,016  0,0194 0,241 0,306 0,402  0,0552  0,0804
14,0-14,99  .0,7073 02423 0,0161  0,0194  0,0239  0,0303  0,0396  0,0544  0,0797
15,0-1599  -0,8003 0,2382 0,0167 0,02 0,0245  0,0308  0,0402  0,0554  0,0827
16,0-16,99  -0,8941 02342 0,0175 0,0207  0,0252  0,0315 0,0411 0,057  0,0873
17,0-17,99  -0,988 02302 0,0181  0,0213  0,0256  0,0319  0,0415  0,0581 0,092

Tabelle 9 Alters- und geschlechtsspezifische L, M, S und Normwerte der IMR fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 8 bis 17 Jahren (n=631); P=Perzentile, M=Median, SD=Standardabweichung;
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Abbildung 20 Geschlechtsspezifische Perzentilkurven der IMR fiir Kinder und Jugendliche im Alter von
8 bis 17 Jahren (n=631);
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4.3. Gruppenvergleiche

Da sich die IMR in keiner Altersgruppe signifikant zwischen weiblichen und
méinnlichen Probanden unterschied, wurden die Geschlechtergruppen fiir die folgenden

Auswertungen zusammengefiihrt (pooled data).

Die Avg-IMT von Maidchen und Jungen unterschied sich in keiner Altersgruppe
signifikant voneinander. Da auch in vorherigen IMT-Studien (Jourdan et al. 2005) kein
signifikanter Unterschied zwischen Midchen und Jungen bei der Einteilung in
Altersgruppen gefunden werden konnte, wurden die Geschlechtergruppen auch fiir die

Avg-IMT zusammengefiihrt.

4.3.1. Gruppenvergleich der IMT und IMR in Abhingigkeit des BMI

Nach der Berechnung des SDS wurden die Probanden in Gruppen abhingig ihres BMI-
SDS eingeteilt. Insgesamt 4,3% (n=31) der Probanden sind in der Gruppe
,ubergewichtig®, 9,7% (n=71) in der Gruppe ,,adipos* und 9,5% (n=69) in der Gruppe
,untergewichtig®. Der Rest der Probanden bildete die Gruppe ,,normalgewichtig®. Mit
diesem Gruppenvergleich sollte ermittelt werden, wie sich IMT und IMR bei
unterschiedlichem BMI verhalten. In Tabelle 10 werden die Ergebnisse dieser

Auswertung dargestellt.
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Altersgruppe Gewichtsgruppe n Avg-IMT (mm) IMR (mm)
tibergewichtig 12 0,46+0,04 0,035+0,009
1 (8,00-10,99) normalgewichtig 202 0,47+0,03 0,035+0,011
p-Wert n.s. n.s.
tibergewichtig 14 0,47+0,04 0,036+0,011
2 (11,00-13,99) normalgewichtig 272 0,48+0,03 0,031+0,009
p-Wert ns. 0.008
tibergewichtig 5 0,49+0,03 0,036+0,008
3 (14,00-17,99) normalgewichtig 84 0,49+0,03 0,032+0,010
p-Wert n.s. n.s.
adipos 31 0,47+0,03 0,038+0,012
1 (8,00-10,99) normalgewichtig 202 0,47+0,03 0,035+0,011
p-Wert n.s. n.s.
adipos 28 0,47+0,04 0,034+0,013
2 (11,00-13,99) normalgewichtig 272 0,48+0,03 0,031+0,009
p-Wert 0.007 0.045
adipos 12 0,48+0,06 0,041+0,012
3 (14,00-17,99) normalgewichtig 84 0,49+0,03 0,032+0,010
p-Wert ns. 0.043
untergewichtig 20 0,46+0,03 0,032+0,008
1 (8,00-10,99) normalgewichtig 202 0,47+0,03 0,035+0,011
p-Wert n.s. n.s.
untergewichtig 44 0,49+0,03 0,032+0,012
2 (11,00-13,99) normalgewichtig 272 0,48+0,03 0,031+0,009
p-Wert n.s. n.s.
untergewichtig 5 0,49+0,03 0,038+0,012
3 (14,00-17,99) normalgewichtig 84 0,49+0,03 0,032+0,010
p-Wert n.s. n.s.

Tabelle 10 Vergleich der Avg-IMT und IMR zwischen Probanden mit Ubergewicht. Probanden mit
Adipositas. Probanden mit Untergewicht und Probanden mit Normalwerten nach Altersgruppen; Avg-
IMT- und IMR-Median+Standardabweichung; Signifikanztest nach Mann-Whitney;

Die Avg-IMT war fiir adipdse Probanden in Altersgruppe 2 signifikant kleiner als die
Avg-IMT der normalgewichtigen. Ansonsten bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen iibergewichtig, adipds bzw. untergewichtig zur

normalgewichtigen Gruppe.

Die IMR war bei iibergewichtigen Probanden der Altersgruppe 2 signifikant groB3er als
bei normalgewichtigen Probanden. Genauso war die IMR bei adipdsen Probanden in
Altersgruppe 2 und 3 signifikant groBer als bei normalgewichtigen Probanden. Fiir alle

anderen Vergleiche der IMR bestanden keine signifikanten Unterschiede. Es war jedoch
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auch in den anderen Altersgruppen erkennbar, dass bei adipdsen und iibergewichtigen

Probanden die mediane IMR hoéher als bei normalgewichtigen war.

4.3.2. Gruppenvergleich der IMT und IMR in Abhingigkeit des Blutdrucks

Probanden mit erhdhten systolischen Blutdruckwerten wurden beziiglich ihrer Avg-IMT
und IMR mit Probanden mit normalen Blutdruckwerten verglichen. Die Gruppe
,Verdacht auf Hypertonie* bestand aus 124 Probanden (17,0%), die am Testtag einen

Blutdruckwert tiber der 90. Perzentile hatten.

Dieser Vergleich konnte Hinweise dafiir liefern, ob erhdhter Blutdruck die Avg-IMT
bzw. die IMR bereits im Kindesalter beeinflusst. Wie in Tabelle 11 zu sehen, ergab die
Auswertung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, weder fiir die

Avg-IMT noch fiir die IMR.

Altersgruppe Blutdruckgruppe n Avg-IMT (mm) IMR (mm)

,V.a. Hypertonie* 58 0,47+0,04 0,033+0,011

1 (8,00-10,99) Normalwert 207 0,47+0,03 0,036+0,011
p-Wert n.s. n.s.

,V.a. Hypertonie* 60 0,48+0,03 0,032+0,010

2 (11,00-13,99) Normalwert 298 0,48+0,03 0,031+0,010
p-Wert n.s. n.s.

,V.a. Hypertonie* 6 0,49+0,04 0,033+0,011

3 (14,00-17,99) Normalwert 100 0,49+0,03 0,034+0,010
p-Wert n.s. n.s.

Tabelle 11 Vergleich der Avg-IMT und IMR zwischen Probanden mit erhdhten Blutdruckwerten und
Probanden mit Normalwerten nach Altersgruppen; Avg-IMT- und IMR-Median+Standardabweichung;
Signifikanztest nach Mann-Whitney;

4.3.3. Gruppenvergleich der IMT und IMR in Abhéngigkeit des Bauchumfangs

Um Hinweise fiir den Einfluss des Bauchumfangs auf die Avg-IMT bzw. IMR zu
bekommen, wurden die Probanden in drei Gruppen beziiglich ihres Bauchumfangs
eingeteilt. Die Gruppe ,nicht-zunehmen® bestand aus n=33 (7,1%), die Gruppe
,abnehmen® aus n=23 (5,0%). Die restlichen Probanden bildeten die Gruppe ,,normal®.

Die Gruppenvergleiche sind in Tabelle 12 zu sehen. Da nur fiir Jugendliche im Alter
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von 11-17 Jahren repréisentative Normdaten verdffentlicht sind kann der Vergleich in

den Altersgruppen 1 nicht durchgefiihrt werden.

Altersgruppe Bauchumfang n Avg-IMT (mm) IMR (mm)
nicht-zunehmen 26 0,47+0,03 0,036+0,011
2 (11,00-13,99) normal 317 0,48+0,03 0,031+0,009
p-Wert n.s. 0.002
nicht-zunehmen 7 0,48+0,02 0,031+0,010
3 (14,00-17,99) normal 91 0,49+0,03 0,032+0,010
p-Wert n.s. n.s.
abnehmen 15 0,43+0,05 0,033+0,012
2 (11,00-13,99) normal 317 0,48+0,03 0,031+0,009
p-Wert 0.001 n.s.
abnehmen 8 0,47+0,06 0,045+0,011
3 (14,00-17,99) normal 91 0,49+0,03 0,032+0,010
p-Wert 0.033 0.021

Tabelle 12 Vergleich der Avg-IMT und IMR zwischen Probanden erhohtem Bauchumfang und
Probanden mit Normalwerten nach Altersgruppen; Avg-IMT- und IMR-Median+Standardabweichung;
Signifikanztest nach Mann-Whitney;

Die Avg-IMT war bei den Probanden in Altersgruppe 2 und 3 in der Gruppe

»abnehmen® signifikant kleiner als in der Gruppe ,,normal*.

Die IMR war in der ,,nicht-zunehmen*“-Gruppe in Altersgruppe 2 signifikant groBer als
in der Gruppe ,,normal®, in Altersgruppe 3 war sie im Vergleich zur Normalgruppe in

der Gruppe ,,abnehmen* signifikant grofer.

4.3.4. Gruppenvergleich der IMT und IMR bei abdomineller Adipositas

In Altersgruppe 2 konnten 13 und in Altersgruppe 3 konnten 8 Probanden mit
abdomineller Adipositas (BMI>97.Perzentile und Bauchumfang>90.Perzentile)
ausgemacht werden. Somit hatten 4,7% der Probanden eine abdominelle Adipositas. Da
fiir Altersgruppe 1 keine Normwerte fiir den Bauchumfang vorliegen, kann diese
Gruppe nicht betrachtet werden. In Tabelle 13 werden die Ergebnisse des Vergleichs

dargestellt.
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Altersgruppe n Avg-IMT (mm) IMR (mm)
abdom. Adipositas 13 0,46+0,05 0,033+0,011
2 (11,00-13,99) Normalgewicht 345 0,48+0,03 0,032+0,010
p-Wert 0.013 n.s.
abdom. Adipositas 8 0,46+0,06 0,045+0,013
3 (14,00-17,99) Normalgewicht 98 0,49+0,03 0,033+0,010
p-Wert 0.012 0.034

Tabelle 13 Vergleich der Avg-IMT und IMR zwischen Probanden mit abdomineller Adipositas und
Probanden mit Normalgewicht nach Altersgruppen; Avg-IMT- und IMR-Median+Standardabweichung;
Signifikanztest nach Mann-Whitney;

Die Probanden mit abdomineller Adipositas zeigten sowohl in Altersgruppe 2 als auch
in Altersgruppe 3 eine signifikant kleinere Avg-IMT als Probanden mit Normalgewicht.
Die mediane IMR war im Gegensatz dazu in beiden Altersgruppen bei Probanden mit
abdomineller Adipositas kleiner. Dieser Unterschied war aber nur in Altersgruppe 3

signifikant.

4.3.5. Gruppenvergleich der IMT und IMR in Abhingigkeit der aeroben

Ausdauerleistung

Nach der Berechnung des z-Scores der VOymax wurden die Probanden in die Gruppen
»sportlich®, | normal-sportlich® und ,,unsportlich” eingeteilt. Zunichst wurde der z-
Score der VOymax berechnet. Danach konnten alle Probanden, die an der Sporttestung
teilgenommen haben, iiber ihren Rang in der Gruppe in die beschriebenen
Sportlichkeits-Gruppen eingeteilt werden und beziiglich der Avg-IMT und IMR
verglichen werden. 8,1% (n=58) der Probanden waren demnach in der Gruppe
,sportlich®, 81,1% (n=581) in der Gruppe ,,normal-sportlich“ und 10,8% (n=77) in der
Gruppe ,,unsportlich®. Nun sollte der Gruppenvergleich Hinweise dafiir liefern, wie sich
die aerobe Ausdauerleistung auf die beiden GefdlBparameter auswirkt. Die Ergebnisse

sind Tabelle 14 zu entnehmen.
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Altersgruppe Sportlichkeit n Avg-IMT (mm) IMR (mm)
sportlich 24 0,47+0,03 0,030+0,008
1 (8,00-10,99) normal-sportlich 209 0,47+0,03 0,035+0,011
p-Wert n.s. n.s.
sportlich 27 0,49+0,02 0,029+0,011
2 (11,00-13,99) normal-sportlich 288 0,48+0,03 0,032+0,009
p-Wert 0.010 n.s.
sportlich 7 0,50+0,03 0,028+0,009
3 (14,00-17,99) normal-sportlich 84 0,48+0,03 0,033+0,010
p-Wert n.s. 0.041
unsportlich 26 0,46+0,04 0,038+0,009
1 (8,00-10,99) normal-sportlich 209 0,47+0,03 0,035+0,011
p-Wert n.s. .029
unsportlich 40 0,46+0,04 0,032+0,013
2 (11,00-13,99) normal-sportlich 288 0,48+0,03 0,032+0,009
p-Wert n.s. n.s.
unsportlich 11 0,47+0,05 0,045+0,012
3 (14,00-17,99) normal-sportlich 84 0,48+0,03 0,033+0,010
p-Wert n.s. n.s.
unsportlich 26 0,46+0,04 0,038+0,009
1 (8,00-10,99) sportlich 24 0,47+0,03 0,030+0,008
p-Wert n.s. 0.011
unsportlich 40 0,46+0,04 0,032+0,013
2 (11,00-13,99) sportlich 27 0,49+0,02 0,029+0,011
p-Wert 0.016 0.032
unsportlich 11 0,47+0,05 0,045+0,012
3 (14,00-17,99) sportlich 7 0,50+0,03 0,028+0,009
p-Wert n.s. 0.044

Tabelle 14 Vergleich der Avg-IMT und IMR zwischen sportlichen, normal-sportlichen und unsportlichen
Probanden nach Altersgruppen; Avg-IMT- und IMR-Mediant+Standardabweichung; Signifikanztest nach
Mann-Whitney;

Im Vergleich zwischen den Sportlichkeits-Gruppen zeigte sich, dass die Avg-IMT in
der Tendenz bei sportlichen Probanden grofler war als bei unsportlichen bzw. normal-

sportlichen. Diese Tendenz machte in Altersgruppe 2 einen signifikanten Unterschied

aus.

Bei der IMR zeigt sich eine umgekehrte Tendenz. Sie scheint bei sportlichen Probanden
kleiner zu sein als bei unsportlichen bzw. normalsportlichen. Die IMR von Probanden
der Gruppe ,,sportlich® ist in allen Altersgruppen signifikant kleiner als in der Gruppe
,unsportlich®. In Altersgruppe 2 war die IMR bei sportlichen Probanden signifikant

kleiner als bei normal-sportlichen. Im Vergleich zwischen den Gruppen ,normal-
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sportlich” und ,unsportlich” liel sich nur in Altersgruppe 1 ein signifikanter

Unterschied feststellen.

4.3.6. Gruppenvergleich der IMT und IMR in Abhiingigkeit der Privalenz einer

familidren Vorerkrankung

Um herauszufinden, ob ein Unterschied in der Avg-IMT und IMR zwischen Probanden
mit einer ,,Gefdlverkalkung in der Familienanamnese und Probanden ohne
Vorerkrankung besteht, wurden die beiden Gruppen mit dem Signifikanztest nach

Mann-Whitney verglichen.

Dabei konnte in den drei Altersgruppen weder fiir die Avg-IMT, noch fiir die IMR ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, weswegen auf eine weitere Darstellung

verzichtet wurde.

4.4. Korrelation und Regression der erhobenen Parameter mit IMT und IMR

Um einen Uberblick zu bekommen und die Korrelationen graphisch zu betrachten,
wurden zundchst Streudiagramme fiir die verschiedenen Parameter mit der Avg-IMT
und IMR erstellt. Abbildung 21 zeigt diese in einer Streudiagramm-Matrix, Abbildung
22 zeigt das Streudiagramm von Avg-IMT und IMR.
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Abbildung 21 Matrix-Streudiagramm der Avg-IMT und IMR mit den erhobenen Parametern aller
Probanden (n=729; fiir VO,,,x n1=716) jeweils mit linearer Regressionsgerade
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Abbildung 22 Streudiagramm von Avg-IMT und IMR aller Probanden (n=729) mit linearer
Regressionsgerade;
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Bereits bei Betrachtung der Streudiagramme zeigt sich, dass die Korrelationen eher
gering ausfallen. Die stirksten Korrelationen scheinen fiir die Avg-IMT mit dem Alter,

der KorpergroBe und der WHR zu bestehen.

Fiir die IMR scheinen die Korrelationen mit dem Bauchumfang, dem BMI und der

VOsmax am stiarksten zu sein.

4.4.1. Korrelationsanalyse

Die mit Hilfe der univariaten Korrelationsanalyse nach Spearman ermittelten
Korrelationskoeffizienten werden in Tabelle 15 zusammen mit dem entsprechenden

Bootstrap-95%-Konfidenzintervall dargestellt.

;‘lﬁ=r7€7902max n=716 Avg-IMT rs Konﬁdz:zo?ntervall IMR rs Konﬁdz:zo?ntervall
Alter 0,194** 0,121 ; 0,264 -0,050 -0,118; 0,030
Grofle 0,245%* 0,174 5 0,312 -0,017 -0,92 ; 0,061
Gewicht 0,133%* 0,055 ; 0,205 0,066 -0,015; 0,145
BMI 0,000 -0,077 ; 0,077 0,117%* 0,033 ; 0,193
BMI SDS -0,070 -0,141; 0,010 0,138%* 0,063 ; 0,213
RR sys 0,119** 0,039 ; 0,199 -0,010 -0,085; 0,063
RR sys SDS -00,17 -0,91; 0,063 -0,042 -0,128; 0,047
RR dia 0,091* 0,012 ; 0,166 0,002 -0,071; 0,075
RR dia SDS 0,045 -0,037; 0,118 0,015 -0,070; 0,095
Bauchumfang -0,004 -0,080; 0,070 0,112%%* 0,032 ; 0,189
Bauchumfang SDS -0,053 -0,145; 0,040 0,150%* 0,045 ; 0,250
Hiiftumfang 0,097** 0,021 ; 0,169 0,059 -0,023; 0,137
WHR -0,218** -0,285 ; -0,144 0,137%* 0,060 ; 0,215
VOimax 0,179%* 0,100 ; 0,250 -0,233** -0,306 ; -0,155
IMR -0,268** -0,341 ; -0,193 -

Tabelle 15 Korrelationen zwischen den erhobenen Paramatern mit der Korrelationsanalyse nach
Spearman; rs=Korrelationskoeffizient nach Spearman; ** Signifikanz zum Niveau p<0,01 (zweiseitig); *
Signifikanz zum Niveau p<0,05 (zweiseitig);
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Die Avg-IMT zeigte mit dem Alter, den anthropometrischen Daten Grof3e und Gewicht,
sowie dem Blutdruck und dem Hiiftumfang, eine signifikant positive Korrelation. Mit
der WHR zeigte sich eine signifikant negative Korrelation. Die aerobe Ausdauer war
signifikant positiv mit der Avg-IMT korreliert. Keine signifikante Korrelation ergab
sich fiir die Avg-IMT mit dem BMI, dem BMI-SDS dem Bauchumfang, dem

Bauchumfangs-SDS, sowie mit systolischem und diastolischem Blutdruck-SDS.

Die Korrelationsanalyse fiir die Avg-IMT und IMR ergab eine signifikant negative

Korrelation.

Die IMR korreliert nach der univariaten Analyse signifikant positiv mit dem BMI, dem
BMI-SDS, dem Bauchumfang. dem Bauchumfang SDS und der WHR. Fiir die VOymax
zeigte sich eine signifikant negative Korrelation mit der IMR. Keine signifikante

Korrelation zeigte sich fiir Alter, GroBBe, Gewicht, Hiiftumfang und Blutdruck.

Die stérkste signifikante Korrelation zeigte sich fiir die Avg-IMT mit der Korpergrofe
(r=0,220) und fiir die IMR mit der aecroben Ausdauer (r=0,233).

Diese stirksten Korrelationen wurden mit Hilfe der partiellen Korrelationsanalyse

nochmals auf ihre unabhéngige Korrelation iiberpriift.

Kontrolliert fiir Alter und WHR betrug der partielle Korrelationskoeffizient von
KorpergroBe und Avg-IMT 0,131 (p<0,001; Bootstrap-Konfidenzintervall [0,052 ;
0,212)).

Der partielle Korrelationskoeffizient fiir die aerobe Ausdauer und die IMR betrug
kontrolliert fiir BMI und Bauchumfang -0,208 (p<0,001; Bootstrap-Konfidenzintervall
[-0,284 ; -0,141]), danderte sich also nur geringfiigig.
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4.4.2 Regressionsanalyse

Um herauszufinden inwiefern die Variablen, die mit der IMT bzw. IMR signifikant
korrelierten, die Varianz der Avg-IMT bzw. IMR erkldren, wurde im ndchsten Schritt

eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Als abhingige Variable wurde zundchst die Avg-IMT festgelegt, als unabhéngige
Variablen Alter, KorpergroBe, Gewicht, Hiiftumfang und VOymax. Die Ergebnisse dieser

Analyse konnen Tabelle 16 entnommen werden.

abhiingig: Koeffizient B Standardisierter

Avg-IMT (Konfidenzintervall) Standardfehler B Koeffizient p-Wert
Konstante 0,328 (0,275 ; 0,381) 0,027 <0,001*
Alter 0,000 (-0,002 ; 0,002) 0,001 -0,006 0,920
Korpergrofie 0,001 (0,001 ; 0,001) 0,000 0,388 <0,001*
Gewicht -0,001 (-0,001 ; 0,000) 0,000 -0,226 0,079
Hiiftumfang 0,000 (-0,001 ; 0,001) 0,000 -0,001 0,993
VOomax 0,001 (0,000 ; 0,001) 0,000 0,096 0,056

Tabelle 16 Multiples Lineares Vorhersagemodell der Avg-IMT fiir Alter, GroBe, Gewicht, Hiiftumfang
und VOjmax; 95% Konfidenzintervall und Standardfehler mit Bootstrap-Korrektur; n=716; * zum Niveau
p<0,05 signifikant;

Lediglich die KorpergroBBe zeigte in der multiplen Regressionsanalyse einen

signifikanten Zusammenhang mit der Avg-IMT. Alle anderen Variablen wiesen keinen

signifikanten Zusammenhang mehr auf.

Somit ldsst sich sagen, dass bei Anstieg der Korpergrofle um eine Standardabweichung,

die Avg-IMT um 0,388 Standardabweichungen grofer wird.

Das multiple R fiir das Modell (Alter. KorpergroBBe. Gewicht. Hiiftumfang. VOomax)
betrug 0,292. Dies entspricht einem R* von 0,085 (angepasstes R* = 0,079). wonach das
Modell eine Varianz der Avg-IMT von ca. 8% erklirt.

Das schrittweise Entfernen von zuerst Alter, dann Hiiftumfang. dann VOjn. ergab
kaum eine Anderung von R (0,292 dann 0,292 dann 0,287). Dies bedeutet, dass die
Varianz durch Korpergrofle und Gewicht zu erkldren ist. Betrachtet man diese getrennt

voneinander, stellt sich heraus, dass das R fiir Korpergrofe 0,215 betragt und damit den
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groBten Teil ausmacht. Es erklirt mit einem R* von 0,046 (angepasstes R* = 0,045) ca.
4,5% der Varianz.

Dann wurde die IMR als abhéngige Variable festgelegt, wahrend BMI, Bauchumfang
und VOomax als unabhingige Variablen eingesetzt wurden. In Tabelle 17 sind die

Ergebnisse dieser Analyse zu sehen.

abhingig: Koeffizient B Standardfehler Standardisierter Wert
IMR (Konfidenzintervall) B Koeffizient p p-yver
Konstante 0,0540 (0,0430 ; 0,0650) 0,0060 <0,001*
BMI -0,0003 (-0,0010 ; 0,0003) 0,0003 -0,099 0,278
Bauchumfang 0,0001 (-0,0001 ; 0,0003) 0,0001 0,089 0,261
VOomax -0,0005 (-0,0010 ; -0,0003) 0,0001 -0,252 <0,001*

Tabelle 17 Multiples Lineares Vorhersagemodell der IMR fiir BMI. Bauchumfang und VOs,.; 95%
Konfidenzintervall und Standardfehler mit Bootstrap-Korrektur, n=716; * zum Niveau p<0,05
signifikant;

Nur die VOomax zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der IMR. Der

Zusammenhang zwischen BMI und IMR sowie zwischen Bauchumfang und IMR war

dagegen nicht mehr signifikant.

Das multiple R fiir das Modell (BMI, Bauchumfang, VOinax) lag bei R=0,247 und
dnderte sich mit der schrittweisen Entfernung von BMI und Bauchumfang nur

geringfiigig (ohne BMI: R=0,244; ohne BMI und Bauchumfang: R=0,244).

Somit lésst sich schlieBen, dass die VOymax den stirksten Vorhersagewert fiir die IMR
hat. Genauer gesagt: wenn die VOamax um eine Standardabweichung steigt, sinkt die

IMR um 0,252 Standardabweichungen.

Das R? der VOamay betrug 0,059 (angepasstes R* = 0,058), die acrobe Ausdauerleistung
erklért also ca. 6% der Varianz in der IMR. Fiir das Modell mit BMI, Bauchumfang und
VOamax betrug das R* 0,061 (angepasstes R* = 0,057), was dem R entsprechend keinen

groBBen Unterschied macht.
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5. Diskussion

Dass Atherosklerose eine Krankheit ist, die bereits im Kindes- und Jugendalter beginnt,
gilt seit der ,,Bogalusa Heart Study* und der ,,PDAY Study* als erwiesen (Berenson et
al., 1998; Zieske et al., 2002). Und obwohl sich die Folgeerkrankungen der
Atherosklerose, wie ischdamische Herzkrankheiten, zerebrovaskulidre Krankheiten oder
die periphere arterielle Verschlusskrankheit im Kindes- und Jugendalter nicht oder nur
selten manifestieren, ist klar, dass der frilhe Beginn von Atherosklerose das Risiko im
Erwachsenenalter mitbestimmt. (Davis et al., 2001; Freedman et al., 2003; Raitakari et

al., 2003; Baker et al., 2007)

Die Folgerung aus diesen Erkenntnissen ist die Beschiftigung mit der Frage, wie dieser
Prozess aufzuhalten ist. Zahlreiche Studien weisen bereits den positiven Effekt von
gesunder Erndhrung, Normalgewicht und ausreichender Bewegung sowie die
Notwendigkeit der Behandlung von Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Hypertonie nach. (Stone et al., 1998; Jarvisalo et al., 2001; Woo et al., 2004; Schwab et
al., 2006, Sandrock et al., 2008; Flechtner-Mors et al., 2011; Maggio et al., 2011)

Es gibt also bereits eine Reihe von Ansétzen fiir Privention der Atherosklerose, wobei
Erfolge sicherlich nur im Zusammenspiel der einzelnen Bereiche moglich sind. Umso
wichtiger ist es, sinnvolle, nicht-invasive Messparameter zu etablieren, die eine
moglichst genaue Aussage liber den Bedarf oder Erfolg von Priavention treffen. Gerade
in der Kinder- und Jugendmedizin ist es wichtig, dass diese Parameter nicht-invasiv zu
bestimmen sind und gut von den Patienten toleriert werden. Ein einfach zu
bestimmender valider Gefdl3parameter ist somit von grofer Bedeutung. Dies gilt sowohl
fiir die klinische Mallnahmenentscheidung als auch fiir die Priventionskontrolle bei
gefdhrdeten Patienten. Die Messung der IMT und IMR mittels Sonographie an der A.
carotis ist ein solches Verfahren, das gut in grofen Studien und im klinischen Alltag
durchgefiihrt werden kann, da es einfach zu erlernen ist und gut toleriert wird. Da die in
der Erwachsenen-Medizin akzeptierte IMT fiir Kinder und Jugendliche zum Teil
widerspriichliche Studienergebnisse lieferte, ist der Aussagewert derselben nicht
génzlich geklart. So vermuten Singh et al., 2003, dass bereits vor dem Anstieg der IMT

bei Kindern und Jugendlichen strukturelle Verdnderungen an den Gefdf3en auftreten. In
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der Studie wiesen die untersuchten Kinder mit Typ-1 Diabetes bereits eine Endothel-
Dysfunktion auf, aber keine Verédnderung der IMT. Ebenso fanden Tounian et al., 2001
in ihrem Studienkollektiv aus adipdsen Kindern bereits eine Verdnderung der
Gefdlisteifigkeit und eine endotheliale Dysfunktion, obwohl die IMT nicht erhoht war.
Zu diesem Ergebnis kommen auch Riggio et al, 2010, die bei Kindern mit
Hypercholesterindmie Verdnderungen der GefidBe mittels Pulswellengeschwindigkeit
und Augmentationsindex feststellen konnten, wobei die IMT aber keine Erhohung

zeigte.

Der Parameter IMR steht im Verdacht stirker mit dem atherosklerotischen Prozess
zusammenzuhéngen als die IMT. Schmidt-Truckséss ef al., 2003 folgerten dies aus der
Tatsache, dass die IMR in ihrer Studie sensitiver fiir Patienten mit Koronarer

Herzkrankheit als die IMT war.

Ob diese Vermutung auch fiir Kinder und Jugendliche zutrifft und wie sich die IMR und
IMT in Zusammenhang mit anderen Risikoparametern verhélt, war Hauptfragestellung
dieser Arbeit. Dies konnte an einem reprédsentativen Querschnittskollektiv untersucht

werden. Die Vergleiche mit den anthropometrischen Normwertdaten bestétigen dies.

5.1. Interpretation der Ergebnisse — die untersuchten Parameter in

Zusammenhang mit IMT und IMR

Zahlreiche Studien weisen den Zusammenhang der verschiedenen atherogenen
Risikofaktoren mit dem Auftreten einer Atherosklerose-Erkrankung nach. Im Folgenden
werden einige der wichtigsten moglichen Einflussfaktoren auf IMT und IMR, die in der
vorliegenden Studie erhoben wurden, ndher beleuchtet. Die Abhédngigkeit von diesen
Faktoren stellt dann ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Aussagekraft der

Parameter dar.

5.1.1. Alter und Geschlecht

Gerade in der Kinder- und Jugendmedizin kommt dem Alter, dem offensichtlichsten
Indikator fiir die Entwicklung eines Kindes, eine wichtige Rolle bei der Einordnung von

Messwerten zu. Die meisten Normwerte beziehen sich, anders als in der
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Erwachsenenmedizin, auf alters- und geschlechtsspezifische Werte. Dies ist sinnvoll, da
sich die korperlichen Voraussetzungen im Laufe der Entwicklung &ndern. Hinzu
kommt, dass sich diese bei Middchen und Jungen teilweise verschiedenartig und zu
unterschiedlichen Zeiten dndern. Deshalb ist es von groBer Wichtigkeit, auch den
Gefédfizustand und die damit verbundenen Parameter auf diese Verdnderungen im Laufe

der kindlichen und pubertiren Entwicklung zu {iberpriifen.

Die IMT zeigt in der vorliegenden Untersuchung fiir Médchen signifikante
Unterschiede zwischen den drei Altersgruppen, wobei die IMT jeweils geringfligig
zunahm. Fiir Jungen bestand fiir die beiden jlingeren Altersgruppen ein signifikanter
Unterschied. Die Korrelationsanalyse ergab zudem eine signifikante Korrelation mit

dem Alter.

Unterschiede zwischen den Altersgruppen zeigten sich auch in den Normwertstudien
von Jourdan ef al., 2005 und Bohm et al., 2009. AuBerdem wurde die Abhingigkeit der
IMT vom Alter bei Kindern und Jugendlichen auch in Ishizu et al., 2004, Maher et al.,
2009, Morrison et al., 2010 und Stabouli et al, 2012 gezeigt. Auch fiir das
Erwachsenenalter sind altersspezifische Werte empfohlen (Lorenz et al., 2007). Die
vorliegenden Daten bestdtigen also die bisherige Vorgehensweise, IMT-Werte fiir
Kinder und Jugendliche altersspezifisch auszuwerten, da sich der natiirliche

Alterungsprozess bereits frith in der IMT abzubilden scheint.

Beim Vergleich von Midchen und Jungen bestand in keiner Altersgruppe ein
signifikanter Unterschied. Die bisherigen Veroffentlichungen hierzu sind jedoch nicht
einheitlich. Jourdan et al., 2005 konnten keinen signifikanten Geschlechtsunterschied
finden, Bohm et al., 2009 und Mittelman et al., 2010 jedoch schon. Bei Doyon et al.,
2013 ist ein signifikanter Unterschied erst ab einem Alter von 15 Jahren beschrieben.
Zu bemerken ist, dass die Fallzahlen der beiden Normwertstudien (Bohm et al., 2009:
n=267; Jourdan et al., 2005: n=247) deutlich geringer sind als in der vorliegenden
Untersuchung (n=729). Doyon et al., 2013 haben mit n=1051 die groBte Fallzahl. Es
scheint also nicht génzlich geklért, welchen Einfluss das Geschlecht auf die IMT hat. In
der Literatur sprechen die Mehrzahl der Ergebnisse fiir einen Unterschied zwischen

Maidchen und Jungen, zumindest ab einem bestimmten Alter. Deshalb, und um eine
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Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Studien zu erméglichen, wurden die Normwerte

geschlechtsspezifisch ermittelt.

Fiir die zusdtzlichen Berechnungen in dieser Arbeit wurde im Sinne einer konsequenten

Statistik jedoch auf eine Trennung der Geschlechter verzichtet.

Auch die IMR wies in dieser Untersuchung in keiner Altersgruppe einen signifikanten
Unterschied zwischen Midchen und Jungen vor. Dennoch gibt es bei der Betrachtung

der vorgelegten Normwerte geringfiigige Unterschiede zwischen Méddchen und Jungen.

Die IMR zeigte in der vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation mit dem Alter.
So konnten die Ergebnisse von Ishizu et al., 2004 und Schwab et al., 2005 bestitigt
werden, dass die IMR keine Altersabhingigkeit im Kinder- und Jugendalter zeigt.
Allerdings bestanden  signifikante Unterschiede zwischen den definierten
Altersgruppen. In Altersgruppe 2 ist die IMR fiir Jungen und Midchen signifikant
kleiner als in Altersgruppe 1. In Altersgruppe 3 ist die IMR fiir Jungen und Méadchen
dann wieder groBer, ohne jedoch einen signifikanten Unterschied zu zeigen. Bisherige
Untersuchungen der IMR haben ebenfalls ergeben, dass sich die IMR nicht bzw. nur
geringfiigig mit dem Alter &ndert. So fanden Schmidt-Trucksdss et al, 2003 eine
signifikante, aber schwach ausgepréigte Erhohung mit dem Alter. Bei jungen Probanden
(22,3£2,4 Jahre) lag die IMR im Mittel bei 0,0354+0,008mm, éltere Probanden (62,5+4,3
Jahren) kamen auf einen Wert von 0,040+0,014mm. Dies passt gut zu den Werten
dieser Studie, bei der die IMR-Mediane der Altersgruppen bei Médchen und bei Jungen
in einem dhnlichen, wenn auch etwas geringerem Rahmen bewegen (zwischen
0,032+0,010mm und 0,036+0,012mm). Ebenso fanden Schwab er al., 2005 keine
Altersabhingigkeit der IMR fiir junge Probanden zwischen 6 und 20 Jahren. Ishizu et
al., 2004 die mit einem anderen Parameter, dhnlich der IMR die Wandbeschaffenheit
darstellten (Root-Mean-Square Roughness), fanden ebenfalls keinen Zusammenhang

mit zunehmendem Alter.

Aus der vorliegenden Datenlage ldsst sich also schlieBen, dass die IMR und somit die
Beschaffenheit der Arterienwand im jungen Alter weitgehend unabhéngig vom Alter
und vom Geschlecht ist. Bei Erwachsenen werden zwar wahrscheinlich geringfiigige

Anderungen mit dem Alter bemerkbar, fiir das Kindes- und Jugendalter sind diese aber
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offenbar noch nicht relevant. Trotzdem wurde sich in dieser Studie, wegen kleiner
Unterschiede und in Analogie zu den IMT-Normwerten fiir eine altersspezifische

Betrachtung der IMR entschieden.

5.1.2. Korpergrofle

Die KorpergroBe und das Korpergewicht sind zwei wichtige Beurteilungskriterien zum
Entwicklungsstand eines Kindes. Bei allen vorgeschriebenen Vorsorgeuntersuchungen
werden beide Parameter erhoben, die dann zur Verlaufsbeurteilung der korperlichen
Entwicklung beitragen. Einige der weiter erhobenen Beurteilungsparameter, wie zum
Beispiel der Blutdruck, werden dann zusétzlich zu Alter und Geschlecht auch mit Hilfe
der KorpergroBBe bewertet, da sie von dieser abhdngig sind. Gemeinsam ergeben

Korpergrofle und Korpergewicht den BMI, der separat abgehandelt wird.

Die Abhingigkeit des GefdBBparameters IMT von der KorpergrofBe ist in den bisherigen
IMT-Normdaten fiir Kinder und Jugendliche von Jourdan et al., 2005 und Doyon et al.,
2013 aufgenommen. B6hm et al, 2009 beschreiben zwar den Zusammenhang von
Korpergrofle und IMT fiir beide Geschlechter, lassen diese aber nicht in die Normdaten
einflieBen. Auch in einigen anderen Untersuchungen wird auf den Zusammenhang von
IMT und KorpergroBBe hingewiesen. So beschreiben Schiel et al, 2007 einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,346 fiir diesen Zusammenhang, Hacihamdioglu et
al., 2011 berichten von einem Korrelationskoeffizienten von r=0,45. Auch in der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine positive Korrelation mit der Korpergrofie
mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,245. Die dann durchgefiihrte multiple
Regressionsanalyse ergab sogar, dass die KorpergroBe die stirkste Vorhersagekraft der
untersuchten Parameter fiir die IMT hatte. Daraus ldsst sich folgern, dass bei der
Betrachtung der IMT auch ein Augenmerk auf die Korpergrofle geworfen werden sollte.
Besonders bei Kindern und Jugendlichen, die besonders groB3 oder klein fiir ihr Alter
sind, sollte die Aussagekraft des IMT-Wertes noch einmal kritisch hinterfragt werden.
Zudem konnte es sinnvoll sein, auch groBenspezifische Perzentilen fiir die IMT zu
berechnen. Fiir "normalgroBe" Kinder sind altersspezifische Perzentilen, die die

Korpergrofe iiber das Alter gewissermalen abdecken, jedoch sicherlich ausreichend.
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Die IMR =zeigte in der vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation zur
KorpergroBe. In der bisher verdffentlichten Literatur zur IMR wurde dieser
Zusammenhang noch nicht untersucht. So liefert diese Untersuchung erste Hinweise auf

die Unabhingigkeit der IMR zu den Korpermal3en.

Die beiden weiteren erhobenen anthropometrischen Daten, der Bauchumfang und die
WHR, werden im folgenden Kapitel besprochen, da sie ein MaB3 zur Beurteilung von

Ubergewicht und Adipositas darstellen.

5.1.3. BMI

Adipositas im Kindesalter ist ein zunehmendes Problem in der westlichen Welt.
Epidemiologische Studien zeigen, dass es immer mehr Kinder gibt, die libergewichtig

sind (Kurth und Schaffrath Rosario, 2007).

Es gilt als unumstritten, dass Adipositas einen negativen Einfluss auf das
kardiovaskuldre System hat und mit den verbundenen Verdnderungen des Korpers fiir

den Organismus schidlich ist (Messiah et al., 2011).

Die Evidenz des Zusammenhangs zwischen hohem BMI und einer grofleren IMT ist in
der Literatur mehrfach beschrieben. So stellen die bereits genannten Normwertstudien
von Jourdan et al., 2005 sowie Doyon et al., 2013 den BMI als Einflussvariable fiir die
IMT heraus. Bohm et al., 2009 bestitigen dies ebenfalls, allerdings nur fiir Madchen.
lannuzzi et al., 2004, Woo et al., 2004, Meyer, 2006, Reinehr et al., 2006, Ozcetin et
al., 2012 und Stabouli et al., 2012 fanden beim Vergleich der IMT von adipdsen
Kindern mit normalgewichtigen Kontrollgruppen signifikant groBere IMT-Werte bei
den adiposen Kindern. Wunsch et al, 2006 konnten zeigen, dass die IMT bei 24
iibergewichtigen Kindern nach Gewichtsverlust, gemeinsam mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Blutdruck, Blutfetten und Insulin-Resistenz-
Indizes riickldufig war. Bei einer Kontrollgruppe aus 32 adipdsen Kindern konnte dies

wihrend des Dokumentationszeitraums der Arbeit nicht verzeichnet werden.

Li et al., 2003 haben bei 486 Erwachsenen, deren kardiovaskuldre Risikofaktoren aus
der Kindheit bekannt sind, im Rahmen der "Bogalusa Heart Study" gezeigt, dass der

BMI in der Kindheit die IMT im frithen Erwachsenenalter vorhersagt. Eine weitere
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Studie aus den Niederlanden von Oren ef al., 2003 kam zu dem gleichen Ergebnis, dass
der Kindheits-BMI das kardiovaskuldre Risiko, gemessen an der IMT, im
Erwachsenenalter bestimmt. Allerdings gibt es bei beiden Studien von den Probanden

keine IMT-Werte aus der Kindheit, die man zum Vergleich heranziehen konnte.

Zu bemerken ist, dass die Definitionen von Ubergewicht in den Studien verschieden
sind. Stabouli et al., 2012, Ozcetin et al., 2012 und lannuzzi et al., 2004 definieren die
95. Perzentile als Unterwert fiir Adipositas, wihrend Wunsch et al., 2006, Meyer, 2006,
Reinehr et al., 2006 und Bohm et al., 2009 die 97. Perzentile verwenden.

Fir die vorliegende Studie wurden die in den Leitlinien der ,,Arbeitsgemeinschaft
Adipositas im Kinder- und Jugendalter” empfohlenen Werte von Kromeyer-Hauschild
verwandt, die Werte zwischen der 90. und 97. Perzentile als Ubergewicht festlegen und
Werte iiber der 97. Perzentile als adipds definieren. Anhand dieser Parameter konnten
31 tibergewichtige (4,3%) und 71 adipdse Probanden (9,7%) ausgemacht werden. Damit
sind in der Stichprobe dieser Arbeit weniger iibergewichtige Probanden als in der
KiGGS-Verodffentlichung von 2007 (Kurth und Schaffrath Rosario, 2007) angegeben
(15%). Der Anteil der adiposen Probanden war in vorliegender Untersuchung hdher als

bei der KiGGS-Studie (6,3%).

Allerdings ergaben die Vergleiche der iibergewichtigen und adipdsen Gruppen mit der
normalgewichtigen Gruppe flir die IMT nicht die erwarteten Unterschiede: in
Altersgruppe 2 war die IMT der adipdsen signifikant kleiner als die der
normalgewichtigen Kinder. In Altersgruppe 1 hat der IMT-Median von adipdsen
Probanden die gleiche Grofle, wie der von normalgewichtigen, in Altersgruppe 3 ist er

geringfiigig kleiner, ohne dabei signifikant kleiner zu werden.

Beim Vergleich von Probanden mit abdomineller Adipositas zeigte sich ein dhnliches
Ergebnis. Die IMT war in Altersgruppe 2 und 3 bei Probanden mit abdomineller

Adipositas signifikant kleiner als die von Normalgewichtigen.

Auch die Korrelationsanalyse fiel fiir die IMT anders als erwartet aus. Wihrend
Mittelman et al., 2010, Dawson et al., 2009 und Maher et al, 2009 signifikante

Zusammenhdnge des BMI mit der IMT nachweisen, blieb die Korrelationsanalyse fiir
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den BMI mit der IMT in dieser Studie nicht signifikant. Ebenso blieb die Korrelation
der IMT zum AusmaB des Ubergewichts mittels BMI-SDS nicht signifikant.

Die beiden Querschnitts-Studien von Mittelman et al,, 2010 und Dawson et al., 2009
mit dhnlichen Fallzahlen wie in dieser Studie, fanden jedoch signifikante Korrelationen
zwischen BMI und IMT. Bei Dawson et al., 2009 fiel die Korrelation von BMI und
IMT mit r=0,173 nur schwach aus. Mittelman et al., 2010 ermittelten fiir Jungen r=0,18
und fiir Middchen r=0,30 bei der Korrelation von IMT und BMI z-score, also ebenfalls

dem AusmaB des Ubergewichts entsprechend.

Ishizu et al., 2004 fanden keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und der
IMT und schlieBen daraus, dass Ubergewicht ohne das Vorliegen weiterer
Risikofaktoren nicht unbedingt den atherogenen Prozess beschleunigt. Eine Vermutung
wire, dass erst bei dem Vorliegen einer durch Adipositas bedingten Hypertonie oder
anderer resultierender Risikofaktoren eine Progression der IMT zu erwarten ist und dies
im Kindes- und Jugendalter noch keine starken Auswirkungen zeigt. Da die
Blutdruckbestimmung in dieser Untersuchung methodische Probleme aufwies (siche

Kapitel 5.1.4.), konnte dies an dieser Stelle leider nicht weiter tiberpriift werden.

Ein Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu vorherigen Studien
konnte auch die verschiedene Anzahl an adipdsen Probanden sein, die in die Wertung
einflieBen. In den oben genannten Studien, die Gruppenvergleiche zwischen adipdsen
und normalgewichtigen Kindern ziehen, sind jeweils bis ca. 100 adipdse Probanden, die
mit 25-50 gesunden Probanden verglichen werden. In der vorliegenden Studie ist das

Verhiltnis wegen des Querschnitt-Studiendesigns jedoch umgekehrt.

Die IMR zeigte im Gruppenvergleich der adipdsen mit den normalgewichtigen
Probanden ebenfalls keine eindeutigen Ergebnisse. Nur in Altersgruppe 2 und 3 hatten
die normalgewichtigen eine signifikant kleinere IMR als die adipdsen Probanden.
AuBerdem hatten tibergewichtige Probanden in Altersgruppe 2 eine signifikant grofB3ere
IMR als normalgewichtige Probanden. Fiir alle anderen Alters- und Geschlechtsgruppen
war der IMR-Median bei Ubergewichtigen bzw. Adipdsen geringfiigig groBer als bei
Normalgewichtigen, der Unterschied blieb jedoch nicht signifikant.
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Zusitzlich dazu ergab sich jedoch eine signifikante Korrelation von IMR und BMI.
Diese fillt mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,117 zwar schwach aus, sie gibt
aber den angenommenen Zusammenhang von BMI und dem atherosklerotischen
Prozess wieder. Es kann also davon ausgegangen werden, dass bei Kindern und
Jugendlichen ein hoher BMI mit einer leichten Erhdhung der IMR zusammenhingt.
Dieser Trend zeigte sich auch bei dem Vergleich von Probanden mit der besonders
schlechten Form von Adipositas, der abdominellen Adipositas, mit Probanden mit
Normalgewicht. In Altersgruppe 3 war die IMR signifikant hoher als bei
normalgewichtigen Kindern. Die medianen Werte von 0,045mm bei Probanden mit
abdomineller Adipositas waren zudem besonders hoch im Vergleich zu 0,033mm bei
normalgewichtigen Probanden. In Altersgruppe 2 war der Unterschied zwar nicht
signifikant, die IMR-Mediane der Probanden mit Normalgewicht waren aber dennoch

kleiner als die der Probanden mit abdomineller Adipositas.

Zur Beurteilung des Risikos von Ubergewicht und Adipositas werden zusitzlich zum
BMI auch der Bauchumfang und die WHR empfohlen (Messiah et al., 2011). Obwohl
sich ebenfalls das Robert-Koch-Institut fiir die Messung des Bauchumfangs ausspricht,
hat sich diese noch nicht in der klinischen Praxis durchgesetzt (Robert Koch-Institut,
2013). Fiir beide Parameter, die ein MaB fiir die Fettverteilung im Korper sind, konnte
unter anderem in den Studien von Freedman et al, 1999, Moreno et al, 2002 und
Hirschler et al., 2005 gezeigt werden, dass sie auch bereits im Kindesalter mit den

wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktoren zusammenhéngen.

Studien zur IMT, die auch Bauchumfang und WHR untersucht haben, beschreiben
signifikante Korrelationen zur IMT. Maher et al, 2009 fanden -einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,35 fiir IMT und Bauchumfang, sowie einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,42 fiir IMT und WHR bei erwachsenen Probanden.
Fiir Kinder und Jugendliche konnten Morrison et al., 2010 eine signifikante Korrelation
fiir IMT und Bauchumfang nachweisen. Mittelman et al., 2010 fanden eine signifikante
Korrelation bei Kindern fiir IMT und Bauchumfang, sowie WHR (Bauchumfang r=0,26
bis 0,33 und WHR r=0,13 bis 0,20). Dawson et al., 2009 beschrieben schlieBlich einen
Korrelationskoeffizienten von 0,31 fiir den Zusammenhang zwischen IMT und WHR

bei Kindern.
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In vorliegender Arbeit fand sich keine signifikante Korrelation fiir die IMT mit dem
Bauchumfang und eine signifikante negative Korrelation mit der WHR, die mit r=-

0,174 gering ausfiel.

Fir den Bauchumfang und die WHR bestand eine geringe signifikant positive
Korrelation (Bauchumfang r=0,112 und WHR r=0,137) mit der IMR. Dies entspricht
wiederum eher den Erwartungen, die der aktuellen Forschungslage zu Bauchumfang

und WHR entsprechen.

Ahnlich dem BMI entspricht dieser Befund fiir Bauchumfang und WHR nicht der
Literatur. Die IMT zeigt somit in dieser Untersuchung nicht die notige Sensitivitit,
atherosklerotische Prozesse bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zu
detektieren. Die IMR weist hingegen sowohl beim BMI als auch bei Bauchumfang und

WHR die erwartbaren Korrelationen auf.

Aus den in dieser Studie zu BMI, Bauchumfang und WHR gewonnen Daten ldsst sich
schlieBen, dass die IMR die pathologischen Verdnderungen, die Adipositas in den
GefidBen verursacht, besser wiedergibt als die IMT. Diese zeigt sich in der vorliegenden
Untersuchung nicht in dem zu erwartenden Rahmen und filtert damit nicht die Patienten
aus, die den postmortem-Studien von Berenson et al., 1998 und Zieske et al., 2002

zufolge fiir frithe atherosklerotische Verdanderungen anfillig sind.

5.1.4. Blutdruck

Erhohter Blutdruck ist ein wichtiger Risikofaktor fiir Atherosklerose. Grund hierfiir ist
zum einen, dass die Belastung durch den hoheren Druck fiir die GefaBwand grofB3er ist.
Die Gefahr fiir Endothelverletzung wird dadurch erhdht, da Lésionen besonders an
Stellen mit hoher mechanischer Belastung entstehen. Hinzu kommt, dass bei Patienten
mit Hypertonie die Angiotensin-II-Spiegel oft erhoht sind. Dieses Hauptprodukt des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist ein wirkungsvoller Vasokonstriktor, der
zusétzlich zu einer weiteren Erhohung des Blutdrucks unter anderem auch das
Wachstum von glatten Muskelzellen stimuliert. Daraus folgt eine Hypertrophie

derselben, sowie die gesteigerte Aktivitit von Lipoxygenasen aus den Muskelzellen.
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Diese wiederum induzieren einen inflammatorischen Prozess, der die Oxidation von

LDL und damit den atherosklerotischen Prozess beschleunigt. (Ross, 1999)

Somit tragt Bluthochdruck iiber mehrere Mechanismen mafigeblich zur Initiierung der
Atherosklerose bei. Auch beide bereits erwéhnten postmortem-Studien bei Kindern, die
,PDAY-Study* und die ,,Bogalusa Heart Study*, zéhlen systolischen Bluthochdruck zu
den bedeutungsvollen Risikofaktoren fiir das Vorliegen von Atherosklerose (Berenson

et al., 1998 und Zieske et al., 2002).

In den bisher verdffentlichten Daten scheint sich zu bestétigen, dass sich dieser
Zusammenhang durch eine IMT-Zunahme bei Probanden mit Bluthochdruck auswirkt.
So fanden Lande ef al, 2006 in ihrer Studie mit Kindern und Jugendlichen mit
diagnostizierter primirer Hypertonie signifikant hohere IMT-Werte als bei dem
gesunden Kontrollkollektiv. In einer weiteren Studie mit von Litwin et al., 2004, hatten
Kindern und Jugendlichen mit Hypertonie auch eine signifikant groBere IMT als die
gesunde Vergleichsgruppe. In einer anderen Studie von Stabouli ef al., 2012 konnte eine
positive Korrelation zwischen dem {iiber 24 Stunden erhobenen Blutdruck und IMT

gezeigt werden.

Bei der Bestimmung des Blutdrucks stellt sich allerdings ein groBes methodisches
Problem. Wie schon zuvor beschrieben, kann laut der Definition des vierten Berichts
der ,,National High Blood Pressure Program Working Group®, Bluthochdruck erst mit
einem Durchschnittswert aus drei Messwerten von verschiedenen Tagen diagnostiziert
werden. Besser noch ist die Langzeit-Blutdruckmessung iiber 24 Stunden, bei der alle
15 bis 20 Minuten wihrend des Tages und alle 30 Minuten wihrend der Nacht Werte
ermittelt werden. Da bei grofen Studien dieser Aufwand kaum zu bewiltigen ist,
konnen sich die Autoren meist nur auf weniger Messungen als eigentlich nétig wiren
stiitzen. Es besteht allerdings die Gefahr, dass der Grund fiir die hohen Blutdruckwerte
in die Kategorie der ,,WeiBkittel-Hypertonie® einzuordnen ist. Gerade in einem
Studiensetting, bei dem viele Probanden gleichzeitig, zum Beispiel im Klassenverbund,
untersucht werden, besteht Grund zur Annahme, dass hohe Werte artifiziell sind. Eine

weiterfliihrende Differenzierung wire nur durch wiederholte Messungen moglich.
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Trotz dieser Einschrinkung werden in einigen Studien diese ,,Einmal-Werte*
verwendet. So fanden Dawson ef al., 2009 bei den untersuchten Probanden im Alter von
11 bis 17 Jahren eine signifikante Korrelation der IMT mit dem systolischen Blutdruck.
Denselben Zusammenhang fanden Reinehr ef al., 2006, sowie die Studien von Jarvisalo
et al. (Jarvisalo et al,, 2001 und Jérvisalo et al., 2002). In den Normwertstudien von
Jourdan et al., 2005, Béhm et al., 2009 und Doyon et al., 2013 wurde die Korrelation
von Blutdruck und IMT gezeigt und der Blutdruck als Vorhersagewert der IMT

identifiziert.

Auch in der vorliegenden Untersuchung bezieht sich der Blutdruckwert lediglich auf
eine Messung. Es konnten insgesamt 124 Probanden mit erhdhten Blutdruckwerten
(iber der 95. alters- und geschlechtsabhéngigen Perzentile) ausgemacht werden. Die
IMT zeigte in der Korrelationsanalyse mit diesen Werten schwach positive
Korrelationen. Dies passt zu den beschriebenen Ergebnissen der vorliegenden Studien.
Allerdings blieb der Vergleich der ,,Verdacht auf Hypertonie“-Gruppe mit der
Normalwert-Gruppe in allen Altersgruppen nicht signifikant. Vermutlich ldsst sich dies
auf die beschriebene methodische Problematik zuriickfiihren, die eine Identifizierung

der Probanden mit einer tatsdchlichen Hypertonie nicht zuldsst.

Die IMR zeigt in den Analysen der vorliegenden Untersuchung keinen Zusammenhang
zum Blutdruck. Es besteht weder eine signifikante Korrelation der IMR mit dem
Blutdruck, noch ist der Unterschied zwischen der ,,Verdacht auf Hypertonie“-Gruppe
und der Normalwert-Gruppe signifikant. Grund hierfiir konnten ebenfalls die
methodischen Probleme der Blutdruck-Messung sein. Es gibt aber bislang noch keine
Veroffentlichungen, die sich mit der IMR und dem Blutdruck beschiftigen, weswegen
eine Bewertung der Ergebnisse schwierig ist. Wenn die IMR GefdBschidigungen besser
anzeigt, miisste sie bei erh6htem Blutdruck Verdnderungen aufweisen. Um hier Klarheit
zu verschaffen, miissten genauere Auswertungen von Kindern und Jugendlichen mit
einer diagnostizierten Hypertonie durchgefiihrt werden, wie es fiir die IMT in der Studie

von Lande et al., 2006 gemacht wurde.
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5.1.5. Familiire Vorerkrankung

Fiir die Entstehung der Atherosklerose spielen auch genetische Faktoren eine wichtige

Rolle.

Morrison et al, 2010 wiesen eine signifikante Korrelation der IMT mit dem
selbstberichteten Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit bei Verwandten nach.
Doyon et al., 2013 fanden jedoch keine signifikante Korrelation mit kardiovaskuléren

Risikofaktoren oder GefdalBkrankheiten in der Familienanamnese.

Auch in vorliegender Studie konnte dieser Zusammenhang nicht reproduziert werden.
Die Probanden, die eine ,,GefdBerkrankung® in der Familiengeschichte angaben, hatten
keine signifikant unterschiedliche IMT gegeniiber Probanden ohne Familienanamnese.
Auch bestand kein signifikanter Zusammenhang fiir die IMR mit der

Familienanamnese.

Aus der aktuellen Datenlage kann also nicht gefolgert werden, dass eine positive

kardiovaskulidre Familienanamnese eine erhdhte IMT oder IMR bedingt.

5.1.6. Aerobe Ausdauerleistung

Bewegung und Sport wirken sich auf viele Bereiche des Korpers und der Gesundheit
positiv aus und gerade Bewegung im Kindesalter scheint mit einer guten Gesundheit
auch im Erwachsenenalter zusammenzuhéngen. Diese positive Auswirkung von Sport
im Kindes- und Jugendalter auf die Gesundheit und der Zusammenhang mit

kardiovaskuldren Risikofaktoren ist in vielen Verdffentlichungen beschrieben.

In der umfassenden Literaturanalyse von Janssen und Leblanc, 2010 zu diesem Thema
werden sieben Bereiche herausgestellt, die von ausreichend Bewegung positiv
beeinflusst werden: Blutfette, Blutdruck, metabolisches Syndrom, Adipositas und

Ubergewicht, Knochendichte, Depression sowie Verletzungen.

Ekelund et al., 2006 ndherten sich der Thematik, indem sie den Zusammenhang
zwischen Bewegung und metabolischen Risikofaktoren betrachteten. Dabei stellte sich
heraus, dass die Faktoren Blutdruck, Blutzucker, Triglyceridspiegel und Insulinspiegel

jeweils unabhingig vom Mal} an Bewegung sind. Ebenso fanden Rizzo et al., 2007 eine
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signifikante Korrelation mit einem Risiko-Score bestehend aus Insulinspiegel,

Blutzucker, Triglyceridspiegel, HDL-Spiegel, Blutdruck und Korperfett.

Im Hinblick auf kardiovaskuldre Prdvention konnten in der spezielleren Forschung
ebenso positive Effekte von ausreichend Bewegung aufgezeigt werden. Thijssen et al.,
2012 kommen in ihrer Analyse verschiedener Studien mit erwachsenen Probanden zum
Einfluss von Sport auf die Arterienwand zu dem Schluss, dass Sport eine positive
Wirkung sowohl auf gesunde, als auch fiir kranke Menschen hat. Nicht geklart werden
konnte allerdings welches AusmaB3 fiir eine optimale Wirkung nétig ist und welche
Mechanismen dabei Einfluss auf die Arterienwénde haben. Das Review von Andersen
et al, 2011 mit 850 Studien iiber sportliche Aktivitit und kardiovaskulire
Risikofaktoren bei Kindern resiimierte, dass die Datenlage immer mehr dafiirspreche,
dass durch sportliche Aktivitit die kardiovaskuldren Risikofaktoren positiv beeinflusst
werden. Farpour-Lambert ef al., 2009 fanden in ihrer Untersuchung mit adipdsen
Kindern heraus, dass regelméfige Bewegung den Blutdruck verbessert, Bauchfett
abbaut, die kardiorespiratorische Fitness fordert, sowie pathologische Umbauprozesse
von Arterien verlangsamt. Eine andere Studie von Dencker et al, 2012 konnte
nachweisen, dass eine niedrige VOamax mit erhohten kardiovaskuldren Risikofaktoren
wie Blutdruck, Pulsdruck, abdominelles Fett, sowie linker Vorhofdurchmesser und

Wanddicke in der Herzechokardiographie zusammenhéngt.

Auch der direkte Einfluss von korperlicher Bewegung auf die IMT wurde mehrfach
beleuchtet. Laut der Studie von Schmidt-Truckséss et al., 1999 besteht fiir Erwachsene
eine negative Korrelation zwischen der wochentlichen Dauer an korperlicher Bewegung
und der IMT. Zum gleichen Schluss kam eine andere Studie von Gando et al., 2011:
weniger sportliche Probanden hatten eine signifikant hohere IMT als sportliche
Probanden. AuBlerdem lagen bei den sportlichen Probanden weniger kardiovaskuldre
Risikofaktoren vor. Die Untersuchungen von Park ef al, 2012 ergaben, dass
regelmifige Bewegung positive Effekte auf das kardiovaskuldre System hat. Dabei
wurde eine Gruppe adipdser Kinder, die ein tdgliches 80-miniitiges Sportprogramm
absolvierte, mit einer Kontrollgruppe verglichen. Nach 12 Wochen konnte eine
Verbesserung der Endothelfunktion und ein Riickgang der IMT bei der

Bewegungsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Auch Trigona
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et al, 2010 fanden eine verbesserte Endothelfunktion bei Kindern mit hoherer
sportlicher Aktivitdt. Meyer et al., 2006 konnten nach einem sechsmonatigen intensiven
Sportprogramm eine Abnahme der zuvor erhohten IMT bei adipésen Kindern
nachweisen. SchlieBlich fanden auch Sandrock ef al., 2008 einen signifikanten
Zusammenhang zwischen guter sportlicher Ausdauer und reduzierter IMT. In dieser
Studie wurde auch erstmals gezeigt, dass die IMR bei sportlich Inaktiven signifikant
grofler war als bei korperlich aktiven Probanden. Allerdings handelte es sich hierbei um

Probanden mit einem mittleren Alter von ca. 64 Jahren.

In der vorliegenden Arbeit konnte dieser Zusammenhang nun erstmals auch fiir Kinder
und Jugendliche bestétigt werden. Die mittels VOomax erfasste sportliche Ausdauer
korrelierte signifikant negativ mit der IMR (r=-0,233). Und auch der Gruppenvergleich
zwischen der unsportlichen und sportlichen Gruppe, die nach der VOyma eingeteilt
wurden, ergaben fiir alle drei Altersgruppen signifikante Unterschiede: Die IMR war bei
den sportlichen Probanden signifikant kleiner. Diese Unterschiede fanden sich sogar
beim Vergleich der IMR von sportlichen und normal-sportlichen Probanden, signifikant
war der Unterschied jedoch nur in Altersgruppe 3. Im Vergleich von unsportlichen und
normal-sportlichen Probanden waren die IMR-Werte bei unsportlichen zwar im Mittel
grofler als bei Normal-sportlichen, allerdings blieben die Unterschiede bis auf
Altersgruppe 1 nicht signifikant. Trotzdem ist der Trend klar: je sportlicher ein Proband

in vorliegender Untersuchung war, desto kleiner war seine IMR.

Die IMT verhielt sich in dieser Untersuchung hingegen nicht so eindeutig wie die IMR.
Es ergab sich eine positive Korrelation mit der VOymax und der Gruppenvergleich von
sportlichen, normal-sportlichen und unsportlichen Probanden fiel in keiner Altersgruppe
signifikant aus. Die IMT-Werte waren sogar in einigen Gruppenvergleichen bei weniger

sportlichen Probanden kleiner.

Eine mogliche Erkldrung fiir diesen Befund liefern Abergel et al., 1998 und Mayet et
al., 2002, die ebenfalls eine hohere IMT bei sportlich aktiven Menschen fanden.
Vermutet wird, dass wéhrend des Trainings ein hoherer kardialer Auswurf mit
vermehrtem Blutfluss in den ACC und hdheren Blutdruckwerten auftritt. Damit
verbunden sei eine Erhdhung des Lumendurchmessers, die wiederum eine Erhhung der

Druck- und Scherkraftbelastung auf die Arterienwand nach sich zieht. Zur
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Kompensation dieser Kriftebelastung verdickt sich die IMT. In Ruhe kdnnten unter
anderem diese Adaptionsprozesse dazu beitragen, dass sportliche Probanden tendenziell
einen niedrigeren Ruheblutdruck haben, was sich in dieser Untersuchung allerdings
nicht zeigte (Andersen et al., 2011). Beide Studien kommen somit zu dem Schluss, dass
Sportler eine ,,physiologisch® erhohte IMT haben konnen, die jedoch keinen

atherogenen Prozess darstellen.

Aus der Literatur ldsst sich schlieen, dass ausreichend Bewegung und Sport die Gefille
vor atherosklerotischen Prozessen auch bereits im Kindes- und Jugendalter schiitzen. So
zeigen unter anderem Hofmann und Walter, 1989 in einer Follow-up-Studie, dass sich
vermehrter Sport bei Kindern und Jugendlichen positiv auf die kardiovaskuldren
Risikofaktoren Blutdruck, Blutfette und BMI auswirken. Gleichzeitig verdichten sich
aber die Hinweise dafiir, dass die IMT bei sportlich aktiven Menschen auf Grund von
physiologischen Umbauprozessen vergroflert sein kann und der Parameter somit nicht
zur Detektion subklinischer Atherosklerose bei diesen geeignet sein konnte. Die
vorliegende Studie bestdtigt die Vermutung, die auch von Sandrock et al, 2008 in
einem dhnlichen Zusammenhang gestellt wurde, dass die IMR hier Abhilfe schaffen

kann, da sie allem Anschein nach sensitiver fiir pathologische Gefaflverdnderungen ist.

5.2. Normwerte der IMT im Kindes- und Jugendalter

Die Messung der IMT zur Quantifizierung von subklinischer Atherosklerose und des
kardiovaskuldren Risikos bei Kindern und Jugendlichen ist ein einfach
durchzufiihrender und zunichst aussagekriftig erscheinender Parameter. Durch neue
computergestiitzte Analyseverfahren ist die Ermittlung des Parameters gut vor
Untersucher- und Auswertungsfehlern geschiitzt, was sich auch in vorliegender Studie
durch einen niedrigen Variationskoeffizienten zwischen den beiden Untersuchern
bestitigt. In der Literatur ist der Zusammenhang mit den meisten Risikofaktoren auch

fiir Kinder und Jugendliche belegt.

Allerdings weist die Ermittlung von Normwerten einige zu beachtende Besonderheiten

auf.
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Hier ist zundchst die Methode der IMT-Messung zu nennen. Bei den bisherigen
Normwertstudien werden hierbei immer wieder unterschiedliche Methoden verwandt.
So haben Jourdan et al., 2005 ein manuelles Messverfahren, Bohm et al., 2009 eine
semiautomatische Konturerkennung und Doyon et al., 2013 sowohl manuell als auch
semiautomisch bestimmte Daten verwendet. In der dltesten Normwertstudie von Sass et
al., 1998 ist nicht beschrieben ob die Auswertung manuell oder per Computer erfolgt
ist. Nach der heutigen Datenlage ist jedoch davon auszugehen, dass die
semiautomatische Messmethode die validesten Ergebnisse liefert. Die Auswertung der
Bilder beruht hierbei auf der maximal moglichen Anzahl an Messungen iiber die
Messstrecke und die Konturerkennung kann durch den Algorithmus bis auf ein Pixel

genau erfolgen.

Weitere Beachtung sollte der Berechnung des IMT-Parameters geschenkt werden. In
der Studie von Sass et al, 1998 werden nicht ndher erkldrte gemittelte Werte
verwendet. Bei Jourdan et al., 2005 und Doyon et al., 2013 ist der Parameter ebenfalls
nicht ndher bezeichnet. Bohm et al, 2009 verwenden den Mittelwert aus drei end-
systolischen Messungen. Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Wert Avg-IMT
stellt dabei den wohl genauesten Parameter dar. Durch die Mittelung aller Messwerte
aus Diastole und Systole kann damit eine fundiertere Aussage iiber die ,.tatsdchliche*
IMT gemacht werden. Moglich wird dies wiederum erst durch die semiautomatische

Bestimmung mittels Algorithmus, da hier sehr viele einzelne Werte einflieBen.

Diese unterschiedlichen Methoden bedeuten, dass die Normwerte der verschiedenen
Studien teils sehr unterschiedliche Wertebereiche haben. Jourdan et al, 2005 und
Doyon et al., 2013 haben mit 0,38mm bis 0,41mm die niedrigsten Medianwerte, Bohm
et al.,, 2009 mit 0,48mm bis 0,59mm die hochsten. Auch die dlteren Werte von Sass et
al., 1998 sind im Vergleich hoher.

Normdaten fiir die robustere Avg-IMT konnten nun erstmals in dieser Arbeit vorgestellt
werden. Im Vergleich mit den anderen bisher verdffentlichten Normdaten liegen die mit

Medianwerten von 0,46mm bis 0,49mm zwischen den bisherigen.
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Letztlich stehen die neu vorgestellten IMT-Normwerte fiir valide ermittelte Daten und
bieten mit einem robusten Parameter eine hohere Aussagekraft. Sie stellen somit die

derzeit methodisch sichersten Normwerte fiir das Kindes- und Jugendalter dar.

5.3. Normwerte der IMR im Kindes- und Jugendalter

Die IMR soll einen erweiterten Blick auf den Zustand der Arterienwand geben und in
Zusammenschau mit der IMT eine bessere Aussage iiber das Vorhandensein von
subklinischer ~Atherosklerose liefern. Sie gibt das arithmetische Mittel der
Profilabweichungen der IMT innerhalb des Messabschnitts wieder und ldsst sich mit

Hilfe von semiautomatischen Konturerkennungsprogrammen berechnen.

Die vorliegende Arbeit prisentiert erstmals eine umfassende Auswertung des
Parameters an einem grofen Querschnittskollektiv. Weiterhin konnten erstmals
Normwerte fiir die IMR im Kindes- und Jugendalter vorgestellt werden. Diese bewegen
sich im Bereich von 0,03lmm bis 0,036mm und sind unabhingig von den

anthropometrischen Daten KorpergroBe und Gewicht.

Zu beachten ist allerdings, dass der Parameter in vorliegender Untersuchung eine hohe
Streuung aufwies. Die Messungen ergaben verhdltnisméBig viele Ausreiler und
Extremwerte, die bis das Siebenfache der Standardabweichung erreichten (Abbildung
16, Seite 46). Besonders anfillig scheint die IMR fiir falsch-hohe Werte zu sein.
Erkldren ldsst sich dies moglicherweise iiber eine Abhédngigkeit von der
Aufnahmequalitdt. Die meisten der Probanden mit besonders hohen IMR-Werten hatten
tendenziell eher schwierige Schallverhiltnisse, woraus eine schlechtere Qualitit der
Aufnahme resultierte. In frilheren IMR-Studien ist diese hohe Streuung nicht
beschrieben, allerdings sind die Fallzahlen wesentlich geringer und die
Schallverhéltnisse bei erwachsenen Probanden moglicherweise besser als bei Kindern.
Der IMR-Analyse sind somit offenbar gewisse Grenzen gesetzt, da fiir die valide

Bestimmung des Parameters eine gute Aufnahmequalitét ndtig zu sein scheint.

Weitere Beachtung verdient die im Vergleich zur IMT (2,2%) wesentlich hohere Inter-
Untersucher-Variabilitit der IMR von 16,7%. Da die Parameter im gleichen

Analyseschritt, der gleichen Videosequenz und in gleicher Weise weiterverarbeitet
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wurden, verwundert dies besonders. Auch hier ist ein Erkldrungsansatz die hoéhere
Anfilligkeit fiir schlechtere Bildqualitdt. Da der Parameter um eine Zehnerpotenz
geringere Ergebnisse liefert, erscheint es folgerichtig, dass Anforderungen an die
Aufnahmequalitdt besser sein miissen als bei der IMT. In vorherigen Studien zur IMR
wurden die Ultraschall-Aufnahmen von nur einem Untersucher durchgefiihrt, sodass

keine Vergleichswerte vorliegen und weitere Untersuchungen hierzu sinnvoll wiren.

Trotz der geschilderten Einschrankungen liefert diese Studie durch die hohe Fallzahl

und die semiautomatische Auswertung eine gute Datengrundlage fiir erste Normwerte.
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5.4. Klinische Schlussfolgerungen

Die Ermittlung der GefdBparameter IMT und IMR sollte mit semiautomatischen
Analyseverfahren erfolgen. Fiir diese besteht laut der aktuellen Datenlage die beste
Genauigkeit. Um die Probleme der IMT-Interpretation, auf die in dieser Arbeit
hingewiesen wurde, zu umgehen, wird empfohlen, zusitzlich die IMR zu bestimmen.
Der robusteste IMT-Parameter ist die Avg-IMT, da sie die IMT wiéhrend des gesamten
Herzzyklus wiedergibt.

Bei der Interpretation von IMT-Werten in der Praxis sollten nach aktueller Datenlage
weitere Gegebenheiten beachtet werden. Wichtig ist zunédchst die Abhédngigkeit der IMT
vom Alterungsprozess, vom Geschlecht und von der Korpergrofle. IMT-Werte sollten
deshalb immer alters-, und geschlechtsspezifisch betrachtet werden. Zudem sollten bei
auffilligen Werten bei besonders groflen oder kleinen Kindern, weitere Atherosklerose-

Parameter mit in die Interpretation einbezogen werden.

Grenzen sind dem Parameter IMT nach aktueller Datenlage auch bei sportlichen
Kindern und Jugendlichen gesetzt. Fiir diese wurden in der Literatur erhohte IMT-
Werte beschrieben. Dies fand sich in auch in vorliegender Studie wieder. Es ldsst sich
jedoch vermuten, dass die IMT-Erhohung bei diesen Probanden auf Grund der
korperlichen Anpassungen als physiologisch einzustufen ist und nicht mit einer
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos einhergeht. Es gibt somit einige physiologische
Erkldrungen fiir erhohte IMT-Werte, die nicht per se als subklinische Atherosklerose

gelten miissen.

Die IMR stellt fiir die Beurteilung und Quantifizierung von subklinischer
Atherosklerose einen geeigneten Zusatzparameter zur IMT dar und dient der weiteren
Differenzierung des Befundes. Sicher zu stellen ist jedoch eine gute Aufnahmequalitét
der Ultraschallsequenzen, da es bei schlechter Qualitit zu falsch-hohen Werten kommen

kann.

Zudem sollte der Parameter IMR in Folgestudien weiter untersucht werden. So besteht
fiir den Zusammenhang von Blutdruck und IMR derzeit keine ausreichende Datenlage.
Um hier weitere Klarheit zu schaffen, sind prospektive Studien, die Kinder und

Jugendliche mit diagnostizierter Hypertonie mit einer gesunden Kontrollgruppe in
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Relation setzen erforderlich. Auch sind bislang keine Studien verdffentlicht, die sich mit
dem Verhéltnis der IMR mit invasiv bestimmten kardiovaskuldren Risikoparametern
beschiftigen. Ebenfalls werden Studien, die Blutwerte wie Serum-Lipide,
Glukosespiegel oder Entziindungsmarkern in Betracht ziehen, zur weiteren Evaluation

des Parameters benotigt.

Empfohlen werden kann die Messung von IMT und IMR bei allen Kindern und
Jugendlichen, die atherogene Risikofaktoren aufweisen. Hierzu zdhlen die in den
postmortem-Studien von Berenson et al., 1998 und Zieske et al., 2002 gefundenen
Faktoren wie hoher BMI, Hypertonie, Rauchen, erh6hte Blutfette und Diabetes. So kann
die Evaluation der beiden Parameter eine sinnvolle Hilfe zur Entscheidung fiir eine

therapeutische Intervention bei gefahrdeten Kindern und Jugendlichen sein.

Da derzeit vor allem die IMR noch starken untersucher- und qualititsbedingten
Schwankungen unterliegt, sollte die Messung der beiden Parameter spezialisierten
Einrichtungen vorbehalten sein. Die Weiterentwicklung der Technik macht in Zukunft

aber sicherlich auch eine grof3flachigere Nutzung moglich.
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5.5. Stiarken und Schwichen der Arbeit — Methodenkritik

Die dieser Arbeit zu Grunde liegende Studie ist eine Querschnittsstudie, sodass die
Ergebnisse aufgrund des reprisentativen Aufbaus auf die gesamte Bevdlkerung
zurlickgefiihrt werden konnen. Allerdings besteht die charakteristische Einschrinkung,

dass keine kausalen Zusammenhénge nachweisbar sind.

Die IMR wurde zum ersten Mal fiir ein groBeres Kollektiv bestehend aus Kindern und
Jugendlichen im Alter von acht bis 17 Jahren, ausgewertet. Es konnten erste Normdaten
fiir die IMR und differenzierte Normdaten fiir die IMT vorgestellt werden. Ferner wurde
erstmals der Zusammenhang zwischen der IMR und der VO;nax bei Kindern untersucht

und dieser mit dem der IMT und der VOmax verglichen.

Die Studie weist jedoch einige methodische Probleme auf. Zunichst sind die mittels
Fragebogen anamnestisch erhobenen Daten nicht ausreichend, um relevante
Riickschliisse auf die erhobenen GefdBBparameter zu ziehen. GefdBrelevante
Vorerkrankungen der Probanden wie Diabetes mellitus und Hypertonie wurden nicht
konkret genug abgefragt. Des Weiteren war die Familienanamnese mit der Frage nach
,GefdaBerkrankungen® diesbeziiglich nicht ausreichend und ist damit eingeschrankt

aussagekriftig.

Die Tanner-Stadien wurden nicht ermittelt. Somit bleibt die Pubertitsentwicklung und
deren Auswirkung auf IMT und IMR in dieser Untersuchung unklar, die ein weiterer
wichtiger Parameter wire, um die Abhéngigkeit der beiden Parameter zur kdrperlichen

Entwicklung im Kindes- und Jugendalter zu zeigen.

Da sich die Studie auf nicht-invasive Parameter beschrankte, wurden keinerlei
Blutwerte, die mit dem kardiovaskuldren Risiko zusammenhédngen, erhoben, was im

Hinblick auf atherogene Risikofaktoren jedoch sinnvoll wére.

Der PACER-Test stellt nicht den Goldstandard zur Ermittlung der VOimax dar. Die
VOomax kann also nur als Néherungswert angesehen werden, weist jedoch fiir grof3e

Studien eine ausreichende Korrelation mit der tatsdchlichen VOjpmax auf.

Zudem werden in der Literatur noch weitere Formeln fiir die Berechnung der VOjmax
aus dem PACER-Testergebnis beschrieben. Allerdings gibt es einige Unterschiede in

Testaufbau und anschlieBender Berechnung. So liegt den Berechnungen des
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urspriinglichen Lauftests von Léger et al., 1988 eine Startgeschwindigkeit von 8,5 km/h
zu Grunde, wihrend der in dieser Untersuchung angewandte Test mit 8,0 km/h beginnt.
Folglich liefert die dort verwendete Formel keine ausreichend zuverldssigen Werte. Ein
weiteres Problem stellt der Eingang des Testergebnisses in die Formel dar. Dabei gibt es
im Grunde zwei Vorgehensweisen: Léger et al, 1988 und Barnett et al, 1993
verwenden in ihren Formeln die erreichte Geschwindigkeit, wihrend Mahar et al., 2011
die Eingabe der gelaufenen Rundenzahl einsetzen. Fiir erstere Variante werden
wiederum keine einheitlichen Startgeschwindigkeiten verwendet. Weiter wird die
Geschwindigkeit im Test mit steigenden Levels und nicht mit der Rundenzahl erhdht.
Ein Teilnehmer, der den Test zu Beginn eines bestimmten Levels beendet, hitte somit
die gleiche VOimax Wie ein Teilnehmer, der zum Ende des Levels heraustillt, obwohl er
die Geschwindigkeit ldnger halten konnte. So erscheinen Berechnungsformeln, denen
die Rundenzahl zu Grunde liegen zuverldssiger und genauer. Fiir die vorliegende Arbeit
wurde die Formel von Mabhar et al., 2011 als die am besten geeignete bewertet, da sie in
den genannten Punkten mit dem verwendeten Test {ibereinstimmt und eine gute

Korrelation (r=0,75) mit den gemessenen VOaimax-Werten liefert.
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6. Zusammenfassung

Die vorgelegte Studie untersuchte die Intima-Media-Dicke (IMT) und Intima-Media-
Rauheit (IMR) bei 729 Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 bis 17 Jahren. Es
wurden Normdaten fiir die mittlerere IMT (Avg-IMT) und IMR ermittelt. Ferner wurde
untersucht, in welchem Zusammenhang anthropometrische Daten sowie sportliche

Ausdauer zu IMT und IMR stehen.

Bei allen Probanden wurde die 4. carotis mittels Ultraschall in einer drei Herzzyklen
langen Videosequenz aufgezeichnet. Danach konnten die Parameter Avg-IMT und IMR
mit dem semiautomatischen Analyseprogramm "DYARA" vermessen werden. Zudem
wurden anthropometrische Daten, sowie die sportliche Ausdauer ermittelt. Es konnten
zunidchst Normdaten abhingig von Geschlecht und Alter berechnet werden.
AnschlieBend folgte die Analyse des Einflusses von Alter, Korpergrofie, BMI,
Blutdruck und sportlicher Ausdauerleistung auf Avg-IMT und IMR. Hierfiir wurden die
Probanden in Gruppen eingeteilt, die sich auf die Perzentilplatzierung des jeweiligen
Parameters bezogen. Uber Gruppenvergleiche und weitere statistische Analysen wurde
die Aussagekraft der Parameter in Hinblick auf die ermittelten kardiovaskuldren

Risikofaktoren tiberpriift.

Den hier vorgestellten Normdaten fiir die IMT liegt erstmals der robuste Parameter
Avg-IMT zu Grunde. Durch den Einbezug von mehr als 200 Messzeitpunkten wihrend
Diastole und Systole gibt dieser Wert besonders gut iiber die tatsdchliche Dicke der
Intima-Media Schicht Auskunft. In bisherigen Normwert-Studien wurden meist
systolische oder diastolische Werte verwendet. Diese sind jedoch fiir Anderungen der

GefiaBschicht wihrend des Herzzyklus anfillig.

Erstmals konnten Normwerte fiir das Kindes- und Jugendalter fiir den Parameter IMR

vorgestellt werden und in einem Normalkollektiv ausgewertet werden.

Fiir die Avg-IMT wurde eine statistische Abhédngigkeit von der Korpergrofie gezeigt.
Daraus folgt in Zusammenschau mit weiterer Literatur, dass bei der Interpretation der
IMT-Werte zusitzlich auch die Korpergrofe betrachtet werden sollte, um eine adidquate
Beurteilung zu erzielen. Da die IMR keinen signifikanten Zusammenhang mit der

Korpergrofe zeigte, ist es nicht notwendig, diese in Relation zur Kdrpergrofie zu setzen.



6. Zusammenfassung 89

Es konnte in der durchgefiihrten Auswertung kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
IMT bzw. IMR und BMI gezeigt werden. Anders als in vorhergehenden Studien fiel der
Vergleich der IMT zwischen adipésen und normalgewichtigen Probanden nicht
signifikant aus. In einigen Vergleichen zeigte sich sogar die gegenldufige Tendenz, dass
adipdse Probanden signifikant geringere IMT-Werte hatten als normalgewichtige. Auch
die Korrelationsanalyse ergab keine weiteren Hinweise fiir einen klinisch verwertbaren
Zusammenhang. Hier muss die Frage gestellt werden, welche Faktoren bei vorliegender
Adipositas tatsdchlich atherogen sind und inwieweit sich dies bereits im Kindes- und

Jugendalter auswirkt.

Auch die Abhidngigkeit der Parameter IMT und IMR vom Blutdruck konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht ausreichend belegt werden. Auf Grund der Methode von
Blutdruck-Einmalmessungen im angegebenen Testsetting muss davon ausgegangen
werden, dass einige falsch-hohe Werte im Sinne einer Weilkittelhypertonie zu werten
sind. Die statistische Auswertung zeigte fiir beide Parameter keinen klinisch relevanten
Zusammenhang. Hier sollte in einer weiterfilhrenden Studie eine differenziertere

Betrachtung bei Probanden mit diagnostizierter Hypertonie angestrebt werden.

Anhand der in dieser Studie vorgestellten Ergebnisse lésst sich jedoch zeigen, dass die
IMR fiir die Beurteilung subklinischer Atherosklerose einen geeigneten
Zusatzparameter zur IMT darstellt. So zeigt diese Arbeit, dass bei einer physiologischen
Erhohung der IMT, zum Beispiel bei sportlichen Probanden, die IMR eine wertvolle
Zusatzinformation liefert: wihrend die IMT bei sportlichen Probanden zum Teil
signifikant hoher lag als im normal- bzw. unsportlichen Kollektiv, verhielt sich die IMR
gegenldufig und war signifikant geringer. Zudem zeigt die Korrelationsanalyse, dass die
VOomax signifikant negativ mit der IMR korreliert, also bei sportlichen Probanden
geringer ist. Dies gibt Anlass zu vermuten, dass der Parameter IMR die nachgewiesene,
protektive Wirkung des Sports besser anzeigt als die IMT. Wéhrend die IMT, wie hier
beschrieben, anfillig fiir physiologische Prozesse der Arterienwand scheint, bleibt die
IMR sensitiv fiir pathologische Atherosklerose und erfiillt damit ihren Zweck als

Differenzierungsparameter bei diesen Probanden.
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In der Literatur wird in den letzten Jahren eine anhaltende Debatte dariiber gefiihrt,
welche Faktoren den Beginn der Atherosklerose im Kindes- und Jugendalter
beeinflussen. Zudem wird diskutiert, mit welchen Methoden die zumeist subklinische
Erscheinungsform der Volkskrankheit am zuverldssigsten detektiert und kontrolliert
werden kann. Im Fokus der Forschung liegt dabei weiterhin die an der Arteria carotis
communis bestimmte Intima-Media Dicke (IMT), die als nicht-invasiver und einfach zu
bestimmender Parameter Auskunft tiber die Wandbeschaffenheit der groen Arterien

gibt.

Das letzte Positionspapier der European Society of Cardiology Working Group on
peripheral circulation bestitigt erneut, dass die IMT-Messung bei Erwachsenen mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren beinahe die Anforderungen eines Surrogatparameters
erfiillt. Dennoch wird herausgestellt, dass die IMT nur eine ,geringe, jedoch
signifikante unabhdngige Vorhersagekraft fiir zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse,
verglichen mit etablierten Risiko-Scores® zeigt. Die Autoren fiihren dies auf die, auch in
unserer Untersuchung vermuteten, weiteren Einfliisse auf die Arterienwand zuriick, die
zu einer Verdickung filhren konnen. Unklar bleibt, ob eine IMT-gestiitzte Therapie
einen Nutzen zeigt. Die Verwendung als allgemeiner Screeningparameter wird deshalb
abgelehnt. Zudem wird eine weitere Standardisierung der Untersuchungsmethode

gefordert. (Vlachopoulos et al., 2015)

Dies fordern auch Selamet Tierney et al., 2015 in ihrer Arbeit, in der sie die
hervorragende Reproduzierbarkeit der IMT-Messung auch fiir Kinder und Jugendliche

herausstellen, wenn eine standardisierte Methodik angewandt wird.

In der Ubersichtsarbeit fiir die Association for European Paediatric Cardiology von
Dalla Pozza et al., 2015, wird die Standardisierung fiir Kinder und Jugendliche weiter
konkretisiert und es werden klare Richtlinien vorgeschlagen. Sie kommen trotz der noch
zu beantwortenden Fragen beziiglich der Langzeitvorhersagekraft zu dem Schluss, dass
die Evaluierung der IMT fiir Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldren Risiko zu

empfehlen ist. Auflerdem wird gefordert, die Betrachtung der Arterienwand mittels
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erweiterter Parameter weiter zu differenzieren, da sie die Aussagekraft erhohen

konnten.

Gegenstand der Forschung ist in diesem Zusammenhang weiterhin, welche Faktoren die

Dicke des Intima-Media-Komplexes beeinflussen.

AuBer Frage steht mittlerweile die alterspezifische Betrachtung getrennt fiir weibliche
und minnliche Patienten, da in den meisten Normdatenstudien signifikante
Abweichungen festgestellt wurden. Diesen Unterschieden gingen Curcio et al., 2016
weiter zu Grunde und konnten sie auf die verschiedenen Wachstums- und
Entwicklungsvorgidnge zuriickfiihren und somit belegen, warum die IMT bei Jungen
grofer ist als bei Médchen. Baroncini et al,, 2016 fanden zudem heraus, dass dieser
Unterschied erst ab einem Alter von 10 Jahren besteht. Zuvor ist die IMT bei gesunden
Kindern konstant. In unserer Studie konnten zwar keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden werden, die neu erschienen Ergebnisse

bestitigen jedoch die gewiéhlte Vorgehensweise der getrennten Betrachtung.

Fiir den Einfluss von Adipositas auf die IMT gibt es eine Reihe neuer Erkenntnisse. So
fanden Su et al., 2014 in ihrer Arbeit heraus, dass ein in der Kindheit hoher BMI mit
einer héheren IMT im Erwachsenenalter zusammenhingt. Ebenso kommen Ruminska
et al., 2016 in einem Vergleich von adipdsen und nicht-adipdsen Kindern zu dem
Schluss, dass Adipositas, einhergehend mit pathologischen Fettwerten und
Bluthochdruck den atherosklerotischen Prozess im Kindesalter anstoen. Melo et al.,
2015a kamen {iber eine multiple Regressionsanalyse zu dem Ergebnis, dass Adipositas
im Vergleich zu sitzender Tatigkeit, Bewegung und Fitness den grofiten Einfluss auf die
IMT hat. Allerdings wurde hier nicht der BMI, sondern das totale Korperfett als
BezugsgroBe gewihlt. Der Studie von Juonala ef al., 2016 mit australischen Kindern im
Alter von 9-13 Jahren zufolge, ist das metabolische Syndrom im Kindesalter wiederum
mit einer erhéhten IMT verbunden. Die Autoren fiihren die entstandene subklinische
Atherosklerose auf die pro-inflammatorische Stoffwechsellage beim metabolischen
Syndrom zuriick. In ihrer Ubersichtsarbeit kamen Park et al, 2015 hingegen zu dem
Ergebnis, dass Adipositas erst bei Jugendlichen zu IMT-Vergroferung fiihrt und Kinder
davon noch nicht betroffen sind. Ebenso kritisieren Ayer et al., 2015, dass die meisten

Studien, die einen Zusammenhang zwischen BMI und IMT nachweisen mit dlteren oder
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sehr dicken Probanden durchgefiihrt wurden. Sie kommen zu dem Schluss, dass ein
unabhingiger Zusammenhang bisher nicht belegt werden kann. Die weiterhin in der
Literatur nicht umfassend nachgewiesene Korrelation zwischen BMI und IMT, die sich
auch in der vorliegenden Arbeit nur inkonsistent zeigt, ldsst erkennen, dass ein
zusitzlicher Parameter, wie die IMR, von diagnostischem Nutzen sein kann, da sie

eindeutigere Zusammenhénge zum BMI zeigt.

Die Datenlage zur Korrelation von Blutdruck und IMT spricht weiter fiir einen
Zusammenhang von hohem Blutdruck und erhohter IMT. So weisen die Ergebnisse von
Ceponiene et al., 2015 auf eine direkte Korrelation von systolischem Blutdruck und
IMT hin. Die Autoren iiberpriiften hier den Zusammenhang zwischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren in der Kindheit (12-13 Jahre) und Atherosklerose im Erwachsenenalter
(48-49 Jahre). Ebenso identifizierten Gazolla et al., 2015 in ihrer Untersuchung mit 129
brasilianischen Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren, den systolischen Blutdruck neben
dem BMI z-score als stirksten Pradiktor fiir eine erhohte IMT. Im Gegensatz dazu
konnten Phillips et al., 2015 in einem Kollektiv von 106 Kindern keine erhohte IMT bei
Probanden mit erhohten Blutdruckwerten feststellen. Auch in unserer Studie konnte
keine solche Korrelation nachgewiesen werden. Dies liegt vermutlich an der wesentlich
komplexeren Erfassung von tatsdchlich hypertensiven Kindern und an den
unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung des Blutdrucks. So werden bei Gazolla et
al., 2015 und Ceponiene et al., 2015, Mittelwerte aus drei Messungen im Abstand von
etwa einer Minute verwendet, bei Phillips et al, 2015 und in unserer Untersuchung
jeweils nur Einzelwerte. Es ldsst sich also schlussfolgern, dass eine Korrelation von
Blutdruck und IMT vermutet werden kann. Inwieweit sich dies unabhéngig bereits bei

Kindern auswirkt sollte jedoch mit genauerer Methodik weiter untersucht werden.

Auch der Zusammenhang von sportlicher Ausdauerleistung und der IMT wurde weiter
untersucht. Silva et al., 2014 konnten eine inverse Korrelation zwischen VOjmax und
IMT nachweisen. Die Bestimmung der VO,nax erfolgte hier iiber eine direkte Messung,
allerdings wurden lediglich 35 Probanden im Alter von 10-16 Jahren untersucht und
zusammengefasst, was die Aussagekraft schwicht. Fiir Kinder im Alter von 5 Jahren
fanden Idris et al., 2015 eine kleinere IMT bei den Kindern, die sportlich aktiver waren.

Dies bezog sich jedoch vor allem auf Kinder mit gleichzeitig hohem BMI, was Fragen
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beziiglich des kausalen Zusammenhangs aufwirft. Zudem war der Zusammenhang bei
der Follow-Up-Untersuchung im Alter von 8 Jahren nicht mehr statistisch signifikant.
Melo et al., 2015b bestitigten eine inverse Korrelation bei 413 Kindern (11-12 Jahre)
und legten Cut-off-Werte fiir die VOymax vor, die eine erhohte IMT vorhersagen. Diese
konnen allerdings lediglich fiir die entsprechende kleine Altersgruppe angesetzt werden,
da sich die VOymax wihrend des Wachstums dndert. Eine ndhere Differenzierung wire
hier also wiinschenswert gewesen. Dahingegen fanden Ried-Larsen ef al., 2013 in ihrer
Querschnittsstudie (European Youth Heart Study) mit 336 Jugendlichen keine
Assoziation von korperlicher Ausdauerleistung (gemessen iliber maximale Watt/kg in
der Fahrradergometrie) oder korperlicher Aktivitit (7 Tage Monitoring) und der IMT.
In einer weiteren Auswertung, die aus dem gleichen Studienkollektiv entstanden ist,
kommen Ried-Larsen et al., 2015 sogar zu dem Ergebnis, dass korperliche Aktivitit
positiv mit der IMT korrelliert und somit hohere IMT-Werte bei sportlich aktiven
Probanden zu finden sind. Die Autoren vermuten deshalb, dass Sport die IMT durch
Anpassungsprozesse erhohen kann. Diese Vermutung ergibt sich auch aus den

Beobachtungen in unserer Studie.

Es lésst sich schlieBen, dass auch die kiirzlich erschienene Literatur eindeutige kausale
Zusammenhidnge von Einflussfaktoren auf die IMT vermissen ldsst und es weiter einige
Unklarheiten iiber die Aussagekraft der IMT als alleiniger Surrogatparameter fiir den
beginnenden atherosklerotischen Prozess im Kindesalter gibt. Insgesamt zeigen zwar
auch neuere groBe Studien den positiven Einfluss einer Risikofaktorreduktion auf die
spiatere IMT im Erwachsenenalter (Idris et al, 2015), es ist weiterhin aber nicht
zweifelsfrei nachgewiesen, dass die eindeutig als kardiovaskuldre Risikofaktoren
identifizierten Faktoren wie hoher Blutdruck, BMI und geringe sportliche Aktivitat
einen unabhingigen Effekt auf die IMT haben. Zudem bleibt in der Diskussion, ob es
auch physiologische Prozesse gibt, die eine IMT-Vergroferung zur Folge haben, wie es

die Daten von sehr sportlichen Kindern und Jugendlichen andeuten.

Abhilfe kann hierfiir der vorgestellte Parameter IMR schaffen, der eine wichtige
Zusatzinformation iiber die tatsdchliche Beschaffenheit einer erhdhten IMT liefert und

somit zur Differenzierung von pathologischen Prozessen beitragen kann.
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