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1 Einleitung

1.1 Die KORA-Studie

Mit dem Ziel die begiinstigenden Faktoren chronischer Krankheiten umfassender
zu verstehen und um léngerfristig besser Pravention betreiben zu konnen, startete das
Helmbholtz-Zentrum Miinchen (vormals: Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit
(GSF)) 1996 die prospektive Fall-Kontroll-Studie ,,Kooperative Gesundheitsforschung in
der Region Augsburg (KORA)“ (1). Diese basiert auf dem 1982 von der WHO
gegriindeten Patientenkollektiv ,,MONICA* (Multinational MONItoring of trends and
determinants in CArdiovascular disease (2). Besondere Aufmerksamkeit galt hierbei der
Entstehung von Diabetes mellitus, Lungen- und Herzkreislauferkrankungen. Gefordert
wurde das Projekt zusétzlich durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) sowie den Freistaat Bayern. Entworfen und genehmigt wurde die Studie von der
medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilian-Universitidt Miinchen (2).

Insgesamt nahmen tiiber 18.000 Probanden aus Augsburg, den umliegenden
Landkreisen und Aibach-Friedberg an der Studie teil (2). Aus den rund 600.000
Einwohner wurden im Sinne einer représentativen Zufallsstichprobe Menschen zwischen
25 und 74 Jahren angeschrieben. Die Probanden wurden hinsichtlich Risikofaktoren ihres
Gesundheitsverhaltens, Umweltfaktoren und genetischer Pridisposition befragt und
untersucht. Dariiber hinaus erfolgte eine Reihe apparativer Diagnostik, wie zum Beispiel
Echokardiographie, = GefdBultraschall, = Lungenfunktionstests, = ophthalmologische
Untersuchungen und Evaluierung des Trainingszustandes (1). Des Weiteren wurden
verschiedene Biomaterialien, wie Blutproben, Urin und Sputum gewonnen (2).

Im Sinne einer epidemiologischen Langzeitforschung wurden in einem Abstand
von fiinf Jahren insgesamt vier Umfragen durchgefiihrt, um Verdnderungen des
Gesundheitszustandes und eventuelle Neuerkrankungen der Probanden zu erfassen. Diese
wurden mithilfe eines standardisierten Fragenbogens durchgefiihrt. Hierbei galt
besondere Aufmerksamkeit der Einnahme von Medikamenten, den allgemeinen

Lebensumstinden und der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (1).



1.2 Pulmonale Hypertonie

Pulmonale Hypertonie (PH) ist die pathologische Erh6hung des Blutdrucks in den
Lungengefiflen und kann als primire, eigenstindige Erkrankung oder auch als Folge
anderer Lungen- oder Herz-Kreislauferkrankungen auftreten. Letztere wird auch als
sekundére pulmonale Hypertonie bezeichnet. Insgesamt leidet etwa 1 % der erwachsenen
Weltbevolkerung an pulmonaler Hypertonie (3). Die Privalenz steigt mit dem Alter an
und wird bei den iiber 65-jdhrigen auf 10 % geschitzt (3). In Deutschland lag die
Priavalenz 2014 bei 3,9 pro 1 Million Einwohner (4), wobei sich die verschiedenen
Formen der PH hinsichtlich Inzidenz, Priavalenz, Auspragung und klinischer Bedeutung
erheblich unterscheiden. Der Anteil an Patienten, die an einer PH aufgrund einer
Linksherz- oder Lungenerkrankung leiden, belduft sich auf rund 80 % der gesamten Fille
(3). Somit ist die sekundédre PH die weitaus hdufiger vorkommende Form. Aufgrund der
Tatsache, dass es zurzeit keine definitive Therapie gibt und sich die Behandlung
malgeblich nach der Grunderkrankung richtet (5), ist eine diagnostische Festlegung der
Ursache des pulmonalen Bluthochdruckes obligat. Die PH kann entweder anhand ihrer
Schweregrade (nach der World Health Organization (WHO) (6)) oder ihrer Pathogenese
(nach der Nizza-Klassifikation (7)) eingeteilt werden (s. Tabelle 1 und Tabelle 2).

Tabelle 1: Schweregrade der PH nach der WHO (6).

Schweregrade der pulmonalen Hypertonie nach der WHO

Satdium I. asymptomatisch, korperliche Belastbarkeit uneingeschrankt

Stadium Il. leichte PH; Dyspnoe, Abgeschlagenheit oder Synkopen bei verstarkter Belastung; keine Ruhedyspnoe

Stadium lIl. mittelschwere PH; Dyspnoe, Abgeschlagenheit oder Synkopen bei leichter korperlicher Aktivitat; keine Ruhedyspnoe
Stadium IV. schwere PH; Belastbarkeit hochgradig eingeschrankt; Ruhedyspnoe; Gefahr des Rechtsherzversagens



Tabelle 2: Einteilung der PH anhand der Nizza-Kriterien (7).

Einteilung der pulmonalen Hypertonie nach der Nizza-Klassifikation

WHO-Gruppe 1

Pulmonalarterielle Hypertonie

- Idiopathisch (IPAH)

- Hereditar (HPAH)

WHO-Gruppe 2

Pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankungen

- systolische Dysfunktion

- diastolische Dysfunktion

- Medikamentenassoziiert (MPAH) - Herzklappenfehler

- assoziiert mit:

- Bindegewebserkrankungen

WHO-Gruppe 3

Pulmonale Hypertonie bei
Lungenerkrankung und/oder
Hypoxie

- Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD)

- Interstitielle
Lungenerkrankungen

- Alveoldre
Hypoventiltionssyndrome

WHO-Gruppe 4

Pulmonale Hypertonie
aufgrund chronischer
Thromembolien

- Chronisch thomboemolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH)

- Verlegung der
Lungenstrombahn

- tumords

- Entziindungen

- andere Ursachen

WHO-Gruppe 5

Pulmonale Hypertonie bei
unklaren multifaktoriellen
Mechanismen

- Hdmatologische
Erkrankungen

- Systemische Erkrankungen

- Metabolische Stérungen

-andere

- portaler Hypertension

- angeborenen Herzfehlern

- HIV-Infektionen

Die haufigste Ursache der pulmonalen Hypertonie sind Linksherzerkrankungen
mit etwa 50 % (3). Abgesehen von der apparativen Diagnostik, kann eine Ermittlung der
Risikofaktoren, wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder allgemeine kardiovaskulére
Risikofaktoren (sieche Abschnitt 1.4), einen Hinweis auf eine fiir die PH ursédchliche
Linksherzerkrankung liefern (8).

Allgemein duflert sich die PH in einem Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes
(PAD). Sie fiihrt potenziell zu einer Erhdhung des pulmonal vaskuldren Widerstands
(PVR), welcher durch den Gesamtwiderstand, den die Lungengefdl3e oder die in ihnen
befindlichen Stromungshindernisse bilden, berechnet wird. Durch die Erhéhung des PVR
wird die Durchblutung der Lungenkapillaren zunehmend erschwert (9). Der normwertige
Druck in den Aa. pulmonales sollte, unabhéngig vom Geschlecht zwischen 12-16 mmHg
liegen und den oberen Grenzwert nicht iibersteigen. Ab einem mittleren arteriellen Druck
(MAD) in Ruhe von 25 mmHg spricht man von einer manifesten PH (10). Als latente PH
bezeichnet man MAD-Werte zwischen 21 und 24 mmHg, sodass 20 mmHg als oberer
Grenzwert fliir Normalwerte festgelegt wurde (11). Erste belastungsabhéngige Symptome
konnen bei einem MAD ab etwa 30 bis 40 mmHg auftreten. Diese sind sehr variabel und
zudem nicht klar zu eventuell bestehenden ursidchlichen Erkrankungen oder davon
unabhdngigen Nebenerkrankungen abgrenzbar (12). Typische Symptome sind vor allem
eine Belastbarkeit, auffallende Miidigkeit,

Einschrinkung der korperlichen



Kreislaufstorungen wie zum Beispiel Synkopen, periphere Durchblutungsstérungen wie
das Raynaud-Syndrom und pectangindse Beschwerden (12, 13). Die Ejektionsfraktion
des Herzens nimmt ab einem PAD zwischen 50 und 60 mmHg merklich ab. Bei
chronischen Verlaufsformen kann der Druck bis iiber 100 mmHg steigen. Weiterfithrend
kann zwischen akut und chronisch dahingehend unterschieden werden, dass bei der
akuten Verlaufsform die Gefile reversibel konstringieren und daraus eine
Druckerh6hung resultiert, wobei es bei einem chronischen Verlauf zu einer anhaltenden
Verdickung der Tunica muscularis und zu einem progredienten fibrotischen Umbau des
Lungengewebes kommt. Hierdurch werden die GefdBe mit der Zeit starr und eine
Riickbildung ist nicht mehr moglich (14). Zudem wird durch die Fibrosierung die
Oxigenierungskapazitit der Lunge reduziert. Der gesteigerte PVR sorgt wiederum fiir
einen weiteren Anstieg des PAD und eine Erh6hung der Wandspannung der pulmonalen
Gefdlle, die darauthin dilatieren (14). Gleichzeitig verringert sich die Ejektionsfraktion
des Herzens durch die Erh6hung des Gesamtwiderstandes zunehmend. Langerfristig kann
es durch die vermehrte Vorlast zu Rechtsherzversagen, zu einem daraus resultierenden
Linksherzversagen oder sogar zum Tod kommen (15). Kam es bereits zu strukturellen
Verdnderungen der Lunge, die medikamentds nicht suffizient kompensiert werden
konnen, ist eine kurative Therapie nicht mehr moglich und als letzte Moglichkeit bleibt

nur eine Organtransplantation (16).

Zur Diagnostik einer PH bzw. einer konsekutiven Lungenfibrose oder
Herzinsuffizienz stehen unter anderem die Echokardiographie, das Elektrokardiogramm
(EKG), die Bestimmung des Brain Natriuretic Peptide (BNP) beziehungsweise des N-
terminalen Fragments des Vorlduferpeptids (NT-proBNP), der Rontgen-Thorax oder der
Rechtsherzkatheter zur Verfligung. Letzterer gilt, trotz der hohen Invasivitit, derzeit als
diagnostischer Goldstandard, da sich hierbei gleichzeitig die pulmonale Zirkulation
beurteilen und der MAD in der Lunge messen ldsst (5, 7). Auch wenn die Indikation
hierfiir nicht bei jedem Verdacht gegeben ist, ist es die einzige Moglichkeit, die Diagnose
definitiv zu stellen. Bei hinreichendem Verdacht oder vor geplanten Operationen, bei
denen eine moglicherweise bestehende PH eine relevante Rolle spielt, ist die
Untersuchung dennoch unumginglich (10, 17, 18). Der Schweregrad wird mittels des

Sechs-Minuten-Gehtests und der Anamnese ermittelt (19).



Weiterfithrend l4sst sich, sowohl bei PH als auch bei einem schon latent erhohten
PAD, mittels bildgebender Verfahren wie der Computertomographie (CT) eine
Erweiterung des Truncus pulmonalis (TP) feststellen (20, 21). Die Framingham Heart
Study legte 2012 sogar geschlechtsspezifische Normwerte fiir die Weite des TP fest (22).
Bei ménnlichen Untersuchungspersonen soll der TP einen Durchmesser von 2,9 cm nicht

iiberschreiten, bei Frauen liegt die Grenze bei 2,7 cm (22).
1.3 Diabetische Stoffwechselstorungen

Diabetes mellitus (DM) ist der Oberbegriff fiir Stoffwechselstérungen, die mit
einem erhohten Blutzuckerspiegel, einer Glukoseausscheidung tiber den Urin und einer
daraus resultierenden Polyurie und Polydipsie einhergehen (23, 24).

Hinsichtlich ihrer Entstehungsmechanismen lassen sich DM Typ 1 bzw. Typ 2 und
der Prédiabetes, als Prodromalstadium der manifesten Erkrankung, unterscheiden.
Anteilig an den Gesamterkrankungen iiberwiegt der DM Typ 2 gegeniiber dem DM Typ
1 mit 90-95 % deutlich (25). Dariiber hinaus gibt es noch weitere Formen von Diabetes,
wie zum Beispiel den Gestationsdiabetes, die hier im Weiteren aber vernachléssigt
werden sollen, da diese im Protokoll der KORA-Studie nicht beriicksichtig wurden. Im
Jahr 2017 betrug die Jahresprivalenz des DM 1 und 2 7,7 % der Erwachsenen in
Deutschland (26).

In ihrer Ausprdgung bestimmt wird die Erkrankung durch den Verlust der
Wirksamkeit des Hormones Insulin (27). Insulin wird in den B-Zellen des Pankreas
produziert und transportiert Glukose aus dem Blut in die Zellen. Weiterhin bewirkt es
durch die Speicherung von Glukose als Glykogen die Senkung des Blutzuckerspiegels
(28). Das Ziel ist, die Serumglukose konstant zwischen 80 und 120 mg/dl zu halten, da
zu viel Zucker im Blut unter anderem kleinere und groere Gefille zerstoren kann und so
erhebliche Schiden verursacht (29).

DM ist einer der gravierendsten Risikofaktoren fiir Herzinfarkte,
Nierenfunktionsstorungen und zerebrale Ischdmien (30). Zu den diabetologischen
Langzeitfolgen gehoren dariiber hinaus die diabetische Retinopathie, die diabetische
Polyneuropathie, das diabetische Fuflsyndrom und Herz-Kreislauferkrankungen, wie

Atherosklerose oder die periphere arterielle Verschlusskrankheit (29-31). Ebenso erhoht



DM nachweislich das Risiko fiir demenzielle Erkrankungen und bestimmte
Magenkarzinome (32-34).

Nicht minder geféhrlich als eine Hyperglykdmie sind die ebenfalls auftretenden
Phasen der Unterzuckerung, die Hypoglykdmien. Hierbei sinkt der Blutzucker auf Wert
unter 70 mg/dl und es kann zu neurologischen Ausfallerscheinungen, wie
Kribbelparisthesien, Schwindelattacken und Bewusstseinstrilbbung, aber auch zu
schwerer Bewusstlosigkeit und zur akut lebensbedrohlichen Schocksituation kommen
(39).

Generell wird der Blutzucker entweder niichtern oder mithilfe des oralen
Glukosetoleranztests (oGTT) bestimmt. Bei der Niichternblutentnahme sollte der
Blutzuckerwert eines Gesunden 100 mg/dl bzw. 5,6 mmol/l nicht iibersteigen. Gestorter
Niichternblutzucker (Impaired Fasting Glucose; IFG) ist demnach als Wert zwischen 100
und 125 mg/dl bzw. 5,6 bis 6,9 mmol/l definiert. Fiir den oGTT werden oral 75 g Glukose
iiber eine Trinklosung eingenommen und zwei Stunden spidter der Blutzuckerwert aus
dem vendsen Blut bestimmt. Bei Gesunden sollte der Blutzuckerwert nicht hoher als 140
mg/dl bzw. 7,8 mmol/l sein (36). Gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance;
IGT) ist definiert als Wert zwischen 140 und 199 mg/dl bzw. 7,8 bis 11 mmol/l zwei
Stunden nach dem oGTT (37). Ein Niichternblutzucker iiber 125 mg/dl bzw. eine
Serumglukose ab 200 mg/dl, zwei Stunden nach dem oGTT, ist ein Hinweis auf eine
manifeste Storung des Glukosestoffwechsels. Die Blutzuckergrenzen von Gesunden,
Pradiabetikern und Diabetikern, aus der Versorgungs-Leitlinie ,,Therapie des Typ 2
Diabetes* der Bundesirztekammer, sind zur Veranschaulichung in der untenstehenden

Tabelle 3 noch einmal aufgelistet (38).

Tabelle 3: Blutzucker-Normwerte und Grenzwerte bei IFG, IGT und DM (38)

Blutzucker-Normwerte und Grenzwerte bei IFG, IGT und DM

Plasma-Niichternblutglukose 2h post-oGTT (vends)
1. Normal <100mg/dl bzw. <5,6mmol/| <140mg/dl bzw. <7,8mmol/|
2. IFG >/= 100 - <126mg/dl bzw. >/= 5,6 - < Tmmol/| <140mg/dl bzw. <7,8mmol/I
3.IGT <126mg/dl bzw. <7mmol/| >/= 140mg/dl - <200mg/dl bzw. >/= 7,8mmol/l - <11,1mmol/I
4.DM >/=126mg/dl bzw. >/=7mmol/I >/=200mg/dl bzw. >/=11,1mmol/I

Eine weitere diagnostische MaBinahme ist die Bestimmung des HbAlc-Wertes.

HbA ist bei Erwachsenen die am haufigsten vorkommende Form von Hdmoglobin. Der



HbA1c-Wert gibt die prozentuale Hohe des glykierten Himoglobins im Blut an (39). Je
mehr Zucker sich im Blut befindet, desto mehr Zucker lagert sich an die B-Kette des
Hamoglobins an. Somit kann anhand des HbAlc-Wertes festgestellt werden, ob in den
vergangenen sechs bis acht Wochen, welches die durchschnittliche Uberlebenszeit der
Erythrozyten ist, eine Uberzuckerung des Blutes bestand und in welcher Hohe sich diese
in etwa bewegte (39). Der HbA 1c-Wert sollte 5,7 % nicht tibersteigen. Bei Pradiabetikern
liegt er zwischen 5,7 % und 6,5 %, also zwischen Normbereich und manifestem DM. Bei
einem HbA1c von 6,5 % oder hoher ist von einem DM auszugehen. Die Bestimmung des
HbA Ic dient in der weiteren Behandlung als Kontrollparameter.

Ein manifester DM Typ 1 oder 2 besteht, wenn mindestens zweimal ein
pathologisch erhohter Blutglukosespiegel, niichtern oder postprandial, gemessen wurde,
der oGTT ein krankhaftes Ergebnis zeigt oder der HbAlc = 6,5 % ist (28). Die genauen
Kriterien der laborchemischen Diagnosestellung, definiert von der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (23), konnen der untenstehenden Tabelle 4 entnommen werden. Die
Untersuchungsreihenfolge ist, zur Veranschaulichung, noch einmal in der

darauffolgenden Abbildung 1 dargestellt.
Tabelle 4: Kriterien der Diagnosestellung eines DM (23)

Kriterien der Diagnosestellung eines DM

1 HbAlc 26,5 % bzw. = 48 mmol/l

2 Blutglukosespiegel = 200 mg/dl bzw. = 11 mmol/l

3 Niichternblutglukosespiegel = 126 mg/dl bzw. = 7 mmol/l

4 oGTT-2-Stunden-Glukosewert vends = 200 mg/dl bzw. = 11 mmol/l
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Abbildung 1: Diagnosestellung bei V.a. diabetische Stoffwechselstorungen anhand der von der WHO und
der American Diabetes Association (ADA) definierten Werte (37)

Unser Gesundheitssystem wird zunehmend durch diabetologische Erkrankungen
belastet (25, 40). Die Tatsache, dass DM die Basis fiir Folgeerkrankungen verschiedener
Organe bildet oder bereits vorhandene Erkrankungen ungiinstig beeinflussen kann, zeigt
wie wichtig das wachsende Verstiandnis fiir Diabetes induzierte Pathologien ist. Da in
mehreren vorangegangenen Studien die Magnetresonanztomographie (MRT) als gutes
diagnostisches Mittel fiir die Fritherkennung vaskulédrer Erkrankungen ermittelt werden

konnte, findet diese zunehmend Anwendung bei Patienten mit langjdhrigem DM (41).

1.3.1 Préidiabetes

Unter Priadiabetes versteht man einen Zustand bereits erhohter Blutzuckerwerte,
der die von der WHO und der ADA definierten Werte noch nicht iiberschritten hat. Ist
der Blutzucker mehrmalig im Vergleich zum Normwert erhdht, hat aber noch nicht die
Grenze von 200 mg/dl postprandial bzw. 126 mg/dl im Niichternzustand iiberschritten,
spricht man von einer IGT bzw. einer IFG (37). Beide sind allerdings Vorstadien eines
manifesten DM.

Pradiabetes ist nicht obligat symptomatisch und wird oft zufdllig bei

Blutuntersuchungen entdeckt. Der gestorte Glukosestoffwechsel ist, obwohl er noch



keine manifeste Erkrankung darstellt, bereits ein Risikofaktor fiir eine Reihe vaskulérer
Folgekomplikationen (29, 30). Die Priavalenz fiir den Pradiabetes steigt zunehmend und
wird bis 2025 auf 419 Millionen weltweit geschétzt (26).

Als Risikofaktoren fiir Storungen des Glukosestoffwechsels gelten vor allem
Adipositas, erhohter Taillenumfang, korperliche Inaktivitit und Fehlerndhrung (42-44).
So kann bei Priadiabetikern durch individuelle Lifestyleinterventionen eine Manifestation
auch ohne medikamentdse Therapien verhindert werden (45, 46). Eine Studie von Brinks
et al. fand heraus, dass eine Millionen DM-Manifestationen verhindert werden konnten,
wenn 90 % aller Pradiabetiker zwischen 55 und 74 Jahren an einem Diabetes-

Priaventionsprogramm teilnehmen wiirden (47).

1.3.2 Diabetes mellitus Typ 1

Bei DM Typ 1 werden durch autoimmune Prozesse zunehmend die 3-Zellen des
Pankreas zerstort. Die fortschreitende Abnahme der Insulinsynthese hat einen
zunehmenden Insulinmangel zur Folge, aus dem weiterfiihrend ein absoluter Mangel
resultieren kann (37). Zusétzlich zu den bereits genannten Symptomen kann es durch die
mangelnde Glukoseverwertung zu einem deutlichen Gewichts- und Kraftverlust
kommen, der sich innerhalb von Tagen oder wenigen Wochen manifestiert (48). Diese
Form des DM zeigt sich oft schon im Kindes- und Jugendalter (48). Um Verdnderungen
bezogen auf die Inzidenz und Privalenz des Typ-1-Diabetes genauer beobachten zu
konnen fithren die Bundesldnder Nordrhein-Westfalen, Baden-Wiirttemberg, Bremen
und Sachsen seit iiber 10 Jahren ein Register. So waren zum Beispiel im Jahr 2010 rund
490 pro 100.000 Kindern und Jugendlichen unter 19 Jahren an DM Typ 1 erkrankt (49,
50). Die Register aller vier Bundeslinder zusammengerechnet ergaben 2200
Neuerkrankungen der unter 14-Jéhrigen pro Jahr und damit mehr als im Vergleich zu
anderen europdischen Lédndern (49-51). Der Entstehungsprozess wird als
multifaktorielles Geschehen verstanden, bei dem ein Zusammenspiel aus Genetik und
Umweltfaktoren eine tragende Rolle spielen (37).

Aufgrund der progredienten Abnahme des korpereigenen Insulins, kann ein DM
Typ 1 nur durch die externe Zufuhr des Hormons suffizient behandelt werden (52). Eine
Lebensstilverdnderung oder orale Antidiabetika kdnnen aber adjuvant versucht werden,

um Folgeschidden zu minimieren oder eine Insulinrestausschiittung zu unterstiitzen (53).



1.3.3 Diabetes mellitus Typ 2

Dem Typ 2-Diabetes liegt eine sogenannte Insulinresistenz zu Grunde. Hierbei
wird zwar gentligend Insulin produziert, jedoch kann das Hormon an den Rezeptoren der
Zielzellen nur einen minderausreichenden Effekt erzielen (37). Eine reaktive
Uberproduktion durch die B-Zellen des Pankreas kann nicht dauerhaft aufrechterhalten
werden, wodurch es im Laufe der Zeit zu einem Insulinmangel kommt (37). Dieser kann
in relativer Ausprigung zum Bedarf bestehen oder sich zum absoluten Mangel
entwickeln. Spitestens bei einem absoluten Mangel ldsst sich der Blutglukosespiegel
nicht mehr im erforderlichen Rahmen halten und postprandiale Blutzuckererh6hungen
konnen nicht ausreichend reguliert werden. Studien zeigten, dass vom Beginn der
peripheren Insulinresistenz bis zum manifesten Insulinmangel bis zu drei Jahrzehnte
vergehen konnen (54). So bleibt diese Form des DM klinisch lange inapparent, obwohl
es bereits frilhzeitig durch erhohte Blutzuckerspiegel 2zu mikro- und
makroangiopathischen Folgeschiden kommen kann (29).

Als Risikofaktoren fiir den DM Typ 2 gelten ein erhdhtes Korpergewicht (44) bzw.
vermehrtes Bauchfett (42), fett- und zuckerreiche Erndhrung, sowie korperliche
Inaktivitit (43, 55, 56). Aber auch eine familidre und genetische Pridisposition sind
ausschlaggebend. Ebenso spielt das Alter bezogen auf die Privalenz eine erhebliche
Rolle. So gab es 2017 deutschlandweit nur etwa 850 Jugendliche, zwischen 11 und 18
Jahren, die aufgrund eines DM 2 in Behandlung waren (57). Eine erhohte Fallzahl findet
sich jedoch bei Personen im fortgeschrittenen Alter (58), was bedingt durch den
demographischen Wandel in den nichsten Jahrzehnten zusitzlich eine Zunahme an
Erkrankten bedingen kann (59). Bis 2040 wird ein relativer Anstieg der Pridvalenz von
DM Typ 2 von 54 % - 77 % erwartet (60), wobei Ubergewicht und Adipositas als
Hauptrisikofaktor gelten (42-44, 61). Vor rund zehn Jahren zeigte die ,,Nationale
Verzehrstudie 2 des Bundesministeriums fiir Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz, dass jeder fiinfte Biirger der Bundesrepublik Deutschland einen
Body-Mass-Index (BMI) von iiber 30 kg/m? hat (59). 2015 litten bereits 7,2 % der 18-79-
jéhrigen Deutschen an einem DM (62). Die Privalenz der unter 50-Jéhrigen betrug hierbei
rund 5 % bzw. 22 % bei den 70-79-Jdhrigen (62). Da sowohl das Durchschnittsalter der
Bevolkerung als auch das durchschnittliche Gewicht steigen, kann dies die ebenfalls

steigenden Pravalenzen von DM erkléren (63, 64).
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Bei einem DM Typ 2 kann eine Besserung allein durch eine Verdnderung des
Lebensstils erzielt werden. Dazu gehoren Gewichtsreduktion, Bewegungsintensivierung
und bewusstes Erndhrungsverhalten (45, 65-68). Sollten diese Mallnahmen nicht
ausreichen, besteht dariiber hinaus die Moglichkeit einer oralen Gabe von Antidiabetika.
So kann zum Beispiel die Insulinsensibilitit der glukoseaufnehmenden Zellen oder die
unzureichende Insulinausschiittung gesteigert werden (38). Erst wenn auch diese
Medikamente nicht ausreichend wirken oder zum Beispiel aufgrund von
Unvertraglichkeiten nicht weiter gegeben werden konnen, wird eine Insulintherapie notig

(398).
1.4 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (englisch: cardiovascular risk factors; CVRF) sind
verschiedene Faktoren, die eine Atherosklerose begiinstigen und so das Risiko fiir eine
Verkalkung der Koronararterien oder eine Ischimie des Myokards erhéhen (69, 70).
Ebenso konnen CVRF die Durchmesser der Aorta oder der pulmonalen Gefille
beeinflussen (9). Aufgrund vieler vorangegangener Studien, wie zum Beispiel der
Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM-Studie), sind allgemeine
kardiovaskulére Risikofaktoren mittlerweile umfangreich bekannt (64).

Ein wichtiger Risikofaktor ist das Metabolische Syndrom (MetS) (64). Dieser
Komplex aus Erkrankungen und Symptomen besteht aus: viszeraler Adipositas,
Dyslipiddmie, arterieller Hypertonie (aHT) und einem erhdéhten Blutzuckerspiegel (71).

Die einzelnen Kriterien konnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 5: Diagnostik des Metabolischen Syndroms nach der Internationalen Diabetes Federation (IDF)
(72)

Diagnostik des Metabolischen Syndroms nach der IDF (2005)

1. Abdominale Fettgewebsvermehrung > 94cm (Méanner) beziehungsweise > 80cm (Frauen)
plus mindestens 2 weitere Kriterien

2. Niichtern-Triglyceride > 150mg/dI

3. HDL-Fraktion < 50mg/dl (Frauen) bzw. <40mg/dl (Ménner)

4. Systemarterieller Blutdruck > 130/85mmHg

5. Niichternglukose > 100mg/dl oder ein bereits diagnostizierter DM Typ II

11



Doch nicht nur die Kombination dieser Parameter ist potenziell gefdhrdend,
sondern auch jeder einzelne fiir sich. (73). Vor allem Adipositas gewinnt durch die
weltweit steigende Prdvalenz zunehmend an Bedeutung (63). Dementsprechend sind
mittlerweile etwa 60 % (67,1 % der Ménner und 53 % der Frauen) der deutschen
Erwachsenen {iibergewichtig, wobei sich insbesondere bei jungen Erwachsenen eine
deutliche Zunahme zeigt (63). Um zwischen mildem und ausgeprigtem Ubergewicht
unterscheiden zu konnen, definierte die WHO im Jahre 2000 anhand des BMI sechs
Korpergewichtsklassen (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Klassifikation des Korpergewichts nach der WHO (74)

Klassifikation des Korpergewichts nach der WHO

Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht

- Prdadipositas =25-29,9

- Adipositas Grad 1 30-34,9

- Adipositas Grad 2 35-39,9

- Adipositas Grad 3 =40

Dyslipiddmie ist ein bedeutender Risikofaktor kardiovaskuldrer Erkrankungen
(31, 75) und ist in den letzten Jahrzehnten beziiglich der Pravalenz deutlich gestiegen
(76). Dyslipiddmie, oder auch Fettstoffwechselstorung, ist der Oberbegriff fiir abnormale
Konstellationen von Blutfettwerten und lésst sich hdufig bei adipdsen Patienten finden
(77). Als besonders ungiinstig gelten erhdhte Triglyceride, ein erniedrigtes High-density
Lipoprotein (HDL) und ein erhohtes Low-density Lipoprotein (LDL) (77). Dies
begiinstigt die Entstehung von Atherosklerose und verursacht konsekutiv eine Ischdmie
des Myokards (78).

Ein weiterer Risikofaktor ist der aHT (31, 75), welcher schon seit Jahrzehnten als
mortalitits- und morbiditdtserhohend bekannt ist (79). Er erhoht das Krankheitsrisiko
unabhingig von Alter und Geschlecht (80). Eine Metaanalyse von Ettehad et al. zeigte,

dass ein auf Normwerte eingestellter aHT die Gesamtmortalitit um 13 % senken kann
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(81). Im Jahr 2015 litt etwa jeder dritte Deutsche (33,4 % der Ménner und 29,9 % der
Frauen) zwischen 18 und 79 Jahren an Bluthochdruck (82). Die European Society of
Hypertension (ESH) definierte feste Grenzen, um die aHT in drei Grade einzuteilen (s.

Tabelle 7).

Tabelle 7: Einteilung der arteriellen Hypertonie nach der ESH (7).

Einteilung der arteriellen Hypertonie nach der ESH

Systolisch Diastolisch
Grad 1
(mild) 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Grad 2
(moderat) 160-179 mmHg 100-109 mmHg
Grad 3
(schwer) = 180 mmHG = 110 mmHg

Aber auch unabhingig vom MetS sind weitere Faktoren bekannt, die Herz-
Kreislauf-Erkrankungen begiinstigen oder sogar verursachen konnen. Ein erhohter
Alkoholkonsum wirkt sich ebenfalls negativ auf die Gesundheit aus (73, 83). Durch die
Angabe des Alkoholkonsums in Gramm reinen Alkohol pro Tag (g/Tag) lasst sich der
Konsum in risikoarm, schadlichen Gebrauch, riskanten Konsum und Alkoholmissbrauch
unterteilen (84, 85). Eine Auswirkung des Alkoholkonsums auf die kardiovaskulére
Gesundheit ist bereits ab 20 g/Tag (Ménner) und 10 g/Tag (Frauen) erkennbar (86).

Bei Menschen, die sich sportlich betitigen, lassen sich seltener kardiovaskuldre
Erkrankungen finden als bei denen, die sich wenig oder gar nicht bewegen. Somit gilt
physische Aktivitét als protektiver Faktor fiir die Herz-Kreislauf-Gesundheit (87, 88).
Auch lieB3 sich in vorangegangenen Studien eine Normalisierung der Blutfettwerte durch
Gewichtsreduktion zeigen (77). Unter den Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
finden sich mehr Ménner als Frauen, sodass das ménnliche Geschlecht ebenfalls als
Risikofaktor gilt (73, 89, 90). Soziodkonomische Faktoren, wie FEinkommen,
Familienstand oder Bildungsgrad konnen sich ebenfalls auf die Gesundheit auswirken
(91, 92). Ein niedriger soziookonomischer Status erhoht das Risiko fiir kardiovaskulire

Erkrankungen (91). Das generelle Krankheitsrisiko erhoht sich mit zunehmendem Alter
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(93) und insbesondere kardiovaskuldre Erkrankungen lassen sich in hoherem Alter
vermehrt diagnostizieren (90).

Rauchen, als weiterer Risikofaktor, ist nach wie vor gesellschaftlich weit verbreitet.
Dementsprechend ermittelte das Robert-Koch-Institut in einer Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1; 2008-2011), dass 29,7 % (26,9 % der Frauen und
32,6 % der Minner) der 18-79-Jdhrigen rauchten (94). Nikotin begiinstigt neben einem
erhohten Risiko fiir Krebserkrankungen vor allem die Ausprigung von
atherosklerotischen GefaB3verdnderungen und beeinflusst auf diesem Wege verschiedene
kardiovaskulédre Erkrankungen, wie die koronare Herzkrankheit, ischdmische Insulte oder
PH (31, 75). Bereits ab 10 Zigaretten pro Tag lieB sich eine relative Steigerung des
Risikos fiir kardiovaskuldre Mortalitdt von 18 % bei Ménner und 31 % bei Frauen

beobachten (80).

1.5 Magnetresonanztomographie

Die MRT wurde 1973 von Paul Lauterbur als bildgebendes Verfahren etabliert und
bildet heute einen der grolen Bereiche der radiologischen Diagnostik (95). Aufgrund der
unterschiedlichen Beschaffenheit verschiedener Gewebearten lassen sich bildliche
Kontraste zwischen diesen erzeugen. Durch die gute Darstellung von fett- und
wasserreichen Geweben gewinnt die MRT besonders bei der Untersuchung von
Weichteilen an Bedeutung (96). Auch die Abwesenheit ionisierender Strahlung, anders
als bei der CT, ist ein groBer Vorteil dieser Untersuchungsmethode. Ein weiterer Vorteil,
ist die optional kontrastmittelfreie, multiplanare Abbildungsmethode von Gefa3lumina
(97, 98). Somit eignet sich die MRT fiir den bildgebenden Einsatz bei gesunden
Studienprobanden. Einer der Nachteile der MRT ist die Untersuchungsdauer. Diese kann
aufgrund der verwendeten Sequenzen, der GroBe des Untersuchungsfeldes und der
klinischen Fragestellung stark variieren und bei einer umfangreichen Untersuchung
durchaus bis zu einer Stunde dauern (99). Ebenfalls nachteilig ist, aufgrund der hohen
magnetischen Feldstirke, die Kontraindikation bei ferromagnetischen Implantaten (100).
Neben moglichen Artefakten, die MRT-sicheres Metall verursachen kann, kann
ferromagnetisches Material unter Umstinden zu gefdhrlichen Erwidrmungen oder
Bewegung des Implantates bzw. des Fremdmaterials fiihren (101). Personen mit nicht

entfernbaren Piercings oder Metallsplitter, die sich unter anderem bei bestimmten
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Berufsgruppen im Korper befinden kdnnen, sind somit strenge Kontraindikationen (100).
Bei Amalgamfiillungen der Zéhne kann es bei Untersuchungen mit stirkeren 3 Tesla-
Geriéten ebenfalls zu unerwiinschten Dislokationen kommen (102). Herzschrittmacher
stellen eine absolute Kontraindikation fiir die MRT dar, da es zu lebensbedrohlichen
Komplikationen durch den Funktionsverlust des Schrittmachers kommen kann (100).
Auch Cochleaimplantate sind nicht zwangslaufig fiir die MRT zugelassen. Durch die
Magnetisierung kann es zu Lageverschiebung des implantierten Magneten oder zu
Bildartefakten kommen (103). Die Lautstirke des Tomographen, und die Enge des
Untersuchungszylinders  verursachen bei einigen Patienten klaustrophobische
Beklemmungen. Die klinisch meist verwendeten Magnetresonanztomographen bedienen
sich Feldstirken von 1,5 bis 3 Tesla (T). Prinzipiell gilt, je mehr T desto besser ist die

rdumliche Bildauflosung oder desto kiirzer die Untersuchungsdauer (104).

1.5.1 Autbau

Der Magnetresonanztomograph ist eine komplexe Gerdtschaft, die aus diversen
Magneten und Spulen besteht (105). Formgebend ist vor allem der Hauptmagnet in Form
eines Zylinders. Dieser gewihrleistet in erster Linie die Stirke, Homogenitit und
Stabilitdt des bendtigten Magnetfeldes. Das Untersuchungsfeld befindet sich in der
Offnung des Zylinders (106). Die horizontale Ausrichtung ermdglicht das Rein- und
Rausfahren des Patienten mithilfe eines beweglichen Tisches. Der grofle Hauptmagnet,
ein supraleitender Elektromagnet, bildet innerhalb der Gantry, dem Untersuchungsfeld,
ein starkes, homogenes Magnetfeld (107). Die Spule des supraleitenden Elektromagneten
besteht aus einer Legierung aus Niob-Titan (NbT1i), die theoretisch eine Feldstirke von
bis zu 10 Tesla erzeugen kann (107). Zur weiteren Verbesserung der Magnetfeld-
Homogenitdt befinden sich innerhalb des Hauptmagneten oder in der Nihe dessen,
weitere Gradientenspulen.

Der Supraleiter bendtigt eine optimale Arbeitstemperatur, die 9 bis 18 Kelvin
nicht unter- oder iiberschreiten sollte. Damit durch die exothermen magnetischen
Reaktionen die Betriebstemperatur gehalten werden kann, wird fliissiges Helium mit
anndhernd 4,2 K (-269 °C) um die Spule herumgeleitet (107). Eine externe Helium-
Kiihlanlage befindet sich meist im Nebenraum. Der supraleitende Draht innerhalb der

Spule ist wiederum in Kupfer eingebettet und steht somit nicht in direkter Verbindung
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zum Helium. Ist eine notfallmédBige Abschaltung des Magnetfeldes notig, wird die
Kiihlung durch das Ablassen des Heliums unterbrochen (Quench). Das Magnetfeld wird
schlagartig tiberhitzt und somit zum Zusammenbruch gebracht. Der Supraleiter bleibt
dabei durch das Kupfer geschiitzt, da dieses die Energie des Helium-Ausstroms abfangt.
Im nebenan liegenden Kontrollraum befindet sich der Rechner, der die gesamte Anlage
steuert, die Daten zwischenspeichert und zum Schluss die einzelnen Schichten zur

Auswertung zusammensetzt (105).

1.5.2 Funktionsweise

Mithilfe starker, hochfrequenter und statischer Magnetfelder werden
Wasserstoffatome (H) und Protonen in Bewegung gesetzt, sodass diese ein elektrisches
Signal in einem Empfangerstromkreis induzieren. Jedes Wasserstoffatom hat einen
eigenen Drehimpuls, den sogenannten Kernspin, der sich in einem homogenen
Magnetfeld parallel zu diesem ausrichtet, (108-110). Wird nun zusitzlich kurzzeitig ein
hochfrequentes Magnetfeld zugeschaltet, nehmen die Protonen einen Teil der
freigesetzten Energie auf, was man als Resonanz bezeichnet. Diese werden so aus ihrer
Parallelitét ausgelenkt und erzeugen dadurch ein elektrisches Signal. Dieses Signal wird
so lange iibertragen, bis sich die Teilchen im untersuchten Gewebe wieder beruhigt
haben.

Damadian fand Anfang der 1970er Jahren heraus, dass Gewebe von
pathologischer beziehungsweise physiologischer Beschaffenheit unterschiedlich lange
brauchen um zu relaxieren (111). So gewann die MRT zunehmend an Bedeutung fiir die
heutige Medizin und konnte ab 1981 zur klinischen Diagnostik eingesetzt werden. Der
Bildkontrast bildet sich durch die gewebespezifische Dichte an Protonen bzw. H und
deren unterschiedliche Relaxationszeiten (105). Unser Korper besteht vor allem aus Fett
und Wasser. Beide Bestandteile haben besonders hohe Anteile an H. Somit lassen sich
Weichteile und Organe besonders gut mit der Magnetresonanztomographie darstellen

(105).

1.5.3 Repetitions- und Echozeit

Bei der Erzeugung eines Schnittbildes wird eine Schicht mehrmals hintereinander

angeregt. Die Repetitionszeit (time of repetition; TR) ist die Zeit, die zwischen zwei
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Impulsen vergeht. Die Echozeit (time of echo; TE) beschreibt die Zeit zwischen der
Anregung und der Signalmessung durch den Magnetresonanztomographen (105). Je
nachdem wie die TR oder die TE fiir eine Aufnahme definiert sind, lassen sich bestimmte
Gewebe besser darstellen als andere. So kann eine zusétzliche Kontrastierung durch die

Wabhl unterschiedlich langer TR und TE erreicht werden (106).

1.5.4 Relaxation

Relaxation beschreibt den Ubergang vom angeregten Zustand in den
urspriinglichen Gleichgewichtszustand. Unterschiedliche Gewebearten haben jeweils
eine individuelle Relaxationszeit. Dies bildet die Basis fiir die Kontrastierung, da das
MRT diese Relaxationszeit detektiert und daraus anschlieend ein Bild rekonstruiert

werden kann (112, 113).

1.5.4.1 Ti-Relaxation und Ti-Wichtung

Die Ti-Relaxation, oder auch Léngsrelaxation, beschreibt den Vorgang, in dem
ein Teilchen unter Energicabgabe an die Umgebung wieder in seinen Ruhezustand
zuriickkehrt (106). Diese Form der Relaxation wird auch als Spin-Gitter-Relaxation
bezeichnet. Mochte man in einem Bild zum Beispiel Fettgewebe heller (hyperintens)
darstellen als wasserhaltiges Gewebe, so wéhlt man eine kurze TR und eine kurze TE.
Diese Voreinstellung nennt man auch Ti-Wichtung. Die TR sollte hierbei zwischen 300

und 700 ms betragen und die TE unter 15ms (105, 113).

1.5.4.2 T»-Relaxation und T>-Wichtung

Bei der T:-Relaxation erlangt das Teilchen seinen Ruhezustand durch die
Verianderung seines ihn umgebenden Magnetfeldes. Sie wird auch als transversale
Relaxation oder Spin-Spin-Relaxation bezeichnet (114). Eine Abgabe oder Austausch an
Energie erfolgt hierbei nicht. Bei langem TR (> 4000 ms) und TE (> 80 ms) erscheint
fett- und wasserhaltiges Gewebe hyperintens. Diese Einstellung wird auch als T»-

Wichtung bezeichnet (106).
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1.5.5 Die Dixon-Sequenz

Die Dixon-Methode, etabliert 1984 von Thomas W. Dixon, ist ein definiertes
MRT-Protokoll zur Quantifizierung des Fett- oder Wasseranteils eines Gewebes (115).
Sie wurde bis in die 2000er Jahre stetig weiterentwickelt und ist heute eine der Standard-
MRT-Sequenzen (116). Prinzipiell besteht eine Dixon-Sequenz aus vier Aufnahmen. ,,fat
only*, ,,water only®, ,,in-phase‘ und ,,out-of-phase* / ,,opposed-phase®. Die Aufnahmen
bedienen sich unterschiedlicher TE, sodass sich durch Addition (in-phase) dieser Bilder
der Wassergehalt (W) und durch Subtraktion (opposed-phase) der Bilder der Fettgehalt
(F) eines Gewebes darstellen ldsst (117). Aufgrund dieser Eigenschaften ist die Dixon-
Methode heute besonders beliebt zur Quantifizierung und Diagnose von fetthaltigen
Geweben und Tumoren wie zum Beispiel Leberadenomen (118, 119). Sie eignet sich
besonders zur Darstellung der Anatomie, wie hier des Truncus pulmonalis (TP), der Aorta
ascendens (AA), der linken (Aps) wie rechten Pulmonalarterie (Apd) oder zur Darstellung
des Korperfettes (1).

1.5.5.1 In-phase/out-of-phase bzw. opposed-phase

Fett- und Wasserprotonen haben aufgrund ihrer Beschaffenheit leicht
unterschiedliche Resonanzeigenschaften, wodurch sich innerhalb eines Zeitintervalls die
Spins der unterschiedlichen Gewebeprotonen abwechseln. Dieses wird auch als
chemische Verschiebung (oder ,,chemical shift) bezeichnet (120). Die Periode des
Phasenzyklus kann als 1/Af beschrieben werden, wobei Af die Zeitdifferent zwischen den
beiden Spins, also des Spins von Wasserprotons und des Spins eines Fettprotons ist.
Innerhalb einer Periode wechseln sich die Spins zweimal ab. Durch diesen visuellen
Ausloschungseffekt werden Gewebe, je nach aktueller Phase und den Fett- bzw.

Wassergehalt, unterschiedlich signalintensiv (120).
1.6  Fragestellung

Die Erweiterung der pulmonalen Vaskulatur, und insbesondere der Durchmesser
des TP, wurde in der Forschung bereits als Marker fiir eine bestehende PH diskutiert. Das
Verhiltnis von TP zur AA (rTP/AA) gilt ebenfalls als maB3geblich (9, 14, 20, 21). Die
Framingham Heart Study ermittelte eine rTP/AA von iiber 0,9 als liberdurchschnittlich
groB3 (22). Einige andere Studien legten eine rTP/AA von =1 als Hinweis auf einen PAD
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von iiber 20 mmHg fest (121). Doch auch erweiterte Pulmonalarterien allein konnten auf

eine PH hinweisen. Daher ist ein TP-Durchmesser ab 2,7 cm (bei Frauen) und ab 2,9 cm

(bei Ménnern) ebenfalls ein Hinweis auf eine PH (22, 122). In wenigen Studien wurden

zusitzlich die Aps und die Apd ausgemessen, wobei Werte bis 1,98 cm (Apd) bzw. 2,21

cm (Aps) als physiologisch galten (123).

Da die MRT zunehmend zur Diagnostik erworbener Erkrankungen der groBen

herznahen Gefdlle benutzt wird, wurden in der vorliegenden Arbeit folgende

Fragestellungen untersucht:

1.

Insgesamt ist die MRT-basierte Beurteilung des Durchmessers des TP bzw. des
Verhéltnisses des TP zur AA und der Durchmesser der Aps und Aps weiterhin
wenig erforscht, so dass untersucht wurde, ob eine Beurteilung der pulmonalen
Vaskulatur mithilfe der MRT innerhalb einer Kohortenstudie generell moglich
ist.

Der Einfluss verschiedener CVRF auf die pulmonalen Gefdadurchmesser ist
bereits mithilfe der CT untersucht. Interessant war nun, ob eine MRT-basierte
Beurteilung #hnliche Ergebnisse liefert. Daher sollen hier weiterhin die
Auswirkungen kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die Weite der pulmonalen
Vaskulatur und der Zusammenhang zu einer erhdhten rTP/AA analysiert werden.
Basierend auf diesen MRT-Messungen soll zudem genauer untersucht werden,
ob insbesondere bei Probanden mit einem gestorten Glukosestoffwechsel
Verdnderungen der Pulmonalarterien im Vergleich zu gesunden Probanden

vorzufinden sind.

Die Hypothese ist, dass eine MRT-basierte Messung der GefaBdurchmesser
gut moglich ist und eine Erweiterung der pulmonalen Vaskulatur mit einer
Storung des Glukosestoffwechsels, sowie den beschriebenen kardiovaskuldren

Risikofaktoren zusammenhingt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Einen Teil der KORA-S4-Basiskohorte (N=4261) von 1999-2001 wurde zwischen
2013 und 2014 hinsichtlich eines neu aufgetretenen Priadiabetes, bzw. DM, mithilfe eines
oralen Glukose-Toleranztests untersucht. Aus der so entstandenen FF4-Kohorte (N=
2279) wurden vierhundert Probanden ohne bekannte kardiovaskuldre Vorerkrankungen
wie zum Beispiel vorangegangene Herzkatheter-Untersuchung, Myokardinfarkt, Bypass-
Operationen, periphere vaskuldre Erkrankungen oder bekannte Apoplexie ausgewéhlt (s.
Abbildung 2) (1). Diese wurden anhand der Blutglukose-Messungen, des oGTT und des
HbAlc-Wertes in drei Gruppen unterteilt: Priddiabetes, DM und eine gesunde
Kontrollgruppe. Zusétzlich wurde in einem Zeitraum von drei Monaten nach dem oGTT
eine Ganzkorper-MRT durchgefiihrt (1).

Alle Teilnehmer, die unter 74 Jahren alt waren und zuvor schriftlich in die
Untersuchung eingewilligt hatten, durchliefen dasselbe Protokoll an demselben Gerét (s.
2.2). Dazu gehorten Aufnahmen des Schédels, des kardiovaskuldren Systems, sowie von
Thorax und Abdomen.

Ausschlusskriterien waren, abseits der fehlenden Einwilligung, generelle MRT-
Kontraindikationen, wie implantierte Herzschrittmacher oder Defibrillatoren,
Aneurysmaclips oder neuronale Stimulatoren, Cochlea-Implantate, generell Metall-
Implantate, Schwangerschaft oder Stillzeit, Klaustrophobie, eine bestehende
Kontrastmittelallergie oder ein Serum-Kreatinin von > 1,3mg/dl (1). Ausgeschlossen
wurden auch die Probanden, bei denen ein unvollstindiger Datensatz vorlag. Nicht
eindeutige Untersuchungsergebnisse oder Daten von Teilnehmern, die unklare Antworten
auf den Fragebdgen gaben, wurden ebenfalls nicht ausgewertet.

Ziel der so entstandenen Substudie, der KORA-MRT-Studie, ist es subklinische
Herzkreislauferkrankungen frithzeitig zu detektieren und deren
Entstehungswahrscheinlichkeit in Relation zu einem bereits vorhandenen Pradiabetes
oder manifesten DM zu setzen (1).

Zusétzliche Forderung erhielt die KORA-MRT-Studie durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG, Bonn, Deutschland), das Deutsche Zentrum fiir
Diabetesforschung (DZD, Miinchen, Deutschland) und das Deutsche Zentrum fiir Herz-
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Kreislauf-Forschung e.V. (DZHK, Berlin, Deutschland) (2). Vor der Teilnahme an der
MRT-Untersuchung erfolgte von jedem Probanden das schriftliche Einverstdndnis. Die
ethische Anerkennung wurde vom Priifungsausschuss der Medizinischen Fakultéit der
Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen, unter der Projektnummer 498-12, eingeholt.
Die ethische Zulassung wurde vom institutionellen Priifungsausschuss der Medizinischen
Fakultit der Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen unter der Projektnummer 576 /
2016BO2 gepriift und bestitigt. Zur Veranschaulichung ist der allgemeine Ablauf der
KORA-Studie in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Ubersicht Ablauf KORA-Studie. Die rote Markierung zeigt die KORA-FF4-Kohorte deren
400 Probanden ein definiertes MRT-Protokoll durchliefen. Abkiirzungen; GEFU, General (Morbidity)
Follow Up. Quelle: 2019 Helmbholtz Zentrum Miinchen; Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und
Umwelt (GmbH), Institut fiir Epidemiologie I, KORA Studien Koordination (2).

2.2 Messung und Verfahren

Die MRT-Untersuchungen wurde mittels eines 3 T Magnetom Skyra® MRT
(Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Das detaillierte
Sequenzprotokoll fiir die KORA-MRT-Studie wurde von Bamberg et al. beschrieben
(124). Zur Beurteilung der pulmonalen Vaskulatur wurde die Dixon-Sequenz/opposed-
phase in der Transversalebene mit folgenden Bildparameter genutzt: TR 4,06 ms, TE

1,26; 2,49 ms, Field of view (FOV) 488x716 mm, Matrix 256x256, flip angle 9 Grad,
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Schichtdicke 1,7 mm. Die Differenz der Frequenzen von Fett und Wasser betrug hierbei

420 Hz (117). Die Bilder wurden anschlie3end axial rekonstruiert.

2.2.1 Bildauswertung und Messverfahren

Zur Befundung der 400 MRT Datensédtze wurde die Software Syngo.via®

(Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) benutzt. Vorab der Ausmessungen
wurden alle Aufnahmen anhand ihrer Bildqualitit an einer Likert-Skala in flinf
Kategorien eingeteilt. Kategorie ,,1 (bzw. ,,sehr gut*) bedeutete dabei die bestmoglich
beurteilbare Bildqualitidt und Kategorie ,,5° bedeutete ,,nicht beurteilbar”. Eine sechste
Kategorie (,,6°) wurde fiir die Probanden eingefiihrt, bei denen die Dixon-Sequenz,
opposed-phase, nicht vorhanden war.
Als Mess-Werkzeug diente die Lineal-Funktion, bei der zwei Punkte auf einem Bild
markiert werden konnen und der Abstand zwischen diesen bis auf zwei
Nachkommastellen gemessen wird. Der so entstandene Wert beschreibt die Distanz
zwischen den beiden Markierungen in Zentimetern (cm). Messungen wurden, in einer
subjektiv ausgewihlten Ebene, in der AA, dem TP, der Apd und der Aps durchgefiihrt.
Die Bestimmung des Durchmessers erfolgte im relativ hyperintensen Gefd3lumen, um
Artefakte durch chemische Verschiebung zu vermeiden. Der Durchmesser wurde immer
exklusive der GefdBwinde gemessen, um etwaige Verzerrungen durch Verdickung dieser
auszuschlieBen. Alle vier Gefdle wurden anhand eines vorher definierten Schemas
ausgemessen (s.u.).

Nach Abschluss der Messungen wurden vierzig zufillig ausgewihlte Datensitze
mit einem zeitlichen Abstand von etwa drei Monaten erneut ausgewertet. Zusitzlich
wurden dieselben vierzig Datensdtze von einer zweiten, zu den ersten Messungen
unabhéngigen Person ausgewertet. Die zusétzlichen Messungen dienen dazu, Inter- und
Intrarater-Reliabilitdt bestimmen zu konnen. Auch hier erfolgte die Auswertung
verblindet.

Anlehnend an eine Studie von Lange et al., die mithilfe der CT die pulmonalen
GefiaBdurchmesser, in Abhdngigkeit zum PAD untersuchten, wurde ein definiertes
Messprotokoll entworfen (20). Fiir die Vermessung des TP wurde festgelegt, dass auf
Hohe der Bifurkation, deren genaue Schnittebene individuell vom Betrachter gewéhlt

wurde, eine drei Zentimeter lange Hilfslinie von der Bifurkation zur gegeniiberliegenden
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GefiaBBwand eingezeichnet werden sollte. Diese sollte dem anatomischen GefaBBverlauf
orthograd folgen. Innerhalb dieses Bereichs wurde an der breitesten Stelle und orthogonal
zu dieser Hilfslinie der Durchmesser des TP gemessen (Abbildung 3) (20). Besonders
wurde darauf geachtet, dass nicht innerhalb der Bifurkation gemessen wurde, sondern im
TP selbst. Die AA wurde ebenfalls auf Hohe der Bifurkation gemessen. Hierfiir wurde
exakt dieselbe Schicht wie bei der Messung des TP verwendet, wodurch die nachtrigliche

Berechnung von deren Verhiltnis zueinander ermdglicht wurde (Abbildung 3) (125).

Abbildung 3: Magnetresonanztomographische Aufnahme des Truncus pulmonalis und der Aorta ascendens
auf Hohe der Bifurkation des Truncus pulmonalis. Die Gefdf3e wurden mit Hilfe der Befundungssoftware
Syngo.via analysiert und ausgemessen. Die Aorta ascendens (rot markiert) wurde in derselben Schicht
gemessen wie der Truncus pulmonalis (orange markiert). Eingekreist ist der jeweils gemessene

GefaBdurchmesser in cm. Der gelbe Pfeil markiert die orthograde Hilfslinie im Truncus pulmonalis.
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Die Apd wurde an ihrer breitesten Stelle, distal der Bifurkation, gemessen (20).
(s. Abbildung 4). Unabhéngig von den anderen Gefdllen wurde die Schnittebene gewihlt,
auf der das GefdB3 den breitesten Durchmesser zeigte. Die Messung erfolgte moglichst

senkrecht zur GefdlBwand, sodass der Durchmesser des Lumens bestimmt werden konnte.

Abbildung 4: Magnetresonanztomographische Aufnahme der A. pulmonalis dextra. Die Gefdfle wurden

mit Hilfe der Befundungssoftware Syngo.via analysiert und ausgemessen. Die A. pulmonalis dextra (griin
markiert) wurde an ihrer breitesten Stelle, distal der Bifurkation, gemessen. Das Messergebnis (1,61cm) ist

griin umrandet.

Die Aps wurde ebenfalls an ihrer breitesten Stelle, distal der Bifurkation,

gemessen (20). Unabhéngig von der Apd wurde individuell fiir jeden Probanden die
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Schnittbildebene gewihlt, an der das Gefdl den groften Durchmesser aufwies

(s.Abbildung 5).

Abbildung 5: Magnetresonanztomographische Aufnahme der A. pulmonalis sinistra. Die Gefidfle wurden
mit Hilfe der Befundungssoftware Syngo.via analysiert und ausgemessen. Die A. pulmonalis sinistra (blau
markiert) wurde an ihrer breitesten Stelle, distal der Bifurkation, gemessen. Das Messergebnis (2,07 cm)

ist blau umrandet.

Das Verhiltnis des TP zu AA wurde retrospektiv berechnet (Durchmesser TP in
cm / Durchmesser AA in cm = rTP/AA). Dieser Wert wurde in fritheren Studien bereits
fiir die CT-basierter Diagnose von PH erwéhnt (121). Obwohl die Framingham Heart
Study einen cut-off-Wert von 0,9 fiir rTP/AA festgelegt hat (22), wurde in dieser Studie
die Grenze bei 1,0 gesetzt. Dieser Wert wurde im iiberwiegenden Teil der CT-Studien als

oberer Grenzwert etabliert und zeigte sich spezifischer als 0,9 (126).
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Alle Messwerte wurden in eine Excel-Tabelle zusammengetragen. Ebenfalls
erfolgte die Speicherung im Auswertungsprogramm und auf dem Klinikserver der
Universititsklinik Tiibingen. Nach Beendigung der Messungen, wurden die Daten
gesammelt an das Helmholtz-Institut Miinchen gesandt. Dort werden alle erfassten Daten
der Studienteilnehmer in einer Datenbank gesammelt. Im Sinne einer verblindeten Studie
waren zum Zeitpunkt der Messungen keine weiteren Informationen tiber die Probanden
bekannt und jeder bekam vorab eine Alias (Beispielsweise ,,KORA2461902%). Erst in der

Datenbank wurden die Messergebnisse dem jeweiligen Studienteilnehmer zugeordnet.
2.3 Kovariablen

Als mogliche Einflussfaktoren auf die Beschaffenheit der pulmonalvaskulidren
Durchmesser werden allgemeine kardiovaskuldre Risikofaktoren angenommen. Folgende
Informationen iiber die Teilnehmer wurden der KORA-Datenbank entnommen:
- Alter in Jahren
Das Alter der Probanden wurde zum Untersuchungszeitpunkt registriert und das
Kollektiv in vier Kohorten unterteilt. Die jiingsten Probanden waren 39 und die
dltesten 73 Jahre alt. So ergab sich: Gruppe 1: 39-48 Jahre, Gruppe 2: 49-58 Jahre,
Gruppe 3: 59-68 Jahre und Gruppe 4: 69-78 Jahre.
- Geschlecht
Unterteilt wurde die Gruppe in ,,minnlich“ und ,,weiblich®.
- Gewicht in kg
Hierbei wurde das Gewicht zum Untersuchungszeitpunkt gemessen.
- BMI in kg/m?
Mithilfe der gemessenen Korpergrofe und des ermittelten Korpergewichtes zum
Untersuchungszeitpunkt wurde iiber die Formel: Korpergewicht in Kilogramm
(kg) dividiert durch die KorpergroBe in Metern (m) zum Quadrat, der BMI
berechnet. Danach wurden die Untersuchungspersonen nach der WHO-
Klassifikation in sechs Gruppen eingeteilt: 1. Untergewicht: BMI < 18,5 kg/m?,
2. Normalgewicht: BMI 18,5-24,9 kg/m?, 3. Priaadipositas BMI 25-29,9 kg/m?, 4.
Adipositas Grad I BMI 30-34,9 kg/m?, 5. Adipositas Grad IT BMI 35-39,9 kg/m?
und 6. Adipositas Grad ITI BMI > 40 kg/m?.

- Bestehen eines Metabolischen Syndroms
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Es wurde unterschieden, ob bei den Studienteilnehmern zum
Untersuchungszeitpunkt ein Metabolisches Syndrom diagnostiziert werden
konnte (,,ja*) oder nicht (,,nein).

Ergebnisse eines durchgefiihrte oralen Glukosetoleranz-Tests

Die Studiengruppe wurden anhand der WHO-Richtlinien des oGTT in sieben
Untergruppen unterteilt (36). Probanden mit einem unauffilligen oGTT-Ergebnis
werden im Folgenden als ,,normal” bezeichnet, welches sich auf die gesunde
Verstoffwechselung von Glukose bezieht. IFG, IGT und IFG/IGT schlief3t
Probanden ein, bei denen priadiabetische Werte registriert wurden. ,,Validierter
Diabetes mellitus® beschreibt die Teilnehmer, bei denen im Zuge des
durchgefiihrten oGTT ein bisher unbekannter Diabetes mellitus diagnostiziert
wurde. ,,Bekannter DM 2 und ,,bekannter DM 1 schlief3t alle ein, bei denen
bereits vor der Studie eine manifeste diabetische Erkrankung bekannt war.
HbAlc in %

Der HbAlc-Wert wurde nach einer vendsen Blutentnahme labortechnisch
bestimmt.

Mindestens einmalige Feststellung von arteriellem Hypertonus

Alle Probanden wurden gefragt, ob bei ihnen jemals ein erhohter Blutdruck
festgestellt worden sei. Die Antwortmdglichkeiten waren ,,ja“, ,,nein®, ,,ich weil3
nicht®.

RegelmiBige Einnahme von Antihypertensiva

Hier wurden die Teilnehmer gefragt, ob sie in ihrer Dauermedikation ein fest
angesetztes Medikament gegen aHT haben. Auch hier konnte mit ,ja“, ,,nein®,
»ich weil} nicht* geantwortet werden.

Alkoholkonsum in g/Tag

Anamnestisch wurde die durchschnittliche Trinkmenge alkoholischer Getrinke
pro Tag erfasst. Der Alkoholgehalt wurde in Gramm angegeben. Zur Ubersicht
wurden sechs Gruppen erstellt: 1. 0g/Tag, 2. 0-20g/Tag, 3. 20-40g/Tag, 4. 40-
60g/Tag, 5. 60-80g/Tag, 6. > 80g/Tag

Rauchverhalten

Einteilung der Probanden in drei Gruppen. ,,Nichtraucher®, , Exraucher* und

,,Raucher*.
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- Nikotinkonsum in Packyears
Anamnestische Angabe von Beginn und ggf. Ende des Rauchens und der Anzahl
von Zigaretten pro Tag.

- Das generelle Vorhandensein physischer Aktivitét
Die Probanden sollten angeben, ob sie sich sportlich betétigen (,,ja*) oder nicht

,,nein‘).

- Das AusmaB physischer Aktivitét
Weiterfithrend sollten die Teilnehmer angeben, wieviel sie sich sportlich
betétigen. Sie konnten sich zwischen ,,regelmiBig mehr als zwei Stunden pro
Woche®, ,,regelméBig ca. eine Stunde pro Woche*, ,,unregelmiBig ca. eine Stunde

pro Woche und ,,fast keine oder keine sportliche Betdtigung* entscheiden.
2.4  Statistische Verfahren

Die Probanden wurden im Sinne einer reprasentativen Stichprobe ausgewéhlt. Es
wurde angenommen, dass die Untersuchungsmerkmale einer Gauf3’schen Verteilung
folgen und eine Varianzhomogenitit vorliegt. Da jeweils zwei unabhéngige Stichproben
miteinander verglichen wurden, wurden die Daten mittels eines ungepaarten t-Tests
ausgewertet. Es erfolgte die deskriptive Analyse der GefaBdurchmesser der AA, des TP,
der Apd und der Aps in Abhéngigkeit der demographischen Daten und der CVRF. Ebenso
analysiert wurde die rTP/AA, die retrograd aus dem Durchmesser der AA und des TP
berechnet wurde. Als Signifikanzniveau wurde p = 0,05 gesetzt. Die graphische
Darstellung erfolgte mittels Streudiagrammen, um jeden Messwert abbilden zu konnen.
Nachtriaglich wurden Mittelwert und Standardabweichung eingezeichnet und farblich
markiert. Die Auswertung und die Erstellung der zugehdrigen Graphen erfolgte mit der
Software ,,GraphPad — Prism 8.

Um zusitzlich ermitteln zu konnen, um wieviel Millimeter (mm) der
Gefdlldurchmesser bzw. um wieviel die rTP/AA im Schnitt mit dem steigenden Alter
bzw. steigendem BMI zunimmt, wurden mithilfe einer linearen Regressionsgeraden die
Durchmesser in cm bzw. die Hohe der rTP/AA gegen das Alter in Jahren bzw. den BMI
in kg/m?, in kontinuierlichen Werten, aufgetragen. Als MaB der Korrelation wurde der
Pearson-Korrelationskoeffizienten (PearsK) gewihlt, dessen Wert zwischen -1 und 1

liegen kann. Hierbei ist die Korrelation zweier Variablen umso groBer, wenn der Wert
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nah an -1 bzw. 1 liegt. Ein Wert von 0 bedeutet, dass zwischen zwei Variablen kein
Zusammenhang zu bestehen scheint. Die Regressionsanalyse sowie die Erstellung der
zugehorigen Graphen erfolgten mit Microsoft Excel.

Der Auswertung vorangehend wurden die Messungen beziiglich ihrer Reliabilitét
bewertet. Fiir die Interrater-Reliabilitit wurden stichprobenartig vierzig Probanden
ausgewdhlt, die von zwei unabhingigen Auswertern erneut ausgewertet wurden. Fiir die
Bestimmung der Intrarater-Reliabilitit wurden genau dieselben vierzig Probanden zu
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten vom selben Betrachter ausgemessen. AnschlieSend
wurden die Messungen in ein Bland-Altmann-Diagramm iibertragen und die

Abweichungen berechnet.
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3 Ergebnisse

Initial untersucht wurden 400 Probanden. In die finale Auswertung wurden 388
Probanden (97 % der Studienteilnehmer der FF4-Khorte) eingeschlossen. Die
exkludierten 12 Probanden wurden aufgrund von mangelhafter Aufnahmequalitit (n = 9)
oder unvollstandiger Datensétze (n = 3) ausgeschlossen.

Anhand der vorab durchgefiihrten Beurteilung der Bildqualitdt, ergab sich
folgende Verteilung: Kategorie 1 bzw. ,,sehr gut” (n = 109), Kategorie 2 bzw. ,,gut” (n =
128), Kategorie 3 bzw. ,,befriedigend* (n = 82), Kategorie 4 bzw. ,,ausreichend* (n = 69),
Kategorie 5 bzw. ,,nicht beurteilbar* (n =9), Kategorie 6 bzw. ,,Sequenz nicht vorhanden*
(n=3). Es wurden also 60% der Aufnahmen mindestens mit ,,gut™ beurteilt.

Von den insgesamt vierhundert Teilnehmern hatten 54 bereits einen manifesten DM,
103 einen Priddiabetes und 247 Teilnehmer bildeten die gesunde Kontrollgruppe (s.
Abbildung 6). Ein Proband wurde nach dem oGTT aus der Statistik ausgeschlossen, da
der Test kein eindeutiges Ergebnis lieferte. Aufgrund dessen, dass es in der Studiengruppe
nur einen Probanden mit einem bekannten Typ 1 Diabetes gab und der daraus
resultierenden fehlenden Représentativitdt, wurde ,,bekannter DM 1 nicht mit in die
statistische Auswertung aufgenommen. Ebenso verhielt es sich mit der einzigen
Probandin, die einen BMI <18 kg/m? aufwies.

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber die demographischen Daten und

die CVRF des Studienkollektivs.

Tabelle 8: Verteilung der Demographischen Daten des Studienkollektivs

Parameter n Mean
Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren 388 55,9
Geschlecht 388

- minnlich 222

- weiblich 166
Gewicht in kg 388 82,2
BMI in kg/m2 388 28,1

30



Tabelle 9: Verteilung der CVRF des Studienkollektivs

Parameter

Bestehen eines Metabolischen Syndroms?
-ja

- nein

Ergebnis des oGTT

- normal

-IFG

-1GT

- IFG/IGT

- neu validierter DM

- bekannter DM Typ 2
Hypertonus bekannt?

-ja

- nein

- ich weif} nicht
Einnahme von Antihypertensiva?
-ja

- nein

Alkoholkonsum in g/Tag

- 0g/Tag

- 0-20g/Tag

- 20-40g/Tag

- 40-60g/Tag

- 60-80g/Tag

- mehr als 80g/Tag
Rauchverhalten

- Raucher

- ehemals Raucher

- Nichtraucher

Sportliche Aktivitit

-ja

- nein

Ausmal physischer Aktivitit
- regelmaBig 2Std./Woche
- regelmaBig 1Std./Woche
- unregelméalig

- keine
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388
147
241
388
233
37
46
18
17
35
388
176
212

388
100
288
388
94
153
74
42
13
12
388
78
162
158
388
230
158
388
112
118
56
102

%

37,25
62,75

60,05
9,54
11,86
4,64
438
9,02

46
53,5
0,5

25,5
74,5

23,75
39,75
19
11,25
3,25

20
40,5
39,5

59,5
40,5

28,75
30,75
14,25
26,25



Abbildung 6: Ubersicht Rekrutierung Probanden fiir die KORA-MRT-Studie und Verteilung anhand des

KORA-FF4 (N= 2279)

1. <74 Jahre (N= 1851)

Probanden mit
Ausschlusskriterien

abziglich abziiglich

Probanden mit
MRT-Kontraindikationen

N=221

N= 348

MRT-taugliche Probanden (N= 1282) |

abziglich

Fehlende Einwilligung,

Erreichbarkeit oder Eignung
N= 882

KORA-MRT-Studiengruppe (N=400)

Stoffwechselgesund
(N=243)

Pradiabetes
(N=103)

Diabetes mellitus
(N= 54)

Bestehens einer Glukosestoffwechselstorung (124).

3.1

3.1.1

Auswertung der pulmonalen Vaskulatur

Auswertung bezogen auf das Alter in Jahren

Ausgewertet wurden die Lungengefille in Abhéngigkeit zum Probandenalter. Im
Studienkollektiv befanden sich 96 Probanden, die zwischen 39 und 48 Jahre, 117
Probanden, die zwischen 49 und 58 Jahre, 128 Probanden, die zwischen 59 und 68 Jahre

und 47, die zwischen 69 und 78 Jahre alt waren.
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Abbildung 7: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zum Alter in Jahren der Probanden (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem T-
Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p < 0.01, ***

= p <0.001, **** = p < 0.0001.

Abbildung 7 zeigt mehrere signifikante Zusammenhinge zwischen den
gemessenen Gefdaldurchmessern und dem Alter der Studienteilnehmer. Abbildung 7b
zeigt eine starke Signifikanz zwischen dem Apd-Durchmesser der 39-48-Jihrigen
(Mittelwert; M = 1,76 cm, Standardabweichung; SD = 0,23, p <0.0001) beziechungsweise
der 49-58-Jahrigen (M = 1,79 cm, SD = 0,25, p < 0.001) und den GefaBBdurchmessern der
69-78-Jahrigen (M = 1,95 cm, SD = 0,30) zu sehen. Insgesamt fanden sich bei Gruppe 3
und 4 groBere Durchmesser der Apd als bei Gruppe 1 und 2. Die Aps-Durchmesser von
Alterskohorte 1 (M = 1,89 cm, SD = 0,20) und Alterskohorte 2 (M = 1,88 cm, SD =0,22)
waren signifikant schmaler als die von Alterskohorte 3 (M = 1,97 cm, SD = 0,23, p
<0.0001) und Alterskohorte 4 (M = 2,06 cm, SD = 0,29, p <0.0001) (s. Abbildung 7c).
Eine zusitzliche Signifikanz bestand aullerdem zwischen Alterskohorte 3 und 4, wobei
auch hier der Durchmesser der Aps der Gruppe 4 grofer war als in Gruppe 3 (p < 0.05).

Eine starke Signifikanz bestand zwischen der rTP/AA der jiingsten Gruppe (M =
0,87, SD = 0,11) und jeweils allen anderen (49-58J.: M = 0,79, SD = 0,10; 59-68J.: n =
128, M =0,79, SD = 0,11 und 69-78J.: M= 0,79, SD=0,13). Der rTP/AA-Mittelwert der
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jungsten Gruppe war hierbei grofler als der der anderen drei Altersgruppen (p < 0.0001
bzw. p <0.001) (Abbildung 7d).
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Abbildung 8: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zum Alter in Jahren der Probanden (x-Achse). Statistische Regressionsanalyse mittels

linearer Regressionsgerade.

Abbildung 8a zeigt keinen linearen Zusammenhang zwischen dem Durchmesser
des TP und dem zunehmenden Alter (PearsK = 0,024). Pro Anstieg des Lebensalters um
ein Jahr dilatiert die Apd um 0,07 mm (PearsK= 0,245). Der Durchmesser der Aps erhdht
sich um 0,061 mm pro Jahr (PearsK= 0,240) (Abbildung 8b und Abbildung 8c). Die
rTP/AA scheint mit zunehmendem Alter sogar um 0,017 pro Jahr abzunehmen (PearsK=

-0,247).

3.1.2  Auswertung bezogen auf das Geschlecht

Vergleich der minnlichen (n = 222) und weiblichen (n = 166)

Studienteilnehmerinnen.
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a)

Durchmesser des TP in cm

<)

Durchmesser der Aps in cm

Abbildung 9: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhiéngigkeit zum Geschlecht der Studienteilnehmer (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem
T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p <0.01,
% =p <0.001, #** =p < 0.0001.

Unterschiede fiir den Durchmesser des TP. Das weibliche Geschlecht zeigte geringere
Durchmesser der Apd (1,79 cm; SD = 0,26 vs. 1,86 cm; SD = 0,27) und der Aps (1,91
cm; SD = 0,23 vs 1,96 cm; SD = 0,24) (p <0.05). Andersrum verhielt es sich bei der
TP/AA. Das Verhiltnis der beiden Gefdle zueinander war bei den Frauen im Mittel
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signifikant groBBer (M = 0,84; SD = 0,12 vs. M =0,79, SD =0,11) (p < 0.0001).
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3.1.3 Auswertung bezogen auf den BMI

Vergleich der Lungengefile mit den sechs BMI-Gruppen. Die Verteilung im
Studienkollektiv war wie folgt:

1. BMI <18 kg/m? Untergewicht (n = 1)

BMI 18,5-24,9 kg/m? Normalgewicht (n = 101)
BMI 25-29,9 kg/m? Préaadipositas (n = 167)
BMI 30-34,9 kg/m? Adipositas Grad 1 (n = 83)
BMI 35-39,9 kg/m? Adipositas Grad 2 (n = 24)
BMI =40 kg/m? Adipositas Grad 3 (n = 12)
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Abbildung 10: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zum berechneten BMI der Probanden (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem
T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p <0.01,
% =p <0.001, #F** =p < 0.0001.
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Abbildung 10a zeigt, dass der TP der Normalgewichtigen (M = 2,59 cm, SD =
0,34) signifikant schmaler (p < 0.05) war als der TP der Adipositas Grad I-Gruppe (M =
2,70 cm, SD = 0,38). Ebenso war der TP der Adipositas-I1II-Gruppe (M = 3,04 cm, SD =
0,37) signifikant erhoht gegeniiber den Normgewichtigen, den Praadiposen (M = 2,66
cm, SD = 0,30), den Probanden mit Adipositas [ und den Probanden mit Adipositas II (M
=2,70 cm, SD = 0,32). Abbildung 10b stellt die signifikante Zunahme des Durchmessers
der Apd in Abhingigkeit des BMI dar (p <0.05 bis p <0.01). Es fand sich bei den
Normalgewichtigen ein Mittelwert von 1,77 + 0,26 cm. Dieser war schmaler als der Apd-
Durchmesser von ,,Praadipositas* (M = 1,84 cm, SD = 0,26), Adipositas I (M = 1,85 cm,
SD =0,35), Adipositas IT (M = 1,94 cm, SD = 0,29) und Adipositas III (M = 1,95 cm, SD
= 0,32). Abbildung 16¢ zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Gruppe
der Priaadiposen, bei denen sich ein geringerer Aps-Durchmesser fand (M = 1,95 cm, SD
=0,22) als bei der Gruppe mit dem BMI > 40 kg/m? (M = 2,04 cm, SD = 0,29, p < 0.05).
Das Verhiltnis von TP zu AA ist in der Gruppe der stark Ubergewichtigen (BMI > 40
kg/m?) signifikant erhoht (M = 0,92, SD = 0,12) gegeniiber den Normgewichtigen (M =
0,81, SD =0,12, p<0.01), den Praadiposen (M = 0,81, SD = 0,12, p <0.01), der Gruppe
mit Adipositas | (M = 0,81, SD =0,11, p<0.01) und Adipositas II (M = 0,81, SD = 0,10,
p=<0.01).
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Abbildung 11: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhiéngigkeit zum BMI der Probanden (x-Achse). Statistische Regressionsanalyse mittels linearer

Regressionsgerade.

Abbildung 11a zeigt eine Erweiterung des TP um 0,13 mm pro Zunahme des BMI
um 0,1 kg/m? (PearsK = 0,192). Auch die Apd nahm mit dem steigenden BMI um 0,10
mm zu (PearsK = 0,189). Bei der Aps lief3 sich eine Zunahme von 0,053 mm feststellen
(PearsK = 0,112). Auch die rTP/AA stieg mit zunehmendem BMI um 0,037 (PearsK =
0,064).
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3.1.4 Auswertung bezogen auf das Bestehen eines Metabolischen Syndroms

Vergleich der Lungengefdlle bezogen auf das Bestehen eines Metabolischen

Syndroms: ,,ja“ (n = 147) oder ,,nein“ (n = 241).
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Abbildung 12: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhiéngigkeit zum Vorhandensein eines Metabolischen Syndroms (x-Achse). Statistische Analyse mittels
ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, **

=p<0.01, #* =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Es wurden keine signifikanten Zusammenhinge zwischen einem Metabolischen

Syndrom und der Verdnderung der pulmonalen Vaskulatur festgestellt.
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3.1.5 Auswertung bezogen auf die Ergebnisse des oGTT

Die Gefdlldurchmesser wurden gegen die verschiedenen Level pathologischer
Blutzuckerveranderungen aufgetragen. Die Verteilung der Ergebnisse des oGTT unter
den 388 Teilnehmern waren wie folgt:

1. Normal (n =233)

IFG (n=37)

IGT (n=46)

IFG/IGT (n = 18)

Neu validierter DM (n = 17)
Bekannter DM Typ 2 (n = 35)
Bekannter DM Typ 1 (n=1)
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Abbildung 13: Durchmesser des Truncus pulmonalis in Abhéngigkeit des Ergebnisses des oralen
Glukosetoleranztestes. Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von

95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, ** =p < 0.01, *** =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Durchmesser des TP

und den Ergebnissen des oGTT gefunden werden.
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Abbildung 14: Durchmesser der Arteria pulmonalis dextra in Abhéngigkeit des Ergebnisses des oralen
Glukosetoleranztestes. Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von

95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, ** =p < 0.01, *** = < 0.001, **** = p < 0.0001.

Eine signifikante Vergroferung der Apd bestand in der Gruppe mit einem bisher
unbekannten DM (M = 1,97 cm, SD = 0,25) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(M =1,80 cm, SD=0,25) (p < 0.05). Ebenso signifikant war der vergroBerte Durchmesser
von ,,IGT* (M= 1,89cm, SD= 0,29) zu ,,normal“ (p < 0.05).
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Abbildung 15: Durchmesser der Arteria pulmonalis sinistra in Abhéngigkeit des Ergebnisses des oralen
Glukosetoleranztestes. Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von

95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, ** =p < 0.01, *** =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Abbildung 15 zeigt, dass der Durchmesser der Aps der Kontrollgruppe (M = 1,93
cm, SD = 0,22) gegeniiber derer mit IFG/IGT (M = 2,04 cm, SD = 0,26) bzw. neu
diagnostiziertem DM (M = 2,04 cm, SD = 0,24) signifikant schmaler ist (p < 0.05).
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Abbildung 16: Verhiltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens in Abhéngigkeit des Ergebnisses
des oralen Glukosetoleranztestes. Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem
Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** = p <0.01, *** = p <0.001,
*ixx =p <0.0001.

Den einzigen signifikanten Unterschied, bezogen auf das Verhéltnis zwischen TP
und AA, zeigt Abbildung 16 zwischen der normalen Kontrollgruppe (M = 0,82, SD =
0,11) und den Probanden mit IFG/IGT (M = 0,83, SD = 0,09). Auch hier war die rTP/AA
der IFG/IGT-Gruppe grofler als die der gesunden Kontrollgruppe (p < 0.005).

3.1.6 Auswertung bezogen auf die Einnahme von Antihypertensiva

Verglichen wurden Probanden anhand der Angabe, ob sie regelmiBig eine
antihypertensive Medikation einnahmen. ,,ja“ (n = 100), ,,nein“ (n = 288), ,,ich weil}

nicht” (n = 0).
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Abbildung 17: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zur Einnahme von Antihypertensiva (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem T-
Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p < 0.01, ***

=p <0.001, **** = p < 0.0001.

Sowohl der TP (M = 2,72 cm; SD = 0,39) als auch die Durchmesser der Apd (M
= 1,89 cm; SD = 0,3) und der Aps (M = 1,99 cm; 0,29) waren signifikant groBer bei den
Teilnehmern, die regelmaBig die Antihypertensiva verschrieben bekamen (p < 0.05). Die
288 Personen ohne Einnahme von Antihypertensiva, zeigten einen TP-Mittelwert von
2,64 cm (SD = 0,32), einen Apd-Mittelwert von 1,81cm (SD = 0,25) und einen Aps-
Mittelwert von 1,92 cm (SD = 0,21). Beziiglich der rTP/AA konnte kein signifikanter

Unterschied berechnet werden.

3.1.7 Auswertung bezogen auf den Alkoholkonsum in g/Tag

Beurteilung der LungengefiBle im Vergleich zum Alkoholkonsum pro Tag.

Beziiglich der konsumierten Menge ergab sich im Studienkollektiv folgende Verteilung:

1. 0g/Tag n=94
2. 0-20g/Tag n=153
3. 20-40g/Tag n=74
4. 40-60g/Tag n=42
5. 60-80g/Tag n=13
6. >80g/Tag n=12
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Abbildung 18: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zum Alkoholkonsum in Gramm pro Tag (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem
T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p <0.01,
% =p <0.001, #F** =p < 0.0001.

Einen signifikanten Unterschied gab es zwischen der Gruppe, die 0-20 g
Alkohol/Tag (M = 2,63 cm, SD = 0,32) konsumierte und dem Durchmesser des TP der
Gruppe, die 20-40 g/Tag trank (M = 2,73 cm, SD= 0,36) (

Abbildung 18a, p < 0.05). Ebenso fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Aps-Durchmesser in der Gruppe, die 0-20 g/Tag (M = 1,91 cm, SD = 0,23)
und denen, die 60-80 g/Tag konsumierten (M = 2,05 cm, SD = 0,30, p <0.05). In
beiden Féllen korrelierten die GefaBdurchmesser positiv mit der Menge von Alkohol in
g/Tag.

Abbildung 18d zeigt dariiber hinaus Signifikanzen beziliglich des

Alkoholkonsums und der rTP/AA. Hierbei ist die rTP/AA der Gruppe, die mehr als 80g
Alkohol pro Tag aufnahm signifikant niedriger als der Wert aller anderen Gruppen (M =
0,73 vs. M =0,82, bzw. M = 0,82, bzw. M = 0,81 (p < 0.05) und vs. M = 0,84 (p < 0.01))

konsumierten.
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3.1.8 Auswertung bezogen auf das Rauchverhalten

Insgesamt gaben 78 Personen zum Untersuchungszeitpunkt an, zu rauchen; 156

bezeichneten sich als ehemalige Raucher und 154 Teilnehmer gaben an Nichtraucher zu
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Abbildung 19: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhéngigkeit zum Rauchverhalten der Probanden (x-Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem T-
Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p <0.05, ** =p < 0.01, ***

= p <0.001, **** = p < 0.0001.

Abbildung 19 zeigt, dass der TP der rauchenden Studienteilnehmer signifikant
schmaler war (M = 2,57 cm, SD = 0,30) als der der Exraucher (M = 2,67 cm, SD = 0,36,
p <0.05) und Nichtraucher (M = 2,70 cm, SD = 0,33, p <0.01).
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3.1.9 Auswertung bezogen auf das Vorhandensein physischer Aktivitét

Von allen eingeschlossenen Probanden gaben 230 an, sportlich ,,aktiv* zu sein

und 158 beschrieben sich als sportlich ,,inaktiv*.
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Abbildung 20: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria

pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in

Abhiéngigkeit zum generellen Vorhandensein von physischer Aktivitdt (x-Achse). Statistische Analyse

mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p

<0.05, ** = p < 0.01, *** = p < 0.001, **** =p < 0.0001.

Das Vorhandensein oder die Abwesenheit physischer Aktivitdt korrelierte nicht

signifikant mit den Gefddurchmessern der pulmonalen Vaskulatur.
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3.1.10 Auswertung bezogen auf das Ausmal der physischen Aktivitét

Beziiglich des Ausmalles an korperlicher Betdtigung pro Woche, ergab sich
innerhalb des Studienkollektivs folgende Verteilung:
1. RegelmaBig >2h/Woche n=112
2. RegelmiBig 1h/Woche n=118
3. UnregelmiBig 1h/Woche n=56
4. Keine physische Aktivitit n =102
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Abbildung 21: Durchmesser des Truncus pulmonalis (a), der Arteria pulmonalis dextra (b), der Arteria
pulmonalis sinistra (c) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendens (d) (y-Achse) in
Abhiéngigkeit zur RegelméBigkeit der sportlichen Betitigung (x-Achse). Statistische Analyse mittels
ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, **

=p<0.01, #* =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Die Gruppe, die sich regelmidfig mehr als 2 Stunden pro Woche bewegte (M =
2,71 cm, SD = 0,34) zeigte einen signifikant groBeren TP-Durchmesser als die Probanden,
die sich nur unregelméBig etwa eine Stunde pro Woche sportlich betitigten (M = 2,60
cm, SD = 0,29, p <0.05). Auch die Apd der Gruppe, die sich regelmiBig > 2
Stunden/Woche bewegte, war weiter (M = 1,88 c¢cm, SD = 0,25) als in Gruppe 2
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(,,1Std./Woche*) (M = 2,65 cm, SD = 0,25, p < 0.01) und Gruppe 3 (,,unregelmiBig*) (M
= 1,79 cm, SD = 0,26, p < 0.05). Ebenso verhielt es sich mit der Aps. Hier zeigte Gruppe
1 einen Mittelwert von 1,98 cm (SD = 0,24), Gruppe 2 einen Mittelwert von 1,92 cm (SD
=0,23) und Gruppe 3 einen Mittelwert von 1,91 cm (SD = 0,19). Die rTP/AA korrelierte
nicht signifikant zum Ausmal der physischen Aktivitét.

3.1.11 Auswertung bezogen auf die Hohe der rTP/AA

Bei insgesamt 27 Probanden (6,9 %) fand sich eine rTP/AA > 1. Davon waren 17
weiblich und 10 ménnlich. Der durchschnittliche BMI belief sich auf 29,2 kg/m?. Nur bei
einem Drittel konnte ein MetS diagnostiziert werden. Ebenso hatte die Mehrheit weder
einen DM noch einen aHT. Von den 27 Studienteilnehmern wiesen 20 keinen bis einen
moderaten Alkoholkonsum auf und 60,3 % gaben an zu rauchen bzw. irgendwann
regelméBig geraucht zu haben. Eine regelméfige sportliche Aktivitdt fand sich bei 63 %
der Risikogruppe.

Die Verteilung der demographischen Daten und der CVRF sind zur Ubersicht in
Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Verteilung der demographischen Daten und CVRF unter den Probanden mit einer rTP/AA > 1

Parameter n % Mean
Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren 27 53,9
Geschlecht 27

- ménnlich 10 37

- weiblich 17 63

BMI in kg/m? 27 29,2
Bestehen eines Metabolischen Syndrom? 27

-ja 9 333

- nein 18 66,7
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Parameter

Ergebnis des oGTT

- normal

-IFG

-1GT

- IFG/IGT

- neu validierter DM

- bekannter DM Typ 2

- bekannter DM Typ 1
Einnahme von Antihypertensiva?
-ja

- nein

Alkoholkonsum in g/Tag
-0 g/Tag

- 0-20 g/Tag

- 20-40 g/Tag

- 40-60 g/Tag

- 60-80 g/Tag

- mehr als 80 g/Tag
Rauchverhalten

- Raucher

- ehemals Raucher

- Nichtraucher

Sportliche Aktivitit

-ja

- nein

Ausmal physischer Aktivitét
- regelmaBig 2 Std./Woche
- regelmiBig 1 Std./Woche
- unregelméalig

- keine
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3.1.11.1 Durchmesser der AA und der Lungengefdf3e im Verhéltnis zu rTP/AA.
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Abbildung 22: Durchmesser der Aorta ascendens (a), des Truncus pulmonalis (b), der Arteria pulmonalis

dextra (c) und der Arteria pulmonalis sinistra (d) (y-Achse) in Abhdngigkeit zur Grofle der rTP/AA (x-
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Achse). Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht

signifikant = p > 0.05, * = p < 0.05, ** = p <0.01, *** = p < 0.001, **** = < 0.0001.
Es zeigte sich keine signifikante Korrelation der Apd und Aps.

3.1.12 Auswertung bezogen auf den Durchmesser des Truncus pulmonalis

Ausgewertet wurde der TP getrennt nach Geschlechtern und in Relation zu den

bereits bekannten kritischen Grenzwerten von 2,9 cm fiir Manner und 2,7 cm fiir Frauen.

3.1.12.1 GefdBdurchmesser und rTP/AA in Abhéngigkeit der Weite des TP der

maénnlichen Probanden.

Von allen teilnehmenden Ménnern hatten 56 einen TP 22,9 cm. Dementsprechend
fand sich bei 166 ein TP-Durchmesser von < 2,9 cm. Von den Méannern mit TP = 2,9 cm
waren 68 % mindestens 50 Jahre alt.

Eine Ubersicht der Verteilung der sonstigen demographischen Daten und der CVRF

innerhalb der Risikogruppe ist der folgenden Tabelle 11 zu entnehmen.

Tabelle 11: Verteilung demographischer Daten und CVRF innerhalb der Méanner mit TP > 2,89 cm

Parameter n % Mean
Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren 56 56,3
BMI in kg/m2 56 29,1
Bestehen eines Metabolischen Syndrom? 56

-ja 31 55,4

- nein 25 44,6

Ergebnis des oGTT 56

- normal 31 55,4

-IFG 4 7,1

-1GT 6 10,7

- IFG/IGT 3 5.4

- neu validierter DM 4 7,4

- bekannter DM Typ 2 8 14,3

- bekannter DM Typ 1 0 0

Einnahme von Antihypertensiva? 56

-ja 18 32,1

- nein 38 67,9
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Alkoholkonsum in g/Tag 56

-0 g/Tag 9 16,1

- 0-20 g/Tag 16 28,6

- 20-40 g/Tag 16 28,6

- 40-60 g/Tag 9 16,1

- 60-80 g/Tag 4 7,1

- mehr als 80 g/Tag 2 3,6
Rauchverhalten 56

- Raucher 7 12,5

- ehemals Raucher 23 41,1

- Nichtraucher 26 46,4
Nikotinkosum in packyears 56 11
Parameter n % Mean
Sportliche Aktivitit 56

-ja 36 64,3

- nein 20 35,7
Ausmal physischer Aktivitit 56

- regelmaBig 2 Std./Woche 19 33,9

- regelmiBig 1 Std./Woche 17 30,4

- unregelméalig 6 10,7

- keine 14 25

a) * b)
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Abbildung 23: Durchmesser der Aorta ascendens (a), der Arteria pulmonalis dextra (b) und der Arteria
pulmonalis sinistra (c) (y-Achse) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendes (d) der
méinnlichen Studienteilnehmer in Abhéngigkeit zum Durchmesser des Truncus pulmonalis (x-Achse).
Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant

=p>0.05,*=p<0.05,** =p<0.01, *** =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Abbildung 23 zeigt eine stark signifikante Vergroferung der Apd und der Aps der
Gruppe, die einen TP > 2,89 cm hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe mit TP <2,9 cm
(M(Apd) = 2 cm vs. 1,8 cm und M(Aps) = 2,1 cm vs. 1,9 cm (p <0.001)). Ebenso
signifikant verhielt sich die rTP/AA (M = 0,88 vs. M = 0,76, SD =0,1). Auch die AA war
in der Gruppe, die einen grofleren TP-Durchmesser zeigte, weiter als bei den Méinnern

mit einem TP <2,9 cm (M =3,6 cm vs. M = 3,37 cm, SD = 0,38) (p <0.01).

3.1.12.2 GefdlBdurchmesser und rTP/AA in Abhéngigkeit der Weite des TP der

weiblichen Probanden.

Insgesamt nahmen 166 weibliche Personen an der Studie teil. Davon hatten 68
einen TP < 2,69 cm und 98 ein TP-Durchmesser von > 2,7 cm. Von 68 Probanden mit
einem erweiterten TP waren 69,1 % mindestens 50 Jahre alt.

Eine Ubersicht der Verteilung der sonstigen demographischen Daten und der

CVREF innerhalb der Risikogruppe ist der folgenden Tabelle 12 zu entnehmen.

Tabelle 12: Verteilung demographischer Daten und CVRF innerhalb der Frauen mit TP > 2,69 cm

Parameter n % Mean
Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren 68 56,4
BMI in kg/m2 68 29,6
Bestehen eines Metabolischen Syndrom? 68
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-ja

- nein

Ergebnis des oGTT

- normal

-IFG

-IGT

- [FG/IGT

- neu validierter DM

- bekannter DM Typ 2

Einnahme von Antihypertensiva?

-ja

- nein

Alkoholkonsum in g/Tag
-0 g/Tag

- 0-20 g/Tag

- 20-40 g/Tag

- 40-60 g/Tag

- 60-80 g/Tag

- mehr als 80 g/Tag

Parameter
Rauchverhalten

- Raucher

- ehemals Raucher

- Nichtraucher
Nikotinkosum in packyears
Sportliche Aktivitit

-ja

- nein
Ausmal physischer Aktivitit
- regelmaBig 2 Std./Woche
- regelmiBig 1 Std./Woche
- unregelméalig

- keine
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b)

18

68

16
16

68

23
26
68
68
36
20
68
19
17

14

45,6
36,8

456
5.9
8,8
4.4
5.9

11,8

26,5
55,9

13,2
23,5
23,5
13,2
5.9
2,9

%

10,3
33,8
38,2

52,9
29,4

27,9
25
8,8
20,6

Mean

5,6
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Abbildung 24: Durchmesser der Aorta ascendens (a), der Arteria pulmonalis dextra (b) und der Arteria
pulmonalis sinistra (c) (y-Achse) und das Verhéltnis von Truncus pulmonalis zu Aorta ascendes (d) der
weiblichen Studienteilnehmer in Abhéngigkeit zum Durchmesser des Truncus pulmonalis (x-Achse).
Statistische Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant

=p>0.05,*=p<0.05,** =p<0.01, *** =p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Sowohl die Apd (Abbildung 24b) als auch die Aps (Abbildung 24c) waren
deutlich signifikant weiter bei den Studienteilnehmerinnen, deren TP die kritische Weite
von 2,69 cm tiberstieg (M(Apd) = 1,91 cm vs. 1,72 cm, SD = 0,29 bzw. 0,21; M(Aps) =
2,01 cm vs. 1,83 cm, SD = 0,24 bzw. 0,20). Ebenso verhielt es sich mit der AA der
Risikogruppe (Abbildung 24a) im Vergleich zur Kontrollgruppe (M = 3,28 vs. 3,1cm, SD
=0,35). Auch die rTP/AA (Abbildung 24d) war deutlich signifikant hoher bei den Frauen,
deren TP groBer 2,69 cm war als bei denen, deren TP-Durchmesser sich unterhalb dieser

Grenze befand (M = 0,92 vs. 0,79, SD = 0,11 bzw. 0,09; p <0.001).

Eine Ubersicht iiber die Verdinderungen der pulmonalen Vaskulatur in

Abhingigkeit zum Geschlecht und zur Weite des TP gibt die folgende Tabelle 13.
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Tabelle 13: Pulmonale Vaskulatur in Abhédngig zu den geschlechtsspezifischen Grenzwerten des TP-

Durchmessers in cm

Geschlecht Dm. TP n MAA MTP MApd M Aps MrTP/AA
ménnlich <2,9cm 166 3,37 2,42 1,8 1,9 0,88
>2,9cm 56 3,6 3,11 2 2,1 0,76
weiblich <2,7cm 98 3,1 2,42 1,72 1,83 0,79
>2,7cm 68 3,28 2,98 1,91 2,01 0,92

3.2 Reliabilitét

3.2.1 Intrarater-Reliabilitét

Zur Bestimmung der Intrarater-Reliabilitit wurden die vierzig, zufillig

ausgewdhlten, Messungen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten ausgewertet (s. 2.4

Statistische Verfahren).

Gefdl}: (Relative Differenzen in %; Standardabweichung)

a) Aorta ascendens: b) Truncus pulmonalis:
Relative Differenzen: 0,48%; Relative Differenzen: -1,37%
SD: 2,29 SD: 2,90
Agreement between First and Second Reading A Agreement between First and Second Reading A
2/40 = 5.00% outside the limits of agreement 1/40 = 2.50% outside the limits of agreement
Mean difference -0.017 Mean difference -0.034

95% limits of agreement (-0.150, 0.117) 95% limits of agreement (-0.171, 0.103)
£ Averages lie between 2.355 and 4.250 ] Averages lie between 2.155 and 3.175
g 2 . g A .
g g F) e o O .
N 1 . N oo .
5 . A 54 0 . .. e o
= ;O B s B B T LT TP B ]
: N - St il et
£ e ~ .. 0 o8 £
E g . :
] o -] -
< e H. < T T T T T T T T T T T T

23242526272829 3 3.13233343536373839 4 414243 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 31 32
Gemessener Durchmesser AA in cm Gemessener Durchmesser TP in cm
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c) Arteria pulmonalis dextra:
Relative Differenzen: 5,16%
SD: 8,90

d) Arteria pulmonalis sinistra:
Relative Differenzen: 3,18%
SD: 4,99

Agreement between First and Second Reading A

3/40 = 7.50% outside the limits of agreement
Mean difference 0.090
95% limits of agreement (-0.217, 0.397)
Averages lie between 1.405 and 2.205

Agreement between First and Second Reading A
2/40 = 5.00% outside the limits of agreement
Mean difference 0.062
95% limits of agreement (-0.124, 0.249)
Averages lie between 1.590 and 2.290

Absolute Differenz in mm
Absolute Differenz in mm
.
®iee o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14 1.5 1.6 17 1.8 1.9 2 21 22 23 15 16 17 18 1.9 2 21 22 23

Gemessener Durchmesser Apd in cm Gemessener Durchmesser Aps in cm

Abbildung 25: Bland-Altman-Plot zur Bestimmung der Intrarater-Reliabilitdt 40 zufdllig ausgewéhlter
Messungen im Sinne einer Stichprobe. Die absolute Differenz der einzelnen Messungen (y-Achse) und der
Durchschnitt der Messpaare (x-Achse) wurden gegeneinander aufgetragen. Die gepunktete Gerade in der
Mitte des grauen Bereiches gibt die mittlere Differenz der Abweichungen an. Der graue Bereich bildet das

»limit of agreement®, also den Bereich, in dem Abweichungen noch toleriert werden.

Quelle: Auswertung der Datenreliabilitdt und Grafik von Dr. R. Lorbeer, 2017.

Abbildung 25a zeigt, dass 38 von 40 Messungen der AA innerhalb des
Toleranzbereiches lagen und die mittlere Abweichung 1,7 mm betrug. Der TP (Abbildung
25b) wurde mit einer mittleren Differenz von 3,4 mm gemessen. Dabei lag nur 1 von 40
Werten auflerhalb des grauen Bereiches. Abbildung 25c¢ beschreibt eine mittlere
Abweichung von 5,16 % bzw. 9 mm. Hier liegen 3 von 40 Werten jenseits der
Toleranzgrenzen und somit bestanden hier die meisten Messabweichung. Fiir die Aps
wurde eine mittlere Abweichung von 0,062 mm bzw. 3,18 % bestimmt und es gab 2

Ausreier (Abbildung 25c).

3.2.2 Interrater-Reliabilitét

Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitit wurden die vierzig, zufillig

ausgewdhlten, Messungen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten von zwei

unterschiedlichen Betrachtern ausgewertet (s. 2.4 Statistische Verfahren).

Gefdl}: (Relative Differenzen in %; Standardabweichung)
a) Aorta ascendens:

Relative Differenzen: -0,48%

b) Truncus pulmonalis:

Relative Differenzen: -0,27%
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SD: 3,30

Agreement between Reader A and Reader B

2/40= 5.00% outside the limits of agreement
lean difference -0.013

SD: 5,52

Agreement between Reader A and Reader B
2/40 = 5.00% outside the limits of agreement
Mean difference -0.010
95% limits of agreement (-0.297, 0.277)

95% limits of agreement (-0.219, 0.193)
E Averages lie between 2.385 and 4.215 E Averages lie between 2.150 and 3.235
q 4
=} 2 . =}
s . E s
5 A4 . ] . g 24 e e .
2 . o °° . 5 2 . . A
£ o o 2T . R R T o,
a | o S . a ST . 5%
e o 2 , .- 5
= O . 2 -2
é -24 . . . g .
< . < 4 . .
B ———————————————— T T T T T T T T T T T T T
23242526272829 3 313233343536373839 4 414243 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 31 32 33

Gemessener Durchmesser AA in cm

c) Arteria pulmonalis dextra:

Relative Differenzen: -0,85%

SD: 6,04

Agreement between Reader A and Reader B
1/40 = 2.50% outside the limits of agreement
Mean difference -0.015
95% limits of agreement (-0.236, 0.205)

Gemessener Durchmesser TP in cm

d) Arteria pulmonalis sinistra:
Relative Differenzen: 0,70%
SD: 5,60

Agreement between Reader A and Reader B
1/40 = 2.50% outside the limits of agreement
Mean difference 0.010
95% limits of agreement (-0.199, 0.219)

g Averages lie between 1.455 and 2.250 g Averages lie between 1.570 and 2.340

g 2] . . g .

g 0 g 3]

N A4 o N

S . 2 =1 24 .
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plot zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitdt 40 zufillig ausgewéhlter
Messwerte im Sinne einer Stichprobe. Die absolute Differenz der einzelnen Messungen (y-Achse) und der

Durchschnitt der Messpaare (x-Achse) wurden gegeneinander aufgetragen. Die gepunktete Gerade in der
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Mitte des grauen Bereiches gibt die mittlere Differenz der Abweichungen an. Der graue Bereich bildet das

»limit of agreement®, also den Bereich, in dem Abweichungen noch toleriert werden.

Quelle: Auswertung der Datenreliabilitdt und Grafik von Dr. R. Lorbeer, 2017

Abbildung 26 zeigt die Abweichung zwischen Beobachter A und Beobachter B. So
fanden sich bei der AA 2 von 40 Werte aullerhalb der Toleranzgrenzen (Abbildung 26a)
und eine mittlere Abweichung von 1,3 mm. Der TP wurde mit einer Abweichung von 1,0
mm gemessen und auch hier lagen 38 Werte innerhalb des grauen Bereiches (Abbildung
26b). Die Apd lag mit 39 Messungen und einer mittleren Abweichung von 1,5 mm
innerhalb der Toleranzbreite (Abbildung 26c). Ebenso verhielt es sich mit der Aps.
Hierbei fand sich eine mittlere Abweichung von 0,7 % (Abbildung 26d).
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4  Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der generellen Machbarkeit der MRT-
basierten Messungen den Einfluss von demographischen Parametern und
kardiovaskulédren Risikofaktoren auf die Lungengefaf3e mithilfe der MRT zu untersuchen.
Besondere Beachtung wurde dem Risikofaktor DM zuteil. Bei der Auswertung aller
Risikofaktoren lieBen sich signifikante Unterschiede beziiglich der Auswirkung

verschiedener Einfliisse auf die Gefafidurchmesser finden.
4.1 Machbarkeit der MRT-basierten Messungen

Die vorliegende Analyse zeigt, dass eine Beurteilung der Durchmesser der grof3en,
herznahen Gefidlle mit der MRT machbar ist. Die Bildqualitidt war im Schnitt ,,gut”. Die
vorab berechnete Interrater-Realibilitdt zeigte, dass auch Beobachter mit
unterschiedlichem Erfahrungsniveau die pulmonale Vaskulatur mithilfe der MRT
ausmessen konnen. Die Reproduzierbarkeit der Messungen war ebenfalls hoch. Wie von
Goerne et al. beschrieben, scheint die MRT-basierte Beurteilung der pulmonalen
Vaskulatur anderen bildgebenden, nicht invasiven Verfahren nicht unterlegen (127). Uber
die direkte Vergleichbarkeit zur CT, der Echokardiographie oder dem Rontgen des
Thorax kann keine Aussage getroffen werden, da dies nicht in dieser Studie untersucht

wurde.
4.2 Zusammenhang der pulmonalen Gefd3durchmessers zu den CVRF

Bezogen auf das Alter, das Geschlecht und das Metabolisches Syndrom konnten
keine signifikanten Gréf8enzunahmen des TP ermittelt werden.

FEin stark signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der Zunahme des
Korpergewichtes und dem Durchmesser des TP. Vor allem Probanden mit einem BMI
iiber 40 wiesen im Vergleich zu den Normalgewichtigen deutlich weitere TP auf. Dieses
Ergebnis ist kongruent zu vorherigen Studien (9, 20, 128-131). Eine Studie von Paul et
al. zeigte zudem eine lineare GréBenzunahme des TP in Abhédngigkeit zur Zunahme des
Korpergewichts (9). Dort zeigte sich eine Verbreiterung von 0,16 mm pro Anstieg des
BMI um 0,1 kg/m?. Die vorliegende Arbeit ermittelte ebenfalls einen linearen Anstieg,

jedoch um 0,13 mm. Die Differenz konnte darin begriindet sein, dass der
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durchschnittliche BMI des Studienkollektivs von Paul et al. etwas hoher war als der
unserer Probanden (29,4 kg/m? vs. 28,1 kg/m?).

Da ein aHT mit steigendem BMI gehéuft vorkommt und ein steigender BMI mit
einer Erweiterung des TP korrelierte, wurde vermutet, dass bei Patienten mit
regelméBiger Einnahme von Antihypertonika, die pulmonale Vaskulatur erweitert ist
(132). Wie schon bei Paul et al. und Lee et al. beschrieben, konnte der signifikante
Zusammenhang zwischen aHT und TP-Erweiterung auch in dieser Arbeit bestdtigt
werden (9, 128).

Es lieB sich zwar ein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und dem
Durchmesser des TP feststellen, allerdings war die GefdBweite bei Rauchern signifikant
kleiner als bei den ehemals Rauchenden und den Nichtrauchern. Zigarettenkonsum
konnte in dieser Arbeit demnach nicht als Risikofaktor fiir pulmonale Gefifldilatation
angesehen werden, obwohl er erwiesenermaflen ein Risikofaktor fiir pulmonale
Hypertonie ist und diese mit einer Gefdfidilatation einhergehen kann (133, 134).
Urséchlich fiir das kontroverse Ergebnis konnte die relativ kleine Kohorte sein. Nur 80
Probanden des Kollektivs gaben an, aktuell noch zu rauchen und 162 hatten das bereits
Rauchen aufgegeben.

Die Probanden, die regelmafig mehr als zwei Stunden Sport pro Woche machten,
zeigten weitere TPs als die, die sich nur unregelméBig korperlich betétigten.
UbermiBige Belastung gilt als Risikofaktor fiir das schnelle Voranschreiten einer
bestehenden PH (135-137). So konnte die hier gefundene signifikante Gro3enzunahme
des TP ebenfalls auf eine Druckerhdhung im Pulmonalkreislauf hinweisen.

Bezogen auf den Alkoholkonsum, das Rauchen und das Metabolisches Syndrom
konnten keine signifikanten GréBenzunahmen der Apd gezeigt werden.

Generell ist der Durchmesser der Apd in Abhéngigkeit zu bestimmten Variablen
bisher kaum beschrieben. Bozlar et al. ermittelten als Obergrenze des Apd-Durchmessers
1,98 cm (123). Das Studienkollektiv war kleiner als unseres (n = 126 vs. n = 388) und
kein Proband war iiber 46 Jahre alt. Daher ist die Vergleichbarkeit mit den vorliegenden
Daten nur eingeschriankt moglich. Ein Fallbericht von Sharma et al. berichtet von einer
idiopathischen Dilatation der pulmonalen Vaskulatur, die auch die Apd betraf (138). Bei
der dort beschriebenen Patientin wurde mithilfe der CT eine Dilatation der gesamten

pulmonalen Vaskulatur festgestellt. Eine anschlieBende Rechtsherzkatheter-
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Untersuchung der vorgestellten Patientin zeigte nur eine moderate Erhohung des
pulmonalen Druckes. Das konnte bedeuten, dass die Apd sich in Abhéngigkeit derselben
Faktoren erweitert, wie auch der TP. Um dies genauer zu verifizieren, wéren allerdings
zusitzliche Studien notwendig, die neben dem TP oder der rTP/AA auch die Apd
untersuchen. Interessant wére auch die Messung der Apd bei Patienten mit bekanntem
PH.

Der Durchmesser der Apd nahm insbesondere mit steigendem Alter zu. Vor allem
in der Gruppe, der 69-78-Jahrigen. Insgesamt konnte eine kontinuierliche
GroBenzunahme von 0,07 mm pro Anstieg des Lebensalters um ein Jahr ermittelt werden.
Die Erweiterung der pulmonalen Vaskulatur in Abhéngigkeit zum Alter der Probanden
wurde bereits bei Paul et al. beschrieben, allerdings wurde lediglich der TP untersucht
(9). Im Vergleich fand sich in der vorliegenden Arbeit ein groBerer linearer Anstieg des
Durchmessers des TP. Dies konnte bedeuten, dass sich die Apd in Abhédngigkeit zum TP
ebenfalls erweitert oder sogar sensibler auf etwaige Einfliisse reagiert. Doch auch hier
wiirden weitere Studien benétigt, um diese Annahme zu bestétigen.

Bei minnlichen Probanden konnten durchschnittlich weitere Gefille gefunden
werden als bei den Frauen. Fiir den TP wurden bereits in fritheren Studien
geschlechtsspezifische Normwerte ermittelt. Daher wurde das Kollektiv nach
Geschlechtern ~ getrennt untersucht. Fir die Apd gibt es bisher keine
geschlechtsspezifischen Norm- oder kritischen Grenzwerte. Daher sind vermutlich die
Anatomie und die konstitutionellen Unterschiede der beiden Geschlechter Ursache des
Ergebnisses.

Auch eine Gewichtszunahme bedingte eine Dilatation. Ein Anstieg des BMI um
0,1 kg/m? flihrte zu einer Erweiterung der Apd um 0,1 mm. Das gleiche beschrieben
bereits andere Studien fiir den Durchmesser des TP (9, 20, 130). Auch hier scheint eine
isolierte Dilatation der Apd unwahrscheinlich und eher in Zusammenhang mit einer
Dilatation des TP aufzutreten.

Entsprechend der Ergebnisse der Analyse der TP-Durchmesser, kommt es beim
Vorliegen eines aHT ebenfalls zu einer Erweiterung der Apd. Auch hier ist eher von einer
kombinierten Dilatation aller pulmonaler Gefdfle auszugehen als von einer isolierten
Erweiterung der Apd. Ebenso fand sich bei den Probanden, die mehr als zwei Stunden

pro Woche Sport machten, eine weitere Apd als bei denen, die sich weniger bewegten.
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Beides scheint auf eine generelle Erweiterung der pulmonalen Vaskulatur, unter dem
Einfluss der Risikofaktoren, hinzuweisen.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass eine erweiterte Apd signifikante
Zusammenhdnge mit den Risikofaktoren zeigt, die auch eine Dilatation des TP
begiinstigen.

Bezogen auf Rauchen und das Metabolische Syndrom konnten keine signifikanten
GroBenzunahmen der Aps gezeigt werden.

Auch die Aps in Abhidngigkeit zu bestimmten Variablen ist bisher kaum
beschrieben. Bozlar et al. legten in ihrer Studie einen oberen Grenzwert flir den Aps-
Durchmesser bei 2,21 cm fest (123). Wie bereits erwahnt wird aufgrund der Unterschiede
in den demographischen Daten die Vergleichbarkeit zu unserem Kollektiv als
eingeschrinkt angesehen. Zum weiteren Vergleich liegt auch hier der Fallbericht von
Sharma et al. vor, bei dem ebenfalls eine Erweiterung der Aps beschrieben ist (138). Das
suggeriert, dass die Aps sich in Abhingigkeit derselben Faktoren erweitert, wie auch der
TP. Doch auch hier wéiren mehr Studien nétig, die neben dem TP oder der rTP/AA auch
die Aps untersuchen. Ebenfalls interessant wire die Messung der Aps bei Patienten mit
bekanntem PH.

In der vorliegenden Arbeit hatte das Alter die grofften Auswirkungen auf den
Gefdlldurchmesser. Eine kontinuierliche Dilatation von 0,06 mm pro Anstieg des
Lebensalters um ein Jahr, bewirkte eine stark signifikante Gefallerweiterung der 69-78-
Jéhrigen gegeniiber den 39-48-Jdhrigen. Bestétigt wird dieses Ergebnis durch andere
Studien, die das steigende Alter ebenfalls als Ursache fiir eine GefaBdilatation ansehen
(9, 20, 131). Wenn auch nicht so ausgepréigt wie bei der Apd, dilatierte auch die Aps mit
zunechmendem Gewicht (0,05 mm pro Zunahme des BMI um 0,1 kg/m?). Das ldsst
vermuten, dass ein erhdhter BMI die gesamte pulmonale Vaskulatur erweitert und somit
als starker Risikofaktor gilt. Das miannliche Geschlecht héngt ebenfalls mit einer
Erweiterung des Durchmessers zusammen. Auch fiir die Aps sind keine Normgrenzen
festgelegt worden. Daher sind vermutlich die Anatomie und die konstitutionellen
Unterschiede der beiden Geschlechter Ursache des Ergebnisses.

Probanden mit einem pathologischen Alkoholkonsum von 60-80 g/Tag wiesen
ebenfalls eine weitere Aps auf als die restlichen Probanden. Erhohter Alkoholkonsum gilt

als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (84, 86). Das ldsst zwar vermuten,
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dass dieser auch zu einer Gefdfidilatation fiihrt, allerdings dilatierten die Apd und der TP
nicht signifikant. Um Alkoholkonsum als Risikofaktor fiir erweiterte pulmonale Gefél3e
bestitigen zu kdnnen, wiren weitere Studien notwendig.

Wie auch bei den anderen untersuchten Gefdlen ist ein systemarterieller
Hypertonus mit weiteren GefdBdurchmesser vergesellschaftet. Dementsprechend
erweitert aHT die gesamte pulmonale Vaskulatur und kann als starker Risikofaktor
angenommen werden. Auch die Aps war bei den Probanden, die sich mehr bewegten,
weiter als bei denen, die es nur unregelmiBig taten. Wie auch bei der Apd und dem TP
konnte dies ein Hinweis auf einen Druckanstieg im pulmonalen Kreislauf sein. Ob die
Verdnderung ursdchlich durch die Belastung entsteht oder anderen Ursprungs ist und nur
durch diese aggraviert wird, kann diese Studie nicht kldren.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass eine erweiterte Aps signifikante
Zusammenhdnge mit den Risikofaktoren zeigt, die auch eine Dilatation des TP
begiinstigen. Ahnlich wie bei der Apd ist dies am ehesten auf einer generellen
Erweiterung der pulmonalen Vaskulatur und nicht auf einer isolierten Erweiterung der
Aps begriindet.

Bezogen auf das Vorhandensein eines aHT, korperlicher Aktivitit und eines MetS
konnte keine signifikante GroBBenzunahme der rTP/AA ermittelt werden.

Ein hoheres Alter korrelierte mit abnehmender rTP/AA. So lieB sich eine Abnahme
von 0,0017 pro Anstieg des Lebensalters um ein Jahr beobachten. Da die rTP/AA eine
Relation zweier Gefille zueinander beschreibt, kann diese Abnahme entweder durch
progrediente Erweiterung der AA oder durch eine unproportionale Gré3enabnahme des
TP bedingt sein. Abbildung 27b im Anhang zeigt die stark signifikante GroBenzunahme
der AA in Abhdngigkeit zum steigenden Alter (p < 0.0001). So griindet die abnehmende
rTP/AA am ehesten auf einer Erweiterung des Durchmessers der AA. Bezogen auf die
Gewichtszunahme verhielt sich die rTP/AA ebenso wie die Durchmesser der pulmonalen
Vaskulatur. Pro BMI-Anstieg um 0,1 kg/m? stieg die rTP/AA um 0,037. Dadurch wurde
ein steigender BMI als starker Risikofaktor fiir erweiterte GefdBdurchmesser bestétigt.

Die rTP/AA war bei den weiblichen Teilnehmern signifikant hoher als bei den
Mainnlichen. Lee et al. beschrieben einen umgekehrten Zusammenhang (9, 128). Da die
Erhohung der Ratio entweder durch eine Erweiterung des TP oder durch eine im

Verhiltnis schmalere AA entsteht, wurde zusétzlich die Weite der AA in Abhdngigkeit
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zum Geschlecht analysiert (s. Abbildung 27h im Anhang). Da die AA signifikant

schmaler bei den weiblichen Teilnehmern war, kdnnte dies das Ergebnis erkléren.
4.3 Zusammenhang der pulmonalen GefiaBdurchmesser zum oGTT

Der Durchmesser des TP verdnderte sich nicht signifikant in Abhdngigkeit zum

Ergebnis des oGTT.
Der Durchmesser der Apd bzw. der Aps war signifikant niedriger bei Teilnehmern mit
einem unauffilligen oGTT-Ergebnis als bei denen mit einer IGT, einer kombinierten
IFG/IGT oder einem neu diagnostizierten DM. Ergebnisse von Pugh et al. zeigten, dass
sich unter Patienten mit einer diagnostizierten PH zusdtzlich hédufig ein bisher nicht
diagnostizierter DM finden lief3 (139). Selbiges Ergebnis lieferte die Studie von Zamanian
et al. (140). Dies kann im Umkehrschluss bedeuten, dass die erweiterten
Gefdlldurchmesser von Patienten mit einem auffalligen oGTT, einen Hinweis auf einen
bestehende PH geben und als Marker fiir die Druckerh6hung im Pulmonalkreislauf zu
werten sein konnten (9, 22, 121, 122, 126, 141). Dies wiirde DM als Risikofaktor fiir
erweiterte pulmonale Gefdale vermuten lassen.

Auch die rTP/AA war in der IFG/IGT-Gruppe hdher als in der normalen
Kontrollgruppe, was dafiirspricht, dass der TP durch erhohte Blutzuckerwerte an Grof3e
zunimmt und letztlich die AA in ihrem Durchmesser {ibersteigt. Da diese Verdnderung
der GefaB3verhiltnisse in fritheren Studien als Pradiktor fiir PH ermittelt wurde, kann hier
ein insuffizienter Glukosestoffwechsel ebenfalls als Risikofaktor fiir ein dysbalanciertes
TP/AA-Verhiltnis bzw. die potenzielle Erhdhung des pulmonalarteriellen Druckes
vermutet werden. (22, 121, 122).

4.4 Pulmonale GefiBdurchmesser bezogen auf die Hohe der rTP/AA

In der Gruppe mit erhohter rTP/AA, fanden sich mit 63 % vor allem weibliche
Probanden. Anders als bei Lee et al. scheint das weibliche Geschlecht ein Risikofaktor
fiir ein erhohtes Verhéltnis von TP zu AA zu sein (128). Wie bereits in 4.4 erliutert,
konnte dies das Resultat einer signifikant schmaleren AA sein (s. Abbildung 27h im
Anhang). Uber die Hilfte der Probanden, die eine rTP/AA von mindestens 1 hatten, war
iiber 48 Jahre alt. Eine genaue Aussage, inwiefern Alter eine Erhohung der rTP/AA

begiinstigt, konnte jedoch nicht getroffen werden. Sinnvoll wére dazu eine homogene
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Studiengruppe bezogen auf Geschlecht und CVRF. Das Probandenalter sollte als einzige
Variable analysiert werden, da es, unter Ausschaltung aller potenzieller Risikofaktoren,
besser bewertet werden konnte.

Nur ein Drittel der Probanden mit einer auffalligen rTP/AA hatte einen BMI > 30
und nur 9 % all derer mit einem auffdlligen oGTT-Ergebnis zeigten ebenfalls auffallige
rTP/AAs. Ebenso fand sich bei nur einem Drittel der Risikogruppe ein aHT, bei zwei
Drittel hingegen ein normotensiver Blutdruck.

Zusammenfassend konnten im untersuchten Studienkollektiv begiinstigende
Faktoren fiir eine erhohte rTP/AA festgestellt werden, die bereits in vorangegangenen
Studien beschrieben wurden. Dabei handelt es sich insbesondere um Adipositas, aHT und
diabetische Stoffwechselstorungen (9, 128). Da in der Gruppe ,,rTP/AA = 1* abseits der
Erweiterung des TP (3 cm vs. 2,63 cm), auch eine im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant schmalere AA (siche Abbildung 27 im Anhang) (2,95 cm vs. 3,33 cm) zu
finden war, ist dieser Wert als Marker fiir etwaige Erkrankungswahrscheinlichkeiten

insgesamt fraglich.
4.5 Pulmonale GefaBBdurchmesser bezogen auf den Durchmesser des TP

Aus fritheren Studien, wie bei Truong et al., gingen bereits geschlechtsspezifische
Normwerte (TP der Frauen (TPw) < 2,7 cm und TP der Méanner (TPm) < 2,9 cm) hervor
(22). Demnach fand sich bei 124 von den 388 Probanden ein erweiterter TP.

Von insgesamt 222 Minnern hatten 56 einen TP > 2,89 cm.

Weit iiber die Hilfte der Probanden mit einem erweiterten TPm, waren zum
Untersuchungszeitpunkt mindestens 50 Jahre alt. Das Ergebnis unterstreicht Ergebnisse
vorheriger Studien dahingehend, dass der TP-Durchmesser mit steigendem Alter
zunimmt (9, 20, 129-131).

Knapp 30 % hatten einen BMI iiber 30 kg/m?, was vermuten ldsst, dass, wie bereits
aus anderen Studien bekannt, dass Ubergewicht in der Pathogenese von GefiBdilatation
eine Rolle spielt (9, 142). Der iiberwiegende Teil (etwa 75 %) aller Teilnehmer, die
angaben, dass sie sich nur unregelméBig sportlich betitigen, wies einen unauffilligen TP-
Durchmesser auf, sodass Bewegungsmangel nicht explizit als Risikofaktor erkannt
wurde. Wie bereits in 4.1 beschrieben gilt iiberméfBige Belastung als aggravierender

Faktor einer bereits bestehenden PH. So konnte eine regelméBige, sportliche Betédtigung
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eher dilatierend wirken und ein geringeres Bewegungsausmal} bei bereits manifester PH
eher protektiv wirken.

Ein auffélliger oGTT fand sich bei einem Viertel aller mit TPm > 2,89 cm. Auch
die Studie von Paul et al. zeigte bereits signifikante GefaBBerweiterungen bei Probanden
mit einem gestorten Glukosestoffwechsel (9). In der vorliegenden Arbeit hatten die
Probanden im Mittel zwar groBere Durchmesser, zeigten aber keine signifikanten
Erweiterungen. Die Annahme, dass aHT ebenfalls eine Dilatation des TP bewirkt, wird
ebenfalls durch andere Studienergebnisse unterstiitzt (9, 128). Ursdchlich konnte eine
abnehmende Wandspannung des TP durch den steigenden intraluminalen Druck und eine
daraus resultierende GefaBBerweiterung sein.

Zusammenfassend wird ein starker Zusammenhang zwischen einem erweiterten
TPm und den Risikofaktoren Alter, BMI und aHT angenommen.

Es konnte gezeigt werden, dass iiber die Hélfte der gesamten Teilnehmer, mit
einem iiberdurchschnittlich weiten TP, weiblich sind. Da die idiopathische PH vermehrt
Frauen mittleren Alters betrifft, wire dies ein Erkldrungsansatz fiir den hohen weiblichen
Anteil in der Risikogruppe (143). Zusétzlich differenzieren einige Studien nicht zwischen
geschlechtsspezifischen Normwerten fiir den TP. Dadurch zeigen Ménner einen
signifikant gréeren Diameter als Frauen, obwohl er eigentlich, laut der Normwerte der
Framingham Heart Study noch im fiir Ménner physiologischen Referenzbereich ldge
(22). Das wiederum konnte das méannliche Geschlecht filschicherweise als Risikofaktor
vermuten lassen. Zur Bestitigung dieser Annahme wéren weitere Studien mit genauer
Differenzierung des Probandenkollektives anhand des Geschlechts nétig.

Von den Probandinnen mit einem dilatierten TP waren 69 % mindesten 50 Jahre
alt. Dies suggeriert eine Zunahme des GefiBBdurchmessers mit zunehmendem
Lebensalter, wobei entsprechend der Auswertung in Abschnitt 3.1.1 keine signifikante
GroBenzunahme gezeigt werden konnte. 58,8 % aller teilnehmenden Frauen mit einem
BMI > 29,9 kg/m? hatten einen TP > 2,69 cm, sodass Ubergewicht ebenfalls als
Risikofaktor aufgezeigt werden konnte. Von den weiblichen Studienteilnehmern mit
einem auffilligen oGTT und einem bestehenden aHT zeigten mehr als die Hilfte
ebenfalls auffillige TP-Durchmesser. So kann sowohl eine Stérung des
Glukosestoffwechsels als auch eine systemarterielle Hypertonie als Risikofaktor fiir

Gefédfidilatation im Lungenkreislauf angesehen werden. Eine Studie von Paul et al.
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lieferte dasselbe Ergebnis (9). Dort wurden 1282 Probanden ohne vorbekannte
kardiovaskuldre Erkrankungen hinsichtlich ihrer CVRF befragt bzw. untersucht und
anschlieBend mittels CT die Weite des TP gemessen. Das Studienkollektiv bei Paul et al.
war, bezogen auf die prozentuale Verteilung von Geschlecht, BMI und aHT vergleichbar
zu unserem Kollektiv.

Nach Betrachtung der Durchmesser der Apd, Aps und der Hohe der rTP/AA in
Abhéngigkeit zur Weite des TP, ldsst sich sagen, dass die Gefdlle und die rTP/AA deutlich
signifikant erweitert bzw. erhoht sind, wenn der TPw > 2,69 cm ist. Das ldsst darauf
schlieBen, dass entweder fiir alle Gefd3e die gleichen Faktoren dilatierend wirken oder
aber, dass ein erweiterter TP die Himodynamik dahingehend beeinflusst, dass sich auch

die Umgebungsgefilie erweitern (122).
4.6  Stiarken und Limitationen der Studie

Soweit bekannt ist dies die erste Studie in Deutschland, die den Zusammenhang
zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und den Durchmessern der pulmonalen
Vaskulatur  darstellt und sich  hierfiir als bildgebendes Mittel der
Magnetresonanztomographie bedient. Zusétzlich zu den schon oft untersuchten
Parametern, TP und rTP/AA, wurden hier die rechte und linke Lungenarterie ebenfalls
ausgemessen.

Eine Stirke der Studie ist, dass das Studienkollektiv der KORA Studie im Sinne
einer reprisentativen Stichprobe ausgewihlt wurde. Teilnehmer, bei denen bereits eine
kardiovaskuldre Erkrankung diagnostiziert worden war, wurden ausgeschlossen. Die
Gruppe der Teilnehmer ist weitgehend homogen, wobei die ménnlichen
Studienteilnehmer mit einem Anteil von 57,2 % gegeniiber den Weiblichen leicht
iiberwiegen.

Zur Beurteilung der LungengefiaBe wurde ein 3 Tesla-MRT herangezogen, welches
in der Praxis eines der modernsten Geréte ist. Dennoch gibt es MRTs mit weitaus hoherer
Leistung. So konnten anhand préziserer Aufnahmen die Auswahl der Ebene, auf der die
Messung des TP und der AA durchgefiihrt wird, genauer definiert werden. Ebenso konnte
es durch die Beeinflussung des intravendsen Kontrastes durch z.B. Herzfrequenz,
Ejektionsfraktion, Systole oder Diastole, zu Ungenauigkeiten kommen. Dies wiederum

konnte bei Messungen, die sich im Millimeter-Bereich bewegen, einen Unterschied
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machen. Dadurch, dass die Gefdle manuell am Computer ausgewertet wurden, kann es
zu Messungenauigkeiten und Fehlern kommen, die die Ergebnisse, in die eine oder andere
Richtung beeinflussen.

Der Riickschluss auf das Bestehen einer Druckerhhung im pulmonalen Kreislauf
ist nicht komplett zulédssig. So ldsst sich zwar sagen, dass die Wahrscheinlichkeit eines
pulmonalen Hypertonus unter bestimmten Gegebenheiten erhoht ist, aber um eine
genauere Aussage treffen zu konnen, miisste mittels Rechtsherzkatheter oder
Echokardiographie weitere Diagnostik durchgefiihrt werden. So bietet diese Arbeit
Erkenntnisse beziiglich verschiedener Einflussfaktoren auf die pulmonale Vaskulatur,
miisste aber, bezogen auf das tatsdchliche Vorhandensein einer PH, durch weitere Studien
erginzt werden.

Um klar abgrenzen zu konnen, ob eine Stérung des Glukosestoffwechsels eine
Gefidlidilatation begiinstigt, miissten die Gruppen der Diabetiker, Pradiabetiker und
Stoffwechselgesunden weiter unterteilt werden. Da zum Beispiel ein erhdhter BMI
signifikant mit einer Erweiterung der Gefdfe korreliert und gleichzeitig einer der
Hauptrisikofaktoren fiir Diabetes mellitus ist, ist im Nachhinein nicht klar, was
schlussendlich die Dilatation bewirkt. Man miisste Diabetiker mit einem normwertigen
BMI mit denen vergleichen, bei denen dieser erhoht ist. Gleiches gilt auch fiir die anderen
CVRF.

Letztlich ist die StudiengroBe mit 388 Probanden, auch im Vergleich zu
vorangegangenen Studien, als klein zu beurteilen und dadurch in ihrer Aussagekraft

eingeschrénkt.

4.7  Ausblick

Diese Arbeit kann die Grundlage zu weiteren Studien bilden, in denen bildgebende
Verfahren in ihrer Aussagekraft beziiglich der Beurteilung der pulmonalen Vaskulatur
direkt miteinander verglichen werden. Das wiederum konnte in Abwégung aller Risiken,
Nebenwirkungen und Kosten der einzelnen Verfahren eine wirtschaftlichere und
patientenorientiertere Diagnostik bedeuten. Dariiber hinaus wéren weitere Studien notig,
die das tatsichliche Vorhandensein einer PH in Zusammenhang zu erweiterten
Gefdlldurchmessern untersuchen, da der erweiterte GefiaBdurchmesser lediglich ein

Hinweis auf das Bestehen der manifesten Erkrankung ist.
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Dariiber hinaus konnte mithilfe der detektierten Risikofaktoren fiir
Gefidllerweiterungen eine Art Risiko-Score fiir eine potenzielle PH entwickelt werden.
Angenommen es stellt sich ein Patient mit unspezifischen Symptomen wie Miidigkeit,
Luftnot und/oder Leistungsminderung vor, bei dem auch Risikofaktoren wie mittleres bis
hoheres Alter, ein erhohter BMI, aHT oder DM vorhanden sind, konnte dies die
Veranlassung zu einer MRT geben. Falls dort eine Dilatation der pulmonalen Vaskulatur
festgestellt werden kann, konnte dies weitere Hinweise auf das Bestehen einer PH liefern
und die Rechtfertigung fiir invasivere Untersuchungsmethoden, wie den
Rechtsherzkatheter sein. Inwiefern eine radiologisch festgestellte Erweiterung der
pulmonalen Vaskulatur ein Hinweis auf eine Druckerh6hung im Lungenkreislauf sein
kann, kann allerdings nur aus vorherigen Studien abgeleitet werden und war nicht Ziel
dieser Arbeit.

Die frithe Erkennung der Druckerhdhung wund die dadurch frithere
Interventionsmoglichkeit, konnte einen Zugewinn an Lebensqualitit betroffener
Personen bedeuten. Ebenso bedeutsam wére die mogliche Reduktion der finanziellen
Belastung des Gesundheitssystems durch chronische PH aufgrund der potenziell
rechtzeitigen Interventionsmoglichkeiten. Inwiefern dies die steigenden Kosten durch die

vermehrte Diagnostik rechtfertigt, miisste dann weiter analysiert werden.
4.8 Fazit

Die MRT ist fiir die Beurteilung der pulmonalen Vaskulatur geeignet. Um eine
exakte Vergleichbarkeit zu den Studien, die sich der CT bedienten herzustellen, miisste
allerdings dasselbe Kollektiv mit beiden Geréten untersucht werden. Daher wéren weitere
Studien hilfreich, um eine konkrete Aussage beziiglich der geeigneteren
Untersuchungsmethode zu treffen

Erweiterte TP korrelierten signifikant mit dem BMI und einem bestehenden aHT
und fanden sich vermehrt bei Probanden hoheren Alters. Die rTP/AA erhohte sich
signifikant in Kombination mit dem weiblichen Geschlecht und mit Zunahme des Alters
und des BMI. Eine Erweiterung, sowohl der Apd als auch der Aps, korrelierte, ebenso
wie der TP, mit dem Alter, dem BMI und aHT. Zusitzlich wiesen hier die ménnlichen

Probanden weitere Gefal3durchmesser auf.
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Bezogen auf Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir die Erweiterung der pulmonalen
Vaskulatur kann keine definitive Aussage getroffen werden. Zwar scheinen signifikante
Unterschiede zwischen Stoffwechselgesunden und -kranken zu bestehen, doch ist
letztlich nicht klar, ob Diabetes mellitus selbst oder Faktoren, die diesen begiinstigen,
verantwortlich dafiir sind.

Die Apd und die Aps scheinen sich beim Auftreten verschiedener kardiovaskulérer
Risikofaktoren dhnlich zu verhalten wie der TP und kdnnten zur Beurteilung oder
potenziellen Diagnosestellung, zusidtzlich zu den bereits etablierten Parametern
herangezogen werden. So kann auch eine Dilatation der linken und rechten
Pulmonalarterie hinweisend auf eine Druckerh6hung im Pulmonalkreislauf zu sein.
Allerdings lieBen sich hier weder kritische Grenzwerte festlegen, noch konnten bereits
vermutete Normwerte bestitigt werden. Ebenso lassen sich aus dieser Studie keine
Aussagen zur Sensitivitit oder Spezifitit der Messergebnisse machen, da der tatsdchliche
pulmonale Druck der Teilnehmer unbekannt war.

Bezogen auf den Zusammenhang zwischen den untersuchten Risikofaktoren und
einer erhdhten rTP/AA bzw. einem erweiterten TP, konnten Uberschneidungen zu

anderen Studien festgestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel: Ziel der Studie war es die pulmonale Vaskulatur, sowie das Verhiltnis von Truncus
pulmonalis und der Aorta ascendens (rTP/AA) zueinander, mithilfe der
Magnetresonanztomographie (MRT) zu bestimmen und deren Abhingigkeit von
verschiedenen kardiovaskuldren Risikofaktoren zu analysieren. Eine besondere
Gewichtung lag hierbei auf Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir erweiterte pulmonale
Gefille.

Methodik: Der Truncus pulmonalis (TP), die Arteria pulmonalis dextra (Apd) und die
Arteria pulmonalis sinistra (Aps) wurden manuell auf 400 MRT Datensétzen
ausgemessen und die rTP/AA nachtriaglich berechnet. Diese Daten wurden fiir weitere
statistische Analysen in Bezug auf kardiovaskulire Risikofaktoren genutzt und sind im
Rahmen der KORA Studie erhoben worden.

Ergebnisse: In die finale Auswertung wurden 388 Probanden eingeschlossen, bei denen
die Messungen mit hoher Reproduzierbarkeit durchgefiihrt werden konnten. Erweiterte
TP hingen signifikant mit dem BMI (M = 2,59 cm bei Normalgewichtigen vs. M = 2,70
cm ab Adipositas Grad 1) und einem bestehenden aHT zusammen. Ebenso fanden sich
erweiterte Pulmonalarterien vermehrt bei Probanden hoheren Alters (Apd M = 1,76 cm
bei den unter-60-Jahrigen vs. Apd M = 1,95 cm bei den iiber-60-Jdhrigen). Die rTP/AA
erhohte sich signifikant in Kombination mit dem weiblichen Geschlecht (M = 0,84 bei
Frauen vs M = 0,79 bei Minnern) und mit Zunahme des BMI (M = 0,81 bei
Normalgewichtigen vs. M = 0,92 bei Adipositas Grad 3). Paradoxerweise schien die
rTP/AA mit zunehmendem Alter abzunehmen (M = 0,87 Altersgruppe 1 vs. M = 0,79
Altersgruppe 2-4).

Fazit: Die MRT eignet sich gut zur Bewertung der pulmonalen Vaskulatur. Es konnten
identische Risikofaktoren fiir erweiterte pulmonale Gefdfle ermittelt werden, wie bereits
in vorangegangenen Studien, die sich der Computertomographie bedienten. Probanden
mit gestorten Glukosestoffwechsel zeigten zwar signifikante Unterschiede bezogen auf
die Diameter der pulmonalen Vaskulatur, doch kann keine Aussage dariiber getroffen
werden, ob Diabetes mellitus selbst oder Faktoren, die diesen begiinstigen urséchlich fiir

die Gefdllerweiterungen sind.
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6 Anhang

6.1

Durchmesser der AA in cm
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Durchmesser der AA in cm

Auswertung der Aorta ascendens bezogen auf CVRF

6_
* *x
*
. :
*
o ol & RS
M . ¢
> 1.8 ;““”‘. ‘.0‘. M “g;::‘.
ey
*
2_
0 T T T T
normal Pradiabetes valid. DM bek. DM Il bek. DM |
Ergebnisse oGTT
6 . I d)
- *
*
. . - . £
d b Eoa . :
At Ak JL-, &+ 3 <
veY =T s
b - 5
} 3
* 173
2 8
£
£
o
s
[=]
0 T T T T T T
0 0-20 20-40 40-60 60-80 >80
Alkoholkonsum in g/Tag
6 *
3
*
L -
4 3 m & L .
T | "SR XN o7
-
- . pad MR
X ¢
2_
0 T T T T T
<18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 >40

BMI

73

o
=~

6— *kkk *kkk KKKk
£ . *
2 P
£ : $
< 47 b 4 r 4 2
< S £B. PN
E 5 B
— w
3 > v .
o) *
£ 24
[S]
5
a
0 T T T T
39-48 49-58 59-68 69-78
Alter in Jahren
6 «
|
F
* .
4 2 = A i .
S MmN WA U
B ¥ %
- Py had e
?
2_
0 T T T T
<185 18,5249 25299 30349 35399 >40

BMI



©) 1) -

*kk
6_
. §
g - * s 4] ’:‘
£ S < fode-28
S S A 5 e .
5 aow JEk s T4 st
2 P2 ‘ 2 e, 7
P 2 3
¢ E 24
£ 2o 5
8 p=l
S =]
a
0 , , 0 | | | |
ja nein sehr gut gut  weniger gut schlecht
Einnahme Antihypertensiva subjektive Einschatzung der kérperlichen Verfassung
g) h)
67 kKKK
"] ]
s
£ 3 g -
e s . : o] i
c —
7 oam; A e oty 2 P
2 R =
5 Mlle  FX. s, el 8 ww He
o< KL T A ces o
s ool X pet2s AR ] ?
& bk ‘oee @
0 ‘ Q
[}
E 24 £ 29
s <
Aa a
0 T T T T 0 T T
verheiratet ledig  geschieden verwitwet mannlich  weiblich
Familienstand Geschlecht

i) ) e
6*
£ * .
c . . 3] . .
£
; 4 . PA > o $ :‘(( 7 A 7 o 00
< S & o W B . A B ow. o
5 DT SR . S | ) s B K¥ T e
N wE R e ¥ X U
o} * oo -
@ . 3 A . 3 s
3 . . £ 2
E 2o £
8 p=3
=] [s]
a
0 T T T T T 0 J T T T
>1Std. 30-60min 15-30min <15min  nie >1Std.  30-60min  15-30min  <15min
Wie lange sind Sie an Werktagen normalerweise mit dem Rad unterwegs? Wie lange sind Sie an Werktagen normalerweise zu Ful unterwegs?

74



ko )
—I 6_
*
*
5 . £ * .
c 4 & & c - ps
g s 1 e A
< < I 4
< oo s s,
5 & 9= N SRy, ae e
° © XA~ 3 QD{
5 A 5 R T -
2 E 24
5 5
3 5
0 T T 0 T T T
ja nein Raucher Exraucher Nichtraucher
Metabolisches Syndrom Rauchverhalten
m n
* . -
5 . : § . :
£ 2 £ _ o »
AR Y O T N R ) P
< T | Y N N, BIRR. T o SBs
N » e $94¢ ¥e
g s 1 TR ORI 10 S TN
3 ? ) Q" LA *
g 8 . .
£ 2 E 24
S 5
a a
0 T T 0 T T T T
ja nein >2Std./Woche 1Std./Woche unregelmaRig keine
Physische Aktivitat Physische Aktivitat

Abbildung 27: Durchmesser der Aorta ascendens in cm (y-Achse) bezogen auf die Ergebnisse des oGTT
(a), das Alter in Jahren (b), den Alkoholkonsum in g/Tag (c), den BMI (d), die regelméBige Einnahme von
Antihypertensiva (e), die subjektive Einschitzung der korperlichen Verfassung (f), den Familienstand (g),
das Geschlecht (h), das Bewegungsausmafl mit dem Rad/Werktag (i), das Bewegungsausmal} zu
Fu/Werktag (j), das Vorhandensein eines Metabolischen Syndroms (k), das Rauchverhalten (1), das
Vorhandensein physischer Aktivitdt (m), das Ausmal} physischer Aktivitdt (n) (x-Achse). Statistische
Analyse mittels ungepaartem T-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%. nicht signifikant = p > 0.05,

*=p<0.05 **=p<0.0L, ***=p<0.001, #** =p < 0.0001.
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